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RESUMEN

Justificacion: La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte
a nivel mundial, el trasplante cardiaco ortotépico continda siendo el tratamiento de
eleccion en pacientes con enfermedad cardiaca en estadio terminal, que no
presentan contraindicaciones para su realizacién. El Hospital Dr. Rafael Angel
Calderén Guardia es el unico centro médico nacional donde se realiza este
procedimiento en el paciente adulto. La aparicion de coagulopatia afecta la
evolucion posterior al trasplante en cuanto a morbimortalidad, tanto a corto como a
largo plazo. Se ha estudiado la enorme importancia socioeconémico y anestésico-
quirdrgica del manejo apropiado del sangrado y la coagulopatia en este escenario.

Es imprescindible reconocer los factores de riesgo para su desarrollo, utilizar
oportunamente las herramientas diagnosticas mas sensibles e instaurar de forma
expedita las medidas terapéuticas para su correccion, evitando una terapia
indiscriminada que lleve a un estado de hipercoagulabilidad.

Metodologia: Revisién bibliografica descriptiva utilizando articulos de
revistas médicas revisadas por pares, guias de manejo internacionales y consensos
de expertos publicados en los ultimos 10 afios (desde el 1 de enero del 2013 hasta
el 15 de julio del 2023) en idioma inglés y espafiol. Para recopilar la informacion se
utilizaron bases de datos de informacion biomédica: PubMed, Embase y Cochrane
Reviews.

Conclusiones: (1) La coagulopatia carece de criterios claros para definir su
aparicion, se beneficiaria de circunscribirse en un marco diagnéstico claro para
evitar la heterogeneidad en su reporte, (2) esto ha ocasionado una limitacién para
generar datos epidemioldgicos. (3) La valoracion prequirdrgica del paciente debe
realizarse en un marco de temporalidad que permita la correccion de los factores
modificables. (4) El sangrado y la coagulopatia pueden ser parte de un mismo flujo
de eventos, por este motivo (5) el analisis al lado del paciente es una herramienta
crucial, la evidencia actual indica que el manejo de la hemostasia puede orientarse
con base en el algoritmo A5 de ROTEM. (6) Su aparicion aumenta la

morbimortalidad a corto y largo plazo e incrementa el costo sanitario.

Palabras clave: trasplante cardiaco; manejo anestésico; coagulopatia; pruebas
viscoelasticas; fisiologia de la coagulacion; hemocomponentes; hemoderivados.



ABSTRACT

Rationale: Cardiovascular disease remains the main cause of death
worldwide, orthotopic heart transplantation continues to be the treatment of choice
in patients with end-stage heart disease, who do not have contraindications for its
performance. The Dr. Rafael Angel Calderén Guardia Hospital is the only national
medical center where this procedure is performed on adult patients. The appearance
of coagulopathy affects post-transplant evolution in terms of morbidity and mortality,
both in the short and long term. The enormous socioeconomic and anesthetic-
surgical importance of appropriate management of bleeding and coagulopathy in this
setting has been identified.

It is essential to recognize the risk factors for its development, use the most
sensitive diagnostic tools in a timely manner and promptly establish therapeutic
measures for its correction, avoiding indiscriminate therapy that leads to a state of
hypercoagulability.

Methodology: Descriptive bibliographic review using articles from peer-
reviewed medical journals, international management guidelines and expert
consensus published in the last 10 years (from January 1, 2013, to July 15, 2023) in
English and Spanish. To collect the information, databases of biomedical information
were used: PubMed, Embase and Cochrane Reviews.

Conclusion: (1) Coagulopathy lacks clear criteria to define its appearance,
benefits arise from circumscribing in a diagnostic framework to avoid heterogeneity
in its report, (2) this has caused a limitation to generate appropriate epidemiological
data. (3) The pre-surgical assessment of the patient must be carried out within a time
frame that allows the correction of modifiable factors. (4) Bleeding and coagulopathy
can be part of the same flow of events, for this reason (5) analysis at the point of
care (POC) is a crucial tool, current evidence indicates that hemostasis management
can be guided based on ROTEM's A5 algorithm. (6) Its appearance increases the

cost of care and morbimortality in the short and long term.

Keywords: Heart transplantation; anesthetic management; coagulopathy; viscoelastic tests;

coagulation physiology; blood components; blood products; point-of-care; POC.



JUSTIFICACION

La enfermedad cardiovascular es la causa de principal de muerte a nivel
mundial. En el 2019 la cardiopatia isquémica causo el 16% de todas las muertes, lo
gue equivale a 8,9 millones de fallecimientos, cifra que se ha cuadruplicado desde
el afio 2000 (OMS, 2020).

Cuando un paciente con enfermedad cardiaca adquirida o congénita,
manifiesta su primer cuadro de falla cardiaca inicia la cuenta regresiva para
determinar y optimizar su manejo, ya que la mortalidad alcanza el 50% en los
primeros 5 afios. El trasplante cardiaco ortotdpico continda siendo el tratamiento de
eleccion en pacientes con enfermedad cardiaca en estadio terminal, que no
presentan contraindicaciones para su realizacion (Edwards et al., 2021).

Se estima que en Estados Unidos entre el 10% al 15% del consumo de
productos hematicos alogénicos se utiliza en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
(Bollinger & Tanaka, 2017).

El Hospital Dr. Rafael Angel Calder6n Guardia es el Gnico centro médico
nacional donde se realiza la cirugia de trasplante cardiaco en paciente adulto, por
este motivo durante nuestra formacion se afronta el inconmensurable reto de
participar y apoyar en la extension de nuestra capacidad técnica y cientifica, basada
en el aprendizaje adquirido a través de nuestra formacion, sumado al obtenido a
través de nuestra autoconciencia enfocada en llenar los vacios en el conocimiento.
Con el fin de convertirnos en especialistas capaces de resolver situaciones de
extrema complejidad.

La cirugia de trasplante cardiaco forma parte de los procedimientos de mayor
complejidad en la actualidad por las condiciones inherentes a su contexto, debe
compartir lechos vasculares con otros equipos, causando retos en la anastomosis
a nivel de los grandes vasos y atrios, principales sitos asociados con sangrado
perioperatorio y posquirdrgico, que incluso pueden ocasionar la reintervencion
quirdrgica (Biancari et al., 2018; Raphael et al., 2019).

Al ser candidato para este procedimiento, el paciente receptor del 6rgano se

encuentra en una situacion de salud delicada. Sus médicos tratantes han definido



que no existe otra opcion terapéutica que pueda cambiar el desenlace en cuanto a
calidad de vida y mortalidad se refiere (Mujib et al., 2015). En este contexto, el
receptor ha pasado por multiples terapéuticas, tanto médicas y, en ocasiones, hasta
quirargicas como colocacion de marcapasos 0 resincronizador cardiaco,
desfibrilador automatico implantable y diversos dispositivos de asistencia
circulatoria mecanica que aumentan el riesgo de coagulopatia (Yamaguchi et al.,
2018; Wang et al., 2021).

Los diversos trastornos fisiopatoldgicos asociados al sindrome de
insuficiencia cardiaca cronica, aguda o cronica reagudizada tiene un amplio
espectro de alteraciones en la homeostasis del paciente, posicionandolo en un
concepto mas cercano al de homeoestenosis, donde el paciente es incapaz de
compensar cambios significativos dentro de sus parametros fisiologicos, la funcién
del sistema de coagulacién no es la excepcién (Lopes et al., 2015; Velleca et al.,
2023).

La coagulopatia es un estado fisiopatoldgico que genera un gran estrés tanto
para el clinico anestesiélogo como para el paciente, deteriorando su evolucién
posterior al trasplante en cuanto a morbimortalidad, tanto a corto como a largo plazo
(Bateman et al., 2016). Este trastorno genera una amplia carga para el sistema de
salud por el alto costo de las herramientas diagnosticas y terapéuticas (De La Porte
et al., 2022).

Se ha estudiado la enorme importancia socioecondmico y anestésico-
quirargica del manejo apropiado del sangrado y la coagulopatia en este escenario
(Newcomb et al., 2020).

Este trabajo tiene como objetivo la revision de la evidencia cientifica actual,
presentada de manera clara y sencilla, exponer las herramientas diagndsticas y

terapéuticas disponibles para su prevencion, diagndstico y manejo oportuno.



PREGUNTA E HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Pregunta de Investigacion

¢,Cual es el manejo anestésico 6ptimo propuesto por la literatura actual para

corregir la coagulopatia en el paciente sometido a cirugia de trasplante cardiaco?

Hipotesis de la Investigacion

La cirugia de trasplante cardiaco asocia una alta morbimortalidad, al definir
las mejores herramientas diagndsticas y una terapéutica clara, basadas en la
literatura mas reciente, facilitara la deteccion, prevencibn y manejo de la
coagulopatia en el paciente sometido a este procedimiento por parte del
anestesiologo, ademas incidird en una disminucioén de costos por parte del centro
médico.



OBJETIVOS

Objetivo General
Determinar, segun la evidencia cientifica actual, las mejores herramientas
diagnoésticas y terapéuticas para el manejo de la coagulopatia en el paciente

sometido a cirugia de trasplante cardiaco.

Objetivos Especificos

1. Describir la fisiopatologia de la coagulopatia en el paciente sometido
a trasplante cardiaco.

2. Exponer, segun la evidencia cientifica actual, los principales factores
de riesgo para el desarrollo de coagulopatia en el paciente sometido a trasplante
cardiaco, durante el periodo perioperatorio.

3. Establecer un abordaje diagndstico claro para la coagulopatia en el
paciente receptor de trasplante cardiaco.

4. Presentar, segun la evidencia cientifica actual, la terapéutica
anestésica mas apropiada para el manejo al lado del paciente.

5. Mostrar, segun la evidencia estadistica actual, el impacto

socioeconémico de esta complicacion.



METODOLOGIA

El presente trabajo de investigacion tiene una metodologia de revision
bibliografica (narrativa) no sistematica o descriptiva. Se seleccionaron revisiones
sisteméticas y no sistematicas, reportes de casos, estudios de cohorte, consensos
de expertos, estudios aleatorizados controlados, guias de manejo internacionales y
metaanalisis que se publicaron en los ultimos 10 afios a la presentacion de este
trabajo final de graduacion (1 de enero del 2013 hasta el 15 de julio del 2023) en
idioma espafol e inglés. Algunos articulos de referencia de mayor antigliedad se
incluyen dentro de esta revision por la alta relevancia cientifica que aportan para el
desarrollo del tema.

El objetivo principal de este trabajo es proporcionar un abordaje diagndstico
y terapéutico sobre la coagulopatia en el paciente sometido a trasplante cardiaco
durante el acto anestésico. Mediante una revision cientifica que facilite la
comprension de la fisiopatologia, exponga su epidemiologia, exhiba los factores de
riesgo para esta complicacién y brinde un manejo claro aplicable al Hospital Dr.
Rafael Angel Calderén Guardia.

Estrategia de Busqueda

Para recopilar la informacion se utilizaron las siguientes bases de datos de
informacion biomédica: PubMed, Embase y Cochrane Reviews. Las busquedas
fueron realizadas utilizando palabras clave y sindbnimos (términos contenidos en el
titulo o el resumen del documento) y posteriormente se adaptaron las estrategias
de busqueda al lenguaje controlado de términos biomédicos (tesauro) especifico de
cada base de datos (MeSH para PubMed y Cochrane; EMTREE para Embase).

Estructuray Formato

La estructura y el formato utilizado para la elaboracién del presente trabajo
final de graduacion se basa en los lineamientos de la sétima edicion de la American
Psychological Association (APA), los cuales pueden ser consultados en:
https://apastyle.apa.org/



CAPITULO I. FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA Y FISIOPATOLOGIA
DE LA COAGULOPATIA

Fisiologia de la Hemostasia

La homeostasis del sistema circulatorio y la integridad del tejido hematico
dependen del proceso fisiolégico conocido como hemostasia. Debe existir un
adecuado balance entre las respuestas que permiten mantener la sangre circulando
dentro de los vasos sanguineos y controlar su salida en caso de injuria mediante
una rapida respuesta localizada. Este equilibrio es garantizado mediante respuestas
protrombdticas y anticoagulantes (Bashaw, & Triplett, 2017).

La hemostasia depende de la interaccion sincronizada de estos
componentes: plaquetas, leucocitos, sistema vascular, fibrindlisis, factores de la

coagulacion e inhibidores de esta (Zaidi & Green, 2022).

Plaguetas
Corresponden a corpusculos sanguineos liberados por los megacariocitos
alojados en la médula 6sea, cuando las plaquetas son estimuladas sufren un cambio
conformacional. Mediante la invaginacién de su membrana aumenta su area de
superficie y forma un sistema canalicular que facilita su unién de proteinas a

distintos receptores durante el proceso de coagulaciéon (Cabey, W. 2017).

Estructura Plaquetaria

La membrana celular consiste en una bicapa de fosfolipidos esenciales para
la activacion del factor X (FX) y el factor Il (FIl) o protrombina, ademas contiene
glicoproteinas (GP) que participan en la interaccion con otras plaquetas y moléculas
como el fibrinégeno y el factor de von Willenbrand (FvW) (Zaidi & Green, 2022).

Dentro de las proteinas de membrana la GPla se une al colageno
subendotelial desencadenando vias intracelulares que producen generacion de

tromboxano A2 (TXA2), de la misma forma la activacion del receptor proteico de la



membrana plaquetaria (P2Y12) resulta en la produccion de TXA2 (Bhat & Cabey,
2017).

En el interior de este corpusculo se encuentran dos tipos de granulos de
almacenamiento: 1) granulos densos donde se encuentra: adenosina trifosfato
(ATP), adenosina difosfato (ADP), calcio (Ca), serotonina, histamina y epinefrina; 2)
granulos alfa donde se encuentras quimioquinas de sefializacion como factor de
necrosis tumoral alfa (FNT — «), factor de crecimiento derivado de plaquetas, P-
selectina'y moléculas imprescindibles en la regulacidn de la coagulacion como factor
V (FV), factor VIII (FVIII), FvW, factor plaquetario VI y fibronectina (Kaufman, et al.,
2022).

Activaciéon y Secrecién Plaquetaria

La lesion vascular inicia la hemostasia primaria al exponer al FT subendotelial
y el colageno, mediante la unién al FVW, interactta con las proteinas de membrana
GPla y GPVI, produciendo una importante cascada de sefales intracorpusculares
gue estimulan la enzima ciclooxigenasa (COX) para la produccién de TXA2, otra
molécula importante en la activaciéon plaquetaria es el ADP mediante su unién al
receptor P2Y12 (Bhat R., & Cabey, W. 2017). Las plaquetas activas también
reclutan leucocitos a la zona afectada, a la vez mediante la liberacion reciproca de
tropodgenos, las plaquetas promueven la estabilidad endotelial y la angiogénesis. De
la misma forma se da la liberacion de citoquinas para fomentar la megacariopoyesis
(Moore et al., 2021)

Adhesion Plaquetaria

El FYvW es una molécula esencial en la adhesion y agregacion plaquetaria en
zonas donde estas se encuentran sometidas a altas presiones de cizallamiento
como el sistema vascular arterial, donde hay vasos con alta velocidad de flujo o
diametros muy reducidos, ademas, actia como una molécula de transporte para el
FVIII. Es almacenado en los granulos alfa plaguetarios y en las células endoteliales
donde es secretado de manera continua y almacenado dentro de los cuerpos de
Weibel-Palade (Rodés-Cabau & Mongrain, 2006; Kaufman, et al., 2022).



Cuadro 1. Proteinas de membrana plaquetaria clave y su funcién

Proteina de membrana Funcion

GPla Une colageno
Inicia respuestas intracelulares para la produccion de
TXA

GPIb Une al FvW

GPVI Une colageno

GPlIb/lla Une colageno y FvW

Fosfolipidos Activa factores de coagulacion

P2Y12 Activado por ADP, estimula agregacion y generacion
de TXA2

Fuente: Adaptado de "Physiology of haemostasis" (p. 112), por Zaidi, A., & Green, L. (2019).

Anaesthesia & Intensive Care Medicine, 20(3).

Agregacion Plaguetaria

Las moléculas de ADP, TXA2 y trombina estimulan proteinas en la membrana
plaquetaria, principalmente a la mas ubicua la GPIllIb/llla, causando un cambio
conformacional que permite crear uniones con la fibrina favoreciendo la

agregacion plaquetaria.

Sistema Vascular

Se encuentra compuesto por células endoteliales, su membrana basal, tejido
conectivo y musculo liso. En su estado basal secreta sustancias antiplaquetarias,
anticoagulantes y fibrinoliticas con el fin de mantener el flujo sanguineo (Bhat &
Cabey, 2017). En la superficie luminal del endotelio se proyecta por encima de la
membrana una estructura de polisacaridos unidos a la membrana celular y a
proteoglucanos transmembrana, fortalecido por glicoproteinas solubles que
participan en funciones inmunolégicas y hemostaticas (Moore et al., 2021).

Cuando se da una lesion vascular se produce una respuesta simpatica
inmediata de vasoconstriccion, esto permite la disminucién de la pérdida sanguinea

y disminuye el flujo por el vaso lesionado al aumentar su resistencia (Zaidi & Green,



2022). De manera concomitante se libera FVYW y sintetiza mas factor tisular (FT). Su
injuria produce la exposicion de dos moléculas esenciales en la hemostasia: el
colageno, imprescindible en la adhesién y activacion plaquetaria y el FT que inicia
la respuesta procoagulante mediante la generacion de trombina (Innerhofer &
Kienast, 2010). Con la activacion de factores de coagulacion puede unir los FIXa 'y
Xa, favoreciendo la amplificacion de la respuesta procoagulante local (Bashaw &
Triplett, 2017).

Figura 1. Interaccion plaquetaria-endotelial.
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Notas: A. Estructura esquematica de las plaquetas y células endoteliales, donde se
muestran los receptores de membrana plaquetarios y la conformacioén del glicocalix.
B. Cambios estructurales asociados a la activacion plaquetaria producto de una
lesién vascular. VE: vesiculas extracelulares; MMP: metaloproteinasas de matriz,
por sus siglas en inglés NO: 6xido nitrico; PAF: factor activador plaquetario; PAR:
receptor activador de proteasa; PGI2, prostaglandina 12; TXA2: Tromboxano A2.
Fuente: Adaptada de “Trauma- induced coagulopathy” (p. 6) por Moore et al., 2021, Nature
Reviews, 7(30).



Via de la Coagulacion
Proceso en donde precursores enzimaticos son activados de manera
secuencial ocasionando una importante produccion de proteinas procoagulantes.
Actualmente se utiliza el modelo de hemostasia celular, con el propdésito de recalcar
la importancia de las superficies celulares en la propagacion y amplificacion de las

respuestas procoagulantes.

Modelo de la Hemostasia Basado en la Célula

Corresponde al modelo mas aceptado para la descripcion de la coagulacion
en el ser humano. Deja de lado un proceso estudiado como un flujo (cascada) y
enfatiza el concepto de que las etapas de iniciacion, amplificacion y propagacién
ocurren de manera simultanea.

Con la exposicion del FT se desencadena la fase de iniciacion. El FT se une
al FVII circulante, formando el complejo de FT-FVII responsable de la activacion de
los Factores IX y X. EI FT que permanece en la superficie celular también cataliza
el paso de protrombina a trombina (Flla). La trombina activa mas plaquetas y a los
factores FV, FVIII y FXI. Como parte del retrocontrol negativo todo el FXa que
escapa de la superficie es inactivado por el inhibidor de la via del factor tisular (IVFT)
y la antitrombina (AT) (Zaidi & Green, 2022; Erdoes et al., 2023).

Gracias a la activacion plaquetaria y la sefializacién producto de la unién de
ligandos a las proteinas de membrana, la membrana sufre invaginaciones que
aumentan su area de superficie y fungen como zona de trabajo para las fases de
amplificacion y de propagacion de la coagulacion. Se da un cambio de células
portadoras de FT durante la fase de amplificacion a la superficie de plaquetas
activadas, que a su vez favorece un gran aumento en la produccién de trombina
(Flla) (Bashaw & Triplett, 2017).

La injuria sobre los vasos sanguineos expone al colageno subendotelial
capaz de unirse a la GP-1b-V-IX favoreciendo la adhesion plaguetaria y la union al
FVIII, esto estimula la generacion de trombina; también este colageno al unirse con
el FVW es capaz de activar a la GPVI que lleva a la estimulacion de la enzima COX,

favoreciendo la produccion de TXAZ2.



La trombina generada promueve la adhesion y agregacion plaquetaria y
activa los factores de la coagulacion V, VIII y XI. También estimula la activacion
plaguetaria mediante su interaccién con el receptor plaquetario 4 activado por
proteasas (PAR4), que favorece la liberacién de granulos densos plaquetarios y
TXA2 y estos mensajeros activan a otras plaquetas adyacentes causando la
liberacion del contenido de los granulos alfa, donde se encuentra el FV que es
completamente activado por los Flla y FXa (Zaidi, A., & Green, L. 2022).

La generacion de complejos de FT-Vlla, activan al FIX y a la protrombina, la
trombina activa al FV y al FVIII, el FVIlla y el FIXa se unen en la superficie de la
plagueta activada y se forma una interaccion conocida como tenasa intrinseca que
es 10 veces mas activa que el factor IXa independiente para activar a la trombina.
Con el aumento de la generacion de FXa este se une al FVa y con la ayuda del
calcio ibnico como cofactor se construye el complejo protrombinasa, este factor es
treinta mil veces mas activo en la generacion de trombina que la tenasa intrinseca
(Zaidi, A., & Green, L. 2022).

Cuadro 2. Factores de la coagulaciéon

Factor Nombre Concentracion Vida
plasmatica media (h)
(mg/l)
I Fibrinbgeno 2000-4000 72
Il Protrombina 48-123 48-123
11 Factor histico (tromboplastina histica) - -
\Y Calcio - -
V Proacelerina 4-14 4-36
Vi Actualmente no se emplea
VIi Proconvertina 0.5 3-4
VIii Factor antihemofilico A 0.15 8-12
IX Factor antihemofilico B (Christmas) 4 18-30
X Factor Stuart 10 38
Xl Antecedente tromboplastinico del 2-7 60-80
plasma (PTA)
XII Factor Hageman o de contacto 15-47 40-50
XIlI Factor estabilizante de la fibrina - -

Fuente: Adaptado de “Principles of perioperative coagulopathy” (p 7), por

Kienast, 2010, Best Practice & Research Clinical Anaesthesiology, 24(1).

Innerhofer &



Inhibidores de la Coagulacién

Recordando el delicado balance de la hemostasia, es imprescindible que
durante las respuestas procoagulantes en el sitio afectado se den respuestas
anticoagulantes en las zonas circundantes para evitar la formacion de coégulos y
posterior trombosis a nivel vascular. Dentro de esta respuesta de inhibicion se
mencionara al inhibidor de la via del factor tisular (IVFT o TFPI por sus siglas en
inglés), al cofactor Il de la heparina, la AT y las proteinas Cy S.

El IVFT es fundamental para regular la fase inicial de generacion de trombina,
ya que inhibe los FXa, FVllay al propio FT. Es producido a nivel endotelial, también
es almacenado principalmente en las plaguetas y una pequefia cantidad se
encuentra libre en plasma, esta concentracion aumenta con el uso de heparina.

La AT atenua la actividad de la trombina y limita su generacion al inhibir al
FIXa, FXla y al propio FXa. La heparina se une a la AT y potencia su accion
anticoagulante hasta 4000 veces. Las proteinas C y S son enzimas proteasas de
serina que inactivan al FVa y al FVlla, la proteina S también es un cofactor de la
proteina C activada (PCA) (Zaidi & Green, 2022).

Fibrinolisis

Es un proceso necesario para recuperar la patencia y el flujo sanguineo a
nivel de la estructura lesionada mediante enzimas proteoliticas. Se desencadena al
igual que las respuestas procoagulantes cuando el endotelio es lesionado y requiere
la activacién del plasminégeno, mediante los activadores del plasmindgeno (Zaidi &
Green, 2022).

Existen dos moléculas importantes en este proceso: el activador del
plasminégeno de tipo tisular (AP-t) y el activador del plasminégeno de tipo
uroquinasa (AP-u). El AP-t se encuentra almacenado a nivel endotelial y su
liberacion se da por los siguientes estimulos: lesion endotelial, trombina y sustancias
vasoactivas (adrenalina, por ejemplo). La fibrina actia como cofactor del AP-t para

estimular la activacion del plasminégeno (Zaidi & Green, 2022).



La a2-antiplasmina y el inhibidor-1 del activador del plasminogeno (PAI-1, por
sus siglas en inglés) inactivan a la plasmina y a los activadores del plasmindégeno

tanto al AP-t como al AP-u, respectivamente.

Figura 2. Modelo de la hemostasia basado en la célula
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Notas: Se muestra la fase inicial con la exposicién del FT producto de la lesién vascular,
seguida de la amplificacion facilitada por la integracién entre los factores de la coagulacion,
el calcio y las plaquetas, finalizando con la propagacion mediada por la formacion de los
complejos enzimaticos conocidos como tenasa intrinseca y complejo protrombinasa. En las
dos ultimas participan activamente la plaqueta y la trombina. EI complejo formado por el
factor tisular y el factor VIl participa en la activacion del factor X, ejemplificado la interaccion
de las vias de la coagulacion, intrinseca y extrinseca, desde el inicio del proceso. a: activado
(los numeros romanos representan los factores de la coagulacion); Ca2+: calcio. FlLa:
fosfolipidos acidos; FT: factor tisular.

Fuente: Adaptada de “La nueva cascada de la coagulacién y su posible influencia en el
dificil equilibrio entre trombosis y hemorragia” (p1218), por Pérez-Gomez & Bover,

2007, Revista espafiola de cardiologia, 60(12).



Fisiopatologia de la Coagulopatia
La hemostasia fisiolégica finaliza con la formacion de un coagulo de plaquetas
unidas a fibrina que detiene la hemorragia en el sitio de lesion, esto permite crear
una barrera para evitar la difusion de los factores que fueron activados y conforma
la piedra angular para el inicio de la cicatrizacion (Moore et al., 2021).

La ausencia, atenuacion o la actividad disfuncional de cualquiera de los
factores descritos en la seccion anterior pueden llevar a la coagulopatia,
aumentando la morbilidad e incluso culminando en un desenlace fatal (Bhat &
Cabey, 2017). Esta alteracion hemorragica es una importante causa de
morbimortalidad. Existen factores congénitos y adquiridos que predisponen a la
coagulopatia. Entre los factores adquiridos se encuentra la acidosis, la hipotermia,
el consumo o dilucién de factores, la activacion de factores por circuitos externos,
hemorragia, estado de shock, la hemodilucién y el trauma tisular (Mack & Crary,
2022).

Con el uso de pruebas comunes de laboratorio como el tiempo de
protrombina (TP) y el tiempo parcial de tromboplastina activado (TPPa) puede
determinarse la presencia de coagulopatia, un TP mayor a 18 s y un TPPa mayor a
60 s se encuentra un cuadro compatible con esta entidad y debe abordarse y
tratarse de inmediato, por su alta mortalidad (Bashaw & Triplett, 2017). Sin embargo,
como se verd en el capitulo de herramientas diagnésticas, no ofrecen un resultado
expedito, por lo que no siempre es posible esta caracterizacion en el contexto

coagulopatia que amenaza la vida (Erdoes et al., 2023).

Coagulopatia Congénita
Existen anormalidades congénitas a nivel del endotelio que afectan el tejido
conectivo como el sindrome de Ehlers-Danlos y la telangiectasia hemorragica
hereditaria también conocida como sindrome de Rendu-Osler-Weber, que se
caracteriza por la formacidbn de vasos sanguineos delgados y tortuosos
principalmente a nivel de mucosas, donde pueden darse sangrados con facilidad
(Bhat & Cabey, 2017).
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Las malformaciones vasculares como hemangiomas, linfangiomatosis
kaposiforme y linfagioendotelimatosis focal que asocia trombocitopenia pueden
presentar fendbmenos que predispongan a importante coagulopatia como lo son la
coagulopatia intravascular local y el fendmeno de Kasabach-Merritt. Este dltimo
consiste en un cuadro de trombocitopenia grave (menos de 50 000/pL plaquetas),
elevacion del dimero d (DD), hipofibrinogenemia y prolongacion del TP y del TPPa;
sin embargo, es raro. La coagulopatia intravascular local se presenta principalmente
en malformaciones vasculares con flujo lento, especialmente aquellas con un
importante componente venoso (Levi, & Sivapalaratnam, 2018; Mack & Crary,
2022).

Las plaguetas son esenciales para el inicio y mantenimiento de la
hemostasia, por suerte las afecciones congénitas son raras, pero existen
condiciones descritas en todos los procesos. A nivel de la adhesion plaguetaria
puede presentarse la ausencia del receptor de colageno o la ausencia o
malfuncionamiento de la GPIllb que une al FvW, esta anomalia es conocida como el
sindrome de Bernard-Soulier; en el proceso de secrecion se han descrito deficiencia
tanto de granulos densos como de granulos a, este ultimo es nombrado como el
sindrome de la plaqueta gris; por ultimo en la agregacion plaguetaria se ha descrito
la trombastenia de Glanzman que se caracteriza por la inhibicion en la formacién de
los puentes de fibrina entre las plaquetas por la deficiencia o disfuncion del receptor
GPIIb/llla (Bhat & Cabey, 2017).

Alteraciones a nivel del modelo celular de la coagulacion pueden darse en
cualquier parte del proceso; sin embargo, las mas comunes son las hemofilias A 'y
B. Ambas son asociadas al cromosoma X, se presentan de forma recesiva y
presentan distintos perfiles de coagulopatia que dependen del genotipo heredado y
de la expresiéon fenotipica del mismo (Bhat & Cabey 2017). La hemofilia A se
caracteriza por la deficiencia del FVIII, mientras que la hemofilia B se caracteriza
por la deficiencia del FIX (Bashaw & Triplett, 2017) el diagnostico de estas
afecciones mediante deteccion cuantitativa puede ser engafoso, ya que los niveles
de estos factores varian mucho en poblacion sana e incluso con niveles normales

su funcion puede ser deficiente (Denis et al., 2021).
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La enfermedad de von Willebrand (EVW) es la afeccion hereditaria mas
comun relacionada con coagulopatia y esta caracterizada por una clinica
heterogénea lo que dificulta su diagndstico. Existen tres tipos de enfermedad de
EvW: la tipo 1 de herencia autosémica dominante de expresion variable, asocia la
reduccion en la cantidad o calidad del FvW circulante; la tipo 2 se da por mutaciones
puntuales (sin sentido) donde se cambia un solo nucleotido que produce moléculas
largas y anormales del FvW y por ultimo, esta la EVW tipo 3 que es la mas comun,
se da por herencia autosémica recesiva, donde la deficiencia de FvW es casi
completa (<5%), por lo que las manifestaciones hemorragicas son muy similares a
la hemofilia A, donde también se ve afectada la estabilidad del FVIII (Denis et al.,
2021).

Aproximadamente entre el 95% al 97% de todas las deficiencias congénitas
de factores de coagulacién corresponden a la hemofilia A, la hemofilia B y la EVW.
La evidencia indica que la gran mayoria de estos pacientes son abordados desde
la nifiez por haber presentado episodios de sangrado e idealmente ya se ha
instaurado tratamiento especializado por hematologia (Innerhofer & Kienast, 2010).
En nuestro medio es posible que no todos los pacientes hayan sido evaluados ni
manejados previamente, por ende, la sospecha clinica es una herramienta

indispensable.

Coagulopatia por Factores Adquiridos

Circulacion Extracorporea

La circulaciéon extracorpérea para soporte cardiopulmonar en cirugia cardiaca
ha permito grandes avances y ha evolucionado de manera positiva con los afos;
sin embargo, aun es un claro factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones
deletéreas como la embolizacién, estados de hipoperfusion, desarrollo lesion de
organos esenciales y de interés para este trabajo el desarrollo de coagulopatia
(Erdoes et al., 2023).

Para mejorar la precision de esta cirugia se realiza un arresto cardiaco que
amerita ocluir la aorta ascendente y perfundir el corazén con una soluciéon de

cardioplegia fria alta en potasio. Este proceso requiere el uso de una maquina de
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circulacién extracorpOrea para garantizar la perfusion, presion y oxigenacion tisular
durante el periodo de arresto cardiaco isquémico que generalmente dura entre 60 a
120 min (Alexander & Smith, 2016). Esta se denomina maquina de baipas
cardiopulmonar (CPB) o de circulacion extracorpérea (Bauer et al., 2020). Hasta el
10% de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca van a presentar sangrado grave,
gue conlleva aumento en la morbimortalidad (Bartoszko & Karkouti, 2021).

La etiologia de esta coagulopatia por lo general es multifactorial, se menciona
la hemodilucion por cebado, pérdidas quirargicas, activacion del factor tisular y de
la via de contacto (intrinseca) por el mismo circuito. Se producen respuestas de
fibrinolisis, alteracion en la funcién y conteo plaquetario, disminucién tanto en el
fibrinbgeno como en factores de la coagulacion, lo que podria culminar en una
insuficiente generacién de trombina (Bartoszko & Karkouti, 2021).

El fibrinégeno unido al circuito de CPB une y activa a las plaquetas a través
del receptor GP lIb/llla, causando la expresién de una serie de receptores en su
superficie, mencionados al inicio de este capitulo, formando la superficie cargada
negativamente indispensable para el ensamblaje de los factores coagulacion. La
trombina generada aumenta la liberacion de t-PA por parte de las células
endoteliales (Bollinger & Tanaka, 2017; Yan et al., 2018).

Durante la circulacién extracorpérea se desarrolla un importante dafio del
glicocélix de la superficie luminal del endotelio, demostrado mediante la medicion
de distintas sustancias como lo son el heparéan sulfato, el hialuronato y el sindecan-
1 a nivel plasmaético, esta relacion se explica porque estas moléculas en condiciones
normales forman parte de la estructura del glicocalix endotelial. Se observo que
estas sustancias incrementaban posterior a la liberacion de la pinza aértica. El
heparan sulfato puede inducir el fenédmeno de autoheparinizacion que se asocia con
un aumento en la mortalidad y el desarrollo de fibrindlisis tardia. Niveles elevados
de sindecan-1 se relacionan con un aumento de la respuesta simpatica, liberaciéon
excesiva de catecolaminas ocasionado un mayor dafo de la superficie endotelial.
Esta noxa lleva al aumento en la expresion de trombomodulina endotelial, aumento
en la activacion de la proteina C y a la inhibicion de la formacion de trombina y en
la actividad del PAI-1 (Wu et al., 2019).
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Endoteliopatia o Disfuncién Endotelial

La endoteliopatia es un sindrome vascular frecuente que se presenta
posterior a alteraciones tanto anatémicas como funcionales a nivel del endotelio,
ocasiona una serie de respuestas moleculares. Se caracteriza por la pérdida de la
funcion de barrera, activacion del endotelio, adhesion leucocitaria, disfuncion de
organos, formacion de trombos y coagulopatia. Es mediada por la hipoperfusion y
el dafio al glicocalix por cizallamiento con liberaciébn de sus componentes a la
circulacion (Moore et al., 2021).

Durante el trasplante cardiaco, tanto el dafio quirargico como el sistema de
circulacion extracorpérea generan una respuesta inflamatoria que estimula la
liberacion de interleucinas (IL), principalmente IL-8 e IL-10 y factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-a). Ademds, la activacion de contacto y del FXIl tienen la
capacidad de producir un aumento en las bradiquininas y activar al complemento,
generando aun mas respuesta inflamatoria. La bradiquinina generada tiene la
capacidad de inducir tanto la expresién del FT y generar AP-t. (Bartoszko, &
Karkouti, 2021). La liberacién del sindecan-1 se asocia a fuerzas de cizallamiento y
el desprendimiento del heparan sulfato sucede en estados de hipoperfusion,
liberacion importante de catecolaminas y estrés oxidativo. ElI impacto de la
autoheparinizacion por el heparan sulfato es aun controversial por la variabilidad
encontrada en estudios viscoelasticos (Moore et al., 2021).

El papel de la familia de una desintegrina y metaloproteinasa (ADAM, por
sus siglas en inglés) puede causar un clivaje anormal del sindecan-1 del glicocalix,
favoreciendo su destruccion. Dentro del endotelio se encuentran los cuerpos de
Weibel-Palade que contiene altas cantidades del FvW que favorece la adhesion
plaquetaria, en condiciones normales son degradados por una desintegrina y
metaloproteasa con motivo trombospondina tipol, 13 (ADAMTS13), pero en
estados de endoteliopatia su funcion se ve disminuida favoreciendo aun mas un
estado protrombdtico y proinflamatorio (Moore et al., 2021).

La liberacion endotelial excesiva de FvW, FT y el factor activador de

plaguetas causa una estimulacion plaquetaria anormal, que lleva a un fenémeno de
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agotamiento, donde el conteo plaquetario puede ser normal, pero estas al ser
corpusculos anucleados ya han liberado todo su contenido y ya no pueden participar

en la hemostasia primaria (Moore et al., 2021).

Deplecion de Fibrindgeno e Hiperfibrindlisis

El fibrinbgeno es el factor mas abundante de la coagulacion, el 98% de su
produccion es a nivel hepatico, su concentracion sanguinea oscila entre 2-4g/L y
tiene una vida media aproximada de 4 dias, su conversion de fibrina a fibrin6geno
es mediada por la trombina, que realiza cortes en dos sitios del fibrindgeno,
liberando los sitios de unién iniciando el proceso de polimerizacion espontanea. Se
generan puentes cruzados entre las protofibrillas de la fibrina mediante la accion del
FXllla, que actia como una enzima de tipo transglutaminasa, dando lugar a una
union mecanica mas fuerte y resistente a la degradacién (Erdoes et al., 2023).

La concentracion puede aumentar hasta 20 veces, mediada por la IL-6 en
estados de lesidn tisular e inflamacién, a pesar de esto, es el primer factor en llegar
a niveles criticamente bajos en pacientes con sangrado profuso. La
hipofibrinogenemia también puede darse por hemodilucién, consumo en sitios de
lesion e hipotermia, la acidosis puede favorecer su degradacion enzimatica. Los
niveles bajos de fibrinbgeno son un factor independiente de mortalidad, un marcador
de gravedad y un predictor independiente de uso de hemocomponentes (Moore et
al., 2021).

La alteracion en la funcién plaguetaria y el aumento de plaquetas circulantes
que ya han secretado sus granulos a (plaquetas agotadas) ocasiona una limitacion
en la liberacion del PAI-1, aumentando la respuesta al AP-t que favorece la
hiperfibrindlisis. Una gran cantidad de AP-t proveniente de los cuerpos de Weibel-
Palade se libera en respuesta al dafio endotelial. La pérdida de a2 antiplasmina y
PAI-1, sumado a la disfuncion plaquetaria con el concomitante aumento de AP-t
ocasionan una respuesta hiperfibrinolitica (Moore et al., 2021).

Durante el inicio del sangrado la generacion de trombina puede resultar
insuficiente, dando paso a la formacion de coagulos de fibrina gruesos, pero

inestables que facilita también su lisis. La generaciéon de trombina también puede
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limitarse en estados de hemodilucion (cebado), consumo de factores, acidosis e

hipotermia (Bollinger & Tanaka, 2017; Levi, & Sivapalaratnam, 2018).

Hipocalcemia

El calcio, también conocido como FIV de la coagulacion participa en la
formacion y estabilizacion de la fibrina en sus sitios de polimerizacion, por este
motivo también todas las funciones plaquetarias se afectan si sus niveles son
insuficientes. En estado de shock y con el uso de productos sanguineo que
contienen citrato, su concentracion plasméatica puede disminuir significativamente
(Erdoes et al., 2023).

El citrato es un quelante de calcio y su impacto en el paciente es mas notorio
con la transfusion de plasma y plaquetas, generalmente su aclaramiento es
hepético, pero en estados de hipoperfusion también se ve disminuido.
Habitualmente se ha descrito la triada en el shock hemorragico de coagulopatia,
hipotermia y acidosis; sin embargo, se propone incluir la hipocalcemia y convertir la
triada en un “diamante”. Se presenta hasta el 50% de paciente con trauma
significativo y en la mayoria de paciente que han sido sometidos a protocolos de

transfusion masiva (Moore et al., 2021; Erdoes et al., 2023).

Shock Hemorragico

La caracterizacion fisiopatologia de este tipo de shock consiste en la pérdida
significa de sangre que lleva a deplecion de volumen intravascular con una
consecuente disminucion del contenido arterial de oxigeno, ambos factores son
determinantes de la entrega de oxigeno a nivel tisular. Cuando esto ocurre la
entrega de oxigeno a nivel de la microvasculatura es insuficiente causando acidosis
metabdlica (Moore et al., 2021).

En el contexto de cirugia cardiaca con CPB es, ademas, acompafiado de
dafo tisular, hemodilucion y alteracion en los factores de la coagulacion,
traduciéndose en el desarrollo de coagulopatia (Ramakrishna et al., 2015; Bollinger
& Tanaka, 2017; Erdoes et al., 2023).
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Hipotermia

El descenso en la temperatura corporal afecta de manera importante la
funcién plaquetaria, al fibrinbgeno y a los factores de coagulacién. Cuando el
paciente presenta hipotermia, las muestras sanguineas se calientan a 37°C para su
procesamiento, es por esta razon que su impacto no se evidencia en los resultados
de laboratorio. Cuando la hipotermia es leve entre los 35 y 33° el aumento en el
sangrado sucede principalmente por alteracion en la adhesion y agregacion
plaquetaria, cuando la temperatura corporal es menor a 33° hay alteracion en las
funciones enzimaticas que aumentan aun mas el sangrado (Wolberg et al., 2004,
Wallner et al., 2020).

Se ha descrito la presencia de trombocitopenia inducida por hipotermia
asociada al incremento del secuestro hepético. Ademas, a través de estudios se ha
demostrado que la hipotermia altera tanto cuantitativa como cualitativa a las
plaguetas y que estas alteraciones son reversibles cuando se da el retorno a
temperaturas normales (Wallner et al., 2020).

La hipotermia es, ademas, un factor de mal pronéstico cuando persiste
posterior a un sangrado significativo, porque traduce una importante disfuncion

metabdlica (Moore et al., 2021).

Coagulopatia Inducida por Trauma (CIT)

A pesar de que su nombre parece circunscribirse a trauma, esta entidad
fisiopatoldgica se da unicamente en estados de shock. Se manifiesta por una
respuesta de anticoagulacion generalizada que asocia hiperfibrindlisis (Brohi et al.,
2008; Erdoes et al., 2023). No se encontraré en la literatura un sindrome llamado
coagulopatia inducida por cirugia de trasplante cardiaco, es por este motivo que se
describira esta entidad para entender como se produce y su impacto en las
respuestas normales de la hemostasia.

El modelo celular de la hemostasia recalca la importante labor de las
plaguetas y el endotelio para iniciar y limitar la respuesta de la coagulacion. La
plaguetas se activan favoreciendo su union al sitio lesionado y prestando su

membrana y receptores para la formacion de tenasas enzimaticas que producen
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trombina, por el otro lado las células endoteliales tienen una actividad constante
para generar anticoagulantes y en caso de lesidon evitar la diseminacion de la
respuesta hemostatica a sitios integros. Cuando este comportamiento es afectado
por traumas graves, existe una regulacién anormal que origina una coagulopatia
aun cuando los niveles de las demas proteinas y factores se encuentren normales
(Levi, & Sivapalaratnam, 2018).

En la descripcion de la CIT, habitualmente se describen dos etapas una
temprana (primeras 6 h) y otra tardia (posterior a las 24 h). La etapa tardia se asocia
a un estado de hipercoagulabilidad y fenémenos tromboembdlicos y la etapa
temprana con un estado de hipocoagulabilidad, es por este motivo que esta etapa
es la de interés durante el acto anestésico del trasplante cardiaco (Moore et al.,
2021).

Acidosis Metabdlica

El comportamiento de hipocoagulabilidad es atribuido al desarrollo de
acidosis metabdlica por hipoxia tisular. En estudios donde se emplean anlisis
viscoelasticos se ha asociado con debilidad en el coagulo formado, menor actividad
los factores V y IX, menor conteo y agregacion plaguetaria que ocasiona menor
generacion de trombina y aumento en el consumo de fibrina con retraso en su
polimerizacién. Un descenso en el pH de 7,4 a 7,2 ocasiona por si solo una

disminucién del 50% de todos los factores de la coagulacion (Moore et al., 2021).
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CAPITULO Il. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
COAGULOPATIA EN EL PACIENTE SOMETIDO A TRASPLANTE CARDIACO

Introduccion

En el aflo 2016 murieron cerca de 18 millones de personas de enfermedades
cardiovasculares, ubicandolas como la primera causa de muerte mundial (OMS,
2017). Una gran cantidad de respuestas fisioldégicas se presentan en el paciente
con enfermedad cardiaca, cuando estos mecanismos son insuficientes y aparecen
los sintomas de la falla cardiaca congestiva, el tiempo se vuelve un participante
critico en la toma de decisiones. Cuando aparece la primera descompensacion, la
sobrevida esperada dentro de 5 afios es menor al 50%. Al agotarse las opciones
terapéuticas el paciente debe ser definido dentro de la linea de manejo paliativo o
como candidato para un trasplante cardiaco (Ramakrishna et al., 2015; Bartoszko &
Karkouti, 2021).

El momento en que el paciente candidato a trasplante cardiaco ortotdpico es
abordado por el anestesidlogo, este se encuentra bajo el maximo régimen
terapéutico, tanto farmacolégico y en muchos casos cuenta con dispositivos
implantables. Los dispositivos implantables generalmente tienen como objetivo el
control del ritmo cardiaco como los marcapasos, resincronizadores y hasta
desfibriladores biventriculares, pero en casos de falla cardiaca refractaria en espera
de trasplante el paciente puede ser portador de un dispositivo de asistencia
mecanica circulatoria, con el propésito de mejorar o reemplazar la funcion
ventricular o de ser necesario biventricular (Velleca et al., 2023; Saeed et al., 2023).

El sangrado excesivo se ha descrito hasta en el 10% de los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, incluso un 4% llega a requerir reintervencion
quirdrgica. La incidencia real de la coagulopatia en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca es dificil de estimar y altamente variable en definicion. Ser capaz de
anticipar la coagulopatia es la primera medida en su manejo (Bartoszko, & Karkouti,
2021). Sumado a esto muchas aristas relacionadas con la coagulopatia
permanecen sin ser estudiadas a través de ensayos clinicos de valor en pacientes

sometidos a cirugia de trasplante cardiaco (Despotis et al., 2009).
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Entrevista Prequirdrgica Enfocada en la Identificacion de Factores de
Riesgo

La valoracion prequirdrgica en anestesiologia es una herramienta
imprescindible para la toma de decisiones y estrategias de manejo, tanto operativas,
por ejemplo, el manejo de la via aérea y la administracion del capital de accesos
vasculares, antecedentes médicos, establecer una capacidad funcional basal y
hallazgos semioldgicos y de gabinete que resultan determinantes. En los pacientes
sometidos a cirugia de trasplante cardiaco con falla cardiaca (FC) es comun
encontrar fragilidad alcanzando una incidencia de hasta 30%, condiciones que se
correlacionan con aumento en la morbimortalidad en la poblacion estudiada (Velleca
et al., 2023).

Lastimosamente aun existen deficiencias en la evidencia publicada sobre el
abordaje de la coagulopatia perioperatorio del trasplante cardiaco. A pesar de esto
existe consenso en la comunidad cientifica en que se debe realizar una historia
clinica que aborde datos que puedan alertar sobre coagulopatia preexistente. Se
debe indagar en antecedentes sobre sangrado excesivo posquirirgico o asociado
a trauma, historia familiar de sangrados o patologias como hemofilias (Hansson &
Jeppsson, 2016; Nguyen & Banks, 2017).

Es imprescindible obtener informacién sobre el uso de farmacos
antiagregantes, anticoagulantes y farmacos que puedan predisponer a sangrado,
ademas de informacion sobre la funcién renal y hepética. Indagar sobre factores de
riesgo modificables que podrian modificar el umbral para la administraciéon de
hemocomponentes con el objetivo de disminuir el riesgo de coagulopatia, como el
hallazgo de anemia grave (< 7 g/dl) o trombocitopenia prequirargica (Innerhofer &
Kienast, 2010; Hansson & Jeppsson, 2016; Bartoszko, & Karkouti, 2021).

Dentro del analisis sobre hepatopatias se ha recomendado el uso del modelo
para enfermedad hepética terminal XI (MELD — XI, por sus siglas en inglés), que se
ha utilizado para predecir resultados en paciente criticos con falla cardiaca aguda
(Wernly et al., 2017).

Muchos de estos pacientes utilizan farmacos que afectan el equilibrio

hemostético, como lo son antiagregantes plaquetarios y distintas formas de
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anticoagulacion, existen recomendaciones segun el farmaco y la indicacion para su
manejo. Por ejemplo, no es infrecuente que se mantenga la aspirina en el
perioperatorio; sin embargo, si es importante conocer cuando es seguro realizar una
esternotomia luego de su suspension, tener claridad en como contrarrestar o en
algunos casos hasta revertirlos si no hubo el plazo recomendando de suspension
por condicion de urgencia (Bartoszko, & Karkouti, 2021). Razoén por la que segun el
contexto debe considerarse complicaciones asociadas a la farmacoterapia

prequirurgica (Velleca et al., 2023).

Escala MELD-XI

Existen multiples escalas que han sido objeto de estudio para predecir
resultados y evaluar la gravedad del estado fisiopatol6gico del paciente. Sin
embargo, algunas de ellas requieren parametros complejos y datos de historia
clinica que en ocasiones no estan disponibles en la valoracion preanestésica. La
disfuncién hepatica causada por FC recibe el nombre de hepatopatia cardiaca o
congestiva. Es por esta razén que se ha estudiado la escala MELD XI para predecir
resultados en la poblacién con falla cardiaca aguda, donde se ha demostrado que
un valor elevado se asocia con un mal prondstico en paciente con FC avanzada con
trasplante cardiaco y/o dispositivos de asistencia ventricular (Abe et al., 2014).

Dentro de la poblacion sometida a trasplante cardiaco existe la posibilidad de
presentar falla cardiaca aguda, complicacién que puede estar presente justo antes
del procedimiento. En estos pacientes la determinacion de la escala MELD podria
estar sesgada por uso de farmacos anticoagulantes (como la Warfarina) que alteren
el INR (indice internacional normalizado, por sus siglas en inglés), razén por la que
se plantea el uso de la escala MELD-XI (Wernly et al., 2017).

La escala MELD analiza las alteraciones organicas como funcién renal y
hepatica, también predice el fallo multiorganico. El paciente con falla cardiaca
terminal puede presentar un aumento en la bilirrubina sérica, relacionada con
hipoxia hepatocelular producto de bajo gasto cardiaco y/o un incremento en las
presién venosa del parénquima hepéatico. El andlisis de la funcion hepatica es una

herramienta que permite estimar la supervivencia de los paciente sometidos a CPB,
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resaltando la importancia de la estratificacion de pacientes con comorbilidades
hepato-cardiacas. De la misma forma el rifion depende de un flujo sanguineo
constante y una presion de perfusion adecuada, el deterioro de su funcién en estos
pacientes refleja un estado global de hipoperfusion y congestion venosa (Abe et al.,
2014; Wernly et al., 2017).

Utiliza la siguiente formula:

. . . mg
MELD — XI = 511 x1n (bllzrrubma sérica en E)

L. , . mg
+ 11.76 xIn (creatmma sérica en E) + 9.44.

Mediante el analisis de 3637 por parte de Wernly et al., (2017) en la unidad
de cuidados intensivos en el Hospital Universitario Jena, donde se determiné que
un valor de MELD-XI mayor a 12 se asocié con un aumento significativo en la
mortalidad tanto a corto como a largo plazo. También se ha demostrado que un
valor mayor se asocia con desnutricibn, mayor colestasis, mayor sobrecarga
volumétrica del corazén derecho e incluso mayor presion arterial en la arteria
pulmonar. Incluso se ha correlacionado con el hallazgo de signos sonograficos de
sobrecarga derecha como lo son dilatacién de ventriculo derecho, mayor diametro
vena cava inferior y parametros subrogados de presién sistolica pulmonar elevada
(Abe et al., 2014). Cuando se compara con escala ampliamente conocidas y validas
con la escala fisiologica simplificada aguda Il (SAPS 2, por sus siglas en inglés) y la
evaluacion de la fisiologia aguda y de la salud crénica (APACHE, por sus siglas en
inglés) tiene una menor precision, pero esta debilidad es sopesada por su facilidad
para ser calculada y no se ve sesgada por parametros que pueden ser subjetivos y
volatiles como lo son la escala de Glasgow, la oxigenacion, la presion arterial y la

frecuencia cardiaca (Abe et al., 2014; Wernly et al., 2017).

Signos Pivote Durante el Examen Clinico
Existen factores de riesgo para el desarrollo de coagulopatia que no son
modificables y son facilmente identificables como el habito corporal (obesidad con
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indice de masa corporal mayor a 35 kg/m? o por el contrario bajo peso asociado a
desnutriciéon con un indice de masa corporal menor a 18,5 kg/m?), edad avanzada,
estado critico prequirdrgico, reapertura de esternotomia, soporte circulatorio
mecanico o evidencia de otras terapias como terapia de reemplazo renal (Bartoszko,
& Karkouti, 2021). Ademas de datos semiologicos de falla derecha por sobrecarga
volumétrica como hepatoesplenomegalia, edemas podalicos o en zonas de declive,
ingurgitacion hepatoyugular y ortopnea que ameritan profundizar en la funcion
hepatorrenal y hematoldgica, para descartar trombocitopenia, anemia y alteracion
en las pruebas de coagulacion que ameriten una correccidn prequirdrgica
(Innerhofer & Kienast, 2010; Abe et al., 2014; Wernly et al., 2017).

Impacto de los Dispositivos de Asistencia Mecéanica Circulatoria

El paciente en espera de trasplante puede haber tenido deterioro significativo
en su condicion asociado a su enfermedad cardiaca en estadio terminal, ameritando
la colocaciéon de dispositivos mecanicos de asistencia circulatoria, como balén de
contrapulsacion adrtica, soporte extracorpéreo y dispositivos de asistencia
ventricular, asi como cirugias previas de revascularizacion coronaria, aumentando
el riesgo de sangrado en los sitios quirdrgicos previos (Sanchez et al., 2017; Nguyen
& Banks, 2017; Velleca et al., 2023).

El uso de dispositivos de asistencia mecénica circulatoria es aprobado en
Estados Unidos y Europa con una terapia puente para trasplante. Las
complicaciones mas frecuentes asociadas a esta terapia son sangrado y trombosis
(Sanchez et al., 2017).

Existe un rango terapéutico descrito por el fabricante para la terapia con
warfarina, pero el manejo con respecto a la dosis e inicio de la terapia
antiplaguetaria y de la heparina no fraccionado aun genera incertidumbre y existe
importante variabilidad entre instituciones. Sumado al factor de riesgo asociado con
la terapéutica, los dispositivos de asistencia mecanica circulatoria con flujos
continuos someten al tejido hematico a altas fuerzas de cizallamiento, ocasionando

una deficiencia adquirida del FvW (Saeed et al., 2023).
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Coagulopatia Perioperatoria

Incidencia

Las complicaciones asociadas a la hemostasia en el contexto de la cirugia
cardiovascular son frecuentes y se asocian con incremento en la morbimortalidad.
Su etiologia es multifactorial y tomar decisiones terapéuticas oportunas es de vital
importancia (Ramakrishna et al., 2015; Newcomb et al., 2020).

Las pérdidas heméaticas mayores son comunes en cirugia cardiaca, con una
incidencia de hasta 15% (Meesters & von Heymann, 2019). El sangrado produce
anemia, administracion de hemocomponentes y aumenta la posibilidad de
reintervencion quirdrgica, todos estos se asocian de forma independiente con

aumento en la morbimortalidad (Ramakrishna et al., 2015).

Impacto del Tiempo de la Circulacion Extracorporea

La preparacion de la maquina de CPB puede ocasionar una importante
hemodilucion, dependiendo de la técnica puede ocasionar la mezcla de hasta 1,5 L
de liquido no hematico, causando un disminucion en la concentracion de los factores
de la coagulacién (Ramakrishna et al., 2015).

Al iniciarse la cirugia cardiaca el sistema de coagulacion se expone a
alteraciones significativas. Primero el paciente sufre traumas importantes por
esternotomia, venodiseccién y canulacion arterio-venosa que inicia la activacion de
la hemostasia. Luego, la sangre fluye a través de una larga superficie de tubuladuras
en la maquina de soporte cardiopulmonar extracorpéreo, que a pesar de estar
heparinizada es altamente trombogénica. La heparina actta inhibiendo la formacion
de trombina, se une a la AT y aumenta en mil veces su inhibicidn sobre la activacion
de la trombina. También se ha descrito algun grado de inhibicién sobre la activaciéon
del FX (Despotis et al., 2009; Bartoszko, & Karkouti, 2021).

Cuando se inicia la perfusion extracorporea se activan diversos mecanismos
gue convergen dando pie al desarrollo de coagulopatia, a pesar de la heparinizacién
sanguinea siempre existe un grado activacion de la coagulacion. El fibrinbgeno se
une a la superficie no biologica del circuito extracorporeo, produciendo activacion

plaguetaria. El propio dafio quirirgico y los leucocitos expuestos a las tubuladuras
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y a la cavidad pericardica se activan, expresando factor tisular que inicia la

activacion del factor VII (Meesters & von Heymann 2019).

Impacto de la Técnica Quirurgica

La realizacion del trasplante cardiaco ortotopico es una técnica de alta
complejidad quirdrgica, a pesar de ser comentada en algunas publicaciones como
un procedimiento de rutina. El primer trasplante de este tipo realizado de forma
exitosa sucedio en Sudéfrica, por el Dr. Christiaan Barnard, el 2 de diciembre de
1967, el paciente sobrevivio solo 18 dias, pero esto marcé el inicio de una nueva
era para el manejo de la cardiopatia en estadio terminal. Este fue realizado con la
técnica que hoy en dia conocemos como clasica o sutura biauricular descrita por
Shumway y Lower en 1960 (Santibanez, 2001; Lazaro et al., 2011; Zalaquett, 2017).

Se han descrito tres técnicas principales: 1) la técnica clasica, esta consiste
en anastomosar los dos atrios por separado y las arterias pulmonar y aorta, en este
caso la reseccién del corazén del receptor deja cuatro cavidades los troncos
arteriales, el atrio derecho con las venas cavas y el atrio izquierdo con las 4 venas
pulmonares; 2) la técnica de trasplante total descrita por primera vez en Francia,
consiste en anastomosar de forma independiente las venas pulmonares al atrio
izquierdo del donante, luego se realiza la anastomosis bicava y por ultimo las
arteriales; 3) en 1993 surge una técnica intermedia entre las descritas previamente
gue se denomina técnica bicava, difiere de la técnica clasica en que no se conserva
el atrio derecho receptor, sino que las venas cavas son anastomosas de forma
independiente al atrio derecho del donante y se separa de la técnica de trasplante
total en la anastomosis del atrio izquierdo, donde se conserva la cavidad atrial
izquierda como se describe en la técnica clasica (Lazaro et al., 2011; Nguyen &
Banks, 2017).

Como se ha descrito la técnica es un proceso complejo que requiere multiples
lineas de sutura, cada una con el riesgo de presentar sangrado o dehiscencia,
causado consecuencia graves, sumado a que estos pacientes tienen un mayor
riesgo de presentar reintervencion con consecuente reapertura esternal, causando

un mayor riesgo de coagulopatia (Ramakrishna et al., 2015).
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Coagulopatia Posquirargica

El sangrado posquirargico y la coagulopatia tienen un impacto significativo
en la morbimortalidad, relacionado al incremento en uso de productos sanguineos
alogénicos, tasa de reintervencion, eventos tromboembalicos, tiempo de intubacion,
ventilacion mecanica y estancia en la unidad de cuidados intensivos (Bollinger &
Tanaka, 2017). Después de una cirugia cardiaca que amerita el uso de CPB la
hemorragia es una complicacidén grave que siempre debe considerarse y manejarse
teniendo en consideracion los multiples factores previamente descritos (Ortmann et
al., 2015).

La reintervencion quirdrgica por sangrado excesivo posterior a cirugia
cardiaca es una complicacion grave y temida, porque asocia aumento en la
mortalidad, en la morbilidad y prolonga la estancia en la unidad de cuidados
intensivos (Brown et al., 2021).

Incidenciay Factores de Riesgo

La incidencia de reintervencion quirdrgica por sangrado excesivo ha
cambiado poco desde los afios 80°s, se mantiene entre 2,2%- 5,9%. Siendo esta un
area importante de investigacién y mejora para alcanzar mejores resultados en los
proximos afios (Brown et al., 2021).

Existen mdltiples factores que contribuyen a la coagulopatia y sangrado
abundante en el posquirtrgico de cirugia cardiaca, estos incluyen: el uso de
heparina para evitar la formacion de coagulos en circulacién extracorporea,
reversion incompleta con protamina, exceso de protamina, reheparinizacion por
aumento de fraccion libre, hemodilucion, activacion con consecuente consumo de
factores de la coagulacion, hiperfibrindlisis, hipofibrinogenemia, hipotermia,
hipocalcemia y disfuncion plaquetaria asociada a la circulacion extracorpérea e
hipotermia (Moore et al., 2021; Bollinger & Tanaka, 2017).

Se ha demostrado que el sangrado posquirlrgico es un claro factor de riesgo
para mortalidad, los pacientes que presentan un sangrado mayor o igual a 2 L en
las primeras 24 asocian un riesgo de muerte 3 veces mayor que los paciente que

no fueron reintervenidos por sangrado excesivo (Despotis et al., 2009). En general,
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no hay criterios establecidos para determinar la necesidad de reintervencion
quirdrgica asociado a sangrado excesivo (coagulopatia); sin embargo, en algunos

centros estadounidenses se utilizan los criterios siguientes:

Cuadro 3. Criterios empleados para considerar reapertura quirirgica por sangrado

1. Sangrado mayor a 800 mL en la primera hora.

2. Sangrado mayor a 300 mL/h por las primeras 4 h.

3. Sangrado mayor a 150 mL/h por 12 horas o0 mas.

4. Inestabilidad hemodinamica asociado a sangrado excesivo, descenso en
la hemoglobina o evidencia radiografica de hematoma mediastinal.

5. Signos de taponamiento cardiaco.

6. Evidencia de hematoma en mediastino con descenso en la hemoglobina,
sin datos de sangrado excesivo o inestabilidad hemodinamica (menos
frecuente).

Fuente: Adaptado de “Long-Term Outcomes of Reoperation for Bleeding After Cardiac
Surgery”, por: Brown, et al., (2021), en Seminars in thoracic and cardiovascular surgery,
33(3), 764-773.

Impacto de la Presion Arterial

El manejo de la presion arterial en pacientes sometidos a cirugia cardiaca es
un aspecto que aun se encuentra en investigacion, debido a su impacto teérico en
el desarrollo de lesion renal aguda y el aumento sobre la tension de la pared
vascular de las anastomosis arteriales (Rodés-Cabau & Mongrain, 2006).

Se ha detectado hasta un 30% de incidencia de lesion renal aguda en la
evolucion posquirargica de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, su aparicion
conlleva un aumento significativo en la morbilidad a corto y largo plazo, ademas
eleva los costos y el riesgo de mortalidad. La hipoperfusion se describe como un
factor importante en su desarrollo. La hipoperfusién también puede tener
repercusiones devastadores en pacientes con lesiones en la circulacién cerebral de
tipo estendticas que limiten el flujo, asi como en pacientes hipertensos con

modificacion en la autorregulacion, en este escenario podria desarrollarse un evento



27

cerebrovascular isquémico, donde mas del 50% se presentan en el periodo
posoperatorio (Tarakji et al., 2011; Garg et al., 2014).

En general la Sociedad Americana de Cirugia Toracica y la Sociedad de
Medicina de Cuidados Criticos recomiendan alcanzar al menos una presion arterial
media de 65 mmHg, en los pacientes con shock y metas aln mayor en pacientes
gue presentan hipertension arterial (Garg et al., 2014; Mcllroy et al., 2017).

Es concordante pensar en mantener presiones arteriales mayores en
paciente hipertensos y con factores de riesgo para presentar lesibn de 6rgano
blanco asociada a la hipoperfusion, pero en el contexto del trasplante cardiaco
donde hay mdltiples anastomosis vasculares y sitios de sutura esta medida podria
aumentar el riesgo de sangrado, es por este motivo que el Dr. Mcllroy y sus
colaboradores analizaron de manera secundaria los andlisis del estudio LICRA
(Limitar el cloruro intravenoso para reducir de la lesién renal aguda, por sus siglas
en inglés) donde se analizaron datos de 793 pacientes, para determinar la relaciéon
entre la presion arterial media (PAM), presion arterial sistolica (PAS) y presion
venosa central (PVC) y el drenaje de las sondas toracicas colocadas. Se comparé
parametros de PAM que oscilan desde 60 mmHg hasta 90 mmHg y PAS entre 90 y
140 mmHg, descrito en revisiones narrativas previas, con una PAM mayor a 95
mmHg, PAS mayor a 145 y de PVC mayor a 16 mmHg. Los resultados no mostraron
un aumento en el sangrado con mayores cifras tensionales, pero si mostraron una
correlacion entre mayores cifras de PAM con menor mortalidad hospitalaria y menor
transfusion de glébulos rojos empacados (GRE) e interesantemente se encontrd un
mayor drenaje de sonda toracicas e incluso mayor riesgo de reexploracion

quirargica en el grupo con PVC mayores (Mcllroy et al., 2019).
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CAPITULO Illl. HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS EN COAGULOPATIA

Introduccion

El sangrado durante cirugia cardiovascular es frecuente, produciendo
anemia, aumento en el uso de hemocomponentes, taponamiento pericardico,
reintervencion quirurgica e incluso la muerte.

Su etiologia es multifactorial, incluye inadecuada hemostasia quirlrgica,
heparinizacion por aumento de heparina libre, trombocitopenia, defectos en la
funcién plaquetaria, deficiencias en factores de coagulacién y fibrinélisis. Tomar
decisiones terapéuticas oportunas es imprescindible, resulta vital conocer las
herramientas para determinar factores de riesgo, corregir lo posible y prever el
manejo segun los hallazgos y evolucién perioperatoria (Bollinger & Tanaka, 2017).

Exédmenes de Gabinete

Los estudios clasicos de laboratorio para el analisis de la coagulacion tienen
una utilidad limitada por el tiempo que consumen, entre 30 y 90 min, sus resultados
en el contexto de un paciente que esta sangrado gravemente. Esto ha producido un
interés por el desarrollo de tecnologias para el abordaje del estado de la coagulacion
al lado del paciente, como lo son la tromboelastometria (ROTEM; TEM International,
Munich, Alemania) y la tromboelastografia (TEG; Haemonetics, Braintree, MA) que
favorecen un andlisis integral y expedito (Bollinger & Tanaka, 2017).

Con respecto al texto anterior, es importante enfatizar, que todos los
pacientes que van a ser sometidos a una cirugia de trasplante cardiaco deben
contar con examenes de gabinete prequirdrgicos como lo son las pruebas de
coagulacion, dentro de las que no pueden faltar el TP, el TPPa, concentracion de
fibrindbgeno y el conteo plaquetario (Velleca et al., 2023).

El monitoreo de la coagulopatia en el perioperatorio debe contemplar la
identificacion de trombocitopenia, disfuncién plaquetaria, coagulopatia de consumo

o dilucional y el estado de la fibrinolisis (Bollinger & Tanaka, 2017).
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Hemogramay Pruebas de Coagulacion

Los estudios mas comunes para valorar la coagulacion incluyen tiempo de
protrombina (TP), indice internacional normalizado (INR), tiempo parcial de
tromboplastina activado (TTPa) y el nivel de fibrindbgeno (Bollinger & Tanaka, 2017).

El intervalo para determinar valores de riesgo para sangrado y coagulopatia
para las pruebas convencionales como TP/TTPa no han sido definidos en pacientes
gue se encuentran en el posoperatorio inmediato de cirugia cardiaca. Es importante
recalcar también que el TP y el TTPa no pueden ser medidos cuando la
concentracion de heparina supera el rango de 2 a 6 u/mL, por lo que durante la
heparinizacion en la circulacion extracorpérea no son de utilidad (Bollinger &
Tanaka, 2017). Posterior a esta existe una amplia gama de alteraciones descritas:
aumento de hasta 33% de TP y el INR, disminucion hasta en 36% del fibrindgeno
plasmatico y descenso de la funcién plaguetaria hasta en un 70% y de su

concentracion en un 45% (Bartoszko, & Karkouti, 2021).

Tiempo de Coagulacion Activada

El tiempo de coagulacién activada (ACT, por sus siglas en inglés) es una
prueba donde la sangre completa del paciente es activada por contacto (caolin o
celite). Mide el tiempo desde el inicio de la formacion del codgulo hasta el comienzo
de la formacion inicial de fibrina. Es altamente utilizado en cirugia cardiaca para
medir el efecto de la heparina no fraccionada, la dosis empleada para la circulaciéon
extracorpoérea oscila en el rango de 300-400 U/kg para alcanzar un ACT de >480 s
(Nguyen & Banks, 2017; Bartoszko, & Karkouti, 2021).

La respuesta en el ACT puede verse modificada por los distintos analizadores
y es influenciado por la potencia de la heparina, deficiencia en factores
procoagulantes, hipofibrinogenemia, hipotermia, anemia, hemodilucién, presencia
de inhibidores de la GPIIb/llla y trombocitopenia (Bollinger & Tanaka, 2017). Su uso
también ha llevado a identificar un fenomeno conocido como resistencia a la
heparina, donde el paciente con dosis mayores a las recomendadas previamente
no alcanza un valor de ACT éptimo para que se considere segura la circulacion

extracorporea. Se ha definido como la incapacidad para alcanzar un ACT
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terapéutico con dosis superiores a las 600 U/kg de heparina (Bartoszko, & Karkouti,
2021).

Un ACT persistentemente prolongado en ocasiones se asociaba Unicamente
a heparina residual o fendbmeno de reheparinizacion por aumento en la
concentracion plasmatica de heparina libre; sin embargo, hay que tener en
consideracion gue en pacientes sometidos a cirugia cardiaca no es infrecuente la
deficiencia critica de factores procoagulantes y la sobredosificacién de protamina,
en la reversion de heparina, puede ocasionar la prolongacion paradojica del ACT
por inhibicion sobre el FVa (Bollinger & Tanaka, 2017).

A pesar de estas consideraciones el ACT sigue siendo una herramienta clave

en el monitoreo del efecto de la heparina no fraccionada en la cirugia cardiaca.

Pruebas Viscoelasticas

Las pruebas viscoelasticas constituyen una herramienta para el estudio de la
coagulacion al lado del paciente, en comparacion con las pruebas de coagulacién
clasicas, las pruebas viscoelasticas han demostrado ser mas baratas y efectivas
para el monitoreo de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Estas permiten
evaluar el tiempo de coagulacion, el tiempo de formacion del coagulo, su fortaleza,
la dindmica en su formacion y la fibrinolisis (Whiting et al., 2015; Wells et al., 2022).

Se analizardn dos tipos de pruebas viscoelasticas, la tromboelastometria
rotacional (ROTEM) y la tromboelastografia (TEG). Tanto el ROTEM, como el TEG,
utilizan una pipeta que expone la sangre completa del paciente recalcificada,
previamente quelada con citrato de sodio, sobre distintas superficies que contienen
activadores de la coagulacion especificos para cada analisis. Utilizan una copa que
contiene los activadores especificos y un pin en el centro (Gorlinger & Pérez, 2019).

En el ensayo TEG la copa gira alrededor del pin, mientras que en el ROTEM
el pin rota siguiendo un eje circular. Al iniciarse la formacion de bandas de fibrina,
estas se adhieren a la pared de la copa, causando una mayor resistencia al
movimiento de rotacién. Generando un grafico que ilustra la cinética de formacién
del coagulo y los resultados pueden comenzar a ser valorados en los primeros 10

min (Dias et al.,, 2019). Cuando se presenta hiperfibrindlisis el movimiento
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coordinado entre el pin y la copa se pierde, generando un estrechamiento en el trazo
(Wells et al., 2022).

Estas mediciones se pueden realizar, incluso, durante la circulacion
extracorpdrea, ya que cuentan con un ensayo que utiliza heparinasa. Analizan
fundamentalmente la polimerizacion de la fibrina y la interaccidén entre plaguetas y
fibrina, aspectos que no son analizados en las pruebas de TP y TTPa (Bollinger &
Tanaka, 2017; Erdoes et al., 2023).

Al exponerse al FT se analiza el EXTEM o rapidTEG, cuando se coloca frente
un activador de contacto se puede analizar INTEM o kaolinTEG. Una vez que se
genera trombina se induce la expresion plaguetaria de la glucoproteina activada
lIb/llla (GP lib/llla), produciendo generacion y polimerizacion de fibrina, causando
un aumento en la viscosidad sanguinea y un incremento del torque detectado de
manera optica (ROTEM) o de manera mecanica (TEG) y mostrado en la pantalla
(Bollinger & Tanaka, 2017).

El dafio quirdrgico y la circulacion extracorpOrea ocasionan alteraciones a
nivel de la coagulacion y aumentan la respuesta inflamatoria, mediante ensayos
clinicos se ha logrado identificar que la actividad de los factores de coagulacion, de
forma independiente, puede disminuir en un 10% hasta un 50%, los hallazgos
observados se describen de forma general en el cuadro 4 (Bartoszko, & Karkouti,
2021).

El uso de estas tecnologias por parte de los anestesidlogos durante la cirugia
cardiaca ha producido una disminucion en la administracion de productos
sanguineos alogénicos, sumado a que la implementacion de algoritmos de
transfusion basados en estas tecnologias impresiona ser superior a los algoritmos
basados en las pruebas convencionales (como TP/TTPa) (Bollinger & Tanaka,
2017; Dias et al., 2019).

En la revision sistémica realizada por Dias y colaboradores (2019), donde se
analizé los resultados de estudios aleatorizados y controlados en cirugia cardiaca
electiva se demostrd que el uso de estas pruebas es una herramienta clave para
guiar la terapia hemostatica, disminuir de forma significativa el uso de

hemocomponentes, hubo reduccién estadisticamente significativa en el uso de
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plasma y plaquetas. Ademas, se demostré reduccion en la tasa de sangrado y en
los dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos; sin embargo, la tasa de
mortalidad fue similar entre el grupo de estudio y el grupo control. Recalcando su
importancia en la reduccion de costos en el manejo y evolucion de estos pacientes
(Dias, et al., 2019).

Dentro de las limitaciones descritas para estas herramientas es la
incapacidad para evaluar el efecto de los antiagregantes plaquetarios, también se
ha demostrado que cuando la temperatura corporal disminuye, estos estudios no
son capaces de reconocer la alteracion plaguetaria que resulta de la hipotermia
(Wallner et al., 2020).

Esto no ha impedido que adquieran gran popularidad en cirugia cardiaca,
favoreciendo el desarrollo de la terapia hemostética guiada y la implementacion de
algoritmos tanto para cirugia cardiaca como en trauma, trasplante hepético y
hemorragia postparto (Raphael et al., 2019; Bugaev et al., 2020).

Cuadro 4. Principales alteraciones viscoelésticas de la circulacion extracorporea.

l. Aumento de tiempos de coagulacién

Il. Disminucion en la fuerza del codgulo

. Reduccion en la firmeza del codgulo dependiente de

fibrina
V. Funcién plaquetaria disminuida
V. Aumento de la fibrinolisis

Fuente: Adaptado de “Managing the coagulopathy associated with cardiopulmonary
bypass" (pp 618), por Bartoszko, J., & Karkouti, K. (2021). Journal of thrombosis and
haemostasis. 129(6).

Tromboelastometria Rotacional

La tromboelastometria rotacional se ha popularizado con el desarrollo del
sistema ROTEM que incluye la tecnologia ROTEM delta semiautomatica, que utiliza
una pipeta automatica computarizada a través de cuatro canales independientes
(EXTEM, FIBTEM, INTEM y APTEM o HEPTEM) donde se genera un TEMograma
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(nombre del gréafico generado en esta tecnologia) en tiempo real mediante el analisis
de la viscosidad sanguinea con base en el incremento del torque que experimenta
el pin mientras gira en la copa y es censado de manera Optica (Dias et al., 2019).

Se utiliza una muestra de sangre completa del paciente que ha sido colocada
en un tubo con citrato de sodio (en nuestra seguridad social corresponde al tubo
color celeste). Los dispositivos ROTEM sigma cuentan con dos tipos de cartuchos:
cartucho de tipo 1 o completo: incluye los canales de EXTEM, FIBTEM, INTEM y
APTEM vy cartucho de tipo 2 o completo + heparinasa: EXTEM, FIBTEM, INTEM y
HEPTEM (Gorlinger & Pérez, 2019).

Al exponerse al FT se genera el grafico del EXTEM y cuando se expone al
activador de contacto se obtiene el grafico del INTEM. Su popularidad ha llevado al
desarrollo de mas examenes, incluso permite afiadir heparinasa a la muestra para
neutralizar el efecto de la heparina plasmatica en la muestra estudiada hasta en una
concentracion de 7 Ul/ml y también se desarrollé una modalidad para el estudio del
fibrindbgeno, este se conoce como FIBTEM, donde se agrega citocalasina D al
EXTEM para inhibir la unién del fibrinbgeno a la receptor plaquetario GPIlIb/llla
(Bollinger & Tanaka, 2017).

El FIBTEM puede utilizarse como un estudio subrogado para determinar el
nivel de fibrinégeno plasmético. Existe una adecuada correlacion entre la maxima
firmeza del coagulo (MCF, por sus siglas en inglés) en el FIBTEM con
fibrinogenemia (Gorlinger & Pérez, 2019).

Al igual que la mayoria de los estudios que analizan la coagulacion, puede
verse afectada por factores como el hematocrito, el recuento plaquetario y altos
niveles de FXIII circulantes (Whiting et al., 2015; Wells et al., 2022).

Previamente esta tecnologia era incapaz de analizar la funcién plaquetaria
en pacientes que utilizan antiagregantes, un punto ciego a considerar. Este punto
de mejora permitié incorporar al sistema ROTEM sigma el médulo ROTEM platelet
(palabra anglosajona para plaqueta), brindando dos canales adicionales para
agregometria de impedancia de sangre entera, lo que permite analizar la funcion
plaquetaria (Gorlinger & Pérez, 2019; Wells et al., 2022; Erdoes et al., 2023).
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Tromboelastografia

De manera similar al ROTEM, para la tromboelastografia se menciona la
tecnologia TEG, donde la copa es la que gira alrededor del pin y la deteccion del
aumento del torque es mecéanica. Esta tecnologia puede analizar tanto la via del FT
(extrinseca) como la via activada por contacto (intrinseca). También incluye un
ensayo para el andlisis del fibrinégeno funcional, donde se expone la muestra a una
mezcla de kaolin con un antagonista monoclonal del receptor plaquetario GP lib/llla
(Bollinger & Tanaka, 2017). Como se mencion6 previamente con la MCF del
FIBTEM, la amplitud méxima del fibrinbgeno funcional en TEG, también posee una

correlacion apropiada con los niveles de fibrinégeno plasmaético.

Interpretacion de las Pruebas Viscoelasticas

Formacion del Coagulo

Con la activacion de los factores de la coagulacién se produce generacion de
trombina, produciendo activaciéon plaquetaria y conversiéon de fibrinégeno a fibrina.
Tanto en el ROTEM como en TEG, esta fase inicial se observa como una linea que
subsecuentemente se abre dando con esto la representacion grafica del proceso de
iniciacién de la coagulacion. Cuando la amplitud alcanza los 2 mm se obtiene el
primer parametro para el andlisis, en ROTEM se conoce como tiempo de
coagulacion (CT, por sus siglas en inglés) y en TEG se conoce como tiempo de
reaccion y se abrevia en el grafico con un R. Este parametro es de gran valor para
determinar si los factores de la coagulacién son adecuados y para analizar si hay
efecto de farmacos anticoagulantes (como heparina o Warfarina) (Whiting et al.,
2015; Wells et al., 2022).

La interpretacion de la cinética durante la formacion del coagulo se describe
al analizar su amplitud desde los 2 mm hasta alcanzar los 20 mm, al medir el tiempo
transcurrido se evalla la velocidad en la formacion de fibrina y la fortaleza de su
adhesion plaquetaria. El tiempo que transcurre recibe el nombre de tiempo de
formacion de coagulo (CFT, por sus siglas en inglés) en ROTEM y es descrito como
k en TEG. También se analiza el angulo de la pendiente que se forma entre la linea

base y el punto donde se alcanzan los 20 mm de amplitud. La prolongacion de este
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tiempo o una disminucién del &ngulo que se forma puede ser causado por
hipofibrinogenemia y/o trombocitopenia o disfuncion plaquetaria (Wells et al., 2022;
Erdoes et al., 2023).

Fortaleza del Coégulo

Depende de la interaccidn entre la fibrina, las plaquetas y el FXIIl. Se analiza
midiendo la amplitud de grafico generado, en ROTEM se describe como maxima
firmeza del codgulo (MCF) y en TEG como amplitud maxima (MA, por sus siglas en
inglés). Una MCF/MA disminuida implica una deficiencia o disfuncion en los
componentes que la determinan, principalmente fibrinbgeno y plaquetas. La
medicion del fibrinégeno funcional o la valoracion del FIBTEM permite determinar
cual es el responsable de la disminucion en la fortaleza del coagulo formado. Si el
fibrindgeno funcional est4 disminuido o la MCF en el FIBTEM esta disminuida indica
una deficiencia de fibrinbgeno, mientras que una MCF disminuida en EXTEM con
una MCF en el FIBTEM o fibrindégeno funcional normal sugiere trombocitopenia o

disfuncién de las plaquetas circulante (Bollinger & Tanaka, 2017; Wells et al., 2022).

Estabilidad del Coagulo

Cuando el endotelio lesionado es reparado comienza la retraccion del
coagulo y contraccion de la malla de fibrina, este proceso es parte del balance que
existe en la hemostasia que permite mantener la patencia del flujo sanguineo y
limitar la extension de la coagulacion. Como se describié en los factores adquiridos
de coagulopatia la hiperfibrindlisis es una respuesta patolégica excesiva que
produce lisis del coadgulo de forma prematura. Su desarrollo tiene un impacto
negativo en la morbimortalidad (Theusinger et al., 2011; Wells et al., 2022).

Existen definiciones descritas para su diagnéstico mediante estudios
viscoelasticos, pero aun no existe un consenso universal. En TEG se ha descrito
como una reduccion en la MA > 7.5% después de 30 min o > 15% después de 60
min, ademas se observa una disminucion continua en la MA a través del tiempo. En
TEG se expresa el porcentaje de lisis con las letras LY seguidas por los minutos

correspondientes al analisis, por ejemplo: LY60 representa el porcentaje de lisis del
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coagulo a los 60 min. Cuando se utiliza ROTEM esta se define como un porcentaje
de lisis maxima mayor al 15% que corresponde a la reduccion en la firmeza del
coagulo en relacién con la MCF en todo el periodo analizado. El ROTEM permite el
andlisis de la muestra con la adicion de un agente antifibrinolitico, este se expresa
como APTEM, si la lisis méxima se normaliza facilita el diagnostico de la
hiperfibrindlisis (Wells et al., 2022).

Utilidad del ROTEM en Sangrado Agudo Grave

El manejo temprano de la coagulopatia permite disminuir sus
complicaciones. Cuando ocurre un sangrado grave en la cirugia de trasplante
cardiaco es necesario identificar la causa rapidamente e instaurar el tratamiento
oportuno. El Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia cuenta con equipos de
analisis de ROTEM conectados a la red institucional, lo que permite la visualizacién
de los resultados en tiempo real. El tiempo de CT permite determinar el estado de
los factores de la coagulacion y/o el impacto de los farmacos anticoagulantes. La
amplitud del codgulo (A) posterior al CT evaluada a los 5 min (A5) y 10 min (A10),
tiene una correlacion adecuada con la MCF tanto en EXTEM, INTEM y FIBTEM,
facilitando una evaluacion réapida del fibrindbgeno y de las plaquetas (Bollinger &
Tanaka, 2017; Wells et al., 2022).

Sonoclot

Es una prueba viscoelastica que se realiza al lado del paciente y muestra la
informacion de la coagulacion mediante una gréfica cualitativa conocida como firma
del Sonoclot, también muestra resultados cuantitativos como el ACT, tasa de
coagulacion y funcion plaquetaria. El inicio en la formacion del codgulo se muestra
como una deflexion ascendente en la firma del Sonoclot y sumado al analisis de la
cinética de formacion se logra obtener la tasa de coagulacion que corresponde a la
maxima pendiente desde la formacion inicial de fibrina, su polimerizacion y la
formacion del coagulo. La funcion plaquetaria se mide en funcion del tiempo y

calidad en la retraccion del coagulo. Se ha estudiado que su utilizacion posterior a
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la reversion de la heparina podria predecir la aparicion de hemorragia posquirdrgica
(Bollinger & Tanaka, 2017).

Figura 3. Esquema general de pruebas viscoelasticas

. 1 Fibrinolisi [
Coagulacion Idrinolisis !
I I
. . | |
e e S e i S S S S R NP D B P s N S L S T S D »
1 J | [
J ! ! HIPOFIBRINOGENEMIA !
| TROMBOCITOPENIA i !
HIPERFIBRINOLISIS 1
HIPOFIBRINOGENEMIA ; DISFUNCION PLAQUETARIA |
" !
L . .
I |
A |
|
DEFICIENCIA DE | |
FACTORES DE < ’
COAGULACIONO | : ¢ A :
PRESENCIA DE .
ANTICOAGULANTES ! /( |
/| [
| 2 "
/ | 30 min 30 min .
I - |
1) T 2 T
| I
1 9 LI60 |
| | (1 [
(e |
1N LI30 v |
| [ ) [
|
v AcCiDo :
| | A | 3 AA
TRANEXAMICO <()
g I A\ " ROTEN
CRIOPRECIPITADOS | |
FIBRINOGENO | CRIOPRECIPITADOS |
-~ | FIBRINOGENO I
CF T | PLAQUETAS |
| J | DDVAP |
) i :
| |
| |
| I | |
! [
L |

Notas: Correlacion entre TEG en la parte superior y ROTEM en la parte inferior, con
recomendaciones de manejo hemostatico segun el segmento alterado. PCC:
Concentrado de complejo protrombinico, por sus siglas en inglés; CFT: Tiempo de
formacion de coagulo, por sus siglas en inglés; CT: Tiempo de coagulacion, por sus
siglas en inglés; K: cinética de formacion del coagulo; LI: Lisis al minuto indicado;
LY: Lisis al minuto indicado; MA: amplitud maxima, por sus siglas en inglés; MCF:
Firmeza maxima del coagulo, por sus siglas en inglés; PFC: plasma fresco
congelado; R: tiempo de reaccion.

Fuente: Adaptado de “Point-of-care viscoelastic testing” (pp 418), por Wells, M., Raja, M.,
& Rahman, S. (2022). BJA education, 22(11).
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Figura 4. TEMogramas que representan de manera general la morfologia descrita

del ROTEM ante distintas alteraciones de la coagulacion

Anticoagulantes o deficiencias de factores de
coagulacion.
Hemofilia

Disfuncion plaquetaria. Hipofibrinogenemia.

Hiperfibrinolisis

Hipercoagulacion

Fuente: Adaptado de “Point-of-care viscoelastic testing” (pp 418), por Wells, M., Raja, M.,
& Rahman, S. (2022). BJA education, 22(11).

Sistemas para el Manejo de la Heparina
Como se ha comentado en el apartado de ACT, en ocasiones resulta
controversial la validez de esta medida para la monitorizacién de la anticoagulacién
con heparina no fraccionada. Este debate ha llevado al desarrollo de sistemas para
el manejo de la heparina, donde se utiliza la sangre fresca y completa del paciente
para titular la dosis del bolo inicial y realiza un andlisis para titular la reversion con
la protamina, basado en el calculo de la heparina circulante, antropometria del

paciente y volumen de cebado del circuito extracorporeo (Ichikawa et al., 2014).
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Se ha realizado estudios clinicos donde impresiona que este sistema
individualizado es mas efectivo en la supresion de la generacion de trombina
durante el CPB, esto tendria el beneficio de disminuir la incidencia en alteraciones
hemostéaticas y consecuente coagulopatia posquirirgica. Lamentablemente los
estudios han fracasado y el sistema ha fallado en el célculo de dosis inicial de
heparina y tampoco ha mostrado una disminucion en los riesgos de sangrado
posquirdrgico, volumen de sangrado y uso de productos sanguineos alogénicos
(Bollinger & Tanaka, 2017).

Funcion Plaquetaria

La trombocitopenia y la disfuncién plaguetaria ocasionan sangrado a nivel
microvascular y son las principales razones para la administracion de plaquetas en
el perioperatorio de la cirugia cardiaca. Sin embargo, hasta la fecha no existe
evidencia sobre su utilidad en dichas cirugias (Hansson & Jeppsson, 2016; Bollinger
& Tanaka, 2017).

Dado que las pruebas viscoelasticas no tienen la capacidad de detectar el
efecto de los farmacos antiplaquetarios, ni el impacto de la circulacién extracorpérea
y tampoco el de protamina sobre la funcion plaquetaria, se ha creado la
agregometria de impedancia de sangre entera al lado del paciente, esta tecnologia
se encuentra dentro de la tecnologia ROTEM y se identifica con el nombre comercial
de “ROTEM platelet” (plaqueta en inglés) o “Multiplate”. Este cuenta con tres tipos
de andlisis donde las plaguetas se someten a distintos compuestos: acido
araquidonico en el canal ARATEM, al ADP en ADPTEM vy al receptor de trombina
activador del péptido 6 en TRAPTEM. En estos canales se evalian 3 parametros
principales A6 (amplitud a los 6 minutos en Ohm), MS (maxima pendiente de la
curva de agregacion en Ohm/min, por sus siglas en inglés) y el AUC (area bajo la
curva por sus siglas en inglés) (Gorlinger & Pérez, 2019; Sharan et al., 2021).

El parametro A6 describe la capacidad de agregacion después de la
exposicidon a la sustancia especifica, la MS (maxima pendiente) mide la tasa de
agregacion permitiendo describir que tan rapido pueden agregarse las plaquetas

después de ser activadas y el AUC mide el area desde el inicio de la exposicion
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hasta los 6 minutos, reflejando un panorama general de la capacidad de agregacion
plaquetaria (Gorlinger & Pérez, 2019; Sharan et al., 2021).

Existe un método para el estudio de la funcién plaquetaria preoperatoria
conocido con el nombre comercial de “VerifyNow”, sus resultados pueden variar
significativamente ante variaciones de la hemoglobina y el hematocrito, razén por la
cual su uso durante el perioperatorio y posquirdrgico no se recomienda porque

podria dar resultados inadecuados (Sharan et al., 2021).
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CAPITULO IV. MANEJO ANESTESICO DE LA COAGULOPATIA

Optimizacion Prequirargica del Paciente

La administracion de productos alogénicos hematicos y productos que
favorecen la hemostasia y coagulacion incrementa la morbilidad y la mortalidad de
los pacientes (Bollinger & Tanaka, 2017), motivo por el cual la optimizacion del
paciente previo al procedimiento es un paso fundamental en este manejo, en este
aspecto es imprescindible haber reconocido los factores de riesgo del paciente y
darle un abordaje a las correcciones inmediatas, asi como monitorizar la evolucion
en el contexto de los riesgo no modificables.

Es prioritario tener asegurados accesos vasculares tanto central como
periféricos para garantizar la via de administracion de hemoderivados,
hemocomponentes y adyuvantes como los fibrinoliticos, al igual que un canal
vascular confiable para la toma de muestras segun sea necesario. También dentro
de la planificacion se ha descrito que el uso de técnicas especiales de perfusion,
como cebado autélogo retrégrado, que han sido prometedoras para evitar el uso de
hemocomponentes (Bartoszko, & Karkouti, 2021).

Dentro de las intervenciones que ha sido aplicadas, se describe la
administracion profilactica de plasma fresco congelado. La evidencia demuestra que
esta practica no debe ser recomendada, ya que no disminuye el riesgo de
sangrando en el paciente sin una clara coagulopatia previa y ademas se asocia a

una mayor cantidad de transfusiones posquirdrgicas (Desborough et al., 2015).

Algoritmo al Lado del Paciente Basado en ROTEM

Los investigadores y la representacion de la tecnologia ROTEM han logrado
el desarrollo de un algoritmo disefiado especificamente para el manejo del sangrado
en cirugia cardiaca, tiene como objetivo determinar la intervencion (es) correcta (s)
durante la resucitacion hemostatica, definir la dosis correcta de forma expedita 'y en
el orden mas fisiolégico segun la dinamica observada en la formacién del coagulo
del TEMograma (nombre dado al grafico generado en cada analisis del ROTEM)
(Gorlinger & Pérez, 2019).
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Figura 5. Algoritmo ROTEM A5 para cirugia cardiaca
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orden lineal y se recomienda una secuencia de medidas. En la primera valoracién

un maximo de 3 intervenciones, de ser necesario enviar otra muestra. En la segunda
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valoracion se recomienda un maximo de 2 intervenciones y de ser necesario en la
tercera valoracion realizar solamente una intervencion. A5: amplitud de la firmeza
del coagulo a los 5 minutos del CT; ACT: Tiempo de activacion activada; CT: Tiempo
de coagulacion, CCP de 4F: concentrado de complejo protrombinico de 4 factores;
PFC: Plasma fresco congelado; Ul: unidades internacionales.

Fuente: Adaptado de “Algoritmos basados en test POC para el manejo de la hemorragia

aguda”, por: Goérlinger, K. & Pérez, A. (2019). En Medicina transfusional perioperatoria (p.
85). Elsevier.

Es importante recordar que existen limitaciones en este analisis,
principalmente la incapacidad de detectar el efecto de farmacos antiplaquetarios y
las alteraciones en el FYW, como los descritos previamente en los factores
congénitos relacionados con la coagulopatia. Se recomienda la siguiente secuencia
durante su implementacion:

1. Determinar la presencia de una hemorragia clinicamente relevante

2. Manejo de la fibrindlisis y reversién de la anticoagulacion

3. Analizar la firmeza del coagulo

El algoritmo fue desarrollado para determinar la causa del sangrado, definir
si la etiologia esta relacionada con el sangrado microvascular excesivo
(coagulopatia) o si el mismo se da en un escenario de coagulacion adecuada,
ameritando la optimizacién de la hemostasia por parte del equipo quirargico y definir
la necesidad de la transfusién sanguinea. No tiene valor para la prediccion de riesgo
de sangrado o coagulopatia, significando que en caso de ausencia de sangrado
clinicamente significativo no tiene ninguna evidencia utilizar esta herramienta,
incluso de analizarse el ROTEM en este contexto y se determina una alteracion en
su TEMograma, la administracion de terapias hemostéaticas podria ocasionar mayor
cantidad de fendmenos tromboembolicos y aumentar los costos sanitarios de
manera irracional (Gorlinger & Pérez, 2019; Wells et al., 2022).

Un aspecto clave que recalca este algoritmo es analizar primero la amplitud
(A) del coagulo en FIBTEM a los 5 min (A5) o a los 10 min (A10), antes de corregir
de manera prematura una prolongacion del CT en EXTEM. La logica detras de esta
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secuencia proviene de varios estudios donde se ha demostrado que el déficit de
fibrindbgeno funcional causa una prolongacion del CT en el EXTEM, evitando la
administracion de otros factores de coagulacion que en este caso podrian ser
normales (Gorlinger & Pérez, 2019; Erdoes et al., 2023).

Se ha logrado demostrar que en caso de hemorragias significativas (que no
sean ocasionados por anticoagulacion) la cantidad de fibrinbgeno funcional
disminuye muchisimo antes de que la generacion de trombina se vea afectada.
Motivo por el cual el algoritmo recomienda primero esperar a tener los valores de
correlacion con la firmeza del coagulo A5 o A10 en FIBTEM y EXTEM, antes de
tomar una decision basada en el valor de CT en EXTEM e INTEM, considerando
Gnicamente una deficiente generacion de trombina como causa de hemorragia y
retrasando adin mas una adecuada terapia hemostatica, ocasionando la
administracion innecesaria de factores de la coagulacion, a través de PFC o CCP.
Consecuentemente aumentado el riesgo de fendmenos tromboembdlicos por una
excesiva generaciéon de trombina (Goérlinger & Pérez, 2019; Wells et al., 2022;
Erdoes et al., 2023).

Uso de Hemocomponentes

El uso de productos sanguineos alogénicos, tanto de forma profilactica como
terapéutica se ha utilizado como una forma de tratamiento del sangrado y
coagulopatia en la cirugia cardiaca desde hace 60 afios (Bollinger & Tanaka, 2017).
El riesgo en la transmision de patdégenos ha sido estudiado y abordado de forma
muy eficiente en los ultimos afios; sin embargo, existen muchas preocupaciones y
discusiones aun vigentes en cuanto las complicaciones no infecciosas que su uso
puede producir, incluso se ha demostrado que intervenciones tan sencillas como
solicitar la leucorreduccién de las unidades previo a su administracion disminuye la
aparicion de falla multiorganica (Despotis et al., 2009; Ramakrishna et al., 2015).

Los pacientes sometidos a cirugia de trasplante cardiaco deben someterse a
terapias de inmunomodulacién para evitar una respuesta autoinmune hacia el
organo del donante. La exposicion a hemoderivados y otros cuerpos extrafios

favorece el desarrollo de anticuerpos contra antigenos leucocitarios humanos,
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proceso conocido como alosensibilizacidn. Al presentarse esta respuesta inmune la
evolucion posquirdrgica asociara un riesgo mayor de resultados adversos, como el
rechazo hiperagudo. Una medida béasica para minimizar su aparicion consiste en
solicitar la leucorreduccion de todos los hemocomponentes administrados. Ademas,
si el receptor no presenta anticuerpos contra citomegalovirus, la sangre
administrada también debe cumplir esta condicion de serologia (Edwards et al.,
2021).

En general, en pacientes sometidos a cirugias cardiacas o que se planea
llevar a sala de operaciones se utiliza la transfusion de glébulos rojos empacados
cuando el paciente presenta una hemoglobina (Hb) menor a 7 g/dL y asocia ademas
inestabilidad hemodinamica; el uso de plasma se instaura cuando el valor del TP
oly TPPa exceden en 1,6 el limite superior y el uso de plaquetas se recomienda
cuando su conteo es menor a 50 000/uL (Brown et al., 2021).

Existe una amplia variedad en la cantidad de hemocomponentes que se
utilizan durante el trasplante cardiaco, los datos publicados muestran una necesidad
de transfusion de GRE que oscila entre las 3 a 9 unidades (750 hasta 2250 ml), de
PFC se reporta un promedio de 3 hasta 10 unidades (desde 750 ml hasta 2500 ml)
y de plaquetas el margen es mas heterogéneo, algunos centros reportan desde cero
unidades hasta el maximo descrito de 13 (Ramsingh et al., 2017).

La complicacion hemorragica posterior a cirugia cardiaca mas grave es el
shock hipovolémico, el estado de shock se presenta cuando la pérdida sanguinea
ocasiona un aporte de oxigeno insuficiente para los érganos y tejidos, con
consecuente disfuncion organica y si ho se trata de manera adecuada conducira a
la muerte (Kortbeek et al., 2008).

Se ha determinado que una disminucién de A5 en FIBTEM, se asocia con
una alta probabilidad de administrar una alta cantidad de GRE, hasta 5 unidades o
mas. Por esta razén ante un A5 menor a 9 mm en FIBTEM se indica la reposiciéon
expedita de fibrinbgeno, en nuestro medio no existe un concentrado de fibrinégeno,
por lo que su reposicion se da mediante el uso de crioprecipitados. La dosis de
crioprecipitados sera con base a la amplitud en mm del A5 del FIBTEM (Gérlinger
& Pérez, 2019; Sharan et al., 2021).
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La meta en la administraciébn de crioprecipitados en cirugia cardiaca es
alcanzar un FIBTEM A5 mayor o igual a 12 mm, que representa una concentracion
de fibrinbgeno mayor o igual a 2,5 g/l (250 mg/dl), si la hemorragia persiste en esta
cirugia se recomienda alcanzar el objetivo de un FIBTEM A5 mayor o igual a 15
mm, que correlaciona con una concentracion de fibrinbgeno mayor o igual 3 g/l (300
mg/dl). Cuando se alcanza una concentracion de fibrinbgeno mayor o igual 2,5 g/l
esta permite compensar la disfuncién plaquetaria que se presenta posterior a la
CEC o una trombocitopenia menor a 100000/ul (Gorlinger & Pérez, 2019; Sharan et
al., 2021).

Con respecto al impacto de la funcion plaquetaria durante el sangrado
perioperatorio y posquirargico, en la cirugia cardiaca que utiliza CPB es frecuente
el desarrollo de disfuncion plaquetaria o trombocitopenia. Se recomienda su
administracion basa en el algoritmo A5 de ROTEM. Si la amplitud del EXTEM A5 es
menor a 30 mm y la amplitud del FIBTEM A5 es igual o mayor a 9 mm, se
recomienda administrar una bolsa concentrada de plaquetas (habitualmente
llamado “pool” cuando se solicita al banco de sangre) cuando el EXTEM A5 se
encuentra entre 16 a 25 mm, se recomienda administrar dos bolsas de concentrado
de plaquetas si el EXTEM A5 es menor a 16 mm y en el caso extremo de que el
EXTEM A5 sea de 5 mm o menos se recomienda dos bolsas de concentrado
plaquetario con la reposicion concomitante de fibrinégeno (Gorlinger & Pérez, 2019;
Sharan et al., 2021).

La administracion de plasma fresco congelado (PFC) se recomienda cuando
no existe disponibilidad de un concentrado de complejo protrombinico (CCP). Al
utilizar plasma fresco congelado la cantidad de volumen puede causar congestion
vascular e incluso falla derecha. Al analizar el ROTEM si el tiempo de CT en EXTEM
es mayor a 80 s y se documenta un FIBTEM A5 mayor o igual a 9 mm y/o un CT
tanto en INTEM como en HEPTEM mayor a 280 s, se recomienda administrar una
dosis de PFC entre 10 a 15 ml por kg (Goérlinger & Pérez, 2019).
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Uso de Antifibrinoliticos

Como se describio en el apartado de factores adquiridos de coagulopatia la
actividad excesiva o inadecuada de la fibrinolisis es un componente importante en
la aparicion de sangrado excesivo en la coagulopatia. Razon por la cual el uso de
medicamentos antibrinoliticos ha sido adoptado como la estrategia farmacolédgica
profilactica mas comun para disminuir el sangrado y reducir la necesidad de
transfusiones en la cirugia cardiaca, incluido el trasplante cardiaco. Los agentes
utilizados actualmente tienen una estructura que les permite actuar como analogos
de la lisina, evitando la conversion de plasmindgeno a plasmina, actualmente los
mas utilizados son el acido épsilon aminocaproico y el acido tranexamico
(Ramakrishna et al., 2015; Erdoes et al., 2023).

Estos agentes han demostrado ser efectivos en la reduccion de todas las
causas de muerte en pacientes que presentan hemorragias graves, anteriormente
los principales estudios que demostraban esta evidencia eran en mujeres con
hemorragia postparto y pacientes con traumatismos extensos y/o lesién cerebral
traumatica (colaboradores del estudio CRASH-2 et al., 2010; colaboradores del
estudio WOMAN, 2017).

En el 2019 se publicé un estudio especialmente disefiado para determinar su
impacto en la cirugia cardiaca, este es conocido como el estudio de Aspirina y Acido
Tranexamico para Cirugia de Arterias Coronarias (ATACAS, por sus siglas en
inglés), donde se demostré una reduccién del sangrado posquirargico y de la tasa
de reintervencion quirdrgica en los pacientes que fueron parte del grupo de acido
tranexamico, también se demostré una disminucion estadisticamente significativa
de la incidencia de eventos adversos mayores cardiacos (Myles et al., 2019).

Existe una gama alta descrita de esquemas de administraciébn endovenosa,
pero en general todas comparten una dosis de carga inicial, una infusion de
mantenimiento y una dosis que se agrega al cebado de la maquina de CPB. La
infusion de mantenimiento puede finalizar en el posoperatorio inmediato y en
algunas ocasiones se mantiene por pocas hora en la unidad de cuidados intensivos.

La dosis de mantenimiento generalmente es modifica de acuerdo con la funcién
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renal del paciente, debido a que su aclaramiento renal es mayor al 95%
(Ramakrishna et al., 2015; Erdoes et al., 2023).

Acido Tranexamico

Existen una variedad descrita de protocolos de administracion, por ejemplo,
una dosificacién tipica es una dosis de carga de 30 mg/kg, una dosis de cebado
para maquina de CPB de 2 mg/kg y una dosis de mantenimiento entre 0,5 a 2
mg/kg/h segun la funcion renal del paciente. Previamente se recomendaba una
dosis total que no superara el rango de 50-100 mg/kg para evitar su toxicidad. En el
estudio ATACAS se observo una alta incidencia de convulsiones en los grupos cuya
dosis de bolo fue de 100 mg/kg, esto motivo a un cambié en la posologia durante el
estudio para evitar la administracion de dosis de carga mayores a 50 mg/kg (Shi et
al., 2022; Erdoes et al., 2023).

Este farmaco tiene la capacidad de inhibir directamente a la plasmina cuando
es utilizado en dosis mas elevadas. El aumento de la concentracién plasméatica
facilita la difusion a través de la barrera hematoencefalica, aumentado su
concentracion en el liquido cefalorraquideo, aumentando el riesgo de convulsiones
en el posquirurgico. El mecanismo fisiopatoldgico descrito para explicar la toxicidad
a nivel del sistema nervioso central es asociado a la desinhibicién de los recetores
acido y-aminobutirico (GABA), con la consecuente manifestacion clinica de
convulsiones (Shi et al., 2022; Erdoes et al., 2023).

Se han descrito vision borrosa y alteraciéon en la percepcién de colores como
efectos secundarios que podria advertir sobre el riesgo de toxicidad a nivel del
sistema nervioso central, dentro de los factores de riesgo se identificaron la edad
avanzada y el no ajuste de dosis en pacientes con lesion renal previa. Se
recomienda evitar su uso si el paciente padece de alteracion en la visualizacion de
colores prequirdrgica, ya que en estos pacientes este signo de toxicidad no podria
ser evaluado, limitando la capacidad de alertar sobre el aumento en el riesgo de
convulsiones (Shi et al., 2022; Erdoes et al., 2023).

En el 2022 se publicé el primer estudio aleatorizado en cirugia cardiaca, que

analiza tanto la efectividad como la toxicidad del acido tranexamico conocido como
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Estudio Impacto en Resultados de Diferentes Regimenes de Acido Tranexamico en
Cirugia Cardiaca con Baipas Cardiopulmonar (OPTIMAL, por sus siglas en inglés),
donde se compard dosis altas (100 mg/kg, total) contra dosis bajas (20 mg/kg, total)
de acido tranexamico, se evidencié una modesta mayor eficacia en el grupo de
pacientes de alta dosis con respecto al requerimiento de glébulos rojos empacado
(GRE), a pesar de ser discreta fue estadisticamente significativa, ademas, el grupo
de dosis baja demostré no inferioridad en el resultado primario de seguridad que
incluye mortalidad a 30 dias, lesién renal, eventos tromboembdlicos y convulsiones
(Shi et al., 2022).

Actualmente el régimen mas aceptado consiste en la administracion de una
dosis de carga de 10 mg/kg en bolo, una dosis de cebado para la maquina de
circulacién extracorporea de 1mg/kg y una dosis de mantenimiento de 2 mg/kg/h en
infusion intravenosa. Con el fin de mantener una dosis total de 20 mg/kg de peso
corporal real que ha demostrado tener el mejor balance entre la reduccion del
sangrado posquirurgico y el riesgo de convulsiones (Zufferey et al., 2021; Faraoni &
Levy, 2021).

Es importante recalcar que el riesgo teérico de aumento de fenémenos
asociados a trombosis y embolia, no han sido respaldados por la alta cantidad de
estudios clinicos realizado a la fecha (Zufferey et al., 2021; Shi et al., 2022; Erdoes
et al., 2023).

Acido Epsilon Aminocaproico

El acido € aminocaproico es un inhibidor sintético de la activacion del
plasmindgeno, los estudios clinicos han evaluado dosis intravenosa de 10 g o 100
mg/kg en voluntarios con el fin de alcanzar concentraciones plasmaticas de 1,5 g/L,
esta concentracion disminuye a 35 mg/L después de 3 a 4 h posterior a su
administracion, es eliminado entre un 80% a 100% por filtracion renal (Nilsson et al.,
1966). Las dosis descritas en la literatura para el bolo inicial se encuentran entre
100 mg/kg 6 10 g, la dosis de mantenimiento entre 25 a 40 mg/kg/h, siendo 30

mg/kg/h la mas utilizada y una dosis de cebado de 5 mg/kg, con una duracién
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maxima de 12 h (Levy et al., 2018; Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en
Salud, 2020).

Los estudios realizados in vitro y los reportes de estudios clinicos indican que
se requiere de al menos una concentracion de 130 pg/ml, para lograr la inhibicion
del sistema fibrinolitico. Al ser altamente excretado por la orina se recomienda un
posologia de administracion endovenosa continua de 1 g por h, posterior a la
administracion de una dosis de carga de 10 g. Su utilizacion apropiada podria
reducir la necesidad de hemocomponentes hasta en un 31% (Centro Nacional de
Excelencia Tecnolodgica en Salud, 2020).

Es el antibrinolitico mas usado en nuestro pais y en los Estados Unidos, en
comparacion con la mayoria de los paises donde se emplea el 4cido tranexamico.
Posiblemente asociado a su menor costo y a que fue el primer agente de este tipo
disponible con estudios que datan desde 1960. Los efectos adversos descritos
incluyen disfuncién renal, rabdomidlisis, hipotensién e incluso aparicion de arritmias
(Levy et al., 2018).

Protamina

Uno de los errores mas comunes en el manejo de la coagulopatia posterior
a circulacion extracorporea es la sobredosificacion de la protamina para revertir el
efecto de la heparina. Mantener un flujo sanguineo extracorpéreo por medio de
circuitos exdégenos, requiere anticoagular al paciente, lo que generalmente se hace
con heparina, a menos que exista una contraindicacién para su uso, como la
trombocitopenia inducida por heparina (Meesters et al., 2016; Gorlinger & Pérez,
2019; Miles et al., 2021; Bartoszko, & Karkouti, 2021).

Sin una anticoagulacion profunda se iniciaria un proceso de coagulacion letal
dentro del circuito, por esta razon se utiliza heparina no fraccionada en dosis que
van desde las 300 a 400 U/kg, con el fin de obtener un ACT 2480 s. Al finalizar la
necesidad del circuito extracorporeo se revertira esta dosis a una razén de 0,6 a 1
mg/kg por cada 100 U/kg de heparina, debe evitarse la sobredosificacion, no se
recomienda el uso de dosis superiores a 1mg de protamina por cada 100 U de

heparina (relacion 1:1). Valores de ACT con una diferencia de 10% o menos entre
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el basal y el obtenido posterior a la administracion de la protamina son aceptables
como confirmaciéon y se consideran normales (Meesters et al., 2016; Miles et al.,
2021; Bartoszko, & Karkouti, 2021).

En los centros que emplean relaciones 1:1 entre la dosis administrada de
heparina y la dosis de protamina para revertir heparina, el hallazgo de un ACT
prolongado generalmente es producto de sobredosificacion de protamina. Existen
estudios donde se demuestra una correlacion débil entre los valores de ACT o TTPa
con la concentracion de heparina, cuando se compara con la determinacion de la
actividad del anti-Xa. Ante este escenario se han investigado alternativas para lograr
una adecuada reversion de heparina, donde se demostré el valor del ROTEM, al
comparar el CT del INTEM entre el CT HEPTEM, determinando que una relacion
menor al 1,25 es compatible con una actividad de anti-Xa menor a 0,2 U/ml, esta
actividad no aumenta el riesgo de sangrado en el posquirtrgico (Meesters et al.,
2016; Gorlinger & Pérez, 2019; Miles et al., 2021).

La sobredosificacion de protamina no es inocua, se ha asociado al
incremento del sangrado posquirtrgico, mayor requerimiento de transfusiones e
incluso aumento de la necesidad de reintervencién quirdrgica. Estas dosis asocian
una prolongacion paradojica del ACT por inhibicion del FV y a una inhibicién
significativa y prolongada de la funcion plaguetaria. Actualmente se recomienda una
relacion entre la dosis de heparina primaria y protamina de 1:0,6-0,8, porque ha
demostrado ser mas efectiva y menos deletérea (Meesters et al., 2016; Gorlinger &
Pérez, 2019; Miles et al., 2021).

Uso de Concentrado de Factores de Coagulacién

Es importante recordar que el plasma al igual que la sangre completa
contienen Unicamente concentraciones fisiolégicas de factores de coagulacién,
ameritando la administracion de grandes volimenes para obtener un impacto
significativo en las concentraciones plasmaticas que oscila entre 20 a 30 mL/kg
(Ortmann et al., 2015; Erdoes et al., 2023).

El uso de concentrado de factores de la coagulacion debe reservarse ante la

indicacion por resultados obtenidos de las pruebas de coagulacion y/o estudios
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viscoelasticos al lado del paciente. El uso indiscriminado de productos
prohemostaticos como el factor Vila recombinante (rFVIla) y el concentrado de
complejo protrombinico aumentan el riesgo de hipercoagulabilidad e incremento en
las complicaciones protromboéticos y falla renal aguda (Despotis et al., 2009;
Bollinger & Tanaka, 2017).

Uso de Complejo Protrombinico

En los paciente sometidos a cirugia cardiaca compleja, como en el escenario
de trasplante cardiaco, hasta el 15% van a requerir la administracion de PFC como
parte del manejo de la hemorragia perioperatoria y posquirurgica. Este hallazgo ha
motivado al desarrollo y estudio de los concentrados de complejo protrombinico,
existen concentrados de tres factores I, IX y X y concentrados de cuatro factores Il,
VII, IX'y X (Triulzi et al., 2015; Smith et al., 2022).

Este concentrado se obtiene del plasma y se purifica para obtener una
composicién determinada, la misma puede variar dependiendo del fabricante. En
general contienen los factores de la coagulacion que son dependientes de la
vitamina K, los factores Il, VII, IX y X, ademas de las proteinas anticoagulantes C,
Sy Z, algunas presentaciones cuentan también con antitrombina (Martinez-Calle et
al., 2014; Ortmann et al., 2015).

Se considera un producto reducido en patégenos, no requiere de pruebas
cruzadas ni preparacion previa por el banco de sangre facilitando su uso de forma
pronta y expedita, ya que puede ser almacenado en el mismo quir6fano o muy
proximo a este. Al ser un producto purificado y reconstituido en un bajo volumen,
evita el riesgo de sobrecarga volumétrica con congestion y fallo del ventriculo
derecho, ademéas de una disminucion del riesgo de lesién pulmonar que podria
presentarse con el uso de PFC (Percy et al., 2015; Karkouti et al., 2021).

Su administracion ha resultado en una menor tasa de sangrado en las sondas
toracicas, menor pérdida de tejido hematico y una disminucion en la cantidad de
transfusiones de hemocomponentes. Una preocupacion latente ante su
administracion es el posible aumento de fenémenos tromboembdlicos,

afortunadamente, después de la realizacion de estudios controlados vy
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aleatorizados, se ha demostrado que no existe un diferencia significativa entre el
uso del PFC y el CCP (Fitzgerald et al., 2018; Smith et al., 2022).

Al analizar el ROTEM si el tiempo de CT en EXTEM es mayor a 80 s y se
documenta un FIBTEM A5 mayor o igual a 9 mm y/o un CT tanto en INTEM como
en HEPTEM mayor a 280 s, se recomienda administrar una dosis de 15 a 25 Ul/kg
(Gorlinger & Pérez, 2019). También se ha descrito el uso de formulas
predeterminadas por peso en poblacion adulta, estableciendo como punto de corte
los 60 kg, si pesa mas se administra una dosis de 2000 Ul y si su peso es menor o
igual, se administran 1500 Ul como estrategia en el manejo de sangrado por
deficiencia de factores de coagulacion (Karkouti et al., 2021). En un paciente de 70
kg que requiere correccién de su coagulopatia con factores de coagulacién una
dosis estdndar de CCP de 25 Ul/kg, corresponde a un volumen aproximado de 80
ml, mientras que una dosis equivalente de PFC de 15 ml/kg sumaria un volumen de
1000 ml (Ortmann et al., 2015; Percy et al., 2015).

Actualmente el Reino Unido estd realizando un estudio controlado
aleatorizado que compara el CCP y el PFC en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, con el fundamento de que el CCP no requiere del tiempo de coordinacion
con el banco de sangre, es rapido de administrar, menor riesgo teorico de sobre
carga volumétrica y lesion pulmonar asociada a la transfusion (Green et al., 2019).

Con base en la evidencia cientifica actual se puede afirmar que cuando se
presenta sangrado significativo en cirugia cardiaca se recomienda la administracion
de CCP gue contenga los 4 factores dependientes de vitamina K, sobre el PFC
(Santana & Brovman, 2022).

Uso de Concentrado de Fibrindgeno
Cuando se presenta sangrado inmediatamente posterior a la cirugia de
trasplante cardiaco resulta determinante la valoracion del fibrindgeno, este se diluye
y se consume con rapidez al iniciar el CPB e inmediatamente después. Se ha
demostrado que un nivel de fibrinbgeno menor a 2 g/l podria determinarse
rapidamente con un ROTEM al analizar el A5 de FIBTEM. Una A5 del FIBTEM

inferior a 9 mm posterior a la circulacion extracorporea (CEC), correlaciona con una
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concentracion de fibrinbgeno funcional menor a 200 mg/dl (Goérlinger & Pérez, 2019;
Erdoes et al., 2023).

Se ha determinado que este valor de A5 en FIBTEM se asocia con una alta
probabilidad de administrar una mayor cantidad de GRE, hasta 5 unidades 0 mas.
Por esta razén ante un A5 menor a 9 en FIBTEM se indica la reposicion expedita de
fibrinbgeno segun la meta deseada en el incremento de la amplitud en mm, a los 5
min posterior al CT del FIBTEM (Wells et al., 2022), como se describe en el cuadro

5, estos valores se obtienen del siguiente formula:

Incremento meta FIBTEM A5 (mm) X peso corporal (kg)
160

Dosis de fibrindgeno (g) =

El valor de 160 corresponde a un factor de correccion y podria modificarse
entre 140 y 160, de acuerdo con el volumen plasmaético real. El resultado obtenido
en el aumento del FIBTEM A5 y/o la concentracion de fibrindbgeno funcional puede
ser menor a lo anticipado en caso de hemorragia grave. La cantidad de fibrin6geno
aportada por 10 U de crioprecipitados es similar a la administracion de 2 g de

concentrado de fibrindgeno (Goérlinger & Pérez, 2019).

Cuadro 5. Calculo de la dosis de fibrin6geno, segun FIBTEM A5

Incremento Dosis de Concentrado de Crioprecipitados

meta en mm: fibrindgeno fibrinégeno (ml/kg) (ml/kg)

FIBTEM A5 (mg/kQ)
2 12,5 0,6 (1 g para 80 kg) 1[5 U para 80 kg]
4 25 1,2 (2 g para 80 kg) 2 [10 U para 80 kg]
6 37,5 1,9 (3 g para 80 kg) 3 [15 U para 80 kg]
8 50 2,5 (4 g para 80 kg) 4 [20 U para 80 kqg]
10 62,5 3,1 (5 g para 80 kg) 5125 U para 80 kg]
12 75 3,8 (1 g para 80 kg) 6 [30 U para 80 kg]

Nota: A5: amplitud de la firmeza del coagulo a los 5 minutos del CT; CT: Tiempo de

coagulacion.
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Fuente: Adaptado de “Algoritmos basados en test POC para el manejo de la hemorragia
aguda”, por: Gorlinger, K. & Pérez, A. (2019). En Medicina transfusional perioperatoria (p
85). Elsevier.

Uso de Factor Vlla Recombinante

Su uso ha sido aprobado en los Estados Unidos para el manejo del sangrado
en pacientes que padecen de hemofilia A o B y en pacientes que tienen deficiencia
congénita del FVII. El mecanismo de accidn del Factor Vlla recombinante (rFVila)
consiste en el aumento de la generacion de trombina. Como se explicé en la
fisiologia de la hemostasia el factor VIl se une al FT permitiendo la activacion del
FX sobre la membrana plaquetaria. Favoreciendo la formacion del complejo
protrombinasa (unién del FXa y FVa sobre la membrana plaquetaria) (Despotis et
al., 2009).

Al analizar el ROTEM si el tiempo de CT en EXTEM es mayor a 80 s y se
documenta un FIBTEM A5 mayor o igual a 9 mm y/o un CT tanto en INTEM como
en HEPTEM mayor a 280 s, en el escenario de un EXTEM A5 normal y la
administracion de plasma no es eficaz, cuando no se cuenta con CCP, se podria

administrar una dosis entre 45-90 pg/kg de rFVlla (Gorlinger & Pérez, 2019).

Otras Terapias Farmacoldgicas

Desmopresina

La desmopresina (DDVPA) es un analogo de la arginina vasopresina, que
actia a nivel endotelial estimulando la liberacion del FYW almacenado en los
cuerpos de Weibel-Palade. La adhesién plaquetaria es facilitada por la formacién
de un enlace mediante la interaccion del tejido subendotelial, el FYW y el receptor
plaquetario GPIb (Rodés-Cabau & Mongrain, 2006; Kaufman, et al., 2022).

La DDVPA ha mostrado reducir el sangrado en pacientes con factores de
riesgo congeénitos para coagulopatia como lo son la EVW y la hemofilia A; también
ha mostrado ser de utilidad en pacientes con enfermedad renal cronica que presenta
disfuncion plaquetaria asociada a la uremia (Despotis et al., 2009). Sus efectos en

cirugia cardiaca compleja son menos claros para generalizar su uso, pero ha
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mostrado beneficio en pacientes con ingesta reciente de aspirina y de particular
importancia en este trabajo, cuando el tiempo en CPB ha superado los 140 min
(Ramakrishna et al., 2015; Erdoes et al., 2023).

Una condicion descrita en la literatura, pero que actualmente no es habitual
en nuestro medio, es el efecto de los dispositivos mecanicos de asistencia
circulatoria sobre la coagulacion. El flujo continuo de estos dispositivos favorece la
aparicion de un sindrome de von Willebrand. Su mecanismo fisiopatologico puede
describirse con una EvVW adquirida, donde el uso de la desmopresina seria
recomendable para el manejo de la coagulopatia (Edwards et al., 2021).

Su efecto terapéutico podria verse limitado si el paciente recibe una infusion
intravenosa (IV) de vasopresina, ya que comparten un mecanismo similar a nivel de
la estimulacién endotelial. La dosis usual de desmopresina es entre 0,3 — 0,4 pg/kg
IV, dada en un periodo de 15 a 30 min para disminuir el riesgo de hipotension
(Ramakrishna et al., 2015; Erdoes et al., 2023).
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CAPITULO V. IMPACTO SOCIOECONOMICO DE LA COAGULOPATIA

Generalidades

Las muertes por falla cardiaca y enfermedad cardiovascular son la primera
causa de fallecimiento a nivel mundial, la Asociacion Americana del Corazon estima
qgue 5 millones de estadounidenses padecen de falla cardiaca y 283 000 mueren
anualmente, a pesar de los avances en su tratamiento. Cuando se presenta
enfermedad cardiaca de estadio terminal, el trasplante cardiaco es el tratamiento de
eleccion, en los dltimos afios se han realizado hasta 3850 por afio, con una
sobrevida a 1 afio cercana al 86% y cercana al 68% a los 5 afios. La principal
indicacién es la cardiomiopatia no isquémica, superando el 50% de los casos,
seguida por la cardiomiopatia isquémica (Ramakrishna et al., 2015).

El concepto de manejo hematico del paciente fue descrito inicialmente en el
afio 2005. Consiste en una practica de manejo clinico basada en evidencia, que
tiene como objetivo centrar la atencion hacia el paciente. Su implementacion ha
demostrado reducir la cantidad de transfusiones, disminucion de los costos y

mejores resultados para el paciente (Leahy et al., 2017).

Carga Econdémica Hospitalaria del Manejo de la Coagulopatia

Se estima que en Estados Unidos y en Reino Unido entre el 10% al 15% del
consumo de todos los productos hematicos alogénicos se utilizan en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca. La hemorragia masiva conlleva al 4% de todas las
demandas de mal praxis y en un alto porcentaje el juez determind que el manejo
anestésico fue inapropiado (Pei et al., 2022; Erdoes et al., 2023).

El sangrado excesivo posterior a cirugia cardiaca es un tema de importante
analisis, aun no se ha establecido su etiologia con claridad, se discute si es
principalmente relacionado a causas quirurgicas obvias (como sangrado en el sitio
de anastomosis) o refleja una hemostasia anormal (coagulopatia). Sin embargo, su
impacto negativo sobre los resultados y el aumento significativo en los costos

médicos, si esta claro (Innerhofer & Kienast, 2010; Brown et al., 2021).
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Impacto Economico de un Manejo Apropiado de la Coagulopatia

El manejo hematico del paciente engloba una serie de medidas que permiten
perfeccionar la evolucion clinica mediante un adecuado analisis y conservacion del
tejido hematico. Principalmente se basa en la optimizacién de la masa de glébulos
rojos, estrategias para disminuir las pérdidas hematicas, favorecer la tolerancia ante
el desarrollo de anemiay de requerirse la administracion de hemocomponentes, sea
mediante una terapia transfusional dirigida, en este contexto mediante el uso de
pruebas viscoelasticas al lado del paciente (Centro Nacional de Excelencia
Tecnolbgica en Salud, 2020).

Hasta el 10% de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca van a presentar
sangrado grave, que conlleva aumento en la morbimortalidad. Se ha demostrado en
todo tipo de investigaciones cientificas desde metaandlisis hasta evaluaciones
tecnologicas con enfoque sanitario, que el uso de las pruebas viscoelasticas y su
correcta interpretacion reduce la cantidad e incluso la necesidad de transfusiones,
disminuye las complicaciones, reduce la mortalidad y consecuentemente disminuye
el gasto hospitalario total (Ramakrishna et al., 2015; Bartoszko, & Karkouti, 2021).

Cabe destacar que la gran mayoria de los datos obtenidos que respaldan
esta conclusién provienen de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca. En estas
investigaciones se ha demostrado que la utilizacién de estudios viscoelasticos como
guia de resucitacion hemostéatica disminuyen la cantidad utilizada por paciente de
hemocomponentes, reduce la tasa de reapertura esternal y exploracion mediastinal
por sangrado posquirargico, conlleva una reduccion en el desarrollo de lesion renal
aguda, menor cantidad de eventos cerebrovasculares y una disminucion en la
mortalidad (Innerhofer & Kienast, 2010; Leahy et al., 2017; Centro Nacional de
Excelencia Tecnoldgica en Salud, 2020).

Un estudio australiano publicado en el 2017 demostr6 que durante los 6 afios
donde se utilizaron las pruebas viscoelasticas para guiar la terapia hemostatica se
logréo una reduccion de gastos totales que oscilaba entre 78 a 97 millones de
dolares. Disminuy6 la mortalidad en un 28% y la duracion de la estancia hospitalaria
en un 15%. También demostré una reduccion del 21% en la aparicion de infecciones

nosocomiales (Leahy et al., 2017).
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El ahorro monetario puede dividirse en el gasto asociado al proceso de
transfusion y al costo asociado a complicaciones potencialmente prevenibles. La
reduccion del gasto sanitario es mayor en los pacientes considerados de alto riesgo.
En Australia se han realizado varios estudios que evallan el impacto del sangrado
y la coagulopatia en el costo sanitario, se identificO que un paciente que desarrolla
coagulopatia su costo de internamiento aumenta en 1,76 lo que corresponde
aproximadamente a 12 millones de colones mas en su factura de atencidn
(Newcomb et al., 2020).

Se document6 una incidencia del 47,4% en la aparicion de complicaciones
hemorragicas y/o administracion de hemocomponentes en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca en Estados Unidos (Yamaguchi et al., 2018). Al presentarse, los
costos para el paciente aumentan en un promedio que supera los 5 millones de
colones, en relacién con los gastos propios de los hemocomponentes y el aumento
en la estancia en la unidad de cuidados intensivos y duracion total de la
hospitalizacion. El promedio de hospitalizacion aumenta de 6,2 a 11 dias y la
estancia en UCI pas6 de 2,1 a 4,9 dias (Stokes et al., 2011).

Impacto en la Morbimortalidad al Desarrollarse la Coagulopatia

El sangrado excesivo durante el posquirargico es una complicacion grave,
estudios que investigan la mortalidad resaltan la importancia de una adecuada
monitorizacion e instauracion del tratamiento oportuno en el manejo de la
coagulopatia como arista fundamental para disminuir significativamente las
complicaciones y la mortalidad. La tasa de reintervencién en cirugia cardiaca
reportada en la literatura ronda entre el 2% al 5% (Pei et al., 2022).

Se han identificado claros factores que favorecen su aparicion como: la
administracion prequirargica de plasma fresco congelado, cantidad de GRE
administrados en el posoperatorio y la cantidad de sangrado en las sondas de térax
(De la Porte, 2012; Raphael et al., 2019).

El impacto de esta complicacién ha sido objeto de estudios clinicos como el
publicado en el 2021 por Brown y colaboradores, donde se demostré que la

reintervencion quirdrgica aumenta la mortalidad a largo plazo y ocurre hasta en el
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2,7%. No realizar la intervencion quirargica de forma oportuna, definida como una
reexploracion tardia (>12 horas) y el uso excesivo de terapia transfusional, también
han demostrado un aumento en la mortalidad temprana, evidenciando el delicado
balance en la toma de decisiones correctas en el momento apropiado (Brown et al.,
2021).

La incidencia de esta complicacion se mantiene hasta nuestros dias, se
describe una relacion cercana a 1:1 con respecto a la etiologia de la hemorragia,
entre causas quirdrgicas y sangrado difuso (conocido en nuestro medio como
sangrado en capas), este Ultimo atribuible al desarrollo de coagulopatia (Bollinger &
Tanaka, 2017).

En un metaanalisis que analiz6 las causas de sangrado posterior a cirugia
cardiaca demostr6, nuevamente que la reintervencién quirargica aumenta la
mortalidad intrahospitalaria y la mortalidad a 30 dias. Se determiné que el sangrado
quirdrgico es responsable del 65% de los casos, principalmente a nivel cardiaco y
esternal. Otro hallazgo interesante es que la reintervencion por sangrado quirdrgico
aumenta en menor medida la mortalidad temprana que cuando se compara con la
reintervencion causada por sangrado difuso o microvascular, causada por
coagulopatia. Demostrando la importancia del manejo expedito y adecuado de esta
complicacion por parte del anestesiologo (Biancari et al., 2018).

Se ha evidenciado que la reintervencion quirirgica aumenta de forma
estadisticamente significativa la morbimortalidad a corto plazo y también la
mortalidad a largo plazo. El incremento en la morbilidad a corto plazo se relaciona
con mayor tiempo en ventilacibn mecéanica, aumento en la necesidad de didlisis
aguda por lesion renal aguda, mayor cantidad de hemocomponentes alogénicos y
mayor tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos (Pei et al., 2022).

Como un efecto de bola de nieve, al desarrollarse la coagulopatia, se requiere
una mayor administracion de hemocomponentes, medida claramente establecida
como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de complicaciones
cardiacas, renales, respiratorias, neuroldgica e infecciosas y aumento en la
mortalidad. Tiene una relacion dosis dependiente con la aparicion de peores

resultados, entendiéndose, a mayor cantidad indicada para el paciente, mayor



61

incidencia de eventos adversos y mayor posibilidad de fallecer en su evolucion
posquirdrgica. Su impacto no se limita al posquirdrgico inmediato, el riesgo de
mortalidad a 6 meses, 12 meses y 5 afios aumenta significativamente en forma

dosis dependiente (Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud, 2020).



62

DISCUSION

Los pacientes con cardiopatia terminal que son candidatos a una cirugia de
trasplante cardiaco presentan un amplio espectro de factores de riesgo para el
desarrollo de coagulopatia, esto debe ser identificado, analizado y de acuerdo con
su naturaleza, corregido. En anestesia la valoracion prequirdrgica es una
herramienta imprescindible para evitar retrasos en el manejo de esta complicacion.
Existen factores de riesgo identificables y claros, como la trombocitopenia, la
anemia y el uso de farmacos antiagregantes o anticoagulantes, sumado a factores
derivados de la entrevista clinicas que puedan sefalar la posibilidad de coagulopatia
congénita. Es de comun acuerdo dentro de la bibliografia internacional que uno de
las principales estrategias para un manejo apropiado es la clara identificacion del
riesgo y la sospecha clinica.

Se han definido laboratorios de rutina que deben solicitarse previo a la
intervencién como lo son un examen hematoldgico basico que muestre los valores
de hemoglobina y de conteo plaquetario, ademas de identificacién de grupo, de Rh
y analisis de coagulacién con INR, TTPay fibrinégeno.

Cuando la sospecha clinica es elevada y existe tiempo para esperar
resultados de laboratorio usuales se pueden solicitar estos analisis hasta 30 min
antes de separarse de la circulaciébn extracorporea; sin embargo, cuando la
coagulopatia ocurre de manera grave, la identificacion y correccién de la
coagulopatia debe ser dirigida y expedita, el desarrollo de pruebas para evaluar el
estado de coagulacién en tiempo real al lado del paciente, particularmente los
estudios viscoelasticos, han sido la solucion ante la demora asociada a los
resultados de las pruebas de coagulacién estandar. Su implementacién permite una
respuesta hemostatica en tiempo real. Conocer la interpretacion para orientar la
terapéutica es esencial en el manejo de la coagulopatia en el paciente sometido a
cirugia de trasplante cardiaco.

El manejo de la coagulopatia resulta extremadamente retador, potenciado
por la complejidad y riesgo durante la cirugia de trasplante cardiaco de alterar

significativamente la hemostasia, durante el curso perioperatorio se sugiere la
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administracion de una dosis de bolo e infusion de antifibrinoliticos, uso de técnicas
de preservacién hematicas y supervision estricta de la evolucion.

El uso de hemocomponentes es un pilar fundamental en el manejo del
sangrado y de la coagulopatia, hasta la fecha es irremplazable cuando se requiere
elementos formes de la sangre como lo son los globulos rojos y las plaquetas; sin
embargo, el uso de hemocomponentes tiene ciertas consideraciones que deben ser
tomadas en consideracion. Estos factores son la compatibilidad ABO y de Rh,
ademas de la carga en la volemia que estos pueden ocasionar, incluso se describe
la aparicion de falla del ventriculo derecho, congestion y lesion pulmonar aguda
asociada a la transfusion.

En los paciente sometidos a cirugia de trasplante cardiaco el riesgo de
inmunomodulacion y alosensibilizacion, podrian causar un aumento de reacciones
transfusionales agudas o tardias, mayor riesgo de procesos infecciosos a nivel
pulmonar y de sitio quirdrgico e incluso mayor riesgo de rechazo del 6rgano donado.

Los hemoderivados como el concentrado del complejo protrombinico y el
factor Vlla recombinante se han desarrollado como opciones de tratamiento que,
administrados de manera adecuada, evitan los riesgos asociados a incompatibilidad
y sobrecarga en la volemia. Los estudios en cirugia cardiaca han llegado a la
conclusién de preferir la administracion de CCP de 4 factores cuando se requiere
correccién de coagulopatia causada por deficiencia o disfuncion en los factores de
la coagulacién. La utilizacion del PFC se recomienda cuando no hay disponibilidad
de CCP, ademas la utilizacién del rFVila, no debe tampoco considerarse como
primera opcién y debe reservarse Unicamente a condiciones clinicas determinadas.

El manejo adecuado de esta complicacion es fundamental para evitar el 35%
de las reaperturas esternales que son por coagulopatia, debido a su asociacién con

mayor porcentaje de morbimortalidad a corto plazo y mortalidad a largo plazo.
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CONCLUSIONES

1. Segun lo analizado la coagulopatia en trasplante cardiaco carece de
criterios claros para definir su aparicion, razon por la cual se beneficiaria de
circunscribirse en un marco diagnostico claro para evitar la heterogeneidad en su
reporte.

2. Al ser una entidad fisiopatoldgica de diagndstico complejo existe una
limitante en sus datos epidemiolégicos, subestimando la incidencia de su aparicion.

3. La valoracién prequirdrgica del paciente por parte del personal capacitado
en anestesia cardiaca debe realizarse en un marco de temporalidad que permita la
correccion de los factores modificables y no en el prequirdrgico inmediato, ya que
esto favorece la aparicion de eventos adversos que pueden ser evitados.

4. Es claro que el sangrado y la coagulopatia son condiciones que no son
fisiopatoldgicamente iguales, pero su aparicién puede ser parte de un mismo flujo
de eventos, por lo que tanto la hemodilucién, como la pérdida hematica, se
establecen claramente como factores de riesgo para su aparicion y el sangrado
microvascular es una clara manifestacion de coagulopatia.

5. El uso de tecnologia al lado del paciente para abordaje del estado de la
coagulacion es una herramienta indispensable en la actualidad, reduce el tiempo en
la toma de decisiones y favorece una terapia dirigida. La duracion de las pruebas
comunes que pueden llevar hasta 90 min y muchas veces no logra identificar la
alteracion. La evidencia actual indica que el manejo de la coagulopatia durante el
trasplante cardiaco puede abordarse con base en el algoritmo A5 de ROTEM.

6. La coagulopatia tiene un impacto tanto a nivel de costos hospitalarios,
producto de su manejo inicial como la monitorizacion y seguimiento, ademas se ha

reportado que a corto y largo plazo también asocia un aumento en la mortalidad.
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ANEXOS

FLUJOGRAMA PROPUESTO PARA EL MANEJO ANESTESICO DE LA
COAGULOPATIA EN LA CIRUGIA DE TRASPLANTE CARDIACO

(Mostrado en la pagina siguiente)



Valoracion del riesgo de coagulopatia pretrasplante.

Coagulopatia
congeénita o
adquirida

Dafio a 6rgano
blanco (MELD XI}

' Medidas para disminuir el riesgo de coagulopatia
A rategias de pe Usion e racorrea S = s
antiniprinoliticos Ultrafiltracién autocioga
’ Valoracion del riesgo perioperatorio/posquirtrgico.

f
!

Alto riesgo: enviar analisis 30 min antes de salir de CEC

Desarrollo de sangrado y coagulopatia

Evaluar y optimizar:

T>36°C pH >7,2 Hb>7,5g/dL

Hemograma Fibrindgeno

Resultado de Analisis
Normales Anormales

Correcciones hemostaticas guiadas

I Si sangrado no quirtrgico persiste considere:

rFVila 20-20 pg/kg
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Algoritmo cardiovascular AS

Sangrado difuso tras reversion de heparina v posible
necesidad de transfusian.

Si‘

EXTEM A5 = 38mm
FIBTEM CT <600 s
lisis maxima B0 min = 12%

ai

l

Acido tranexamico:
25mgfkg en balo dnico
(ademas del protocalo local)

ACT ras protamina == ACT Basal
Felacion INTEM CTIHEFTEM CT 21,25

Nn~

s

Protamina 25-50mg (2 ,5-5ml)
[volver a comprobar ACT y
relacion
INTEM CT/HEFTEM CT)

EXTEM A5 = 30mm
b
FIETEM A5 = Hrmm

"3

Fibrindgena / crinprecipitados
Ohjetivo: FIBTEM AS = 12mim
(WO FIBTEM AS = 15 mm)

EXTEM AS < 30 mm v FIETEM A5=2 193
rm

0 disfuncian plaguetaria (A0DFTEM = 35

yio TRAFTEM =45 01 min)

i

EXTEM CT > 80s

b
FIETEM A% 2 9rm

Concentrado de plaguetas 1-2
unidades de aferesis 0 pooles™.

"3

CCP de 4F 15-25 Ulikg
(preferiblemente), sino:

FFC 10-15 milfkg.

INTEM CTy HEFTEM CT =280 5
jAnalizar sobredasis de protaminal
“olver a cormprobar CT tras 10 min

"3

Sangrado continda.

PFC 10-15 mifky
[51CT sigue pralongada después
de comprobar de nueva)

“aolver a comprobar tras 10-15
minutos en nueva muestra de
sangre

Figura 4. Algoritmo ROTEM A5 para cirugia cardiaca.

Nota: Desarrollado con la tecnologia ROTEM y basado en evidencia. Requiere un
orden lineal y se recomienda una secuencia de medidas. En la primera valoracién

un maximo de 3 intervenciones, de ser necesario enviar otra muestra. En la segunda
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valoracion se recomienda un méaximo de 2 intervenciones y de ser necesario en la
tercera valoracion realizar solamente una intervencion. A5: amplitud de la firmeza
del coagulo a los 5 minutos del CT; ACT: Tiempo de activacion activada; CT: Tiempo
de coagulacion, CCP de 4F: concentrado de complejo protrombinico de 4 factores;
PFC: Plasma fresco congelado; Ul: unidades internacionales.

Fuente: Adaptado de “Algoritmos basados en test POC para el manejo de la hemorragia

aguda”, por: Gorlinger, K. & Pérez, A. (2019). En Medicina transfusional perioperatoria (p
85). Elsevier.
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VALORACION PREQUIRURGICA: RIESGO DE DESARROLLAR
COAGULOPATIA EN PACIENTE CANDIDATO A CIRUGIA DE TRASPLANTE

CARDIACO.
Identificacion:
Nombre:
Parametro Factor de Riesgo
Sexo: Femenino Si() No ()
Edad: > 58 afos Si() No ()
IMC: Si() No ()
23560
< 18,5 kg/m?
Anemia prequirurgica: Si() No ()
Masculino < 13 g/dL
Femenino < 12 g/dL
Coagulopatia congénita: Si() No ()
Anotar cual (es):
Anticoagulacion y/o Si() No ()
Doble antiagregacion plaquetaria
Anotar cual (es) y dosis:
Trombocitopenia moderada: < 100000/uL Si() No ()
Trombocitopenia grave: < 50000/pl Si() No ()
Hipofibrinogenemia: <2 g/L Si() No ()
MELD X1 > 12 Si() No ()
Asistencia circulatoria mecanica Si() No ()
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