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RESUMEN



Titulo: Impacto clinico de la monitorizacion de la hemostasia mediante
tromboelastometria rotacional (ROTEM®) en cirugia y trasplante cardiacos.

Objetivo: Demostrar que el empleo de ROTEM® en pacientes sometidos a
cirugia y trasplante cardiacos, junto a la implementacion de un algoritmo
terapéutico especifico va a tener un impacto clinico significativo no solo a nivel
de la disminucién del uso de hemoderivados, del sangrado perioperatorio y de
las reintervenciones quirdrgicas por sangrado, sino también en una disminucién
de complicaciones clinicas postoperatorias significativas, de la estancia
hospitalaria y mortalidad perioperatoria.

Material y métodos: Se estudiaron todos los pacientes adultos sometidos a
cirugia y trasplante cardiacos que ingresaron en la UCI del Hospital Universitario
Virgen del Rocio de Sevilla en un periodo comprendido entre septiembre de 2008
y agosto de 2013; en total 1772 pacientes (n=1772) divididos en tres grupos:
grupo 1 (grupo control), que incluyo los pacientes intervenidos desde el 1 de
septiembre de 2008 hasta el 31 de agosto de 2009 y que fueron un total 358
(n=358), a los que se les monitorizo la hemostasia mediante tests clasicos de la
coagulacion; grupo 2, que incluy6 los pacientes intervenidos desde el 1 de
septiembre de 2009 hasta el 31 de agosto de 2011 y que fueron un total 701
(n=701), a los que se les monitorizé la hemostasia mediante ROTEM® con un
protocolo consensuado; grupo 3, que incluyo los pacientes intervenidos desde el
1 de septiembre de 2011 hasta el 31 de agosto de 2013 y que fueron un total
713 (n=713), a los que se les monitoriz6 la hemostasia mediante ROTEM®, al
gue le afadio un test de andlisis de la funcion plaquetaria (VerifyNow®), junto a
la implementacion de un algoritmo terapéutico especifico.

Resultados: En los grupos a los que se les monitorizo la hemostasia mediante
un algoritmo basado en ROTEM® (grupos 2 y 3) en comparacion con un grupo
control (grupo 1) a los que se les monitorizé la hemostasia mediante tests
clasicos de coagulacion se produjo, durante el periodo intraoperatorio, una
disminucién de la transfusion de concentrados de hematies (CH) (50,84% en el
grupo 1 vs 46,36% y 45,44% en los grupos 2 y 3; p<0,001), siendo mas acusada
cuando se requirieron mas de 5 CH (11,45% vs 7,56% y 3,93%,
respectivamente); una disminucion de la transfusion de plasma fresco congelado
(PFC) (19,27% vs 4,95% y 6,03%; p<0,001), mientras que aumenté la
transfusion de plaquetas (16,76% vs 22,25% y 38,71%; p<0,001). Asimismo,
durante el periodo postoperatorio se produjo también una reduccion de la
transfusion de CH (60,34% vs 59,06% y 47,83%; p<0,001), siendo mas acusada
cuando se requirieron mas de 5 CH (8,94% vs 5,85% y 2,67%); una reduccion
de la transfusion de PFC (19,0% vs 9,56% y 5,89%; p<0,001), mas evidente
cuando recibieron mas de 5 U (4,75% vs2,71% y 0,56%); asi como una
disminucién en la transfusion de plaquetas (18,72% vs 12,70% y 9,54%;
p<0,001). La administraciébn postoperatoria empirica de acido tranexamico
también se redujo con respecto al grupo control (4,19% vs 1,43% y 0,98%;
p=0,001) asi como la administracion de protamina (14,80% vs 6,56% y 3,23%;
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p<0,001). Las complicaciones postoperatorias también fueron menores en los
grupos guiados mediante ROTEM® (grupos 2 y 3): hubo un menor sangrado
tordcico (29,61% vs 23,82% y 15,99%; p<0,001), menor derrame
pleural/hemotérax (8,10% vs 2,28% y 2,81%; p<0,001), con una menor
incidencia de reintervencion quirdrgica por sangrado (10,06% vs 5,42% y 4,35%;
p=0,001), asi como una menor incidencia de dehiscencia esternal (3,35% vs
1,14%y 0,84%; p=0,007) y de mediastinitis (2,23% vs 0,43% y 0,28%; p=0,001).
También se documentd una reduccion de las complicaciones cardiovasculares:
menor incidencia de IAM postoperatorio (7,82% vs 2,71% y 3,93%; p<0,001), de
fibrilacién auricular de novo (21,23% vs 13,55% y 16,55%; p=0,006) y de shock
postcardiotomia (10,34% vs 5,85% y 4,35%; p=0,001). Asimismo, se produjo una
reduccion en la incidencia de insuficiencia renal aguda (37,50% vs 36,67% Yy
31,18%) y de fracaso multiorganico (6,42% vs 4,42% y 3.09%; p=0,038). No se
evidencié una reduccion de la estancia en la UCI, aunque si se redujo la estancia
hospitalaria postoperatoria (mediana de 11 dias vs 10 y 8 dias, respectivamente;
p<0,001). La mortalidad fue menor en los grupos guiados mediante ROTEM®,
tanto en la UCI (12,85% vs 8,13% Yy 6,87%; p=0,04) como al alta hospitalaria
(15,92% vs 11,13% vy 9,26%; p=0,005).

Conclusiones: La  monitorizacion de la hemostasia mediante
tromboelastometria rotacional (ROTEM®) en pacientes sometidos a cirugia y
trasplante cardiacos se asocié a una disminucion en la incidencia de transfusion
de hemoderivados alogénicos, de complicaciones clinicas postoperatorias, asi
como de la estancia hospitalaria y de la mortalidad, tanto en UCI como al alta de
hospital.



Title: Clinical impact of hemostasis monitoring by rotational thromboelastometry
(ROTEM®) in cardiac surgery and heart transplantation.

Objective: To demonstrate that the use of ROTEM® in patients undergoing
cardiac surgery and transplantation, together with the implementation of a
specific treatment algorithm will have a significant clinical impact in terms of
reducing the use of blood products, perioperative bleeding and reoperation for
bleeding; clinically significant reduction in complications and reduced hospital
stay and perioperative mortality.

Methods: All adult patients undergoing cardiac surgery and transplantation
admitted to the ICU of the University Hospital Virgen del Rocio de Sevilla in a
period between September 2008 and August 2013 were studied; a total of 1772
patients (n=1772) divided into three groups: group 1 (control group), which
included patients operated from September 1, 2008 until August 31, 2009 and
were a total 358 (n=358), which were monitored by conventional hemostasis
coagulation tests; Group 2, which included patients operated from September 1,
2009 until August 31, 2011 and were a total 701 (n=701), which were monitored
by ROTEM® hemostasis with an agreed protocol; Group 3, which included
patients operated from September 1, 2011 until August 31, 2013 and were a total
713 (n=713), which are monitored by ROTEM® hemostasis, which he said would
a test analysis of platelet function (VerifyNow®), by implementing a specific
treatment algorithm.

Results: In the groups that were monitored by hemostasis based ROTEM®
(groups 2 and 3) compared to a control group (group 1) which are monitored by
conventional hemostasis algorithm coagulation tests It occurred during the
intraoperative period, a decrease transfusion of packed red blood cells (CH)
(50.84% in group 1 vs 46.36% and 45.44% in groups 2 and 3; p<0.001) itis more
pronounced when required more than 5 CH (11.45% vs.7.56% and 3.93%,
respectively); decreased transfusion of fresh frozen plasma (FFP) (19.27% vs
4.95% and 6.03%, p<0.001), whereas it increased platelet transfusion (16.76%
vs 22.25% and 38.71%, p<0.001). Also during the postoperative period also
observed a reduction in transfusion CH (60.34% vs 59.06% and 47.83%,
p<0.001), being more marked when required more than 5 CH (8,94% vs 5.85%
and 2.67%); a reduction of FFP transfusion (19.0% vs 9.56% and 5.89%;
p<0.001), more evident when they received more than 5 U (4.75% and 0.56% vs
2,71%); as well as a decrease in platelet transfusion (18.72% vs 12.70% and
9.54%; p<0.001). Empirical postoperative administration of tranexamic acid over
the control (4.19% vs 1.43% and 0.98%, p=0.001) also decreased and the
administration of protamine (14.80% vs 6.56% and 3.23%; p<0.001).
Postoperative complications were also lower in the ROTEM® guided by (groups
2 and 3) groups: there was less chest bleeding (29.61% vs 23.82% and 15.99%;
p<0.001), lower pleural effusion/hemothorax (8.10% vs 2.28% and 2.81%,
p<0.001), with a lower incidence of reoperation for bleeding (10.06% vs 5.42%
and 4.35%, p=0.001 ) and a lower incidence of sternal dehiscence (3.35% vs
1.14% and 0.84%, p=0.007) and mediastinitis (2.23% vs 0.43% and 0.28%;
p=0.001). A reduction of cardiovascular complications was also documented:
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lower incidence of postoperative AMI (7.82% vs 2.71% and 3.93%, p<0.001), de
novo atrial fibrillation (21.23% vs 13.55 % and 16.55%; p=0,006) and
postcardiotomy shock (10.34% vs 5.85% and 4.35%, p=0.001). There was also
a reduction in the incidence of acute renal failure (37.50% vs 36.67% and
31.18%; p=0,026) and multiple organ failure (6.42% vs. 4.42% and 3.09%;
p=0.038). A reduction of stay in the ICU was not found, although postoperative
hospital stay (median 11 days vs. 10 and 8 days, respectively; p<0.001)
decreased. Mortality was lower in the groups led by ROTEM®, both in the ICU
(12.85% vs 8.13% and 6.87%, p=0.04) and the hospital (15.92% vs 11.13% and
9.26%, p=0.005).

Conclusions: The monitoring of hemostasis by rotational thromboelastometry
(ROTEM®) in patients undergoing cardiac surgery and transplantation was
associated with a decreased incidence of transfusion of allogeneic blood
products, clinical postoperative complications and hospital stay and mortality,
both in ICU and hospital discharge.
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ABREVIATURAS

Al0:
AAS:
Ag-Ac:
ACT:
ADP:
AKI:
ATx:
ATIII:
AVC:
BCP:
BOJA:
Ca:
CCP:
CCv:
CEC:
CH:
CID:
CT:
CTF:
DM:
DMO:
EDTA:
EPOC:

EUROSCOPE:

FA:
FAC:
FEVI:
FG:
FMO:
FT:
FVlla:
FXa:
FXII:
FXlla:
FXII:
GP:
h:
grs/l:
Hb:

Amplitud del codgulo a los 10 minutos.
Acido acetilsalicilico.
Antigeno-anticuerpo.

Tiempo de activacién del coagulo.
Adenosina difosfato.

Lesién renal aguda.

Acido tranexamico.

Antitrombina lIl.

Accidente cerebrovascular.

Bypass cardiopulmonar.

Boletin Oficial de la Junta de Andalucia.

Calcio.

Concentrados de Complejo Protrombinico.

Cirugia cardiovascular.

Circulacién extracorporea.
Concentrado de hematies.
Coagulacion intravascular diseminada.
Tiempo de coagulacién.

Tiempo de formacion del codgulo.
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Disfuncion multiorganica.

Acido etildiaminotetraacético.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation.

Fibrilacién auricular.

Fibrilacién auricular crénica.

Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo.

Fibrinégeno.
Fracaso multiorganico.
Factor tisular.
Factor VIl activado.
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Factor de Hageman.
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Factor XIII.
Glicoproteina.
horas.

gramos/litro.

Hemoglobina.
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HBPM:
HNF:
HTA:
HTAP:
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IMC:
INCA.
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MCEF:
mg/I:
ML:
mm:
NYHA:
PAPmM:
PCR:
PFC:
PL:

PS:
POCT/s:
rkVila:
ROTEG:
ROTEM:
SCA:
SDRA:
SPAS:
SPC:
SRIS:
STS:
T2:
TACO:
TCDE:
TEG:

Heparina de bajo peso molecular.
Heparina no fraccionada.

Hipertension arterial sistémica.
Hipertensién arterial pulmonar.
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TP:
TPT:

TRALI:
TRIM:

TTPa:

ucCl:
URL:
VETs:
VMI:

Tiempo de protrombina.

Tiempo de tromboplastina parcial.
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17



l. INTRODUCCION

18



I. INTRODUCCION.

El sangrado perioperatorio (intraoperatorio y postoperatorio) es frecuente
en los pacientes sometidos a cirugia y trasplantes cardiacos, siendo una
complicacion grave que demanda el consumo de un alto porcentaje de
hemoderivados (alrededor de un 30% en los Ultimos afios en nuestro hospital).

La monitorizacion de la anticoagulacién mediante los test clasicos de
coagulacién no son adecuados en el acto quirdrgico y en el postoperatorio
inmediato, ya que los resultados se obtienen de forma tardia (demoras de mas
de una hora desde la extraccion de la muestra) y, ademas, no proporcionan una
vision global del proceso hemostético, lo que en la mayoria de las ocasiones
lleva a una utilizacion empirica e inapropiada de hemoderivados, con el
consiguiente aumento de las complicaciones clinicas asociada al uso de los
MismMos y su repercusion en el coste econdmico del proceso.

La tromboelastometria rotacional (ROTEM®) es una técnica de
monitorizacion a pie de cama del paciente que analiza el proceso hemostatico
en su conjunto y de una forma rapida (los resultados se obtienen en 15 minutos)
y precisa, siendo su aplicacion muy util y atractiva en estos escenarios clinicos.

El propdsito de esta tesis es analizar el impacto clinico de la aplicacion del
ROTEM® en la cirugia y trasplante cardiacos de nuestro hospital mediante un
estudio descriptivo en el que se compara con un grupo control (cohorte historica)
donde se utilizaban los métodos clasicos de monitorizacion de la coagulacion.

1. HISTORIA DE LA CIRUGIA CARDIACA.

El corazén es un o6rgano que, hasta el siglo XVII, no comienza a ser
analizado desde un punto de vista cientifico. Ello coincide con el descubrimiento
de los secretos de la circulacién sanguinea llevado a cabo por William Harvey,
gracias a las aportaciones previas sobre la circulacion pulmonar del musulméan
Ibn Al Nafis y del espafiol Miguel Servet. El anuncio del descubrimiento del
sistema circulatorio se publico en 1628 en su libro “Exercitatio Anatémica De
mortu cordis y sanguinis in animalibus”, donde indica que la sangre es bombeada
alrededor del cuerpo por el corazén en un sistema circulatorio. Por ello, a Harvey
se le considera el iniciador de la Medicina Moderna.

Sin embargo, la ciencia cardioldgica y el estudio de las enfermedades del
corazon son practicamente inexistentes hasta el siglo XIX.
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Si la ciencia cardiologica fue desconocida hasta el siglo XIX, hasta hace
soOlo unas décadas el planteamiento de realizar una cirugia metodica del corazon
era algo impensable!. La razén principal era la concepcién que se tenia del
corazén como algo sacrosanto y, por tanto, vetado a los cirujanos. Incluso
cirujanos como F. J. Victor Broussais (1772-1838), médico jefe del ejército
francés que invadido Espafa, considerado el “Danton” de la medicina por sus
ideas revolucionarias en esa época, hablaba de las enfermedades del corazén
como de “... un estudio de pura curiosidad, que no aporta nada a la terapéutica
y proponerse profundizar, es exponerse a lo temerario, a lo hipotético y hasta lo
imaginario...”.

En 1815, un cirujano espaiiol, Francisco Romero, realizaba la primera
toracotomia seguida de pericardiectomia, logrando la curaciéon del enfermo3. El
caso lo presentd en su memoria “Observatorio Hydrotoracic” a la Sociedad de
L"Ecole de Medicine de Paris, sin embargo, los censores de la memoria la
consideraron una operacion muy grave por la peligrosidad que ofrecia cualquier
manipulacion en las cercanias del corazon.

Este planteamiento estaba tan arraigado en la sociedad médica que,
incluso, cirujanos famosos como Theodor Billroth lleg6 a decir, en 1883, que”...el
cirujano que intentara suturar el corazén perderia el respeto de sus colegas...”,
o Stephen Paget quien en 1896 declara que “...la cirugia del corazén
probablemente ha alcanzado los limites fijados por la Naturaleza a toda
cirugia...”. Curiosamente, el mismo afio (1896) de las declaraciones de Paget
el cirujano aleman Luwing Rhen, realiza en Frankfurt, Alemania, lo que muchos
consideran la primera cirugia cardiaca, al suturar con éxito una herida por
apufialamiento en el ventriculo derecho®.

En 1902, Luther L. Hill realizé la primera intervencion cardiaca en Estados
Unidos, al drenar un taponamiento cardiaco y suturar el ventriculo izquierdo de
un joven de 13 afios que habia sido apufialado cinco veces en el térax®. Poco
después publicéd sus resultados y un colega, el profesor Sherman, escribio: “El
camino al corazon esta a s6lo 2 a 4 cm en linea recta, pero la cirugia ha tardado
cerca de 2.400 arios en recorrerlo™. En estos afios la cirugia cardiaca continué
caracterizandose por intentos aislados realizados por algunos “osados”
cirujanos.

En los aflos posteriores se van realizando pequefios pasos hacia el
tratamiento quirdrgico de algunas enfermedades cardiacas, como son las
cardiopatias congénitas y las valvulopatias. Brunton, en 1902, propone la idea
de corregir quirargicamente las valvulas patoldgicas cardiacas con apertura de
las mismas; en 1923 Elliot C. Cutler, mediante un valvulotomo creado por él
realiz6 las primeras valvulotomias mitrales en Boston, pero pronto abandon6 la
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técnica ya que el 90% de sus pacientes fallecieron al dejar demasiada
regurgitacion®; posteriormente, en 1925, Henry Souttar, cirujano inglés, realiz6
una valvulotomia mitral con su dedo?, su intervencién fue un éxito, pero no realizé
mas intervenciones debido a las duras criticas que recibi6 de sus colegas. Hasta
dos décadas después no volvié a resurgir el interés por la cirugia cardiaca
valvular.

En 1938, el Dr. Robert Gross, en el Boston Children’s Hospital, tras afios
de experimentacion con perros, realiza el cierre, mediante ligadura, de un
conducto arterioso persistente a una nifia de siete afios de forma exitosaC. Este
es el inicio de una serie de intervenciones que abordarian distintas cardiopatias
con éxito. De esta forma, en la década de los afios 40 se cimentard y se ira
consolidando la historia de la cirugia cardiaca. Algunos ejemplos son:

En 1942, Oswald Tubbs, en Londres, interviene a un paciente con ductus
con endocarditis bacteriana subaguda?.

Un afo después, 1943, Blalock y Prak describen y realizan el tratamiento
quirargico de la coartacion aortica, que, en 1945, lo continuaran con mas éxito
los doctores Crawford!! y Gross??, logrando un gran avance, ya que a pesar de
ser una cirugia paliativa (mejoraba la saturacion de oxigeno pero no corregia la
causa), abriria el camino de la cirugia de las cardiopatias congénitas.

La Dra. Helen B. Taussig, cardioléga pediatra, propuso al cirujano Albert
Blalock realizar tratamiento quirurgico a los nifios con Tetralogia de Fallot (“nifios
azules”), éste en 1944 realizé una anastomosis de la arteria subclavia a la arteria
pulmonar derecha creando un shunt sistémico-pulmonar. En 1945 publicaron
detalladamente el procedimiento quirargico en el Journal of the American
Association'3. Desde entonces esta intervencion se le denomina con el nombre
de ambos: Blalock-Taussig.

Charles Bailey, tras varios intentos fallidos en 1946 y 1947, consiguio, en
1948, intervenir exitosamente a un paciente con estenosis mitral pura
realizandole una técnica consistente en introducir el dedo indice en la valvula
mitral y abrir la comisura y que él mismo denominé “comisurotomia mitral”,
término con el que se conoce en la actualidad. Por otro lado, Dwight Harken
realizé a un paciente una comisurotomia mitral cerrada® en el Hospital Peter
Ben Bingham de Boston, seis dias después que Bailey lo practicara con éxito en
Filadelfia. Gracias a sus operaciones posteriores y al uso de dilatadores para
aumentar el didmetro de las valvulas, llega a acufiar el término de
“valvuloplastia”.

Sin duda, un tragico hecho histérico como fue la 22 Guerra Mundial fue un
factor que contribuyé al gran avance de la cirugia en esta década de los afios
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40; ello se debio a varias causas: ampliacion de los conocimientos de asepsia 'y
antisepsia y generalizacion de las técnicas de esterilizacion; fabricacion a gran
escala y la distribucion comercial de la Penicilina; descubrimiento de los grupos
sanguineos, junto con la mejora en las condiciones de la transfusion sanguinea
y el manejo del plasma sanguineo; y, el desarrollo de la anestesia como ciencia
médica, lo que permite a los cirujanos realizar intervenciones quirdrgicas con los
pacientes “quietos”, “dormidos”, quienes, tras las mismas, se despertaban sin
dolor.

A pesar de los grandes logros que se consiguieron en esta década que,
sin lugar a dudas, fueron los cimientos que soportan toda la cirugia cardiaca
posterior, sélo se conseguian corregir lesiones externas al corazén o intervenir
sobre el mismo mediante técnicas cerradas.

Sin embargo, para conseguir reparar y cerrar los defectos intracardiacos,
mediante técnicas abiertas era imprescindible poder parar temporalmente y abrir
el corazon y mantenerlo exangte, al mismo tiempo que el resto de los 6rganos
fueran perfundidos para evitar lesiones permanentes en ellos. Aunque, se
llevaba trabajando desde hacia tiempo en técnicas de circulacién extracorporea
gue permitieran bombear y oxigenar la sangre temporalmente, éstas no pasaban
de ser meros experimentos de laboratorio.

2. HISTORIA DE LA CIRCULACION EXTRACORPOREA.

2.1. LOS PASOS INICIALES.

La idea de oxigenar la sangre mediante algin método estuvo presente ya
en los fisidlogos de finales del siglo XIX e inicios del siglo XX. Asi, Le Gallois, en
1812, ya sugirio que la perfusién de sangre en los érganos podia mantener su
viabilidad. Brown-Séquard, en la década de 1850, demostré que la “sangre
oscura” podia volverse nuevamente roja al ser agitada. En 1884, Kurt von
Schroder construyd un oxigenador de burbujat®. Max von Frey y Max Gruber
describieron en 1885 una bomba sanguinea donde el cambio gaseoso producia
un flujo sanguineo dentro de una delgada pelicula sobre la cara interna de un
cilindro inclinado rotatorio (oxigenador de pelicula); posteriormente, en 1895, R.
Jacobi paso sangre a través de los pulmones extirpados de un animal que fueron
aireados con respiracion artificial mediante un aparato construido por él'’. En
1907 Rudolf Haecker y Ferdinand Sauerbruch describieron el pinzamiento de las
venas cavas Yy de la &cigos para aislar las camaras cardiacas®®. En 1926, los
rusos S.S. Brukhonenko y S. Thetchuline!® disefiaron una maquina que fue
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usada en pulmén de un animal donante desde un oxigenador activando dos
bombas sanguineas mecéanicas. Alexis Carrell y un famoso aviador, Charles
Lindbergh, desarrollaron, en 1935, un mecanismo que perfundié con éxito la
glandula tiroides de un gato durante 18 dias?°. Sin embargo, todo quedaba en
experimentos, que no redundaban en la clinica.

2.2. CIRUGIA A CORAZON ABIERTO.

Realizar una cirugia a corazdn abierto significaba detener el corazén,
abrirlo, corregir el defecto, cerrarlo y hacerlo latir nuevamente, sin que ello
produzca un dafio irreversible en otros 6rganos. A ello se llegd por distintos
caminos:

Hipotermia.

En la década de los afios 50, las técnicas cerradas evolucionaron con el
uso de la hipotermia de superficie, la cual permitia que en unos 6-8 minutos de
paro circulatorio se pudiera abrir el corazén y corregir varios defectos como
comunicaciones auriculares, estenosis pulmonares e, incluso, estenosis
adrticas?!. El pionero de esta técnica fue Wilfred Bigelow, de la Universidad de
Toronto, quien dedicé gran parte de su vida a la investigacion de la hipotermia.
Estudio el proceso de hibernacidén en algunos animales, primero en perros vy,
posteriormente, en cerdos comprobando que se podian enfriar hasta 5°C y ser
resucitados??.

En 1953, F. John Lewis y M. Taufic?® publicaron un trabajo experimental
con 26 perros a los que se les realiz6 un defecto septal auricular v,
posteriormente, aplicandoles hipotermia se les reparé quirdrgicamente. Ese
mismo afio, publicaron?* el primer cierre de un defecto septal auricular bajo vision
directa con pinzamiento temporal de las venas cavas y aplicando hipotermia de
superficie a 28°C; se trataba de una nifia de 5 afios a la que intervinieron en 1952
y que se recuperd sin complicaciones.

En 1955, Henry Swan, de la Universidad de Colorado, present6 en el
Congreso de la American Surgical Association la mayor experiencia clinica en la
cirugia a corazon abierto con hipotermia; se trataba de 59 intervenciones de
nifios a los que operd abriendo el corazén para cerrar defectos de comunicacion
interauricular, estenosis valvular pulmonar o adrtica con vision directa.
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Aunque la hipotermia como método exclusivo para la cirugia a corazon
abierto s6lo dur6 unos tres afios, los fundamentos tedricos de Bigelow y la
experiencia clinica de Swan sentaron las bases para que continuara utilizandose
como complemento a la circulacién extracorpérea hasta la actualidad.

Circulacion cruzada controlada (controlled cross-circulation).

Walton Lillehei, de la Universidad de Minessota, concibio la técnica de la
circulacion cruzada controlada, quién la desarroll6 primero de forma
experimental en caninos. Mediante esta técnica, la circulacion de un perro se
utilizaba de forma temporal como soporte de un segundo perro, mientras el
corazén de éste estaba parado y abierto, ademas la adicién de una bomba
permitia controlar el flujo de salida del donante y el de entrada del perro a operar,
con ello lograba mantener por una hora a corazén abierto a los animales, con
una completa recuperacion posterior?s,

En 1954, Lillehei, mediante la técnica de circulacion cruzada conecto la
circulacién de un nifio con la de su padre y le realizo el primer cierre quirdrgico
de una comunicacion interventricular; desgraciadamente el nifio fallecié a los 11
dias a causa de una neumonia. Sin embargo, en 1955 Lillehei publicd 32 casos
de pacientes intervenidos de comunicaciones interventriculares congeénitas,
tetralogias de Fallot y comunicaciones atrioventriculares con excelentes
resultados?®.

2.3. CIRUGIA CARDIACA CON CIRCULACION EXTRACORPOREA
(CEC).

A John Gibbon se le considera el padre de la CEC. Preocupado al ver
enfermos con embolismo pulmonar masivo que morian por hipoxemia, penso
gue si existiera una maquina que oxigenara artificialmente la sangre, los
pacientes podrian sobrevivir mientras se le extraian quirdrgicamente los
coagulos?’. En 1937, utilizando un oxigenador cilindrico vertical rotatorio, con
multiples bombas portétiles, valvulas y controles de presién, logré derivar la
circulaciéon de corazones de perros durante la oclusion pulmonar?®, Tras mas de
20 afnos de intenso y persistente trabajo de investigacion, sélo interrumpido por
la Il Guerra Mundial, Gibbon desarroll6, en 1952, una maquina de corazén-
pulmén, que permitia realizar una derivacién total del flujo sanguineo
cardiopulmonar pudiéndose con ello trabajar con el corazén parado y en un

campo exangiie?®. Asi, en 1953, cerrd con éxito una comunicacion interauricular
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a una joven de 18 afios, utilizando su maquina de CEC, la cual asumi6 durante
26 minutos la funcién del corazén y del pulmén de la joven®°.

Hubo dos factores que permitieron a Gibbon efectuar la primera
intervencion de corazén abierto con circulacion extracorporea: el primero, fue
gue en 1936 Charles Best logré sintetizar la heparina en una cantidad suficiente
para uso clinico (la heparina fue aislada por primera vez por John R. MacLean,
estudiante de medicina en 1916, en células hepéticas) y que hizo posible el
desarrollo de la CEC; el segundo, fue en 1946 cuando conoce a Thomas Watson,
presidente de la compafiia IBM®, a quién convencié para darle apoyo
tecnoldgico y financiero a su proyecto.

Tras su primer éxito, Gibbon operdé a cuatro pacientes mas que fallecieron,
por lo que abandoné la técnica de la CEC para corregir los defectos
intracardiacos. Sin embargo, el desarrollo de la maquina de CEC fue continuado
por otros cirujanos, como John Kirklin en la Clinica Mayo y Walton Lilllehei en la
Universidad de Minesotta.

En 1955, Kirklin, con la ayuda de ingenieros, desarrollo la maquina May-
Gibbon-IBM® con un oxigenador manufacturado en IBM® y modificado por la
Clinica Mayo, e inicio su aplicacion clinica. Al mismo tiempo, la Universidad de
Minesotta, con el Dr. Lillehei a la cabeza, desarroll6 un oxigenador de burbujas,
conocido como DeWall-Lillehei, mucho mas barato y menos complicado que el
de Kirklin, que se utilizO con éxito en nifios y jovenes con cardiopatias
congeénitas. Asi la Universidad de Minessota se convirtio en el otro centro de
vanguardia de la época.

De esta forma, la cirugia cardiaca adquiere un desarrollo espectacular y a
los centros y cirujanos anteriores se van incorporando otros como nombres como
el profesor Michael Ellis DeBakey que dirige en Houston el primer hospital
dedicado exclusivamente a la cirugia cardiovascular.

El desarrollo posterior de nuevos oxigenadores, junto con la apariciéon
progresiva de complementos a las maquinas de CEC, como filtros, reservorios,
camaras para atrapar burbujas, reguladores de presion, intercambiadores de
temperatura, monitores, etc. signific6 un gran avance en la cirugia permitiendo
realizar todo tipo de intervenciones, tanto en nifios como en adultos, incluso
aquellas tan impensables como la cirugia de revascularizacion coronaria o el
trasplante cardiaco. En la actualidad, la CEC es un procedimiento rutinario e
imprescindible en la cirugia cardiaca.
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2.4. CIRCULACION EXTRACORPOREA.

2.4.1. DEFINICION DE CEC.

La CEC o bypass cardiopulmonar (BCP) es un sistema capaz de mantener
la circulacion y perfusiébn de oxigeno a los distintos érganos y tejidos del
organismo en pacientes sometidos a cirugia cardiaca que requieren tener parado
el corazon, los pulmones o ambos, durante un determinado tiempo3!. Ello
requiere un sistema de bombeo mecénico y un oxigenador externo (maquina
“corazén-pulmén”). Asila CEC permite sustituir la funcidon de bomba del corazén
y el intercambio gaseoso de los pulmones. Su eficacia se traduce en una buena
homeostasia tisular, con los menores efectos secundarios posibles.

En 1962, P.M Galleti y G. A Brecher, postularon que el objetivo de la CEC
era “suministrar la cantidad correcta de sangre adecuadamente oxigenada a todo
el organismo, sin aparicion de fendmenos fisiolégicos adversos”. Sin embargo,
con el tiempo se comprobd que algunas complicaciones postoperatorias eran
debidas a efectos adversos de la propia CEC, que afecta practicamente a todos
los sistemas del organismo, sobre todo si se utiliza por periodos prolongados de
tiempo32-34,

De forma esquematica, la técnica de BCP consiste en la canulacion de las
venas cavas superior e inferior junto a su entrada en la auricula derecha y de la
arteria aorta ascendente o la arteria femoral. La sangre procedente de las venas
cavas pasa, a través de las canulas, al circuito de CEC donde es propulsada por
la bomba mecanica, pasando a través de un intercambiador térmico (permite
inducir hipotermia y el calentamiento posterior antes de salir de la CEC) y
llegando al oxigenador; posteriormente, la sangre retorna al paciente a través de
la canula situada en la aorta o en la arteria femoral. No es posible realizar la CEC
sin la administracion de un anticoagulante que, habitualmente, es la heparina
cuyo efecto es revertido posteriormente con protamina. Asimismo, cuando el
paciente esta bajo CEC se le infunde una solucion cardiopléjica rica en potasio,
a través de la raiz adrtica o las arterias coronarias y/o seno coronario, que
producira una parada cardiaca permitiendo la intervencion quirurgica.

2.4.2. EFECTOS DE LA CEC.

A pesar de los grandes avances tecnoldgicos que se han producido desde
el inicio del uso de la CEC y del mayor conocimiento de los mecanismos
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fisiopatologicos implicados en la misma, ésta sigue una causa de importantes
alteraciones orgéanicas. Asi, la CEC afecta a casi todos los sistemas del
organismo, fundamentalmente por el traumatismo producido en los distintos
elementos celulares y que es debido a varios mecanismos: contacto de la sangre
con el circuito extracorporeo del BCP, oxigenacién de la misma en los
oxigenadores del circuito, recuperacion de hematies en los dispositivos
preservadores... Todo ello puede provocar una respuesta inflamatoria sistémica
con activacibn de numerosas cascadas, incluyendo los sistemas de
complemento, calicreina y coagulacion3-2°, cuyos efectos mas importantes son:

e Disfuncion endotelial, con activacion, adhesion y agregacion plaquetaria.

e Agregacion de leucocitos, que han sido implicados en el dafio miocardico
durante la reperfusion.

e Disfuncion pulmonar y renal.

e Alteraciones neurocognitivas.

e Fuga capilar generalizada.

e Alteraciones de la coagulacion.

Estos efectos adversos secundarios a la respuesta inflamatoria no son
clinicamente significativos en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, pueden
persistir durante dias y provocar disfuncion multiorganica (DMO), dependiendo
de la situacién clinica previa de los pacientes y de la duracion de la CEC (tiempos
de CEC muy prolongados, facilitan la aparicion de DMO).

2.4.2.1. RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA.

La CEC no es totalmente fisioldgica ya que la exposicion de la sangre a
las superficies no endoteliales del circuito de BCP produce una activacion de
diversos mecanismos que inducen alteraciones en la estructura y funcion de los
elementos formes sanguineos (eritrocitos, leucocitos y plaguetas) y del plasma“,
iniciandose la aparicion de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), el cual se ve incrementado por otros factores como son: el propio trauma
quirtrgico®!, la lesién de reperfusion producida por la CEC#?, la endotoxemia*® y
por la inflamacion preexistente que puede provocar un estado hipercoagulante y
originar una lesién vascular extensa con la formacion de microtrombos,
coagulacion intravascular diseminada (CID) y depdésito de fibrina en distintos
organos*. Sin embargo, esta activacién por contacto es, en realidad, un
mecanismo de defensa del organismo*® que producira una serie de reacciones
a nivel sistémico que se resumen a continuacion:
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A) Activacion sistémica de las células endoteliales.

El endotelio tiene un origen mesodérmico y es un epitelio de revestimiento
monoestratificado formado por células endoteliales que esta subespecializado
en tapizar la luz vascular y las camaras cardiacas. Globalmente es considerado
como un verdadero érgano, dentro de otros 6rganos, por su gran tamafio (entre
4000 y 7000 m? de superficie total), por su versatilidad, y, sobretodo, porque
cumple la definicion aceptada para cualquier 6rgano: “parte natural o estructura
en un animal o planta capaz de realizar algunas acciones especiales,
denominadas funciones, que son esenciales para la vida o el bienestar del
organismo vivo™4,

El endotelio juega un activo papel en el mantenimiento del tono vascular
y regulacién del flujo sanguineo. Esta compleja actividad depende del equilibrio
entre sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras del musculo liso,
sintetizadas por las células endoteliales. En condiciones normales, las células
endoteliales son una superficie relativamente inerte que tienen multiples
funciones, destacando las metabdlicas (sobretodo, en el metabolismo lipidico)*’,
de sintesis*®, de barrera de intercambio®®, hemostatica (mantiene el equilibrio
entre mecanismos procoagulantes y anticoagulantes)®®5!, de defensa
inmunoldgica y las reguladoras del tono vascular®?.

La CEC provoca una activacion de las células endoteliales con la
consecuente alteracion de algunas de sus funciones como la de barrera de
intercambio, produciéndose®3:

e Salida de proteinas, solutos y leucocitos, originandose el denominado
sindrome de permeabilidad capilar.

e Aparicion de un estado procoagulante, debido a varios factores:
exposicion de colageno y factor tisular, supresion de la expresion
endotelial de trombomodulina, exocitosis de cuerpos de Weibel-Palade
gue contienen factor von Willebrand, disminucion de los niveles de 6xido
nitrico y supresion del sistema fibrinolitico por parte de los fagocitos
mononucleares.

e Activacion de leucocitos y plaguetas que provocan liberacion de proteasas
y radicales libres.

e Generacién de citoquinas.

e Alteracion del tono vasomotor.
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Todas estas alteraciones favorecen las reacciones inflamatorias y la
trombosis; sin embargo, aunque esta respuesta es destructiva, normalmente es
bien tolerada a nivel local.

B) Activacion de las cascadas de la coagulacion.

El hecho fundamental es la activacion del factor Xll o factor de Hageman
(FXII) a factor Xl activado (FXlla) tras el contacto con la superficie extrafia,
iniciando la via intrinseca de la coagulacion. ElI FXlla activa varios sistemas
inflamatorios, entre ellos activa el paso de precalicreina a calicreina, sobre la que
ejerce un feedback positivo>*.

Asimismo, las citoquinas proinflamatorias activadas por el FXlla inician
también la via extrinseca favoreciendo la expresion del factor tisular del
endotelio, el cual favorece, a su vez, la aparicion de moléculas de adhesion
leucocitarias, la disminucidn de la via antifibrinolitica y la accion anticoagulante
de la proteina C, produciendo un estado procoagulante®®.

Los efectos hematologicos de la CEC se describen mas detalladamente
en otro apartado.

C) Activacion del sistema de complemento.

El complemento es un sistema de mas de 30 proteinas que aparecen en
el plasma y en la superficie de las células®®, que forma parte del sistema inmune
innato. Sus principales funciones bioldgicas son: histolisis, opsonizacion,
activacion de la inflamacion, aclaramiento fagocitico de complejos inmunes y
promover la respuesta inmune humoral. Estas funciones estdn mediadas por tres
vias generales convergentes que comparten moléculas homélogas con
funciones similares®”:

e Via clasica: se activa por la formacion de complejos antigeno-anticuerpo
(Ag-Ac) y otras sustancias como las proteasas (plasmina, tripsina,
calicreina). Los componentes principales de esta via son los factores del
sistema de complemento C1, C2 y C4.

e Vialectinica: se activa al detectar moléculas de azUcares (manosa) de las
superficies bacterianas a través de la proteina lectina. Se activa el
componente C4.
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e Via alternativa: se activa por endotoxinas y por el contacto de la sangre
con sustancias biocompatibles. Los componentes mas importantes son
los factores C3y C5.

La exposicion de la sangre a las superficies del circuito extracorporeo
provoca la activacion de la cascada de complemento, fundamentalmente por la
via alternativa.

La secuencia final de la activacion del complemento es comun para las
tres vias, y en ella intervienen cinco factores de complemento: C5, C6, C7, C8 y
C9. Entre otros efectos destaca la liberacidén de sustancias proinflamatorias que
son, en parte, las responsables de la respuesta inflamatoria sistémica
desencadenada por la CEC.

En definitiva, la respuesta inflamatoria sistémica de la CEC es el resultado
de la activacion y compleja interrelacion entre varios sistemas de proteinas
plasmaticas: sistema de contacto (plaguetas), coagulacion intrinseca (células
endoteliales), coagulacion extrinseca (neutréfilos), sistema de complemento
(linfocitos) y sistema fibrinolitico (monocitos)®8.

2.4.2.2. EFECTOS SOBRE EL SISTEMA RESPIRATORIO.

Los efectos producidos por la CEC en el pulmon pueden ser de intensidad
muy variada, con un amplio rango que iria desde cambios funcionales
subclinicos hasta sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA), pasando por
atelectasias, incrementos en el gradiente de oxigeno arterio-alveolar, incremento
de shunts intrapulmonares o edema pulmonar.

La disfuncion pulmonar y la ventilacion mecénica prolongada tras la
cirugia cardiaca son causas importantes de morbilidad postoperatoria. Ello es
debido a los efectos combinados del procedimiento anestésico, el trauma
quirtrgico y la CEC®°,

Entre los factores causantes de la alteracion de la funcion pulmonar
durante la cirugia cardiaca se encuentran:

e |Isquemia pulmonar.

e Lesion por reperfusion.
e Trauma quirurgico.

e Hipotermia.

e La pérdida de sangre y el contacto de ésta con las superficies del circuito
de BCP®,
30



2.4.2.3. EFECTOS SOBRE EL SISTEMA RENAL.

Los efectos producidos por la CEC en el rifidn se deben principalmente a
la activacion de factores proinflamatorios producida por el contacto de la sangre
con las superficies del circuito de BCP, aunque hay otros factores relacionados
como son: el BCP per se al proporcionar un flujo no pulsatil, la duracién del BCP
y el tiempo de clampaje aortico, la hemdlisis producida por el BCP y la
hemodilucion.

La prevalencia de la lesion renal aguda (AKI) es muy variable, segun los
distintos estudios publicados y oscila entre 1 y 30%, debido a una falta de
consenso en la definicion de AKI. Sin embargo, el AKI esta asociado a una
mortalidad significativa a corto y largo plazo. Evidentemente, otros factores no
relacionados con la CEC intervienen en la aparicion de AKI, entre ellos,
destacan: alteraciones hemodinamicas (reduccion del gasto cardiaco), eventos
embodlicos renales, disfunciéon renal previa, agentes nefrotdxicos®1-7,

2.4.2.4. EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NEUROCOGNITIVO.

Los efectos producidos por la CEC en el sistema neurocognitivo son
variables oscilando desde alteraciones asintomaticas, pasando por trastornos
cognitivos de diferentes grados hasta accidentes cerebrovasculares (AVC)
graves que pueden ocasionar déficits motores marcados e, incluso, la muerte de
los pacientes®®73,

Las complicaciones neurologicas se producen fundamentalmente como
consecuencia de la movilizacion de material ateromatoso, sobretodo de la aorta,
produciendo eventos embdlicos. Las maniobras de canulacion, clampaje
transversal aortico o exclusor, realizacion de anastomosis en la aorta ascendente
serian las causas principales de estas complicaciones.

2.4.2.5. EFECTOS SOBRE EL SISTEMA HEMATOLOGICO.

Los efectos producidos por la CEC en el sistema hematoldgico se deben
a varios mecanismos:
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e La hemodilucion, debida al cebado de la bomba del circuito, provoca una
disminucion de las proteinas plasmaticas entre las que se encuentran
factores de la coagulacion’®. La hemodilucién es la primera causa del
descenso (alrededor de un 25-25%) de factores de coagulacion vy
proteinas fibrinoliticas’>.

e El traumatismo directo de las plaquetas sobre la superficie del circuito de
BCP, que ocasiona una disminucion de las mismas.

e El traumatismo directo de los eritrocitos sobre la superficie del circuito de
BCP, que produce: reduccién de la capacidad de deformacion los mismos
y de transporte de O2 a los tejidos, disminucion de la vida media
eritrocitaria y aparicion de hemoglobina (Hb) libre por hemolisis.

e El SRIS ocasionado como respuesta a la exposicion de la sangre a las
superficies no endoteliales del circuito de BCP que, a su vez, produce una
activacion de la cascada de coagulacion.

e El uso de heparina sodica a dosis altas para evitar la formacion de
coagulos durante el contacto de la sangre con las superficies del circuito
del BCP, y la reversion de ésta, al concluir la CEC, con sulfato de
protamina. La heparina, a través de su inhibicion de la trombina, provoca
alteraciones en la funciéon y recuento plaquetarios’®.

e La hipotermia a la que se somete a los pacientes intervenidos mediante
CEC retarda las reacciones enzimaticas (como regla general, cada 10°C
de disminucion de la temperatura, la actividad enzimatica se reduce
aproximadamente un 50%), lo que provoca una disminucion de la
adhesién y agregacion plaquetarias’”.

En general, todos estos mecanismos contribuyen a déficits de factores de
coagulacion, alteracion del numero y funcionalidad plaquetaria y alteracion
eritrocitaria, lo que favorecera una tendencia al sangrado peri y postoperatorio,
con el consecuente consumo de hemoderivados. Por ello, se necesita tomar una
serie de medidas que minimicen el sangrado, como son: realizacion una
hemostasia quirargica mas cuidadosa, acortamiento los tiempos de CEC lo mas
posible, optimizacion de la temperatura durante la CEC, interrupcion del
tratamiento antiagregante en el preoperatorio y control analitico de la
coagulacion mediante tests que nos permita tratar las alteraciones de la misma
lo mas rapidamente posible.

3. HEMOSTASIA Y MODELOS DE LA COAGULACION.

La hemostasia es un conjunto de procesos fisiologicos complejos vy
dinamicos que estan en equilibrio para mantener la sangre circulante en estado
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fluido, asi como para facilitar las reparaciones de las lesiones vasculares,
protegiendo al organismo de las hemorragias y las trombosis. Estos procesos
qgue permiten la hemostasia se producen por interaccion de dos sistemas: el
sistema hemostéatico, que tradicionalmente se ha dividido en procesos
hemostaticos primarios y secundarios, y el sistema fibrinolitico.

Tras una lesién del endotelio vascular se produce una activacion de las
plaguetas que, a través de procesos de adhesion, reclutamiento, activacion y
agregacion, participan en la formacion de un tapon hemostéatico inicial
(hemostasia primaria). Posteriormente, este tapon se consolida gracias a la
fibrina soluble producida a partir del fibrinbgeno plasméatico por medio de la
cascada enzimatica de la coagulacion (hemostasia secundaria). Una vez que se
ha logrado recuperar la integridad vascular, el sistema fibrinolitico lisara los
coagulos innecesarios, manteniendo el equilibrio hemostatico.

3.1. MODELOS DE LA COAGULACION.

3.1.1. MODELO CLASICO (HUMORAL) DE LA COAGULACION.

En 1964, Davie”® propuso un modelo de activacién secuencial de factores
de coagulacion (tabla 1), donde la activacion de un factor provocaria la activacion
del siguiente. Este modelo postulaba la existencia de dos vias de activacion
paralelas e independientes: por un lado, la via intrinseca, que se iniciaria con el
factor Xll y, por otro, la via extrinseca, que se iniciaria con el complejo factor
tisular (FT)-factor VII activado (VlIla) (complejo FT/VIla). Las dos vias
convergirian en una via comun a nivel de factor X activado (Xa) que dara lugar
a la formacién de trombina, eje de la hemostasia, cuya funcién principal es
convertir el fibrinbgeno en fibrina, proteina insoluble y componente estructural
del coagulo (figura 1). Posteriormente, se descubrié que estas vias no eran
independientes sino que estaban interrelacionadas.
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FIGURA 1. MODELO CLASICO DE LA COAGULACION.
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Este modelo clasico de la coagulacién, aunque sigue siendo Util para la
interpretacion de las pruebas rutinarias de coagulacion (tiempo de protrombina
(TP), que evallua la via extrinseca; tiempo de tromboplastina parcial activada
(TPTa), que evalua principalmente la via intrinseca y tiempo de trombina (TT)
gue evalla la fase final de la coagulacién), ha sido superado por el actual modelo
celular.
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Fibrin6geno Fibrina Sintesis hepatica

Protrombina Trombina Sintesis hepatica

Tromboplastina (factor Cofactor

tisular)
Calcio
Proacelerina Cofactor Sintesis hepatica
Proconvertina Serinproteasa Sintesis hepatica

Antihemofilico A (factor Cofactor
Von Willebrand)

Antihemofilico B (factor Serinproteasa Sintesis hepatica
Christmas)

Factor Stuart-Prower Serinproteasa Sintesis hepatica
Antihemofilico C Serinproteasa Factor de contacto
Factor Hageman Serinproteasa Factor de contacto

Estabilizador de fibrina Transglutaminasa
Factor Fletcher Serinproteasa Factor de contacto
Antifibrinolitico

Cofactor de proteina C Antifibrinolitico

(*) Factores sensibles a la trombina. (**) Factores dependientes de la vitamina K.

3.1.2. MODELO CELULAR DE LA COAGULACION.

Este modelo, descrito por Hoffman et al., esta basado en la importancia
del componente celular en el proceso de coagulacion’. Asi, postula que la
coagulacion se produce por la interaccién entre mecanismos enzimaticos y
celulares a través de tres fases o etapas: iniciacion, amplificacion y propagaciéon
(figura 2).
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FIGURA 2. MODELO CELULAR DE LA COAGULACION
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Fase de iniciacion.

Tiene lugar a nivel de las superficies de las células con capacidad de
producir FT, como monocitos, fibroblastos o células endoteliales, cuando se
produce una lesién en el endotelio vascular. Esta lesion hace que el FT,
componente de la membrana celular, se ponga en contacto con la sangre
circulante y se una al FVII formando el complejo FT/VIla que inicia la
coagulacion.

El complejo FT/Vila activa los factores IX y X en presencia de
fosfatidilserina (PS). El FXa, a su vez, se combina en la superficie celular con el
FVa, para formar el complejo protrombinasa (FXa/FVa/fosfolipidos (PL)/Calcio
(Ca)) que transformara la protrombina en trombina pero sélo en pequefias
cantidades debido a la presencia del inhibidor del factor tisular (IVFT) que se
produce cuando el FXa es generado sobre el monocito. Asi se forma un complejo
cuaternario (FXa-FT/Vlla-IVFT).

Las pequefas cantidades de trombina que se generan en esta fase (fase
rapida pero transitoria) activaran los factores VIlI, V, Xl y las plaquetas. A partir
de ahora las plaquetas jugaran un rol importante ya que proporcionaran la
superficie celular para que se lleven a cabo las siguientes fases.
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Fase de amplificacion.

En esta fase las plaquetas se adhieren a la matriz subendotelial del vaso
lesionado, siendo activadas en los lugares donde se ha expuesto el FT. Las
pequefias cantidades de trombina generadas en la fase anterior activan los
factores V, VIl y XI, que se ensamblan en la superficie plaquetar para promover
reacciones que tendran lugar en la fase siguiente.

Fase de propagacion.

En esta fase el complejo “Xasa” (Vllla-IXa-Calcio-fosfolipidos) cataliza la
conversion de FXa, mientras que el complejo protrombinasa cataliza, en la
superficie plaquetar, la conversién de protrombina a trombina. En esta fase de
propagacion (fase lenta y continua), no participa el IVFT por lo que se producen
grandes cantidades de trombina, necesarias para formar un coagulo estable de
fibrina.

En definitiva, segun el modelo celular, la coagulacion fisiologica depende
la puesta en contacto del FT con el factor Vlla en el lugar de la lesion vascular y
del ensamblaje de la reaccion de coagulacion en las superficies celulares de las
plaquetas, lo que favorece la formacion de trombina y la generacion de un
coagulo estable de fibrina.

4. TESTS PARA LA MONITORIZACION DE LA COAGULACION
DURANTE LA CEC.

4.1. TESTS CLASICOS DE LA COAGULACION.

Los tests utilizados de forma rutinaria en los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca durante la CEC son los siguientes:

4.1.1. TIEMPO DE PROTROMBINA (TP).

El TP fue introducido por Quick en 19358, Representa el tiempo que tarda
la malla de fibrina en formarse tras la recalcificacion del plasma pobre en
plaquetas en presencia de tromboplastina. Inicialmente se considerd especifico
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de la deficiencia de la via extrinseca, pero se observo que cuantifica la integridad
de las vias de la coagulacion extrinseca y comun, estando también prolongado
en las deficiencias de otros factores (I, I, V, X), en la hipovitaminosis K, en
hepatopatias, CID y heparinizacién a altas dosis.

La muestra sanguinea se coloca en un tubo citratado para evitar la
coagulacién de la misma. Posteriormente, se le afiade calcio a la muestra del
tubo con plasma y la tromboplastina para iniciar la formacién del coagulo. El
tiempo que tarda en formarse el mismo sera el valor del TP. Los valores normales
de referencia del laboratorio de nuestro hospital oscilan entre 9y 13,5 segundos.

El indice internacional normalizado (INR) es un valor analitico estandar
gue indica la proporcion entre el TP del paciente y el resultado que se habria
obtenido si se hubiese utilizado el preparado de referencia internacional (IRP) en
lugar de los reactivos del laboratorio. Estos reactivos tienen una sensibilidad
especifica segun cada laboratorio respecto al IRP, que se denomina indice de
sensibilidad internacional (ISI). Los valores normales de referencia del
laboratorio de nuestro hospital oscilan entre 0,8 y 1,2.

4.1.2. TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA (TPTA).

El TPTa evalla la integridad de la via intrinseca y los ultimos estadios de
las vias de coagulacion. La muestra sanguinea se introduce en un tubo citratado,
el cual detiene la coagulacion al unirse al calcio. Para iniciar el test y activar la
via intrinseca se afiaden al plasma de la muestra la tromboplastina, un activador
y calcio.

La tromboplastina es un extracto tisular que contiene factor tisular y
fosfolipidos. Para la realizacion del test solo se utiliza la parte de fosfolipido como
sustituto de la membrana plaquetaria (tromboplastina parcial). Ademas para
acelerar la reaccion del TPT se afiade al test un activador de contacto
consistente en una fina capa en suspensidbn de particulas cargadas
negativamente (kaolin, celite o &cido elagico). La muestra se recalcifica entonces
y el tiempo que tarda en formarse la malla de fibrina seria el valor del TPTa. Los
valores normales de referencia del laboratorio de nuestro hospital oscilan entre
22 y 40 segundos.
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4.1.3. TIEMPO DE TROMBINA (TT).

El TT mide especificamente la actividad de la trombina. Se define como el
tiempo que tarda el fibrinGgeno en pasar a fibrina cuando la sangre o el plasma
se pone en contacto con la trombina.

Para realizar este test se requiere incubar una muestra de sangre o de
plasma dentro de una cAmara en la que se halla una sonda éptica o eléctrica. La
formacién de fibrina originara movimientos de la sonda o generara un campo
eléctrico que es percibida por un detector. Los valores normales de referencia
del TT en el laboratorio de nuestro hospital oscilan entre 19 y 27 segundos.

El TT esté elevado en presencia de heparina, hipo e disfibrinogenemia,
amiloidosis y anticuerpos antitrombina, asi como en presencia de productos
derivados de la fibrina si la concentracion plasmatica de fibrindgeno es baja.

4.1.4. FIBRINOGENO (FG).

El FG o factor | de la coagulacién es la glucoproteina soluble con un peso
molecular de unos 350 kDa. Sintetizada en el higado, tiene una concentracion
en plasma de 1,5-4 grs/l, y es esencial para la coagulacion sanguinea. El método
de medicion del FG utilizado mas frecuentemente es la técnica o0 método de
Clauss, método cualitativo funcional.

El método de Clauss mide el indice de conversion del FG en fibrina en
presencia de un exceso de trombina; este método ha demostrado ser una prueba
rapida, sensible y exacta. Consiste en diluir el plasma diez veces para garantizar
qgue el fibrinbgeno sea el limitador del ritmo de formacion del coagulo;
posteriormente, se afiade a la muestra un exceso de trombina y se mide el
tiempo que tarda en formarse el coagulo. El tiempo de coagulacién es
inversamente proporcional a la concentracion de FG.

4.1.5. RECUENTO PLAQUETARIO.

El recuento plaquetario es una medida cuantitativa de células simples o
aisladas. La sangre extraida se introduce en tubos de citrato anticoagulado
(EDTA) para evitar la formacion de agregados de plaquetas que alterarian el
recuento. Se mide utilizando un contador de células automatizado, mas fiable

gue los recuentos manuales.
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El recuento plaquetario sélo evalia en numero de plaguetas no la cualidad
o el funcionalismo de las mismas. Asi un nimero bajo de plaquetas no implica
hemorragia, y un recuento normal puede que no garantice la ausencia de
sangrado. Los valores normales de referencia de recuento plaquetario en el
laboratorio de nuestro hospital oscilan entre 130.000 y 440.000 x 10e?/L.

4.2. TESTS A LA CABECERA DEL PACIENTE. “POINT OF CARE
TEST” (POCTSs).

Los POCTs, a diferencia de los test convencionales, utilizan sangre
completa y nos permiten obtener los resultados en un periodo mas corto de
tiempo, con lo que las intervenciones terapéuticas pueden realizarse mas
rapidamente. Por ello, han sido aplicados para predecir las pérdidas excesivas
de sangre durante el acto quirGirgico, e incluso, algunos estudios®®? han
demostrado una significativa reduccion en las necesidades de empleo de
hemoderivados perioperatorio y globales.

4.2.1. TIEMPO DE ACTIVACION DEL COAGULO (ACT).

La prueba de ACT es el método utlizado para monitorizar la
anticoagulacion con heparina. La administracion de heparina para
mantenimiento de la hemostasia en la cirugia cardiaca es practicamente
imprescindible durante el BCP, pero puede suponer un riesgo importante, de
sangrado o trombosis, ya que la sensibilidad de la heparina varia notablemente
de unos pacientes a otros (hasta un maitiplo de 12). Su empleo durante el BCP
se inicio en 1970.

La prueba de ACT se realiza afiadiendo un activador de la coagulacién
(celite, silice o caolin) a una muestra de sangre total situada en un tubo de cristal
gue contiene una barra ferromagnética. El tubo se calienta hasta los 37°C y rota
lentamente mientras se activa un cronometro. Cuando la resistencia al
movimiento detecta el coagulo, automaticamente se detiene el tiempo. Hay que
tener en cuenta que si se le administra a algun paciente inhibidores de la
proteasa como aprotinina, es mas conveniente utilizar un activador como el
caolin, ya que el celite, reactivo estandar de ACT para el control de los niveles
elevados de heparina, puede prolongar los tiempos.

El valor normal es de 120-140 segundos y la variabilidad aceptada del test
es de un 10%. Después de la heparinizacion sistémica, una cifra por encima de
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480 segundos se considera segura para el BCP. Esta prueba no tiene un
equivalente entre los tests convencionales de laboratorio. Entre los factores que
prolongan la ACT, se incluyen la trombocitopenia, la disfuncién plaquetaria
debida a agentes antiplaquetarios como los inhibidores GPllb-llla, la
hemodilucion y la hipotermia. EI ACT permanece como un método simple,
familiar, barato y referencia en cuanto al estandar de monitorizacion para la
anticoagulacion durante BCP.

4.2.2. SISTEMAS POCTS ANALIZADORES DE PLAQUETAS.

Muchos pacientes antes de ser sometidos a cirugia cardiaca presentan
frecuentemente déficits de la funcién y del recuento plaquetario que pueden ser
adquiridos o inducidos por farmacos (tratamiento previo antiplaquetario o
anticoagulante con heparina). Ello unido a los efectos adversos antiplaquetarios
inducidos por la CEC durante la cirugia’® como son: disminucion de la regulacién
de los receptores de la glicoproteina (GP) Ib y GPIIb/llla y disminucion de la
capacidad de respuesta de las plaquetas a la trombina y a la adenosina difosfato
(ADP)&385 hace que la funcién plaguetaria se vea comprometida al menos
durante las primeras 24 horas postcirugia; por tanto, es importante el control de
la misma en la cirugia cardiaca.

La medida “gold standard” de la funcién plaguetaria es la agregometria
utilizando plasma rico en plaquetas. Esta técnica de laboratorio es muy laboriosa
y requiere mucho tiempo por lo que no es aplicable para el paciente quirurgico.
Sin embargo, los sistemas POCTs analizadores de la funcion plaquetaria,
portatiles y faciles de usar, proporcionan una evaluacion rapida de la funcion
plaquetaria y pueden medir los efectos de la terapia antiplaquetaria®. Existen
varios modelos en el mercado, cada uno con algunas caracteristicas que lo
distinguen de los demas, entre ellos estan: Analizador de la funcion plaguetaria
PFA-100® (Siemens, Deerfield, IL, USA), Sistema VerifyNow® (Accumetrics,
San Diego, CA, USA), Analizador Multiplate® (Roche Diagnostics Ltd, Rotkreuz,
Suiza) o el Platelet Works (Helena Laboratories, Beaumont, TX, USA).
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4.2.3. TESTS VISCOELASTICOS (VETS)

Tromboelastografia (TEG ©).

La TEG consiste en un dispositivo que mide las propiedades
viscoelasticas de la sangre, de una forma dindmica y global, expresando la
integraciéon de las plaquetas con la cascada de la coagulacién y la fibrindlisis.
Esta técnica fue desarrollada en Alemania por Hellmut Hartert en 1948, aunque
tuvo escaso uso clinico hasta mediados de los afios ochenta, en que fue
retomada por Kang y colaboradores®’ para el manejo de la coagulopatia durante
la cirugia cardiaca y trasplante hepético. En 1996, la empresa Hemoscope
Corporation (Niles, IL, USA) registré la tromboelastografia con la marca TEG®.

Su habilidad para generar informacion sobre la actividad de los factores
de la coagulacion y la funcion plaquetaria en 5-20 minutos determina su utilidad
en el escenario de la cirugia cardiaca y del trasplante cardiaco. Su analisis
produce un trazado que cuantifica la cinética de la formacion y disolucion del
coagulo, desde el punto de la primera formacién de fibrina hasta la retraccion del
coagulo o su lisis. Esto le diferencia de la mayoria de los tests convencionales
de coagulacion que emplean el tiempo de la primera formacion de fibrina como
el objetivo buscado. El TEG establece la interaccion entre el fibrindgeno, las
plaquetas y los factores de coagulacion en un examen unico.

El principio de la TEG en sencillo: consiste en un pequefio recipiente o
cubeta que gira alternativamente en un sentido y otro con un movimiento
uniforme y constante. En este recipiente, donde se coloca una pequefia muestra
de 0,36 cc de sangre total, flota un pequefio cilindro o piston fijado a un hilo de
torsion que, por sus propiedades elasticas tiende a llevar a su posicion de partida
a dicho pistén cuando se empieza a formar el coagulo y éste es arrastrado por
el movimiento giratorio de la cubeta. El recipiente que se encuentra a una
temperatura de 37°C, rota sobre su propio eje durante un periodo de 10
segundos, a un angulo de 4°45". A medida que la sangre se coagula modifica la
resistencia del cilindro; estas variaciones obtenidas por las caracteristicas del
codgulo y de su etapa evolutiva, son registradas por un transductor
electromecanico, el cual convierte la rotacién del pistdbn en una sefal eléctrica.
Este registro va a un dispositivo electronico que posee un software encargado
de esquematizar en una curva los resultados y expresar en nimeros absolutos
los parametros a evaluar®,
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Tromboelastometria rotacional (ROTEM @).

El analizador de la coagulacion de sangre total ROTEM® se basa en la
tromboelastometria rotacional, una forma mejorada de la TEG clésica,
desarrollada por Hartert en 1948. Anteriormente esta nueva técnica se conocia
como Tromboelastografia por Rotacion (ROTEG), pero esta denominacion se
modifico6 en 2003. En el afio 2000 la empresa Pentapharm ahora TEM
International GmbH (Minich, Alemania) registré la tromboelastometria rotacional
con la marca ROTEM®.

El ROTEM®, al igual que la TEG®, se basa en la medicion de la
elasticidad de la sangre mediante el registro grafico ininterrumpido de la
consistencia de un coagulo durante la coagulacién (factores e inhibidores de la
coagulacion, plaquetas y fibrina) y la fibrindlisis posterior; es decir, permite un
diagnostico completo de la hemostasia.

La tecnologia patentada del ROTEM® (figura 3) se basa en una cubeta
cilindrica fija y un eje vertical que oscila continuamente. El eje esta apoyado por
un rodamiento de bolas de alta precision y oscila alternativamente a izquierda y
derecha en un angulo de 4,75°. La rotacidon esta impulsada por un motor que se
conecta al eje mediante un resorte elastico. EI movimiento del eje es detectado
por un sistema CCD Optico situado en el extremo superior del eje. Los datos
brutos de la medicidn son procesados y analizados con un ordenador equipado
con un software especifico. Si no hay coagulacidén, el movimiento no se ve
impedido por ningun obstaculo. Cuando se inicia la formacion de coagulos el
movimiento se frena por la adhesion de los mismos a la superficie del piston y
de la cubeta. A medida que aumenta la consistencia del coagulo, se reduce la
amplitud de rotacién del eje. EI movimiento de rotacion del piston se transforma
en una amplitud para la que se aplican las siguientes definiciones en el
analizador ROTEM: una amplitud de 0 mm significa que la rotacion se ejecuta
libremente, mientras que una amplitud de 100 mm se considera como la
consistencia infinita que bloquea el piston a través del coagulo. El resulto es una
curva que nos aparece en la pantalla y que se puede imprimir, es el denominado
“TEMgrama” o “TEM” (figura 4). La morfologia de la curva del “TEMgrama” nos
indicara las distintas fases de la hemostasia, desde el inicio del coagulo hasta la
fibrindlisis del mismo.
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FIGURA 3. DESCRIPCION GRAFICA DEL PRINCIPIO DE LA TROMBOELASTOMETRIA ROTACIONAL (ROTEM®)

Eje de Rotacion Fuente de lUz
(+F4.750)

- Cojinete
= Eje de plastico

Cubeta con sangre

Filamentos de Fibrina
Agregados de plaquetas

entre superficies
Soporte 37°

Figura 3. Descripcién gréafica del principio de la tromboelastometria rotacional (ROTEM®).

4.2.4.1. PARAMETROS DEL ROTEM®.

El andlisis de la curva nos permitird evaluar si existen alteraciones en la
hemostasia, mediante una serie de parametros estandar que son los
siguientes®:

TIEMPO DE COAGULACION (CT): es el intervalo desde que se inicia la
coagulacion (comienzo del test) hasta que se alcanza una consistencia del
coagulo de 2 milimetros (mm) después de la adiccion del activador de la
coagulacion (reactivo) y la recalcificacion.

El CT describe la rapidez con la que se inicia la formacion de la fibrina.
Aunque esté relacionado con el TP rutinario de laboratorio no es idéntico ya que
en el TC se requiere mas fibrina para conseguir una cierta consistencia del
coagulo. Es de utilidad para analizar los factores de coagulacion implicados en
la formacién de trombina, ya sea por la via extrinseca o de la intrinseca
(dependiendo del activador seleccionado). Su acortamiento indica una situacion
de hipercoagulabilidad de cualquier etiologia y su alargamiento se produce por
déficits de factores de coagulacién y por consumo de anticoagulantes (warfarina
y heparina).
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TIEMPO DE _FORMACION DEL COAGULO (CFT): se define como el tiempo
transcurrido entre una consistencia del coagulo de 2 mm hasta 20 mm (maxima
fuerza).

El CFT describe la cinética de la formacion de un coagulo estable a partir
de las plaquetas activadas y la fibrina. Refleja la funcién de la via intrinseca, las
plaquetas y el fibrinbgeno. Se acorta cuando existe un incremento en la funcién
plaquetaria (hipercoagulacion) y esté alargado cuando existe déficits de factores
de coagulacién o por consumo de antiagregantes plaquetarios.

AncuLo ALFA: se define como la tangente respecto a la curva de
coagulacién que pasa a través del punto de 2 mm. Representa la velocidad de
formacién del coagulo, indicando la calidad del fibrindgeno y de las plaquetas.
Su valor normal es de 47-74 grados. Esta aumentado cuando existe
hiperagregabilidad plaquetaria y/o hiperfibrinogenemia y se reduce cuando
existe una hipofibrinogenemia o en presencia de anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios.

MAXIMA FIRMEZA DEL COAGULO (MCF): Representa la maxima amplitud que
tiene el coagulo, antes de que la lisis de la fibrina disminuya la consistencia del
coagulo. Evalla la interaccion entre la fibrina y las plaquetas, especialmente, la
funcidn plaguetaria. Esta disminuido en presencia de antiagregantes
plaquetarios o trombocitopenia severa y aumentado cuando existe una
hiperagregabilidad plaquetaria. Su valor normal es de 55-73 mm (el minimo seria
de 0 mm, antes de iniciarse el proceso de coagulacién y el maximo 100 mm,
valor tedrico asumido para la consistencia infinita).

A10: Se define como la amplitud del coagulo a los 10 minutos. Representa
la firmeza del coagulo.

INDICE DE LISIS A LOS 30 MINUTOS (L130): Se trata de un porcentaje que indica
la proporcion del coagulo que ha presentado fibrindlisis en un tiempo
determinado (30 minutos) después del TC. Refleja la actividad fibrinolitica. Su
valor normal es del 0% al 8%. Esta incrementado cuando existe fibrindlisis, tanto
primaria como secundaria.

Lisis MAXIMA (ML): Es el porcentaje que indica el grado de fibrindlisis
producido en relacion con la MFC que se ha alcanzado. Se define como el
porcentaje de la lisis al detenerse la medicion.

En la siguiente figura (figura 4) estan representados los distintos
parametros referenciados.
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FIGURA 4.
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4.2.4.2. ANALISIS ROTEM®.
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El analisis ROTEM es un método diagnostico utilizado para la deteccion
de las alteraciones mas importantes de la hemostasia que pueden repercutir
sobre la coagulacién en el plazo de pocos minutos. Para ello se utiliza la
tromboelastometria en combinacion con varios reactivos o tests, que son los
siguientes®.

> INTEM.

Principio:

Analiza la activacion intrinseca de la coagulacion, desde el inicio de la
cascada de coagulacion hasta la consolidacion del coagulo. Se corresponde
con el TPTa.

Campo de aplicacién:

Andlisis global de la coagulacion.

Sensible a:

v

ASENENENEN

Déficit de factores de coagulacion (via intrinseca).

Efectos de los anticoagulantes (heparina, inhibidores de la trombina).

Contribucion plaquetaria a la consistencia del coagulo.
Polimerizacién de la fibrina (y cantidad de fibrinégeno).
Déficit de factor XIII (F XIII).

Hiperfibrinolisis.
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> HEPTEM.
Principio:

Analiza la activacion intrinseca de la coagulacion en presencia de una enzima
degradante de la heparina (heparinasa I).

Campo de aplicacion:

v' Andlisis global de la hemoglobina al eliminar la influencia de la
heparina.

v' Conjuntamente con INTEM: Ensayo cualitativo para la presencia de
heparina no fraccionada (HNF) o heparina de bajo peso molecular
(HBPM).

Sensible a:

v Déficit de factores de coagulacion (via intrinseca).
Contribucion plaquetaria a la consistencia del coagulo.
Inhibidores de la trombina.

Polimerizacion de la fibrina (y cantidad de fibrinogeno).
Déficit de F XIII.

Hiperfibrinolisis.

AN NI NN

La combinacion de INTEM y HEPTEM confirma la presencia de heparina
en una muestra y, también, proporciona informacion sobre las alteraciones en el
potencial de coagulacion de la muestra al eliminar el tratamiento con heparina.
En el caso de un paciente que haya sido tratado con heparina y la diferencia
entre HEPTEM e INTEM sea muy pequefia o cero, deberd considerarse la
existencia de un déficit de antitrombina Il (ATIIl), ya que éste es uno de los
factores mas importantes de la "resistencia a la heparina”.

> EXTEM.
Principio:

Analiza la activacion extrinseca de la coagulacién, desde el inicio de la
cascada de coagulacion hasta la consolidacion del coagulo y posterior
fibrindlisis. Se corresponde con el TP.

Campo de aplicacién:

v" Andlisis global de la coagulacion con baja sensibilidad a la heparina.
v' Conjuntamente con FIBTEM y APTEM.
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Sensible a:

v Déficit de factores de coagulacion (via extrinseca).
Contribucion plaquetaria a la consistencia del coagulo.
Polimerizacién de la fibrina (y cantidad de fibrin6geno).
Déficit de F XIII.

Hiperfibrindlisis.

ANER NI NN

> FIBTEM.
Principio:

Analiza la activacion extrinseca de la hemostasia en presencia de un inhibidor
plaquetario (citocalasina D). EIl TEMograma representa la parte de fibrina del
coagulo solamente. Los ensayos FIBTEM se activan con EXTEM.

Campo de aplicacion:

Prueba de deteccion del déficit de fibrindbgeno y defectos en la polimerizacion
de la fibrina.

Sensible a:

v Polimerizacion de la fibrina (y cantidad de fibrinégeno).
v Déficit de F XIII (via extrinseca).
v Hiperfibrinolisis.

En este test solamente se evalla el valor de la MFC. Es una medicion del
componente fibrina del coagulo. La consistencia del coagulo FIBTEM se
correlaciona con la concentracion de fibrinégeno en la muestra, pero un trastorno
en la polimerizacion de la fibrina también puede causar un resultado patolégico
a pesar de que la muestra tenga un contenido de fibrinbgeno relativamente
elevado. La diferencia de la consistencia del coagulo entre FIBTEM y EXTEM es
una medida indirecta de la contribucion que hacen las plaquetas a la consistencia
del coagulo.

> APTEM.
Principio:

Analiza la activacion extrinseca de la hemostasia en presencia de un inhibidor
de la fibrindlisis (aprotinina).

Campo de aplicacién:

v' Deteccién o confirmacion de hiperfibrindlisis.
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v Evaluacion predictiva de la situacion de la coagulacién después del
tratamiento con antifibrinoliticos.

Sensible a:

v’ Déficits de factores de la coagulacion (via extrinseca).

v' Contribucion de las plaquetas a la consistencia del coagulo.
v Polimerizacion de la fibrina (y cantidad de fibrinégeno).

v Déficits de F XIII.

4.2.4.3. DIFERENCIAS ENTRE EL ROTEM Y TEG CLASICA.

Las diferencias del ROTEM con la TEG clasica se pueden resumir en las
siguientes:

e El anadlisis del ROTEM simplifica, amplia y da una mayor certeza
diagnostica que la TEG clasica.

e Con el ROTEM se minimizan los errores ocasionados por la variabilidad
entre operadores del aparato, ya que utiliza una pipeta electronica
controlada por ordenador.

e Los reactivos del sistema ROTEM activan la coagulaciéon de forma
reproducible y reducen el tiempo de espera de la obtencién de los
resultados, lo que posibilita un diagndstico rapido. Ademas, estos
reactivos permiten un método diagnostico diferencial exhaustivo, algo que
no ocurre con la TEG.

e Los activadores utilizados en cada sistema son distintos.

En las tablas que siguen (tablas 2 y 3) se resumen algunas diferencias
técnicas, activadores de los diferentes tests y las variables medidas del TEG y
ROTEM.
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TABLA 2. CARACTERISTICAS TECNICAS DEL TEG Y ROTEM.

CARACTERISTICAS TEG

Pipeteado

Técnica de medicidn

Movimiento pin

Angulo de rotacién / tiempo de
oscilacion

Sistema de deteccidn
Tipo de deteccién

Sefal del transductor

Manual

cizallamiento elasticidad de una
muestra de coagulacion por el
movimiento de la copa.

Fijo
42457/ 5 seg.
Transduccién pin

Electrénica

Transductor Electromecanico

ROTEM

Automatizado

cizallamiento elasticidad de una
muestra de coagulacion por el
movimiento de la perno.

Movimiento

42757/ 6 seg.
Rotacidén por impedancia

Optica
Chips éptico 4 CCD

Canales de medicién 2 4
Control de temperatura (2 C) 20-40 30-40
Material interior de la taza Criolita Metacrilato
Volumen de muestra 360 pl 300 pl
Volumen de reaccion total 360-380 pl 320-340 pl
TABLA 3. ACTIVADORES DE LOS DIFERENTES TESTS DEL TEG Y ROTEM
A AD . », RPR A .
TEG ROTEM TEG ROTEM
Kaolin Acido Kaolin INTEM Similar  informacién
ellagico/fosfolipido que TTPa
Kaolin + | Factor tisular TEG rapido EXTEM Similar  informacion
factor tisular (R-TEG) que ACT /R-TEG) y TP
(ROTEM)
Kaolin + | Heparinasa liofilizada Heparinasa HEPTEM Deteccion del efecto
heparinasa de la heparina
Aprotinina APTEM Deteccion de
fibrinolisis
Abciximab Cytocalasina D TEG funcional | FIBTEM Analisis del
fibrinégeno del
coagulo
Ecarina ECATEM Deteccion de la
presencia de
inhibidores  directos
de trombina

Los diferentes activadores utilizados en cada uno de los sistemas TEG®
y ROTEM® dificultan la comparacion directa entre ambos; por ello, son
necesarios ensayos clinicos amplios para comparar ambas técnicas y determinar
en la practica clinica si realmente existe una superioridad clara de una sobre la

otra, algo que en la actualidad no esta demostrado.
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Limitaciones de los tests viscoelasticos.

Las limitaciones mas importantes de los VETSs son las siguientes:

e Aunque permiten una evaluacion global y mas exhaustiva de la
coagulacién que los tests convencionales, no estan aun validados de
forma estandar por los Laboratorios de Hematologia.

e Requieren de un personal adecuadamente entrenado y de controles
periddicos de calidad, al estar clasificadas como pruebas de complejidad
moderada.

e No valoran adecuadamente las alteraciones de la funcién plaquetaria,
sobretodo, de pacientes que reciben tratamiento antiplaquetario con acido
acetilsalicilico (AAS) o clopidogrel. Por ello, en los algoritmos de
transfusion en cirugia cardiaca se van incorporando los analizadores de
funcion plaquetaria.

o Respecto al sangrado, aunque tiene un valor predictivo negativo elevado
(la ausencia de alteraciones en ROTEM, debe ser considerado
secundario a sangrado quirtrgico), su valor predictivo positivo es bajo®,
asi los valores anormales en ROTEM so6lo deben ser tratados en el
paciente con sangrado clinico relevante.

5. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA.

El sangrado quirdrgico es una de las complicaciones mas graves durante
el periodo perioperatorio (intraoperatorio y postoperatorio inmediato) en los
pacientes sometidos a cirugia y trasplantes cardiacos, lo que conlleva a una tasa
de reexploracién quirtrgica inmediata del 3 al 14%°-°2 asi como un alto consumo
de hemoderivados, que la mayoria de las veces se administran de forma
empirica.

En este contexto, uno de los objetivos prioritarios es poder realizar cirugia
cardiaca sin la administracion rutinaria y empirica de productos alogénicos,
mediante la puesta en marcha de diversas estrategias multidisciplinarias que
permitan una optimizacién de la seguridad del paciente. A pesar de ello, mas del
50% de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca reciben al menos una
unidad de concentrados de hematies durante el procedimiento. Desde hace
algunos afos, existe un gran interés en reducir el empleo de hemoderivados, no
sélo para evitar la potencial transmision de enfermedad, sino para disminuir las
graves complicaciones asociadas a su utilizacion. Asi, una serie de factores
fortalecen la necesidad de evitar el uso de hemoderivados, entre éstos estan®:
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e Mejoria del pronéstico vital del paciente.

e Reduccion de los costos globales (hemovigilancia y mantenimiento).

e Inmunosupresion e inmunomodulacion asociados a la transfusion.

e Transmision de infecciones bacterianas y virales.

e Reacciones transfusionales por grupo sanguineos ABO incompatibles.
e Efectos negativos por lesiones de almacenamiento de hematies.

e Cumplimiento de las ideas religiosas y culturales de los pacientes.

Por otro lado, la presencia de coagulopatia, de origen multifactorial, en
esta cirugia no es extrafia®, pero el intervalo de tiempo para obtener los
resultados de los tests de coagulacion convencionales ha sido destacado como
un obstaculo para el apropiado empleo de una terapia adecuada de
hemoderivados y agentes hemostaticos. Asi, la monitorizacion de la coagulacion
en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca es esencial en la prevencion
del uso de hemoderivados y en el tratamiento del sangrado perioperatorio (en
quiréfano) y postoperatorio inmediato (unidad de cuidados intensivos), con el
objetivo de mejorar el prondstico vital del paciente.

Varios estudios®>° han demostrado que en la cirugia de alto riesgo
hemorragico, como es la cirugia cardiaca, la repetida evaluacion de la
coagulacion ligada a un algoritmo estructurado de empleo de hemoderivados
reducen las pérdidas sanguineas y las necesidades transfusionales cuando se
compara con protocolos guiados por la experiencia del clinico y la utilizacion de
los tests convencionales (clasicos) de coagulacion.

Por otra parte, no podemos olvidar que los test convencionales de
coagulacion no se desarrollaron para los pacientes sangrantes, asi el tiempo de
protrombina (TP) se utilizé para guiar el tratamiento con farmacos dicumarinicos
y el tiempo parcial de tromboplastina (TPTa) para dosificar la heparina soédica no
fraccionada y no como modelos para la evaluacion de la competencia
hemostatica. Por ello, aunque son seguros y han sido empleados durante largo
tiempo, su uso ha sido cuestionado en la valoracion del paciente sangrante y sus
niveles plasmaticos nunca han sido validados como indicadores de coagulopatia
en el paciente con sangrado masivo. Ademas, al ser valores medidos in vitro a
una temperatura estandarizada sin la presencia de plaquetas y otros productos
sanguineos, no interpretan el proceso de coagulacion en si. Otro inconveniente
es el retraso de mas de 60 minutos desde la obtencion de la muestra hasta la
obtencién de los resultados (preparaciéon de la muestra, centrifugacion,
transporte y realizacion de los tests), lo que implica que, la mayoria de las veces,
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los pacientes son transfundidos y manejados con diversos agentes hemostaticos
de forma empirica, antes de que los resultados estén disponibles. En definitiva,
los tests convencionales de coagulacién no identifican los trastornos de la
hemostasia de forma individualizada, no diferencian los principales
patomecanismos de sangrado y sus resultados se obtienen tardiamente, en un
escenario tan complejo como son los pacientes cardiGpatas sometidos a una
cirugia extracérporea de alto riesgo.

Desde hace algunos afios disponemos de un mejor control y conocimiento
de los mecanismos de activacion de la coagulacion, inflamacion y vias
fibrinoliticas durante la cirugia extracérporea, lo que nos permite tener un uso
mas efectivo de las opciones técnicas y farmacéuticas®'.

La aparicion de distintas técnicas de laboratorio “point-of-care” (POCT)®’
nos permiten soslayar varias de las importantes limitaciones que tienen los tests
de coagulaciéon convencionales. Entre éstas estan:

v' Podemos analizar la sangre en el mismo escenario, cerca del paciente,
sin necesidad de enviar las muestras al edificio de laboratorio.

v" Analizan la coagulacién en sangre completa, describiendo el desarrollo
fisiolégico del coagulo y la interaccion del sistema plasmatico de
coagulacion con la accion de las plaquetas y hematies.

v Los resultados estan disponibles rapidamente y el progreso del coagulo
puede ser objetivado a tiempo real mediante distintas técnicas.

Dentro de las técnicas POCTSs, los tests de coagulacion de caracter
viscoelasticos y, entre ellas, ROTEM es la que mejor valora de forma global la
coagulacion plasmatica, funcion plaquetaria y el sistema fibrinolitico, es decir,
valora la hemostasia primaria y la secundaria hasta la fibrinolisis. ROTEM mide
y refleja graficamente la cinética de todos los estadios de formacion del trombo
(tiempo de coagulacion y de formacion), asi como la estabilidad y firmeza del
mismo (funcion de la interaccion de la fibrina y plaquetas y polimerizacion de la
fibrina) y la disolucion del coagulo (fibrinolisis). Los algoritmos de transfusion
guiados por TEG® o ROTEM® se han aplicado con éxito en el tratamiento de
pacientes con hemorragia después de una cirugia mayor8!-82.97-100,

Durante la cirugia cardiaca el manejo de la coagulacion es complejo por
el delicado balance entre anticoagulacion para realizar la circulacion
extracorpérea y la hemostasia tras finalizar la misma. Una Optima
anticoagulacion implica que la coagulacion es antagonizada evitando que las
plaquetas sean activadas para impedir la formacién de coagulos a nivel de la
microcirculacion y el circuito extracorpéreo. Tras la cirugia también se pueden
presentar alteraciones de la coagulacién, disfuncién plaquetaria y fibrinolisis,
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creando una situacion donde la integridad de la hemostasia debe ser controlada.
Este complejo proceso de anticoagulacion con heparina y su antagonismo con
protamina al final de la intervencion quirdrgica, tras la salida de la circulacion
extracorpérea y una terapia hemostética apropiada no puede ni debe llevarse a
cabo sin una monitorizacion eficaz y segura, como pueden ser los tests
tromboelastométricos como ROTEM®.

En lineas generales, los estudios tromboelastométricos han sido
aplicados para:

v Predecir las pérdidas excesivas de sangre durante el acto quirtrgico°?,
con resultados controvertidos en diversos estudios.

v' Reducir las necesidades perioperatorias y globales de empleo de
hemoderivados si el manejo hemostatico es guiado por algoritmos
basados en los resultados obtenidos en el ROTEM durante la cirugia
cardiaca. Ello es reflejado en varios estudios: asi, Anderson, L et al.?, en
un estudio retrospectivo con 990 pacientes, observaron que se redujo el
namero de hematies transfundidos en un 53%, un 12% de plasma y un
11% de plaquetas; Avidan et al.*%2 compararon ROTEM con un algoritmo
basado en datos de laboratorio convencionales demostrando una mayor
utilizacion de hemoderivados con éstos Ultimos. Spiess et al® analizaron
1079 pacientes antes y después de la introduccion del ROTEM como
parte de una estrategia global en la politica transfusional y encontraron
una reduccion significativa en la tasa de reexploracion quirdrgica por
sangrado masivo en el postoperatorio inmediato y un menor uso de
hemoderivados; sin embargo, este estudio tenia un fuerte efecto
‘hawthorne” (la mejoria de los resultados pueden estar justificados por el
proceso de monitorizacion). Esta reduccion del empleo de hemoderivados
no siempre se asocia a la mejoria del pronéstico vital1%4,

En algunos estudios multicéntricos rabdomizados'® de nuevo se objetiva
una reduccion en el sangrado y en el empleo de hemoderivados con el uso de
esta técnica, aunque esto no es compartido por todos los autores. Asi, en
algunas revisiones'%-197 se duda de la validez del tromboelastograma como
prueba de monitorizacion rutinaria, al no estar validada y estandarizada. Sin
embargo, ROTEM resiste algunas de las limitaciones del tromboelastograma
clasico'®. Se ha demostrado que ROTEM tiene un alto valor predictivo negativo
(un test normal) para el sangrado, implicando una inmediata exploracion
quirdrgica del paciente a fin de evitar un retraso innecesario y los efectos
secundarios derivados del sangrado (hipotension arterial, isquemia, mas empleo
de hemoderivados...) con su consiguiente repercusion sistémica y aparicion de
complicaciones graves (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, lesion
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pulmonar aguda secundaria o desarrollo de fracaso multiorganico), asi como un
uso futil de agentes hemostaticos de forma empirical®®-120,

Durante el postoperatorio inmediato de los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca se producen estados de hipercoagulabilidad y complicaciones
trombdticas como consecuencia de la respuesta al stress quirdrgico y la puesta
en contacto de la sangre con el circuito extracorpéreo. Todo ello puede ser
valorado adecuadamente mediante esta técnica tromboelastométrica.
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II.LHIPOTESIS Y OBJETIVOS
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. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

1. HIPOTESIS.

En el manejo de los pacientes cardiopatas sometidos a cirugia cardiaca o
trasplante cardiaco ortotopico, al igual que en otros escenarios clinicos
(politraumatismos graves, trasplante hepatico, hemorragias severas postparto),
es necesario un método de monitorizacion de la hemostasia. Ante las
limitaciones de la metodologia actual (tests clasicos de la coagulacién) la
aplicacion de los test viscoelasticos, como es el caso de ROTEM®, debe
conllevar a una disminucion de la tasa de sangrado de los pacientes intervenidos,
con su consiguiente reduccion del empleo de hemoderivados intra y
postoperatorios con respecto a los controles historicos, reduccion de la tasa de
enfermos reintervenidos por sangrado en el postoperatorio inmediato y un
cambio en la estrategia terapéutica hacia una terapia dirigida e individualizada.

2. OBJETIVOS.

El objetivo de esta tesis es demostrar que el empleo de este procedimiento
de monitorizacion de la hemostasia mediante un test viscoelastico como es el
ROTEM® en pacientes sometidos a cirugia cardiaca o trasplante cardiaco, junto
con la implementacion de un algoritmo terapéutico especifico, va a tener un
impacto clinico significativo a nivel de:

a) Disminucion del uso de hemoderivados, del sangrado perioperatorio y de
las reintervenciones quirdrgicas por sangrado.

b) Disminucion de la aparicion de complicaciones clinicas postoperatorias
significativas.

C) Disminucion de las estancias hospitalarias y de la mortalidad
perioperatoria.

57



IILMATERIAL Y METODOS

58



. MATERIAL Y METODOS.

1. METODOLOGIA.

1.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio observacional, comparativo, transversal de casos y controles
histéricos, y retrospectivo para evaluar el impacto clinico del uso de la
tromboelastometria rotacional (ROTEM®) frente a los test de coagulacion
clasicos en una poblacién de alto riesgo hemorragico, como son los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca y trasplante cardiaco.

1.2. POBLACION DE ESTUDIO.

La poblacion de estudio fueron todos los pacientes adultos que ingresaron
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), tras ser sometidos a cirugia cardiaca
o trasplante cardiaco ortotopico en el Hospital Universitario Virgen del Rocio de
Sevilla (11l nivel) perteneciente a la Red de Hospitales del Servicio Andaluz de
Salud de la Junta de Andalucia, en un periodo comprendido entre septiembre de
2008 y agosto de 2013, divididos en tres grupos:

1. GRUPO 1: desde el 1 de septiembre de 2008 hasta el 31 de agosto de
20009.

Dentro de este periodo incluimos todos los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca o trasplante cardiaco a los cuales sélo se les monitorizaba la
coagulacion mediante los test de clasicos de coagulacion (grupo control).

2. GRUPO 2: desde el 1 de septiembre de 2009 hasta el 31 de agosto de
2011.

Dentro de este grupo incluimos todos los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca o trasplante cardiaco a los cuales se les monitorizaba la coagulacion
mediante  ROTEM, realizandose una serie de tests, que se indican
posteriormente, segun un protocolo disefiado conjuntamente con las Unidades
de gestion clinica de Anestesiologia y de Laboratorios Clinicos del Hospital
Universitario Virgen del Rocio de Sevilla.

3. GRUPO 3: desde el 1 de septiembre de 2011 hasta el 31 de agosto de
2013.

Dentro de este grupo incluimos todos los pacientes sometidos a cirugia

cardiaca o trasplante cardiaco a los cuales se les monitorizaba la coagulacion
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mediante ROTEM, realizandose una serie de tests que se modificaron en base
a la curva de aprendizaje y experiencia posterior afiadiéndose un tests de
analisis de la funcion plaquetaria (VerifyNow®), junto con la implementacién de
un algoritmo terapéutico especifico.

1.3. MUESTRAS SANGUINEAS.

Las muestras de sanguineas para las determinaciones analiticas se
obtuvieron a través de un catéter venoso central, descartdndose los primeros 10
ml. de la sangre extraida para evitar errores debidos al espacio muerto del
catéter y del sistema.

1.4. PROCEDIMIENTO ANALITICO.

Para la realizacion de las determinaciones ROTEM se uso6 un dispositivo
movil de laboratorio ubicado en el pasillo limpio del area de quiréfanos de la 52
planta del Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla (Hospital General).

El sistema de tromboelastometria rotacional utilizado en nuestro hospital
es el ROTEM® Delta (TEM International GmbH, Munich, Alemania) (figura 5),
sistema aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense
para uso clinico en 2010. Asimismo, para la determinacion de gasometrias
(arteriales y venosas) y el hemograma se utilizé el sistema cobas® MoviLAB
(Roche® Diagnostics Ltd, Rotkreuz, Suiza) (figura 6) y para la determinacion de
la funcidn plaquetaria se utilizé el sistema VerifyNow® (Accumetrics, San Diego,
CA. USA). Todos los analisis fueron realizados por miembros del personal de la
Unidad de Gestidon de Laboratorios Clinicos con capacitacion y experiencia en el
manejo de estos dispositivos.
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FIGURA 5. ROTEM® DELTA. FIGURA 6. SITEMA coBAS MoVvILAB Y ROTEM®

Para la evaluacion del estado hemostatico de los pacientes durante las diferentes
etapas de la cirugia se valoraran los siguientes tests:

* INTEM: test para la evaluaciéon de la via intrinseca de la coagulacion (déficits
de factores o inhibidores).

* EXTEM: test para la evaluacion de la via extrinseca de la coagulacién (déficits
de factores o inhibidores).

* FIBTEM: test para evaluar la contribucidén de las plaguetas en la firmeza del
coagulo y el fibrindgeno.

« HEPTEM: test para evaluar el impacto de la heparina en el proceso de la
coagulacion.

* APTEM: test para la evaluacién de la fibrindlisis.

Los valores de referencia de estos tests se resumen en la tabla que sigue
a continuacion (tabla 4):
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TABLA 4. VALORES DE REFERENCIA DE LOS TESTS DE ROTEM.

Test ROTEM CT (seq) CFT (seQ)
INTEM 100-240 30-110
EXTEM 40-80 34-160
FIBTEM - -

HEPTEM 100-240 30-110
APTEM 40-80 34-160

MCF (mm)
50-72
50-72

9-25
50-72
50-72

ML (% MCF)
<15
<15

En todos los casos y para la interpretacion de los tests se utilizaron los siguientes
parametros:

CT: tiempo de coagulacion.

A10: amplitud del coagulo a los 10 minutos.
CFT: tiempo en formarse un coagulo de 20 mm de amplitud.

MCF: amplitud maxima del coagulo.

Las determinaciones de los test de clasicos de coagulacion y de la bioquimica
general (glucemia, urea, creatinina, ionograma) se realizaron en las instalaciones
gue la Unidad de Gestion de Laboratorios Clinicos tiene acondicionadas para tal
fin en el Edificio de Laboratorio del Hospital Universitario Virgen del Rocio de
Seuvilla.

Los test clasicos de coagulacion que se realizaron a los pacientes, fueron:

Tiempo de protrombina (TP).

Tiempo de tromboplastina parcial activada (TPTa).

Tiempo de trombina (TT).
Recuento plaquetario.
Niveles de fibrindgeno.

Los valores de referencia de estos tests se resumen en la tabla que sigue a
continuacion (tabla 5):
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TABLA 5. VALORES DE REFERENCIA DE LOS TESTS CLASICOS DE LA COAGULACION.

TEST CLASICOS DE COAGULACION VALORES DE
REFERENCIA
Tiempo de protrombina (tp) // inr 9.0-135seg.// 0.8-1.2
Tiempo de tromboplastina parcial activada (tpta) 22 - 40 seg.
Tiempo de trombina (tt) 19 — 27 seg.
Recuento plaquetario 130 - 440 x10°L
Niveles de fibrinégeno 15-4049/L

1.5. PROTOCOLO DE ESTUDIO.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realiz6 un hemograma
completo y una bioquimica general y, con el fin de evaluar el estado hemostatico
de los mismos durante los diferentes tiempos de la cirugia, se les realizo un
estudio mediante test clasicos de coagulacion y ROTEM segun el siguiente
protocolo:

Grupo 1 (grupo control) (figura 7):

Se le realizaron los test clasicos de coagulacion (TP, TPTa, TT,
fibrinbgeno) basalmente, antes de la salida de CEC y tras la salida de CEC y
administracion de protamina, mas un hemograma completo y una bioquimica
general.
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FIGURA 7. ALGORITMO GRUPO 1 (GRUPO CONTROL).

| GRUPO 1 |
|
- + - ) 1 i
\ " TRAS LA SALIDA DE LA |
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( BIOQUIMICA ( BIOQUIMICA
—
GENERAL GENERAL
-

_ TT, TPTay TP ’ ( TT, TPTay TP ’
— FIBRINOGENO ’ FIBRINOGENO ’
( RECUENTO RECUENTO

i PLAQUETARIO PLAQUETARIO

Grupo 2 (figura 8):
Quirdfano (intraoperatorio):

1. Extraccion basal: hemograma completo, bioquimica general y EXTEM +
INTEM (si existe alteracion se realizara también FIBTEM).

2. Antes de la salida de CEC: hemograma completo, bioquimica general y
HEPTEM. Si existe alteracion se realizard FIBTEM.

3. Tras la salida de CEC y administracion de protamina: se realizara
hemograma completo, bioquimica general y EXTEM + INTEM y si existe
alteracion se realizara FIBTEM o HEPTEM.

Postoperatorio inmediato (UCI):

1. En caso de sangrado masivo: se realizara EXTEM + INTEM; en caso de
resultados anormales se realizard: FIBTEM + APTEM + HEPTEM.
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2. Tras tratamiento de reposicion: EXTEM + INTEM y en caso de resultados
anormales se realizard: FIBTEM + APTEM + HEPTEM.

FIGURA 8. ALGORITMO GRUPO 2.

INTRAOPERATORIO POSTOPERATORIO INMEDIATO(UCI)

*2

N
ﬂ._

IRASTA SALIDA
ANTES DE LA CECY
SALIDA CEC ADMINISTRACION
PROTAMINA

HEMOGRAMA HEMOGRAMA

COMPLETO COMPLETO

BIOQUIMICA BIOQUIMICA BIOQUIMICA
GENERAI GENERAI GENERAI

Grupo 3 (figura 9):
Quirdfano (intraoperatorio):

1. Extraccion basal: hemograma completo, bioquimica general, EXTEM y
“VerifyNow” para valorar disfuncién plaquetaria por antiagregantes
plaquetarios.

2. Antes de la salida de CEC: hemograma completo, bioquimica general y
HEPTEM. Si hay alteracion FIBTEM.
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3. Tras la salida de CEC y administracion de protamina: hemograma
completo, bioquimica general e INTEM. Si hay alteracion EXTEM vy

FIBTEM.

Postoperatorio inmediato (UCI):

1.

En caso de sangrado masivo: se realizarda EXTEM + INTEM; en caso de

resultados anormales se realizara: FIBTEM + APTEM + HEPTEM.

Tras tratamiento de reposicion: EXTEM + INTEM y en caso de resultados

anormales se realizara: FIBTEM + APTEM + HEPTEM.

FIGURA 9. ALGORITMO GRUPO 3.

INTRAOPERATORIO

POSTOPERATORIO INMEDIATO(UCI)

BASAL

HEMOGRAMA
COMPLETO
BIOQUIMICA
GENERAI

IRAS A SALIDA
ANTES DELA CECY
SALIDA CIX ADMINISTRACION
PROTAMINA

HEMOGRAMA
COMPLETO
BIOQUIMICA
GENERAL

HEMOGRAMA
COMPLETO
BIOQUIMICA
GENERAI

Para la realizacion del ROTEM, a todos los pacientes se les extrae una muestra
de sangre venosa que se introduce en un tubo citratado que se procesa de forma
inmediata para su valoracion de los distintos tests.
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1.6. MUESTRA POBLACIONAL.

La poblacion total valorada fueron todos los pacientes adultos sometidos
a cirugia cardiaca y trasplante cardiaco ortotopico que ingresaron en la UCI del
Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla, en un periodo comprendido
entre septiembre de 2008 y agosto de 2013. El niumero total de pacientes fue de
1.772 pacientes (n = 1.772).

Esta poblacion total se dividié en tres grupos poblacionales:
e Grupo 1:incluye alos pacientes intervenidos desde el 1 de septiembre de

2008 hasta el 31 de agosto de 2009. El numero total de pacientes de este
grupo fue de 358 (n = 358).

e Grupo 2: desde el 1 de septiembre de 2009 hasta el 31 de agosto de 2011.
El nimero total de pacientes de este grupo fue de 701 (n = 701).

e Grupo 3: desde el 1 de septiembre de 2011 hasta el 31 de agosto de 2013.
El nimero total de pacientes de este grupo fue de 713 (n = 713).

1.7. VARIABLES A MEDIR.

1.7.1. VARIABLES INDEPENDIENTES.

» SEXO.

Definicion: sexo de los pacientes.
Caracteristicas: variable cualitativa dicotbmica, con dos categorias (hombre
y mujer).

> EDAD.

Definicion: edad de los pacientes en afios el dia en que se le incluyo en el
estudio.

Caracteristicas: variable cuantitativa y continua.

Valores: 18 afios hasta .

> INDICE DE MASA CORPORAL (IMC).

Definicion: calculo del indice de masa corporal segun la formula:

IMC = [peso (en Kg) / talla2 (en metros)]

Caracteristicas: variable cuantitativa y continua.
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Valores: 0,1 hasta «.

» FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARES.

Definicién: Existencia de factores de riesgo cardiovasculares antes de la
cirugia.

Caracteristicas: datos de tabaquismo, diabetes mellitus (DM), dislipemia,
hipertension arterial sistémica (HTA) y obesidad recogidos en los
antecedentes personales incluidos en la historia clinica de los pacientes
durante el estudio preoperatorio. Variable cualitativa dicotomica (si / no).

1.7.2. VARIABLES PREOPERATORIAS:

> ESCALA DE EVALUACION DEL RIESGO QUIRURGICO EN CIRUGIA
CARDIACA MEDIDA MEDIANTE EUROSCOPE | (EUROPEAN SYSTEM FOR
CARDIAC OPERATIVE RISK EVALUATION). (Anexo II).

Definicion: Escala de evaluacion del riesgo quirdrgico preoperatorio en
cirugia cardiaca que incluye factores del paciente (caracteristicas
antropomeétricas y de salud general del paciente), factores cardiacos
(patologia cardiaca previa) y factores relacionados con la intervencion
quirdrgica.

Caracteristicas: Variable numérica y continua.

> HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HTAP).

Definicion: Existencia o no de hipertension arterial pulmonar definida por una
presiéon media de la arteria pulmonar (PAPm) igual o superior a 25 mm Hg en
reposot??,

Caracteristicas: Variable cualitativa dicotémica (si / no).

> INSUFICIENCIA RENAL CRONICA TERMINAL (IRCT), EN TRATAMIENTO
CON HEMODIALISIS.

Definicion: Presencia de IRCT en tratamiento con hemodialisis.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

> FIBRILACION AURICULAR CRONICA (FAC).

Definicion: Existencia de FAC previa a la cirugia.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).
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» ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC).

Definicién: Existencia de EPOC en el momento de la cirugia.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

> CIRUGIA CARDIACA PREVIA.

Definicién: Existencia o no de cirugia cardiaca previa.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

> DIAGNOSTICO PREOPERATORIO.

Definicion: Diagndstico que motive la intervencion quirdrgica.
Caracteristicas: Datos del diagnéstico recogidos en la historia clinica de los
pacientes. Variable cualitativa categorizada.

> FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO (FEVI).

Definicion: FEVI determinada por ecocardiografia durante el ingreso
hospitalario previo a la cirugia.

Caracteristicas: Variable categorizada y discontinua.

Valores: < 30%; 30 — 50 %, >50%).

> NIVELES DE HEMOGLOBINA.

Definicion: Cifra de hemoglobina determinada en el laboratorio en las 24-48
horas (h) previas a la cirugia.
Caracteristicas: Variable cuantitativa y continua.

» ESTANCIA HOSPITALARIA PREOPERATORIA.

Definicion: nimero de dias de estancia en el hospital antes de la realizaciéon
de la cirugia.
Caracteristicas: variable cuantitativa y continua.

> CARACTER DE LA INTERVENCION QUIRURGICA.

Definicion: Se refiere a si la cirugia programada, urgente o emergente.
Caracteristicas: variable cualitativa categorizada y discontinua.
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1.7.3. VARIABLES INTRAOPERATORIAS.

> REQUERIMIENTO DE TRATAMIENTO CON FARMACOS (AMINAS)
VASOACTIVOS.

Definicion: Requerimiento de perfusion endovenosa de farmacos vasoactivos
para mantener la estabilidad hemodindmica del paciente durante la
intervencién quirdrgica.

Caracteristicas: Variable cualitativa dicotémica (si / no).

» TRANSFUSION DE CONCENTRADOS DE HEMATIES.

Definicién: Namero de concentrados de hematies (CH) transfundidos durante
la intervencion quirdrgica.

Caracteristicas: Variable cuantitativa y continua.

Valores: No transfusion, transfusion entre 1 y 4 (CH), transfusion 5 0 mas CH.

> TRANSFUSION DE PLAQUETAS.

Definicion: Requerimiento o no de pools de plaquetas transfundidos durante
la intervencion quirdrgica.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

» TRANSFUSION DE PLASMA FRESCO CONGELADO (PFC).

Definicion: Numero de unidades (U) de plasma fresco congelado
transfundidos durante la intervencion quirdrgica.

Caracteristicas: Variable numérica y continua.

Valores: No transfusion, transfusion entre 1y 4 U de PFC, transfusion 5 o
mas U de PFC.

> ADMINISTRACION DE FIBRINOGENO.

Definicion: Administracion o no de fibrindgeno durante la intervencién
quirdrgica.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

> ADMINISTRACION DE CONCENTRADOS DE COMPLEJO PROTROMBINICO
(CCP).

Definicion: Administracion o no de CCP durante la intervencion quirdrgica.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotémica (si / no).

> ADMINISTRACION DE FACTOR VII ACTIVADO RECOMBINANTE (rFVila).

Definicién: Administracion o no de rFVlla.

Caracteristicas: Variable cualitativa dicotémica (si / no).
70



1.7.4. VARIABLES POSTOPERATORIAS.

» ESCALA PRONOSTICA DE GRAVEDAD EN UCI MEDIDA MEDIANTE SAPS
3 (SIMPLIFIED ACUTE PHYSIOLOGIC SCORE). (Anexo ).

Definicién: Medicion de la escala SPAS 3 (evaluacion de la gravedad y
pronéstico vital de los enfermos que ingresan en UCI) en las primeras 24
horas de ingreso en UCI.

Caracteristicas: Variable numérica y continua.

» EXISTENCIA DE HIPOTERMIA AL INGRESO EN UCI:

Definicion: Existencia de una temperatura (T2) corporal menor de 35°C al
llegar el paciente a UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

> EXISTENCIA DE ACIDOSIS METABOLICA AL INGRESO EN UCI:

Definicion: Existencia de una gasometria arterial con un pH inferior a 7,25 al
llegar el paciente a UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

» RECUENTO PLAQUETARIO AL INGRESO EN UCI:

Definicion: Recuento plaquetario al llegar el paciente a UCI.

Caracteristicas: Variable categorizada y discontinua.

Valores: <200.00 pl; entre 20.000 y 50.000 pl; entre 50.000 y 100.00 pl;
>100.000 pl.

> TRANSFUSION DE CONCENTRADOS DE HEMATIES EN UCI.

Definicion: Niumero de concentrados de hematies (CH) transfundidos durante
su estancia en UCI.

Caracteristicas: Variable numérica y continua.

Valores: No transfusion, transfusion entre 1 y 4 (CH), transfusién 5 o mas CH.

> TRANSFUSION DE PLAQUETAS EN UCI.

Definicion: Requerimiento o no de pools de plaquetas transfundidos durante
su estancia en UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).
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> TRANSFUSION DE PLASMA FRESCO CONGELADO (PFC) EN UCI.

Definiciébn: Numero de unidades (U) de plasma fresco congelado
transfundidos durante su estancia en UCI.

Caracteristicas: Variable numérica y continua.

Valores: No transfusion, transfusion entre 1y 4 U de PFC, transfusion 5 o
mas U de PFC.

> ADMINISTRACION DE FIBRINOGENO EN UCI.

Definicién: Administracion o no de fibrindgeno durante su estancia en UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotémica (si / no).

> ADMINITRACION DE CONCENTRADOS DE COMPLEJO PROTOMBINICO
EN UCI.

Definicion: Administracion o no de CCP durante su estancia en UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

> ADMINISTRACION DE FACTOR VII ACTIVADO RECOMBINANTE EN UCI.

Definicion: Administracion o no de rFVlla durante su estancia en la UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

> ADMINISTRACION DE ACIDO TRANEXAMICO (ATx) EN UCI.

Definicion: Administracion o no de ATx durante su estancia en UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

> ADMINISTRACION DE PROTAMINA EN UCI.

Definicion: Administracion o no de protamina durante su estancia en UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

» COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS.

Definicion: Existencia de complicaciones durante la estancia postoperatoria
en la UCI.

Caracteristicas: existencia de complicaciones segun el sistema afectado y
tipo de presentacion. Variable categorizada, pudiendo presentar uno o mas
valores. Son las siguientes:

> PLAQUETOPENIA.

Definicion: Existencia o no de plaguetopenia durante la estancia
postoperatoria en la UCI.
Caracteristicas: variable dicotomica (si / no).

72



> SANGRADO TORACICO > 1000 cc.

Definicion: Existencia o no de sangrado toracico > 1000 cc hasta la retirada
de los tubos de drenaje.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

> DERRAME PLEURAL/HEMOTORAX.

Definicién: Existencia o no de derrame pleural/hemotoérax durante la estancia
postoperatoria en la UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

» DEHISCENCIA ESTERNAL.

Definicién: Existencia o no de dehiscencia esternal durante la estancia
postoperatoria en la UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

» MEDIASTINITIS.

Definicion: Existencia o no de mediastinitis durante la estancia postoperatoria
en la UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

» REINTERVENCION QUIRURGICA.

Definicion: Requerimiento de reintervencion quirdrgica por sangrado en las
primeras 48 horas de estancia postoperatoria en la UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

» COMPLICACIONES CARDIOCIRCULATORIAS:

o INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO (IAM) TIPO V (IAM en el
postoperatorio de cirugia cardiaca).

Definicion: Existencia o no de IAM, diagnosticado segun criterios
clinicos, enzimaticos, electrocardiograficos y ecocardiogréficos,
durante la estancia postoperatoria en la UCI.

Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

o ACCIDENTE VASCULAR CEREBRAL (AVC).

Definicion: Existencia o no de AVC durante la estancia
postoperatoria en la UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).
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o

FIBRILACION AURICULAR (FA) DE NOVO

Definicion: Existencia o no de FA de novo, durante la estancia
postoperatoria en la UCI
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotémica (si / no).

OTRAS ARRITIMIAS DE NOVO.

Definicion: Existencia o no de arritmias de novo, distintas de la FA,
durante la estancia postoperatoria en la UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotémica (si / no).

SHOCK POSTCARDIOTOMIA.

Definicién: Existencia o no de shock postcardiotomia (SPC),
definido por criterios clinicos y hemodinamicos, durante la estancia
postoperatoria en la UCI.

Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

» COMPLICACIONES RESPIRATORIAS:

o

SINDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO AGUDO (SDRA).

Definicion: Existencia o no de SDRA durante la estancia
postoperatoria en la UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

INFLAMACION PULMONAR AGUDA (IPA).

Definicion: Existencia o no de IPA durante la estancia
postoperatoria en la UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

VENTILACION MECANICA INVASIVA (VMI) MAYOR DE 24 HORAS.

Definicion: Requerimiento de VMI mas de 24 horas durante la
estancia postoperatoria en la UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotémica (si / no).

» COMPLICACIONES RENALES.

o

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA (IRA).
Definicion: Existencia o no de IRA definida segun la clasificacion

de AKI*?? durante la estancia postoperatoria en la UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).
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o INSUFICIENCIA RENAL AGUDA QUE REQUIERE TECNICAS
CONTINUAS DE DEPURACION EXTRARRENAL (TCDE).

Definicion: Uso de TCDE por IRA durante la estancia
postoperatoria en la UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

> FRACASO MULTIORGANICO (FMO).

Definicion: Existencia o no de FMO, distintas de la FA, durante la estancia
postoperatoria en la UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

» REINGRESO EN UCI.

Definicién: necesidad de reingresar en la UCI durante su estancia
postoperatoria en la planta de hospitalizacion del Servicio de Cirugia
Cardiaca.

Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

1.7.5. ESTANCIAS HOSPITALARIAS.
» ESTANCIA POSTOPERATORIA EN UCI.

Definicion: dias de estancia continua en la UCI tras la cirugia cardiaca hasta
el alta a planta de hospitalizacion.
Caracteristicas: variable numérica y continua.

» ESTANCIA HOSPITALARIA POSTOPERATORIA.

Definicion: dias de estancia continua en el hospital desde su ingreso para la
cirugia hasta el alta hospitalaria.
Caracteristicas: variable numérica y continua.

1.7.6. MORTALIDAD HOSPITALARIA.
» MORTALIDAD EN UCI

Definicion: Numero de pacientes fallecidos durante la estancia en UCI tras la
cirugia cardiaca.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

75



» MORTALIDAD AL ALTA HOSPITALARIA.

Definicién: Namero de pacientes fallecidos en la planta de hospitalizacion tras
el alta de UCI.
Caracteristicas: Variable cualitativa dicotomica (si / no).

1.8. BASES DE DATOS.

Los datos de todos los pacientes adultos sometidos a cirugia cardiaca y
trasplante cardiaco se recogen en el registro de Cirugia Cardiaca de la
plataforma Ariam-Andalucia (www.ccardiaca.org) de la Consejeria de Salud de
la Junta de Andalucia (Grupo ARIAM-Andalucia), organizacion dedicada al
estudio de casos de sindrome coronario agudo y otras patologias principalmente
cardiacas. En este registro se introducen datos de veinte hospitales tanto
publicos como privados de Andalucia donde se realizan intervenciones
quirargicas de Cirugia Cardiaca. Los datos son recogidos por los médicos en
cada centro, mediante un programa informatico via WEB desarrollado por
Coresoft Clinico (www.coresoft.es) accediendo a la URL www.ccardiaca.org. Los
datos son posteriormente revisados y almacenados en una base de datos
centralizada. La plataforma Ariam-Andalucia se ha convertido en un proyecto
global del sistema publico de salud de Andalucia, parcialmente financiado por la
Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia desde el afio 2005, que incluye
otros registros como el registro de sindrome coronario agudo (SCA), el registro
de parada cardiorrespiratoria (PCR) y el registro de cirugia cardiovascular (CCV)
pediatrica. Las bases de la plataforma se publicaron en el Boletin Oficial de la
Junta de Andalucia (BOJA) del 30 de septiembre del 2009. El Software posee
una serie de herramientas, denominadas CoreTools, que dotan al registro de
unos estrictos controles de calidad de la informacién introducida, que aplican
rangos a todas las variables, dependencias entre las mismas y un conjunto
minimo de datos registrados. También se establecen otros controles de calidad
especificos para los datos faltantes y las desviaciones de rango permitidas. Se
imparten regularmente cursos de aprendizaje de las distintas herramientas que
incorpora el Software, asi como sesiones de comparticion de problemas entre
los distintos investigadores. Por otra parte el programa informatico posee un
sistema avanzado de seguimiento de incidencias basado en Tickets y un foro de
preguntas y respuestas tutelado por responsables del proyecto donde se
responden las distintas preguntas que los investigadores tengan sobre el
proyecto, asi como escribir las sugerencias que cada investigador tenga a la hora
de incorporar nuevas variables al proyecto o modificar las existentes. El registro
de CCV de la plataforma Ariam-Andalucia ha sido seleccionado como registro
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oficial de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia, siendo parte de la
historia clinica del paciente, los datos son tratados de forma agregada, nunca
individualmente, estando separados los datos identificativos de los pacientes de
los datos clinicos. Este estudio sigue la declaracion de Helsinki y la proteccion
de los derechos de los pacientes. En el anexo | se refleja la hoja que se utilizan
para la regida de datos.

1.9. ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis estadistico de los datos obtenidos se realizé mediante el
programa estadistico IBM® SPSS® stadistics v.20. Este analisis se ha llevado a
cabo del siguiente modo:

1. Para las variables cualitativas se ha aplicado el test Chi cuadrado de
Pearson (x2). En caso de no cumplir alguno de los requisitos para su
aplicacion (esto es, > 25% de las casillas con un valor esperado <5 6 un
so6lo valor esperado < 0,5) se empleara la prueba exacta de Fisher.

2. Paratodas las variables cuantitativas se ha empleado el test de ANOVA.
Si bien algunas variables cuantitativas no cumplian criterios de
normalidad tras la aplicacion de diferentes tests (tests de Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro-Wilks), dado que esas mismas variables aparecen con
distribuciones normales en todos los articulos publicados hasta la fecha,
se decide seguir el mismo criterio.

3. En caso de encontrarse significacion estadistica, se ha procedido a un
analisis post-hoc, empleando la correccion de Bonferroni en caso de
variables cuantitativas y analisis por pares con empleo de x2 en variables
cualitativas.

1.10. METODO BIBLIOGRAFICO.

Para la busqueda y seleccion de la bibliografia utilizada en el presente
trabajo, se han consultado las bases de datos mas usadas en medicina
(PubMed, Medline, Internet) para busquedas bibliograficas sistematicas de
publicaciones cientificas a través de la “Red de Informacion Cientifica
Automatizada” (INCA) en Internet. Las busquedas se realizaron con una
periodicidad de 3 meses, desde el afio 2012 hasta el afio 2015.
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V. RESULTADOS.

La poblacién estudiada fueron todos los pacientes adultos que ingresaron
en la UCI de nuestro Hospital tras ser sometidos a cirugia y trasplante cardiacos
durante el periodo comprendido entre septiembre de 2008 hasta agosto de 2013.
Estos pacientes, a su vez, se dividieron en tres grupos (tablas 6 y 7):

1. Grupo 1: pacientes ingresados durante el periodo comprendido entre el
uno septiembre de 2008 hasta el treinta y uno de agosto de 2009. El
namero total de pacientes en este periodo fue de 358. Este fue el grupo
control a los cuales se les monitorizé la coagulacion s6lo mediante los
tests clasicos.

2. Grupo 2: pacientes ingresados durante el periodo comprendido entre el
uno septiembre de 2009 hasta el treinta y uno de agosto de 2011. El
namero total de pacientes en este periodo fue de 701. A estos pacientes
se les monitorizo la coagulaciéon mediante los tests clasicos y mediante
ROTEM®.

3. Grupo 3: pacientes ingresados durante el periodo comprendido entre el
uno septiembre de 2011 hasta el treinta y uno de agosto de 2013. El
namero total de pacientes en este periodo fue de 713. A estos pacientes
se les monitorizo la coagulaciéon mediante los tests clasicos y mediante
ROTEM® con la implementacion de un algoritmo terapéutico especifico
en el que se incluia un analizador de la funcion plaquetaria (VerifyNow®).

TABLA 6. POBLACION DEL ESTUDIO.

MONITORIZACION CON FECHA
TROMBOELASTOMETRIA
GRUPO 1 NO Septiembre 2008 — Agosto 2009
GRUPO 2 Sl Septiembre 2009 — Agosto 2011
GRUPO 3 SI Septiembre 2011 — Agosto 2013

TABLA 7. NUMERO DE PACIENTES. DISTRIBUCION POR GRUPOS.

GRUPO NUMERO DE PACIENTES
1 358
2 701
3 713
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En este apartado se muestran los resultados obtenidos de los datos o
variables analizadas en los pacientes estudiados, estableciendo varios
subapartados: variables independientes, variables intraoperatorias, variables
postoperatorias y variables de mortalidad en UCI y al alta hospitalaria.

1. VARIABLES INDEPENDIENTES.

1.1. SEXO.

En el gréafico 1 se refleja la distribuciéon por sexo en los distintos grupos.
Observamos que el grupo 1, 237 (66,20%) pacientes fueron hombres y 121
(33,80%) mujeres, en el grupo 2, 415 (59,20%) eran hombres y 286 (40,80%)
mujeres y en el grupo 3, 438 (61,43%) hombres y 275 (38,57%) mujeres. Hubo
un numero mayor de hombre en los tres grupos, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas entre ellos.

GRAFICO 1.DISTRIBUCION POR SEXO
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1.2. EDAD

La edad de los pacientes estudiados se refleja en el grafico 2 que sigue a
continuacién. Observamos que el grupo 1, la edad media fue de 61,4 (x 13,72)
afos, en el grupo 2, fue de 62,2 (+ 14,40) afios y en el grupo 3, de 62,3 (+ 14,33)
afos.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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GRAFICO 2. DISTRIBUCION POR EDAD.
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1.3. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARES.

1.3.1. TABAQUISMO.

Con respecto a la variable tabaquismo observamos en el grafico que sigue
(grafico 3) que en el grupo 1, 285 de los pacientes (79,61%) no eran fumadores
mientras que los 73 restantes (20,39%) si lo eran; en el grupo 2, 591 (84,31%)
no eran fumadores y 110 (15,69%), si lo eran; y en el grupo 3, 607 (85,13%) no
eran fumadores y 106 (14,87%) si lo eran.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, aunque si
se objetiva una tendencia a la disminucion de los pacientes fumadores en los

grupos 2y 3.
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GRAFICO 3. DISTRIBUCION FRCV. TABAQUISMO.
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1.3.2. DIABETES MELLITUS.

En el grafico correspondiente a la variable DM (grafico 4) observamos que
en el grupo 1, 100 de los pacientes (27,93%) presentaban DM mientras que 258
(72,07%) no tenian DM; en el grupo 2, 226 (32,24%), si tenian DM y 475
(67,79%) no tenian; y en el grupo 3, 227 (31,84%) si presentaban DM y 486
(68,16%) no.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

GRAFICO 4. DISTRIBUCION FRCV. DIABETES MELLITUS.
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1.3.3. DISLIPEMIA.

En el grafico correspondiente a la variable dislipemia (grafico 5)
observamos que en el grupo 1, 189 de los pacientes (52,79%) no presentaban
antecedentes de dislipemia mientras que 169 (47,21%) si la presentaban; en el
grupo 2, 372 (53,07%), no tenian antecedentes de dislipemia y 329 (46,93%) si;
y en el grupo 3, 392 (54,98%) no presentaban antecedentes de dislipemiay 321
(45,02%) si la presentaban.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

GRAFICO 5. DISTRIBUCION FRCV. DISLIPEMIA.
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1.3.4. HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA.

Con respecto a la variable de HTA observamos en el grafico que sigue
(grafico 6) que en el grupo 1, 176 pacientes (49,16%) no la presentaban mientras
que 182 (50,84%) si, en el grupo 2, 280 pacientes (39,94%) no tenian HTA
mientras que 421 (60,06%) si tenian; y en el grupo 3, 262 pacientes (36,75%) no
tenian HTA y 451 (63,25%) si. En esta variable hubo una diferencia estadistica
significativa (p< 0.001) entre el grupo 1y los grupos 2 y 3. Por ello, se realizé un
analisis post-hoc, observandose la existencia de una diferencia significativa entre
el grupo 1 y el grupo 2 (p=0,004) y entre el grupo 1y 3 (p<0,0001); no hubo
diferencias entre el grupo 2y 3 (p=0,229)
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GRAFICO 6. DISTRIBUCION FRCV. HTA.
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1.3.5. OBESIDAD.
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La variable obesidad definida como un IMC > 30,0 Kg/m? se muestra en
la grafico que sigue a continuacion (grafico 7). Observamos que el grupo 1, 111
(31,01%) pacientes eran obesos mientras que 247 (68,99%) no lo eran; en el
grupo 2, 265 (37,80%) eran obesos y 436 (62,20%) no lo eran; en el grupo 3,

224 (31,42%) eran obesos y 489 (68,58%) no lo eran.

Hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,017) entre el grupo 1y los
grupos 2y 3. Por ello, se realiz6 un andlisis post-hoc, observandose la existencia
de una diferencia significativa entre el grupo 1 y el grupo 2 (p=0,028) y entre el
grupo 2y 3 (p=0,011); no hubo diferencias entre el grupo 1y 3 (p=0,891).

GRAFICO 7. DiISTRIBUCION FRCV. OBESIDAD.
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2. VARIABLES PREOPERATORIAS.

2.1. ESCALA DE RIESGO QUIRURGICO EN CIRUGIA CARDIACA
(EUROSCORE I).

Con respecto a la escala de riesgo quirtrgico (EuroScore | aditivo)
observamos en la tabla que sigue (tabla 8) que en el grupo 1, el valor medio fue
de 7,9 (x 9,31) puntos con una mediana de 4,5; en el grupo 2, fue de 7,4 (£ 9,87)
puntos, con una mediana de 4,6 y en el grupo 3, fue de 7,4(x 9,38) con una
mediana de 4,5 puntos.

No hubo diferencias significativas entre los grupos.

TABLA 8. VARIABLE PREOPERATORIA. ESCALA DE RIESGO QUIRURGICO EUROSCORE | ADITIVO.

GRUPO PARAMETRO VALOR p

1 Media 7,9
Mediana 4,5
Desviacion tipica 9,31
2 Media 7,4

Mediana 4.6 0,744
Desviacion tipica 9,87
3 Media 7,4
Mediana 4,5
Desviacion tipica 9,38

2.2. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR.

Con respecto a la variable de HTAP observamos en el grafico que sigue
(grafico 8) que en el grupo 1, 40 pacientes (11,17%) presentaban HTAP mientras
gue los 318 (88,83%) no la tenian; en el grupo 2, 69 pacientes (9,84%) si tenian
HTAP mientras que 632 (90,16%) no tenian; y en el grupo 3, 79 pacientes
(11,08%) si presentaban HTAP y 634 (88,92%) no tenian.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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GRAFICO 8. VARIABLE PREOPERATORIA. HTAP.
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2.3. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA TERMINAL (EN
TRATAMIENTO CON HEMODIALISIS PERIODICA).

Como se observa en grafico 9 los pacientes con antecedentes de
insuficiencia renal cronica que se encontraban en tratamiento con hemodialisis
periddica antes de ser sometidos a cirugia cardiaca fueron un nimero reducido.
En el grupo 1, solo fueron 7 pacientes (1,96%), en el grupo 2, 10 pacientes
(1,43%) y en el grupo 3, 7 pacientes (0,98%).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

GRAFICO 9. VARIABLE PREOPERATORIA. IRCT.
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2.4. FIBRILACION AURICULAR CRONICA.

Los pacientes con antecedentes de fibrilacion auricular cronica previa a la
cirugia fueron: 91 (25,942%) en el grupo 1, 140 (19,97%) en el grupo 2 y 148
(20,76%) en el grupo 3.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (gréafico 10).

GRAFICO 10. VARIABLE PREOPERATORIA. FAC.
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2.5. ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA (EPOC).

Los pacientes con antecedentes de EPOC previa a la cirugia fueron: 34
(9,50%) en el grupo 1, 55 (7,85%) en el grupo 2y 72 (10,10%) en el grupo 3.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (grafico 11).
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GRAFICO 11. VARIABLE PREOPERATORIA. EPOC.
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2.6. CIRUGIA CARDIACA PREVIA.
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Los pacientes a los que se les habia realizado una cirugia cardiaca previa

a la intervencion quirdrgica objeto de nuestro estudio fueron: 35 (9,78%) en el
grupo 1, 64 (9,13%) en el grupo 2y 61 (8,56%) en el grupo 3.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (grafico 12).

GRAFICO 12. VARIABLE PREOPERATORIA. CIRUGIA CARDIACA PREVIA.
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2.7. DIAGNOSTICO PREOPERATORIO.

Respecto al diagndstico preoperatorio de los pacientes, lo subdividimos,
a su vez, en varias categorias: pacientes sometidos sélo a cirugia valvular,
pacientes sometidos sélo a revascularizacion miocardica coronaria, pacientes
sometidos a trasplante cardiaco y una miscelanea en la que se incluian el resto
de pacientes: cirugias mixtas (revascularizacion miocéardica y cirugia valvular),
cirugias congénitas, cirugia de tumores cardiacos. En la tabla que sigue se
observan el nimero de pacientes que correspondié a cada categoria diagnéstica
y a cada grupo de nuestro estudio.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (tabla 9).

TABLA 9. VARIABLE PREOPERATORIA. DIAGNOSTICO PREOPERATORIO.

GRUPO CATEGORIA N (%) p
1 Valvular aislado 196 (54,76%)
Coronario aislado 68 (18,99%)
Trasplante 25 (6,98%)
Otros 69 (19,27%)
2 Valvular aislado 431 (61,48%)
Coronario aislado 120 (17,12%) 0,198
Trasplante 26 (3,70%)
Otros 124 (17,70%)
3 Valvular aislado 416 (58,35%)
Coronario aislado 136 (19,07%)
Trasplante 32 (4,49%)
Otros 129 (18,09%)

2.8. FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO
(FEVI).

Respecto a la FEVI que presentaban los pacientes, determinada por
ecocardiografia durante el ingreso hospitalario previo a la cirugia cardiaca, la
subdividimos, a su vez, en tres categorias: pacientes con FEVI < 30%, pacientes
con FEVI entre 30% - 50% y pacientes con FEVI > 50%. En la tabla que sigue
se observan el numero de pacientes que correspondié a cada categoriay a cada
grupo de nuestro estudio.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (tabla 10).

89



TABLA 10. VARIABLE PREOPERATORIA. FEVI.

GRUPO CATEGORIA N (%) P
1 < 30% 27 (7,54%)
30 - 50% 46 (12,85%)
> 50% 285 (79,61%)
2 < 30% 38 (5,42%)
30 - 50% 97 (13,84%) 0,270
> 50% 566 (80,74%)
3 < 30% 33 (4,63%)
30 - 50% 111 (15,57%)
> 50% 569 (79,80%)

2.9. NIVEL DE HEMOGLOBINA.

Los niveles de Hb antes de la cirugia de los pacientes estudiados se reflejan en
el gréafico 13 que sigue a continuacion. Observamos que el grupo 1, la media fue
de 12,8 (+ 1,78) grs/dl, en el grupo 2 fue de 12,7 (+ 1,82) grs/dl y en el grupo 3,
fue de 13,3 (= 1,78) grs/dl. Hubo diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) entre el grupo 1y los grupos 2 y 3. El analisis post-hoc de los grupos
revel6 que no hubo diferencias significativas entre el grupo 1y 2 (p=1,0), pero si
entre el grupo 1y el grupo 3 (p=0,007) y entre el grupo 2 y el 3 (p<0,001).

GRAFICO 13. VARIABLE PREOPERATORIA. NIVEL DE HB.
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2.10. ESTANCIA HOSPITALARIA PREOPERATORIA.

El nimero de dias de estancia de los pacientes en nuestro centro
hospitalario antes de la realizacion de la cirugia se reflejan en el grafico 14. En
el grupo 1 la media de estancia fue de 11,9 (+ 9,71) dias con una mediana de
11,0 dias; en el grupo 2 la media fue de 10,1 (= 8,91) dias, con una mediana de
8,0 dias y en el grupo 3 la media fue de 7,4 (+7,44) dias, con una mediana de 4
dias. Hubo diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) entre el grupo 1
y los grupos 2 y 3. El andlisis post-hoc de los grupos evidencié que hubo
diferencias significativas entre el grupo 1y 2 (p=0,004), entre el grupo 1 vy el
grupo 3 (p<0,001) y entre el grupo 2 y el 3 (p<0,001).

GRAFICO 14. VARIABLE PREOPERATORIA. ESTANCIA HOSPITALARIA PREOPERATORIA.
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2.10. CARACTER DE LA INTERVENCION QUIRURGICA.

Respecto al caracter de la cirugia que se le realiz6 a los pacientes de
nuestro estudio se subdividid en las siguientes categorias: cirugia programada,
cirugia urgente y cirugia emergente. En la tabla que sigue (tabla 11) se observan
el nimero de pacientes que correspondié a cada categoria y a cada grupo.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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TABLA 11. VARIABLE PREOPERATORIA. CARACTER DE LA CIRUGIA.

GRUPO CATEGORIA N (%) p
1 PROGRAMADA 304 (83,75%)
URGENTE 30 (8,26%)
EMERGENTE 29 (7,99%)
2 PROGRAMADA 617 (86,78%)
URGENTE 60 (8,44%) 0,119
EMERGENTE 34 (4,78%)
3 PROGRAMADA 632 (87,41%)
URGENTE 54 (7,47%)
EMERGENTE 37 (5,12%)

3. VARIABLES INTRAOPERATORIAS.

3.1. REQUERIMIENTO DE AMINAS VASOACTIVAS

En el grafico 15 se refleja el nUmero de pacientes que, durante la
intervencion quirdrgica, requiridé de apoyo de farmacos (aminas) vasoactivos
para mantener una estabilidad hemodinamica adecuada. Observamos que en el
grupo 1, 338 pacientes (94,41%) requirieron apoyo con aminas; en el grupo 2, la
requirieron 623 pacientes (88,87%) y en el grupo 3, 648 pacientes (90,88%). En
esta variable hubo una diferencia estadistica significativa (p=0,013) entre el
grupo 1 y los grupos 2 y 3. En el analisis post-hoc realizado se observo la
existencia de una diferencia significativa entre el grupo 1y el grupo 2 (p=0,003)
y entre el grupo 1 y 3 (p<0,044); no hubo diferencias entre el grupo 2 y 3
(p=0,210).

GRAFICO 15. VARIABLE INTRAOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE AMINAS VASOACTIVAS.
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3.2. TRANSFUSION DE CONCENTRADOS DE HEMATIES.

Respecto a la transfusion de CH durante la intervencion quirargica en la
tabla que sigue a continuacion (tabla 12) se reflejan los requerimientos de los
mismos en los distintos grupos.

Observamos que existen diferencias estadisticamente significativas (p<0,001)
entre el grupo 1y los grupos 2 y 3. El andlisis post-hoc de los grupos revel6 que
no hubo diferencias significativas entre el grupo 1y 2 (p=0,083), pero si entre el
grupo 1y el grupo 3 (p<0,001) y entre el grupo 2 y el 3 (p=0,012).

TABLA 12. VARIABLE INTRAOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE TRANSFUSION DE CH.

GRUPO CATEGORIA N (%) p
1 0 [HEMATIES] 176 (49,16%)
1 — 4 [HEMATIES] 141 (39,39%)
2 5 [HEMATIES] 41 (11,45%)
2 0 [HEMATIES] 376 (53,64%)
- <0,001

1 — 4 [HEMATIES] 272 (38,80)

2 5 [HEMATIES] 53 (7,56%)
3 0 [HEMATIES] 389 (54,56%)
1 — 4 [HEMATIES] 296 (41,51%)

2 5 [HEMATIES] 28 (3,93%)

3.3. TRANSFUSION DE PLAQUETAS.

Respecto a la transfusion de plaquetas durante la intervencion quirdrgica
observamos en el grafico que sigue (grafico 16) que en el grupo 1 requirieron
transfusion 60 (16,76%) pacientes; en el grupo 2, 156 (22,25%) y en el grupo 3,
276 (38,71%). Estadisticamente hubo diferencias significativas (p<0,001) entre
el grupo 1y los grupos 2y 3. A su vez, en el analisis post-hoc de los grupos se
objetivé diferencias significativas entre el grupo 1y 2 (p=0,036), entre el grupo 1
y 3 (p<0,001) y entre el grupo 2 y el 3 (p<0,001).
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GRAFICO 16. VARIABLE INTRAOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE TRANSFUSION DE PLAQUETAS.

REQUERIMIENTOS DE TRANSFUSION DE PLAQUETAS

60(16.76%
ORUPO | e — 205 (53,24%)
GRUPO 2 e 222 _545 (77,75%)
276 (3871
ORUPO 3 e — 137 (61,29%)

0 100 200 300 400 500 600

SI mNO

3.4. TRANSFUSION DE PLASMA FRESCO CONGELADO.

Respecto a la transfusion de PFC durante la intervencion quirurgica en la
tabla que sigue a continuacion (tabla 13) se reflejan los requerimientos de los
mismos en los distintos grupos. Observamos que existen diferencias
estadisticamente significativas (p<0,001) entre el grupo 1 y los grupos 2y 3. A
su vez, en el analisis post-hoc de los grupos se objetivo diferencias significativas
entre el grupo 1y 2 (p<0,001), entre el grupo 1y 3 (p<0,001); sin embargo no
hubo diferencias entre el grupo 2 y el 3 (p=0,684).

TABLA 13. VARIABLE INTRAOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE TRANSFUSION DE PFC.

GRUPO CATEGORIA N (% P
1 0 Ul PLASMA 289 (80,73%)
1—4 Ul PLASMA 58 (16,20%)
> 5 Ul PLASMA 11 (3,07%)
2 0 Ul PLASMA 666 (95,01%)
1—4 Ul PLASMA 29 (4,14%)
> 5 Ul PLASMA 6 (0,85%) <0,001
3 0 Ul PLASMA 670 (93,97%)
1—4 Ul PLASMA 35 (4,91%)
>5 Ul PLASMA 8 (1,12%)

3.5. ADMINISTRACION DE FIBRINOGENO.

En el grafico 17 se reflejan los requerimientos de fibrinbgeno durante la
intervencion quirdrgica. Hay que sefialar que en los pacientes del grupo 1, la

recogida de datos de esta variable fue aleatoria, ya que no se contemplaba en la
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base de datos en el periodo de estudio (1 de septiembre de 2008 hasta el 31 de
agosto de 2009). Sin embargo, en el grupo 2 requirieron FG 47 (6,71%)
pacientes, mientras que en el grupo 3 fueron 97 (13,60%). Hubo una diferencia
significativa (p<0,001) entre ambos grupos.

GRAFICO 17. VARIABLE INTRAOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE ADMINISTRACION DE FIBRINOGENO.
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3.6. ADMINISTRACION DE CONCENTRADOS DE COMPLEJO
PROTROMBINICO.

En el grafico que sigue (grafico 18) se reflejan los requerimientos de CCP
durante la intervencion quirdrgica. Hay que sefalar que en el periodo de estudio
(1 de septiembre de 2008 hasta el 31 de agosto de 2009) que correspondia al
grupo 1, el nuestro hospital el uso de CCP era testimonial ya que existia gran
incertidumbre por lo fendmenos isquémicos y/o tromboéticos que se podian
presentar. Asimismo, su uso siguié siendo reducido en los grupos 2 y 3; 9
(1,28%) pacientes y 5 (0,70%) respectivamente, sin diferencias entre ambos
(p=0,301).

GRAFICO 18. VARIABLE INTRAOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE ADMINISTRACION DE CCP.
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3.7. ADMINISTRACION DE FACTOR VII ACTIVADO RECOMBINANTE.

Respecto al requerimiento de administracion de rFVlla durante la
intervencion quirdrgica ocurrio algo similar al uso de CCP durante el periodo de
estudio del grupo 1. En el gréfico 19 se reflejan los requerimientos de rFVIIA
durante la intervencion quirdrgica en nuestro estudio en los grupos 2 y 3, sin
diferencias entre ambos (p=0,373).

GRAFICO 19. VARIABLE INTRAOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE ADMINISTRACION DE RFVIIA.
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4. VARIABLES POSTOPERATORIAS.

4.1. ESCALA DE GRAVEDAD EN UCI (SAPS 3).

Con respecto a la escala SAPS 3 que evalla la gravedad y el pronéstico
vital de los pacientes en las primeras 24 horas de ingreso en UCI, observamos
en la tabla que sigue (tabla 14) que en el grupo 1, el valor medio fue de 14,8 (£
15,41) puntos con una mediana de 9,8; en el grupo 2, fue de 10,7 (x 11,93)
puntos, con una mediana de 7,1 y en el grupo 3, fue de 9,4 (+ 11,65), con una
mediana de 5,6.

Hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos 1y el 2y 3
(p<0,001). En el analisis post-hoc demostr6é una diferencias significativas entre
el grupo 1y el grupo 2 (p<0,001) y entre el grupo 1 y el grupo 3 (p<0,001); sin
embargo, no hubo diferencias entre los grupos 2 y 3 (p=0,165). En el grafico 20
se representa el SAPS 3 logistico.
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TABLA 14. VARIABLE POSTOPERATORIA. ESCALA DE GRAVEDAD SAPS 3.

GRUPO PARAMETRO VALOR p
1 Media 14,8
Mediana 9,8
Desviacion tipica 15,41
2 Media 10,7
. < 0,001
Mediana 7,1
Desviacion tipica 11,93
3 Media 9,4
Mediana 5,6
Desviacion tipica 11,65
GRAFICO 20. VARIABLE POSTOPERATORIA. ESCALA DE GRAVEDAD SAPS 3 (LOGISTICO).
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4.2. EXISTENCIA DE HIPOTERMIA AL INGRESO EN UCI.

Respecto a la existencia de hipotermia (T2<35°C) al ingreso de los
pacientes en UCI en el grafico que sigue a continuacion (grafico 21) se reflejan
los datos de los distintos grupos. Observamos que 149 (41,73%) de los pacientes
del grupo 1 presentaban hipotermia, mientras que en el grupo 2 eran 130
(18,55%) pacientes y en el
estadisticamente significativas entre los grupos (p<0,001). En el analisis post-
hoc demostr6 una diferencias significativas entre el grupo 1 y el grupo 2

grupo 3, 97 (13,62%).
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(p<0,001) y entre el grupo 1y el grupo 3 (p<0,001), asi como entre los grupos 2
y 3 (p=0,012).

GRAFICO 21. VARIABLE POSTOPERATORIA. HIPOTERMIA AL INGRESO EN UCI.
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4.3. EXISTENCIA DE ACIDOSIS METABOLICA AL INGRESO EN UCI.

En el gréfico que sigue a continuacion (grafico 22) se refleja la existencia
de acidosis metabolica al ingreso en UCI de los pacientes estudiados en los
distintos grupos. Observamos que 73 (20,33%) de los pacientes del grupo 1
presentaban acidosis metabdlica, mientras que en el grupo 2 la presentaban 105
(14,93%) pacientes y en el grupo 3, s6lo 61 (8,57%). Hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p<0,001). En el analisis post-
hoc demostrd una diferencia significativa entre el grupo 1y el grupo 2 (p<0,001)
y entre el grupo 1 y el grupo 3 (p<0,001), asi como entre los grupos 2 y 3
(p<0,001).

GRAFICO 22. VARIABLE POSTOPERATORIA. ACIDOSIS METABOLICA AL INGRESO EN UCI.
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4.4. RECUENTO PLAQUETARIO AL INGRESO EN UCI.

Respecto al recuento plaquetario al ingreso en UCI en la tabla que sigue
a continuacion (tabla 15) se reflejan los datos de los distintos grupos.
Observamos que existen diferencias estadisticamente significativas (p<0,001)
entre el grupo 1 ylos grupos 2y 3. A su vez, en el andlisis post-hoc de los grupos
se objetivo diferencias significativas entre el grupo 1y 2 (p=0,001), entre el grupo
1y 3 (p<0,001), asi como entre el grupo 2 y el 3 (p=0,041).

TABLA 15. VARIABLE POSTOPERATORIA. RECUENTO PLAQUETARIO AL INGRESO EN UCI.

GRUPO CATEGORIA N (%) p
1 <20.000 / I 0 (0%)
20.000 — 50.000 / pl 8 (2,23%)
50.000 — 100.000 / yl 102 (28,49%)
>100.000 / i 248 (69,28%)
2 <20.000 / I 0 (0%)
20.000 — 50.000 / 6 (0,86%) < 0,001
50.000 — 100.000 / yl 140 (19,97%)
>100.000 / 555 79,17%)
3 <20.000 / 1 (0,14%)
20.000 — 50.000 / 8 (1,12%)
50.000 — 100.000 / yl 104 (14,59%)
>100.000 / pl 600 (84,15%)

4.5. TRANSFUSION DE CONCENTRADOS DE HEMATIES EN UCI.

Respecto a la transfusion de CH en UCI, en la tabla que sigue a
continuacién (tabla 16) se reflejan los requerimientos de los mismos en los
distintos grupos. Observamos que existen diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001) entre el grupo 1y los grupos 2 y 3. El andlisis post-hoc
de los grupos reveld que no hubo diferencias significativas entre el grupo 1y 2
(p=0,172), pero si entre el grupo 1y el grupo 3 (p<0,001) y entre el grupo 2 y el
3 (p<0,001).
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TABLA 16. VARIABLE POSTOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE TRANSFUSION DE CH EN UCI.

GRUPO CATEGORIA N (%) p
1 0 [HEMATIES] 142 (39,66%)
1 — 4 [HEMATIES] 184 (51,40%)
> 5 [HEMATIES] 32 (8,94%)
2 0 [HEMATIES] 287 (40,94%)
1 — 4 [HEMATIES] 373 (53,21%) < 0,001
> 5 [HEMATIES] 41 (5,85%)
3 0 [HEMATIES] 372 (52,17%)
1 — 4 [HEMATIES] 322 (45,16%)
> 5 [HEMATIES] 19 (2,67%)

4.6. TRANSFUSION DE PLAQUETAS EN UCI.

Respecto a la transfusion de plaguetas durante la estancia en UCI,
observamos en el grafico que sigue (grafico 23) que en el grupo 1 requirieron
transfusion 67 (18,72%) pacientes; en el grupo 2, 89 (12,70%) y en el grupo 3,
69 (9,54%).

Estadisticamente hubo diferencias significativas (p<0,001) entre el grupo 1y los

grupos 2 y 3. A su vez, en el analisis post-hoc de los grupos se objetivd
diferencias significativas entre el grupo 1 y 2 (p=0,009), entre el grupo 1y 3
(p<0,001); sin embargo, entre el grupo 2 y el 3 no se alcanz6 el grado de
significacion (p=0,059).

GRAFICO 23. VARIABLE POSTOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE TRANSFUSION DE PLAQUETAS EN UCI.
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4.7. TRANSFUSION DE PLASMA FRESCO CONGELADO EN UCI.

Respecto a la transfusion de PFC durante la estancia en UCI, en la tabla
gue sigue a continuacion (tabla 17) se reflejan los requerimientos de los mismos
en los distintos grupos. Observamos que existen diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001) entre el grupo 1y los grupos 2y 3. Asu vez, en el analisis
post-hoc de los grupos se objetivod diferencias significativas entre el grupo 1y 2
(p<0,001), entre el grupo 1 y 3 (p<0,001); asi mismo hubo diferencias
significativas entre el grupo 2 y el 3 (p=0,003).

TABLA 17. VARIABLE POSTOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE TRANSFUSION DE PLASMA EN UCI.

GRUPO CATEGORIA N (%) p
1 0 Ul PLASMA 290 (81,00%)
1—-4 Ul PLASMA 51 (14,25%)
> 5 Ul PLASMA 17 (4,75%)
2 0 Ul PLASMA 634 (90,44%)
1—4 Ul PLASMA 48 (6,85%) < 0,001
=5 Ul PLASMA 19 (2,71%)
3 0 Ul PLASMA 671 (94,11%)
1—4 Ul PLASMA 38 (5,33%)
=5 Ul PLASMA 4 (0,56%)

4.8. ADMINISTRACION DE FIBRINOGENO EN UCI.

En el grafico 24 se reflejan los requerimientos de FG durante la estancia
en UCI. En el grupo 1, 6 (1,68%) pacientes recibieron FG; en el grupo 2, fueron
28 (3,99%) y en el grupo 3, 24 (3,337%).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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GRAFICO 24. VARIABLE POSTOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE ADMINISTRACION DE FG EN UCI.
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4.9. ADMINISTRACION DE CONCENTRADOS DE COMPLEJO
PROTROMBINICO EN UCI.

En el grafico que sigue (grafico 25) se reflejan los requerimientos de CCP
durante la estancia en UCI. En el grupo 1, solo 2 (0,56%) pacientes recibieron
CCP; en el grupo 2, 8 (1,14%) y en el grupo 3, 2 (0,28%) pacientes.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

GRAFICO 25. VARIABLE POSTOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE ADMINISTRACION DE CCP EN UCI.
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4.10. ADMINISTRACION DE FACTOR VII ACTIVADO
RECOMBINANTE EN UCI.

En el grafico 26 se reflejan los requerimientos de rFVlla durante la
estancia en UCI. En el grupo 1, 5 (1,40%) pacientes recibieron rFVlla; en el grupo
2, 3 (0,43%) y en el grupo 3, sélo 1 (0,14%) paciente. Hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo 1 y los grupos 2 y 3 (p=0,022). En
analisis post-hoc reflej6 que no hubo diferencias significativas entre el grupo 1y
el grupo 2 (p=0,085), ni entre los grupos 2 y 3 (p=0,308), pero si entre el grupo
1y el grupo 3 (p=0,009).

GRAFICO 26. VARIABLE POSTOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE ADMINISTRACION DE RFVIIA EN UCI.
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4.11. ADMINISTRACION DE ACIDO TRANEXAMICO EN UCI.

En el gréfico 27 se reflejan la administracion de ATx durante la estancia
en UCI. Observamos que en el grupo 1, 15 (4,19%) pacientes recibieron ATX; en
el grupo 2, 10 (1,43%)y en el grupo 3, sélo 7 (0,98%) pacientes. Hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo 1 y los grupos 2 y 3 (p=0,001). En
analisis post-hoc reflejé diferencias significativas entre el grupo 1y el grupo 2
(p=0,005) y entre el grupo 1y el grupo 3 (p<0,001), pero no hubo diferencias
entre los grupos 2y 3 (p=0,443).
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GRAFICO 27. VARIABLE POSTOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE ADMINISTRACION DE ATX EN UCI.
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4.12. ADMINISTRACION DE PROTAMINA EN UCI.

En el gréfico 28 se refleja la administracion de protamina durante la
estancia en UCI. Observamos que en el grupo 1, 53 (14,80%) pacientes
recibieron ATX; en el grupo 2, 46 (6,56%) y en el grupo 3, 23 (3,23%) pacientes.
Hubo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo 1 y los grupos 2
y 3 (p<0,001). En andlisis post-hoc reflejé diferencias significativas entre el grupo
1y el grupo 2 (p<0,001) y entre el grupo 1y el grupo 3 (p<0,001), y entre los
grupos 2y 3 (p=0,004).

GRAFICO 28. VARIABLE POSTOPERATORIA. REQUERIMIENTO DE ADMINISTRACION DE PROTAMINA EN UCI.
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4.13. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS EN UCI.

4.13.1. PLAQUETOPENIA.

La aparicibn de plaquetopenia durante el postoperatorio en UCI se
objetiva en el gréafico que sigue a continuacion (grafico 29). Observamos que en
el grupo 1, 72 pacientes (20,11%) presentaron plaguetopenia; en el grupo 2,
fueron 67 pacientes (9,56%) y en el grupo 3, 64 (8,98%). Hubo diferencias
significativas entre el grupo 1 y los grupos 2 y 3 (p<0,001). En el andlisis post-
hoc realizado se objetivaron también diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo 1y el grupo 2 (p<0,001) y entre el grupo 1y el grupo 3 (p<0,001);
no asi entre los grupos 2 y 3 (p=0,706).

GRAFICO 29. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. PLAQUETOPENIA.

COMPLICACIONES:PLAQUETOPENIA
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4.13.2. SANGRADO TORACICO (TOTAL > 1000 ml).

En el gréafico 30 se refleja la aparicion de sangrado toracico postoperatorio
en los pacientes de los distintos grupos. Podemos observar que en el grupo 1,
106 pacientes (29,61%) presentaron un sangrado toracico total superior a 1000
ml; en el grupo 2, fueron 167 pacientes (23,82%) lo presentaron y en el grupo 3,
114 pacientes (15,99%).

Hubo diferencias significativas entre el grupo 1 y los grupos 2 y 3 (p<0,001). A
su vez, en el andlisis post-hoc realizado se objetivaron también diferencias
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estadisticamente significativas entre el grupo 1y el grupo 2 (p=0,042) y entre el
grupo 1y el grupo 3 (p<0,001); asi como entre los grupos 2 y 3 (p<0,001).

GRAFICO 30. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. SANGRADO TORACICO (> 1000 MmL).
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4.13.3. DERRAME PLEURAL / HEMOTORAX.

En el grafico 31 se refleja la aparicion de derrame pleural/hemotérax
postoperatorio en los pacientes de los distintos grupos. Podemos observar que
en el grupo 1, 29 (8,10%) pacientes presentaron derrame pleural/hemotoérax; en
el grupo 2, 16 (2,28%) pacientes y en el grupo 3, 20 (2,81%).

Hubo diferencias significativas entre el grupo 1 y los grupos 2 y 3 (p<0,001). En
el analisis post-hoc realizado se objetivdo diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo 1y el grupo 2 (p<0,001) y entre el grupo 1y el grupo
3 (p<0,001); sin embargo no hubo diferencias entre los grupos 2 y 3 (p=0,533).

GRAFICO 31. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. DERRAME PLEURAL/HEMOTORAX.
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4.13.4. DEHISCENCIA ESTERNAL.

En el grafico 32 se refleja la aparicion de dehiscencia esternal
postoperatoria en los pacientes de los distintos grupos. Observamos que en el
grupo 1, 12 pacientes (3,35%) presentaron signos de dehiscencia esternal; en el
grupo 2, fueron 8 pacientes (1,14%) y en el grupo 3, 6 (0,84%).

Hubo diferencias significativas entre el grupo 1 y los grupos 2 y 3 (p=0,007). En
el anadlisis post-hoc realizado se objetivdo diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo 1y el grupo 2 (p=0,012) y entre el grupo 1y el grupo
3 (p=0,006); sin embargo no hubo diferencias entre los grupos 2 y 3 (p=0,770).

GRAFICO 32. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. DEHISCENCIA ESTERNAL.
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4.13.5. MEDIASTINITIS.

En el gréfico 33 se reflejan los datos de mediastinitis postoperatoria de los
distintos grupos. Observamos que en el grupo 1, 8 (2,23%) pacientes
presentaron mediastinitis; en el grupo 2, 3 (0,43%) pacientes y en el grupo 3,
sé6lo 2 (0,28%).

Hubo diferencias significativas entre el grupo 1 y los grupos 2 y 3
(p=0,001). En el analisis post-hoc realizado se objetivd una diferencia
significativa entre el grupo 1y el grupo 2 (p=0,006) y entre el grupo 1y el grupo
3 (p=0,002); sin embargo, no hubo diferencias entre los grupos 2 y 3 (p=0,640).
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GRAFICO 33. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. MEDIASTINITIS.
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4.13.6. REINTERVENCION QUIRURGICA.

Los pacientes de los distintos grupos que requirieron reintervencion
quirdrgica durante el postoperatorio en UCI estan reflejados en el grafico 34.
Observamos que en el grupo 1, fueron 36 pacientes (10,06%); en el grupo 2, 38
pacientes (5,42%) y en el grupo 3, 31 pacientes (4,35%). Hubo diferencias
significativas entre el grupo 1y los grupos 2 y 3 (p=0,001). En el analisis post-
hoc realizado se objetivaron también diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo 1y el grupo 2 (p=0,005) y entre el grupo 1y el grupo 3 (p<0,001);
no asi entre los grupos 2 y 3 (p=0,349).

GRAFICO 34. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. REQUERIMIENTO DE REINTERVENCION QUIRURGICA.
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4.13.7. COMPLICACIONES CARDIOCIRCULATORIAS.

4.13.7.1. INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO.

En el gréafico 35 se reflejan los datos de IAM postoperatorio de los distintos
grupos. Observamos que en el grupo 1, 28 (7,82%) pacientes presentaron I1AM,;
en el grupo 2, 19 (2,71%) pacientes y en el grupo 3, 28 (3,93%). Hubo diferencias
significativas entre el grupo 1 y los grupos 2 y 3 (p<0,001). En el andlisis post-
hoc realizado se objetivd una diferencia significativa entre el grupo 1 y el grupo
2 (p<0,001) y entre el grupo 1y el grupo 3 (p=0,007); no asi entre los grupos 2 y
3 (p=0,202).

GRAFICO 35. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. IAM.
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4.13.7.2. ACCIDENTE CEREBROVASCULAR.

En el grafico 36 se reflejan los datos de AVC postoperatorio de los
distintos grupos. Observamos que en el grupo 1, 9 (2,51%) pacientes
presentaron AVC; en el grupo 2, 9 (1,28%) pacientes y en el grupo 3, 14 (1,97%).
No hubo diferencias significativas entre los grupos (p=0,335).
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GRAFICO 36. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. AVC.
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4.13.7.3. FIBRILACION AURICULAR (de novo).

En el grafico 37 se documentan los datos de FA de novo postoperatoria
de los distintos grupos. Podemos observar que en el grupo 1, 76 (21,33%)
pacientes presentaron FA de novo; en el grupo 2, 95 (13,55%) pacientes y en el
grupo 3, 118 (16,55%). Hubo diferencias significativas entre el grupo 1 y los
grupos 2 y 3 (p=0,006). En el andlisis post-hoc realizado se objetivd una
diferencia significativa entre el grupo 1y el grupo 2 (p=0,001); sin embargo no
hubo diferencias entre el grupo 1y el grupo 3 (p=0,061), ni entre los grupos 2 y
3 (p=0,115).

GRAFICO 37. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. FA DE NOVO.
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4.13.7.4. OTRAS ARRITMIAS (de novo).

En el grafico 38 se reflejan los datos de otras arritmias de novo, diferentes
a la FA, que tuvieron lugar durante el postoperatorio en UCI en los distintos
grupos. Observamos que en el grupo 1, 112 (31,28%) pacientes presentaron
arritmias; en el grupo 2, 173 (24,68%) pacientes y en el grupo 3, 179 (25,11%).
Hubo diferencias significativas entre el grupo 1y los grupos 2 y 3 (p=0,048). En
el andlisis post-hoc realizado se objetivdo una diferencia significativa entre el
grupo 1y el grupo 2 (p=0,022) y entre el grupo 1y el grupo 3 (p=0,032); no asi
entre los grupos 2 y 3 (p=0,853).

GRAFICO 38. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. OTRAS ARRITMIAS (DE NOVO).
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4.13.7.5. SHOCK POSTCARDIOTOMIA.

En el grafico 39 se reflejan los datos de shock postcardiotomia de los
distintos grupos. Observamos que en el grupo 1, 37 (10,34%) pacientes
presentaron situacion de SPC; en el grupo 2, 41 (5,85%) pacientes y en el grupo
3, 31 (4,35%). Hubo diferencias significativas entre el grupo 1y los grupos 2y 3
(p=0,001). En el analisis post-hoc realizado se objetivd una diferencia
significativa entre el grupo 1y el grupo 2 (p=0,008) y entre el grupo 1y el grupo
3 (p<0,001); no asi entre los grupos 2 y 3 (p=0,223).
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GRAFICO 39. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. SHOCK POSTCARDIOTOMIA.

COMPLICACIONES: SHOCK POSTCARDIOTOMIA

37 (10,34%

PO | e — 371 (89,66%)
41 (5,85%

RO | 660 (5¢,15%)
31(4,35%

RO | 65 (55,65%)

0 100 200 300 400 500 600 700 800

SI mNO

4.13.8. COMPLICACIONES RESPIRATORIAS.

4.13.8.1. SINDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO AGUDO.

La aparicion de SDRA en los distintos grupos de estudio se refleja en el
grafico 40. Podemos observar que en el grupo 1, 7 pacientes (1,96%)
presentaron SDRA; en el grupo 2, 7 pacientes (1,00%) y en el grupo 3, 10
(1,40%).

No hubo diferencias significativas entre los grupos (p=0,440).

GRAFICO 40. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. SDRA.
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4.13.8.2. INFLAMACION PULMONAR AGUDA.

La aparicion de IPA en los distintos grupos de estudio se refleja en el
gréfico 41. Observamos que en el grupo 1, 14 pacientes (3,91%) presentaron
IPA; en el grupo 2, 27 pacientes (3,85%) y en el grupo 3, 32 pacientes (4,49%).

No hubo diferencias significativas entre los grupos (p=0,814).

GRAFICO 41. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. INFLAMACION PULMONAR AGUDA.
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4.13.8.3. VENTILACION MECANICA INVASIVA> 24 h

Los pacientes que requirieron VMI mas de 24 horas estan reflejados en el
grafico 42 que sigue a continuacion. Podemos observar que en el grupo 1, 62
pacientes (17,31%) la requirieron; en el grupo 2 fueron 99 pacientes (14,12%) y
en el grupo 3, 102 (14,31%).

No hubo diferencias significativas entre los grupos (p=0,335).

GRAFICO 42. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. REQUERIMIENTO DE VMI > 24 H.
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4.13.9. COMPLICACIONES RENALES.

4.13.9.1. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA.

Los pacientes que presentaron IRA postoperatoria estan reflejados en el
grafico 43 que sigue a continuacion. Observamos que en el grupo 1, 134
pacientes (37,50%) la presentaron; en el grupo 2 fueron 257 pacientes (36,67%)
y en el grupo 3, 222 (31,15%).

Hubo diferencias significativas entre los grupos (p=0,026). En el analisis post-
hoc realizado se objetivdé que no hubo diferencia significativa entre el grupo 1y
el grupo 2 (p=0,35), pero si entre el grupo 1y el grupo 3 (p=0,029); asi como
entre los grupos 2 y 3 (p=0,034).

GRAFICO 43. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. IRA.
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4.13.9.2. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA CON REQUERIMIENTO DE TECNICAS
CONTINUAS DE DEPURACION EXTRARRENAL (TCDE).

En el grafico correspondiente a la variable IRA postoperatoria con
requerimiento de TCDE (grafico 44) observamos que en el grupo 1, 25 (6,98%)
de los pacientes las requirieron; en el grupo 2, fueron 36 (5,14%) y en el grupo
3, 27 (3,79%).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,073).
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GRAFICO 44. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. IRA CON REQUERIMIENTO DE TCDE.
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4.13.10. FRACASO MULTIORGANICO.

En el grafico 45 se reflejan los datos de FMO postoperatorio que
desarrollaron los pacientes de los distintos grupos. Podemos observar que en el
grupo 1, 23 (6,42%) pacientes presentaron FMO; en el grupo 2, 31 (4,42%)
pacientes y en el grupo 3, 22 (3,09%). Hubo diferencias significativas entre el
grupo 1y los grupos 2y 3 (p=0,038). En el andlisis post-hoc realizado se objetivo
gue no hubo diferencia significativa entre el grupo 1y el grupo 2 (p=0,161), pero
si entre el grupo 1y el grupo 3 (p=0,010); sin embargo no hubo diferencias entre
los grupos 2y 3 (p=0,186).

GRAFICO 45. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. FRACASO MULTIORGANICO.
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4.13.11. REINGRESO EN UCI.

En el grafico 46 se reflejan los pacientes de los distintos grupos que
requirieron reingreso en UCI tras ser dados de alta a la planta de hospitalizacién.
Observamos que en el grupo 1, 24 pacientes (6,70%) reingresaron en UCI; en el
grupo 2 fueron 37 pacientes (5,28%) y en el grupo 3, 34 (4,77%).

No hubo diferencias significativas entre los grupos (p=0,412).

GRAFICO 46. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. REQUERIMIENTO DE REINGREO EN UCI.
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5. ESTANCIA POSTOPERATORIA.

5.1. ESTANCIA POSTOPERATORIA EN UCI.

El nimero de dias de estancia de los pacientes en UCI tras la realizacion
de la cirugia cardiaca se reflejan en la tabla 18. En el grupo 1 la media de
estancia fue de 11,9 (£ 8,74) dias con una mediana de 4,0 dias; en el grupo 2 la
media fue de 5,4 (+ 7,31) dias, con una mediana de 4,0 dias y en el grupo 3 la
media fue de 5,0 (£5,99) dias, con una mediana de 4,0 dias.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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TABLA 18. VARIABLE POSTOPERATORIA. ESTANCIA POSTOPERATORIA EN UCI.

GRUPO PARAMETRO VALOR p

1 Media 6,1
Mediana 4.0
Desviacion tipica 8,74

2 Media 5,4 0,079
Mediana 4.0
Desviacion tipica 7,31
3 Media 5,0
Mediana 4.0
Desviacion tipica 5,99

5.2. ESTANCIA HOSPITALARIA POSTOPERATORIA.

El nimero de dias de estancia de los pacientes en el hospital tras la
realizacion de la cirugia cardiaca estan reflejados en la tabla 19. En ella
observamos que en el grupo 1 la media de estancia fue de 15,40 (x 15,83) dias
con una mediana de 11,0 dias; en el grupo 2 la media fue de 14,31 (£13,41) dias,
con una mediana de 10,0 dias y en el grupo 3 la media fue de 11,6 (+9,97) dias,
con una mediana de 8,0 dias. Hubo diferencias significativas entre el grupo 1y
los grupos 2 y 3 (p<0,001). En el analisis post-hoc realizado no se objetivaron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo 1 y el grupo 2
(p=0,519); sin embargo, si hubo diferencias entre el grupo 1 y el grupo 3
(p<0,001), asi como entre los grupos 2 y 3 (p<0,001).

TABLA 19. VARIABLE POSTOPERATORIA. ESTANCIA HOSPITALARIA POSTOPERATORIA.

GRUPO PARAMETRO VALOR p
1 Media 15,4
Mediana 11,0
Desviacion tipica 15,83
2 Media 14,31
Mediana 10,0 <0,001
Desviacion tipica 13,41
3 Media 11,6
Mediana 8,0
Desviacién tipica 9,97
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6. MORTALIDAD.

6.1. MORTALIDAD EN UCI.

Con respecto a la mortalidad de los pacientes durante el postoperatorio
en la UCI, el resultado de los datos obtenidos fue el siguiente (grafico 47): en el
grupo 1, la mortalidad fue del 12,85% (46 pacientes), en el grupo 2 fue del 8,13%
(57 pacientes) y en el grupo 3 de 6,87% (49 pacientes). Hubo diferencias
significativas entre el grupo 1y los grupos 2y 3 (p=0,004). En el andlisis post-
hoc realizado también se objetivaron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo 1y el grupo 2 (p=0,014), asi como entre el grupo 1y el grupo 3
(p=0,001); sin embargo no hubo diferencias entre los grupos 2 y 3 (p=0,369).

GRAFICO 47. VARIABLE POSTOPERATORIA. MORTALIDAD EN UCI.
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6.2. MORTALIDAD AL ALTA HOSPITALARIA.

Respecto a los resultados de mortalidad al alta hospitalaria de los
pacientes incluidos dentro de nuestro estudio, quedan representados en el
grafico 48 y son los siguientes: en el grupo 1, la mortalidad al alta hospitalaria
fue del 15,92% (57 pacientes), en el grupo 2 fue del 11,13% (78 pacientes) y en
el grupo 3 de 9,26% (66 pacientes). Hubo diferencias significativas entre el grupo
1y los grupos 2 y 3 (p=0,005). En el analisis post-hoc realizado también se
objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo 1y el grupo
2 (p=0,027), asi como entre el grupo 1y el grupo 3 (p=0,001); sin embargo no
hubo diferencias entre los grupos 2 y 3 (p=0,245).
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GRAFICO 48. VARIABLE POSTOPERATORIA. COMPLICACIONES. MORTALIDAD AL ALTA HOSPITALARIA.
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7. RESUMEN DE LOS RESULTADOS.

En las tablas que siguen a continuacion se resumen los resultados obtenidos en
nuestro estudio.

TABLA 20. VARIABLES INDEPENDIENTES.

Variables independientes GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 P
SEXO (hombre/mujer) 66,20%-33,80% 59,20%-40,80% 61,43%-38,57% NS
EDAD (afios) 61,4+13,72 62,2+14,40 62,3+14,33 NS
Factores de riesgo cardiovascular:
TABAQUISMO 20,39% 15,69% 14,87% NS
DIABETES MELLITUS 27,93% 32,24% 31,84% NS
DISLIPEMIA 47,21% 46,93% 45,02% NS
HTA SISTEMICA 50,84% 60,06% 63,25% p<0,001
OBESIDAD (IMC) 31,01% 37,80% 31,42% p=0,017

TABLA 21. VARIABLES PREOPERATORIAS.

Variables preoperatorias GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 P
EUROSCORE | 7,949,31 7,449,87 7,449,38 NS
ESTANCIA HOSPITALARIA PREOPERATORIA 11,949,71 10,1+8,91 7,447 44 p<0,001
NIVEL HEMOGLOBINA 12,8+1,78 12,7+1,82 13,3+1,78 p<0,001
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR 11,17% 9,84% 11,08% NS
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 1,96% 1,43% 0,98% NS
FIBRILACION AURICULAR CRONICA 25,42% 19,97% 20,76% NS
ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA 9,50% 7,85% 10,10% NS
CIRUGIA CARDIACA PREVIA 9,78% 9,13% 8,56% NS
CARACTER DE LA CIRUGIA (PROGRAMADA) 83,75% 86,78% 87.41% NS
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TABLA 22. VARIABLES INTRAOPERATORIAS |.

Variables intraoperatorias | GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 P
REQUERIMIENTO DE AMINAS VASOACTIVAS 94,41% 88,87% 90,88% p=0,013
TRANSFUSION DE PLAQUETAS 16,76% 22,25% 38,71% p<0,001
ADMINISTRACION DE FIBRINOGENO - 6,71% 13,60% p<0,001
ADMINISTRACION DE CONCENTRADOS DE COMPLEJO - 1,21% 0,70% NS
PROTROMBINICO
ADMINISTRACION DE FVila - 0,86% 0,28% NS
TABLA 23. VARIABLES INTRAOPERATORIAS Il.
Variables intraoperatorias Il GRUPO1 GRUPO 2 GRUPO 3 P
NUMERO DE UNIDADES 0 1-4 >5 0 1-4 >5 0 1-4 >5
TRANSFUSION DE | 49,16%-39,39%-11,45% 53,64%-38,80%-7,56% 54,56%-41,51%-3,93% p<0,001
CONCENTRADOS DE HEMATIES
TRANSFUSION DE PLASMA 80,73%-16,20%-3,07% 95,01%-4,14%-0,85% 93,97%-4,91%-1,12% p<0,001
FRESCO CONGELADO
TABLA 24. VARIABLES POSTOPERATORIAS |.
EN UCI GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 P
ESCALA DE GRAVEDAD SAPS 3 14,8+15,41 10,7+11,93 9,4+11,65 P<0,001
HIPOTERMIA AL INGRESO 41,73% 18,55% 13,62% p<0,001
ACIDOSIS METABOLICA AL INGRESO 20,33% 14,93% 8,57% p<0,001
TRANSFUSION DE PLAQUETAS 18,72% 12,70% 9,54% p<0,001
ADMINISTRACION DE FIBRINOGENO 1,68% 3,99% 3,37% NS
ADMINISTRACION DE COMPLEIO PROTROMBINICO 0,56% 1,14% 0,56% NS
ADMINISTRACION DE rFVila 1,40% 0,43% 0,14% p=0,022
ADMINISTRACION DE ACIDO TRANEXAMICO 4,19% 1,43% 0,98% p=0,001
ADMINISTRACION DE PROTAMNINA 14,80% 6,56% 3,23% p<0,001
TABLA 25. VARIABLES POSTOPERATORIAS |I.
EN UCI GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 p
<20.000 >100.000 <2X10* 2X10% 5X10%*-10° >10° <2X10* 2X10%- 5X10*10° >10° <2X10* 2X10% 5X10%10° >10°
5X10* 5X10* 5X10*
RECUENTO 0% 2,23% 28,49% 69,28% 0% 0,86% 19,97% 79,17% 0,14% 1,12% 14,59% 84,15% | p<0,001
PLAQUETARIO
NUMERO DE UNIDADES 0 1-4 >5 0 1-4 >5 0 1-4 >5
TRANSFUSION DE 39,66% 51,40% 8,94% 40,94% 53,21% 5,85% 52,17%  45,16%  2,67% p<0,001
HEMATIES
TRANSFUSION 81%  14,25%  4,75% 90,44%  6,85%  2,71% 94,11% 533%  0,56% p<0,001
PLASMA FRESCO
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TABLA 26. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS.

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 P
PLAQUETOPENIA 20,11% 9,56% 8,98% p<0.001
SANGRADO TORACICO >1000ml 29,61% 23,82% 15,99% p<0,001
DERRAME PLEURAL/HEMOTORAX 8,10% 2,28% 2,81% p<0,001
DEHISCENCIA ESTERNAL 3,35% 1,14% 0,84% P=0,007
MEDIASTINITIS 2,23% 0,43% 0,28% p=0,001
REINTERVENCION QUIRURGICA 10,06% 5,42% 4,35% p=0,001
FRACASO MULTIORGANICO 6,42% 4,42% 3,09% p=0,038
REINGRESO EN UCI 6,70% 5,28% 4,77% NS
COMPLICACIONES CARDIOCIRCULATORIAS
IAM 7,82% 2,71% 3,93% p<0,001
ACCIDENTE VASCULAR CEREBRAL 2,51% 1,28% 1,97% NS
FIBRILACION AURICULAR DE NOVO 21,23% 13,55% 16,55% p=0,006
OTRAS ARRITMIAS DE NOVO 31,28% 24,68% 25,11% p=0,048
SHOCK POSTCARDIOTOMIA 10,34% 5,85% 4,35% p=0,001
COMPLICACIONES RESPIRATORIAS
SIND.DISTRESS RESPIRATORIO AGUDO 1,96% 1% 1,40% NS
INFLAMACION PULMONAR AGUDA 3,91% 3,85% 4,49% NS
VENTILACION MECANICA > 24 h. 17,31% 14,12% 14,31% NS
COMPLICACIONES RENALES
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA (IRA) 37,50% 36,67% 31,18% p=0,026
IRA+TCDE 6,98% 5,14% 3,79% NS

TABLA 27. ESTANCIA POSTOPERATORIA.

ESTANCIA POSTOPERATORIA GRUPO 1 | GRUPO 2 GRUPO 3 P
ESTANCIA POSTOPERATORIA EN UCI 6,10+8,74 5,40+7,31 5,00+5,99 NS
ESTANCIA HOSPITALARIA POSTOPERATORIA 15,40+15,83 14,31+13,41 11,60+9,97 p<0,001

TABLA 28. MORTALIDAD.

MORTALIDAD GRUPO 1 GRUPO2Y3 P
MORTALIDAD EN UCI 12,85% 8,13% 6,87% p=0,004
MORTALIDAD AL ALTA HOSPITALARIA 15,92% 11,13% 9,26% p=0,005

El andlisis de los datos se ha llevado del siguiente modo:

1. Para las variables cualitativas se ha aplicado el test Chi cuadrado de
Pearson (x2). En caso de no cumplir alguno de los requisitos para su
aplicacion (esto es, > 25% de las casillas con un valor esperado <5 6 un
sélo valor esperado < 0,5) se empleara la prueba exacta de Fisher.

2. Para todas las variables cuantitativas se ha empleado el test de ANOVA.
Si bien algunas variables cuantitativas no cumplian criterios de
normalidad tras la aplicacion de diferentes tests (tests de Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro-Wilks), dado que esas mismas variables aparecen con
distribuciones normales en todos los articulos publicados hasta la fecha,
se decide seguir el mismo criterio.
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3. En caso de encontrarse significacion estadistica, se ha procedido a un
andlisis post-hoc, empleando la correccion de Bonferroni en caso de
variables cuantitativas y analisis por pares con empleo de x2 en variables

cualitativas.
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V. DISCUSION
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V. DISCUSION.

1. IMPORTANCIA DEL PROBLEMA.

En los pacientes sometidos a cirugia y trasplantes cardiaco el sangrado
perioperatorio (intraoperatorio y postoperatorio inmediato) es una de las
complicaciones mas graves y frecuentes, requiriendo un alto consumo de
hemoderivados. Asi, la base de datos de la Sociedad de Cirugia Toracica (STS)
muestra que hasta el 50% de la poblacion adulta sometida a cirugia cardiaca
recibe transfusiones sanguineas alogénicas'??, incrementandose esta tasa en
los procedimientos mas complejos??*; sin embargo, mas del 25% de estas
transfusiones, especialmente la transfusion de PFC y plaquetas, se han
considerado inadecuadas'?®, hecho que se ha mantenido sin cambios en los
ltimos 20 afios*?%127, Por otra parte, en los Ultimos afios se ha hecho evidente
gue el uso de hemoderivados debe reducirse siempre que sea posible, ya que
en diversos estudios!'21?8137 se ha demostrado que se asocia con efectos
adversos graves como lesion pulmonar aguda (TRALI), aumento de la incidencia
de infecciones nosocomiales y sepsis por la inmunomodulacién relacionada con
la transfusion (TRIM), reacciones transfusionales (hemoliticas o no) o
sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion (TACO) y SDMO, ademas
prolonga la estancia de los pacientes en la UCI, todo lo cual conlleva a una mayor
morbimortalidad®®®1%°, ademas de un aumento del coste hospitalario30:14°,

Por ello, la reduccion del uso de hemoderivados durante la cirugia
cardiaca es uno de los principales objetivos a tener en cuenta. Un punto de vista
exitoso para conseguir este objetivo se basa en el concepto de “gestién de la
sangre del paciente”. Se trata de un enfoque multidisciplinario basado en la
evidencia para la utilizacibn de productos sanguineos que incluye: la
optimizacion preoperatoria de los niveles de hemoglobina, la preservacion de la
propia sangre del paciente, la evaluacion clinica de la tolerancia a la anemia, el
uso de protocolos restrictivos de transfusion y la utilizacion de métodos
tecnoldégicos como los POCTSs para guiar el diagndstico y la terapia de sangrado
perioperatorio!41:142, Ello permite que los pacientes reciban un tratamiento 6ptimo
evitando el uso inadecuado de hemoderivados.

Por otra parte, a pesar de la disponibilidad de guias de practica clinica
para las indicaciones de transfusiones sanguineas en distintos escenarios, existe
una amplia variabilidad en la practica transfusional entre los centros hospitalarios
e, incluso, entre las distintas especialidades dentro de un mismo centro!43,
Bennett-Guerrero et al analizaron la variaciéon hospitalaria en el uso de

hemoderivados (CH, PFC y plaguetas) alogénicos en un estudio de cohorte
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observacional con 102.470 pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion
coronaria bajo CEC en 798 centros de EEUU; en los hospitales donde realizaron
al menos 100 intervenciones (82.446 paciente s en 408 centros) las tasas de
transfusion sanguineas variaron de 7,8% a 92,8% para los CH, de 0% a 97,5%
para PFC y de 0,4% a 90,4% para las plaquetas. El 30% de esta variabilidad se
explica por la combinacion de casos y otros factores hospitalarios (ubicacion
geografica, estado académico, numero de intervenciones), pero el 70% restante
no obtuvo una explicacion. Una de las explicaciones para esta variabilidad es el
tiempo de respuesta prolongado (mas de 60 minutos) que tienen los tests
convencionales de coagulacion lo que ocasiona un uso de excesivo y, la mayoria
de las veces, inapropiado de transfusiones alogénicas de forma empirica. Asi,
cada vez es mas frecuente que distintas guias'**14’ recomienden las
transfusiones sanguineas guiadas por los POCTs, los cuales se estan
consolidando como uno de los factores mas importantes para disminuir el uso de
hemoderivados en escenarios como la cirugia cardiaca y trasplante cardiaco.

El objetivo de esta tesis es analizar el impacto clinico del empleo del test
viscoelastico ROTEM®, en pacientes sometidos a cirugia y trasplante cardiaco,
utilizando un algoritmo terapéutico guiado, comparandolo con los tests clasicos
de coagulacion.

2. REVISION DE LA LITERATURA.

Los estudios clinicos que investigan el impacto de la gestion del sangrado
durante la cirugia cardiaca basados en las pruebas de coagulacion
viscoelasticas (TEG 6 ROTEM), publicados en la literatura médica entre 1995 a
2015, se recogen en la tablas que siguen a continuacién (tablas 29 y 30).
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TABLA 29.ESTUDIOS CLINICOS REALIZADOS CON TEG.

Autores/Afio  Tipo de estudio Poblacién Métodos Hallazgos y
conclusiones
Spiess et al'®. 1995 | Retrospectivo 1079 pacientes Comparan el uso de Incidencia
(cohorte) intervenidos de hemoderivados significativamente

Shore-Lesserson et
al®l. 1999

Manikappa et al**8.
2001

Royton et al*®®. 2001

Nuttal et al®. 2001

Avidan et al'®2, 2004

Ak et al**® 2009

Randomizado

Randomizado

Randomizado

Randomizado

2 grupos:
prospectivo y

control histérico

Randomizado

cirugia cardiaca. 7
meses antes y
después de
introducir TEG y
algoritmo guiado.

105 pacientes
intervenidos de
cirugia cardiaca

compleja

150 pacientes
sometidos a
cirugia cardiaca
de Bypass con
CEC
60 pacientes
intervenidos de
cirugia cardiaca
compleja

92 pacientes
sometidos a
cirugia cardiaca
electiva con
sangrado anormal

102 pacientes
sometidos a
cirugia cardiaca
electiva de
Bypass con CEC,;
108 pacientes en
el grupo control
(retrospectivo)

224 pacientes
sometidos a
cirugia cardiaca
de Bypass con
CEC
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guiados por tests
convencionales de
laboratorio (488) vs
TEG (591).

Comparan el uso de
hemoderivados
guiados por TEG (53)
Vs tests
convencionales de
laboratorio (52).

Comparan test
convencionales de
laboratorio (75) vs
TEG heparinasa-
modificada (75).
Comparan TEG
heparinasa-
modificada (30) vs
test convencionales
de laboratorio (30).

Comparan
ingtraoperatoriamente
tratamiento guiado
por POCTs (TEG, CT)
vs tratamiento
transfusional segun
criterio individual del
anestesista
Comparan algoritmo
de tratamiento guiado
por POCTs (TEG,
PFA-100, Hepcon) vs
test convencionales
de laboratorio con
restriccion estricta de
transfusion. Posterior
comparacion con
grupo histérico con
test convencionales
de laboratorio y
tratamiento empirico
Comparan
tratamiento
transfusional
estandard guiado por
tests convencionales
de laboratorio (110)
vs tratamiento guiado
por TEG (114).

menor de transfusion
durante la
hospitalizacion (78,5%
vs 86,3%) y en la
transfusion total en
quiréfano (57,9 vs
66,4%).Menor
reexploracion
mediastinica por
hemorragia 1,5% vs
5,7%). Disminucion de
costes.

No encuentran
diferencias en la
transfusion
intraoperatoria pero si
hay una diferencia
significativa en la
transfusion
postoperatoria de PFC
con menor transfusion
en el grupo con TEG.
No hubo diferencias en
el sangrado
mediastinico.

Menor consumo de CH
y PFC en el grupo de
TEG.

Menor transfusion de
PFC y plaquetas en el
grupo guiado por TEG.
No hubo diferencias en
el sangrado
mediastinico.

Menor transfusion de
PFC intraoperatorio y
menor reintervencién
quirdrgica por sangrado
mediastinico
postoperatorio en el
grupo guiado por
POCTs

No hubo diferencias en
la transfusién de CH y
componentes
sanguineos entre los
grupos prospectivos.
Sin embargo, si hubo
una menor incidencia de
transfusion de CH y
componentes
sanguineos al
compararlos con el
grupo histérico.

Reduccion significativa
del consumo de PFC y
plaquetas (p=0,001), asfi
€cOomo una menor
necesidad del uso de
ATx (10,3% vs 19%) en
el grupo guiado por
TEG.



Continuacion tabla 29.

Westbrook et al'®. | Randomizado. 69 pacientes Comparan tests Reduccion de la
2009 | Estudio piloto intervenidos de convencionales de transfusion de
cirugia cardiaca. laboratorio vs hemoderivados no fue
protocolo estricto estadisticamente
basado en TEG significativa pero los
resultados fueron
mejores en el grupo
guiado por TEG.

ATx: Acido tranexamico. CH: concentrado de hematies. CT: Contador de plaquetas. PFC: Plasma fresco congelado.
POCTs: Tests a la cabecera del paciente. TEG: tromboelastrografia.

En la tabla 29, estan reflejados los estudios clinicos realizados con TEG®
comparandolo con los tests convencionales de coagulacion para el uso de
hemoderivados en la cirugia cardiaca. Son ocho estudios publicados entre 1995
y 2009 con un total de 1881 pacientes. El primer estudio®, retrospectivo de
cohortes, con 1079 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, objetivd una
incidencia significativamente menor de transfusion en quiréfano y durante la
hospitalizacion, asi como un menor nimero de reintervenciones quirdrgicas por
sangrado y una disminucion de los costes hospitalarios.

Los otros siete estudios fueron prospectivos, randomizados; de éstos, tres
de ellos®105148 se centraron en la valoracion intraoperatoria de la coagulacion
mediante monitorizacion de ésta con TEG heparinasa-modificada comparandola
con los tests convencionales de laboratorio, observandose una reduccion en la
transfusion de PFC y plaquetas en los grupos guiados con TEG. Otro estudio#
analizé las transfusiones postoperatorias tras cirugia cardiaca de bypass bajo
CEC comparando TEG vs tests convencionales demostrando una reduccion en
el consumo de PFC y plaquetas, asi como una reduccion en la administracion de
ATx. Otro estudio®® compar6 tratamiento guiado por POCTs (TEG y CT) en
pacientes con sangrado quirdrgico anormal tras ser sometidos a cirugia cardiaca
electiva, encontrando una reduccion en las transfusiones alogénicas no
eritrocitarias y un menor débito por los drenajes. So6lo un estudio publicado por
Avidan et al'?, con 102 pacientes sometidos a cirugia electiva de bypass bajo
CEC en los que compara un grupo con un protocolo de transfusion guiado por
POCTs (Hepcon, PFA-100®, TEG) con otro grupo con un protocolo de
transfusion basado en pruebas de coagulacion convencionales de laboratorio
rapidamente disponibles y una estricta restriccién de transfusion sanguinea, no
mostré una reduccién adicional de la necesidad de transfusion de productos
sanguineos alogénicos; sin embargo, al realizar una comparacion con un grupo
historico de 108 pacientes, encuentran que hay una reduccion en la transfusion
de hemoderivados en el grupo guiado con POCTSs, aunque no hay diferencias en
las pérdidas sanguineas postoperatorias. Por ultimo, un estudio®* piloto
randomizado con 69 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca no encontrd
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diferencias estadisticamente significativas en la reduccién de la transfusién de
hemoderivados alogénicos, aunque los resultados fueron mejores en el grupo de
pacientes con tratamiento guiado por TEG.

TABLA 30. ESTUDIOS CLINICOS REALIZADOS CON ROTEM.

Autores

Tipo de estudios

Poblacién

Métodos

Hallazgos y
conclusiones

Anderson et
al®2, 2006

Spalding et
al'’®. 2007

Rahe-Meyer et
al**®. 2009

Rahe-Meyer et
al®®. 2009

Girdauskas et
al*®, 2010

Gorlinger et
al*®*, 2011

Retrospectivo
(cohorte)

Retrospectivo
(cohorte)

Estudio piloto.
Grupo prospectivo y
control histérico

Estudio piloto. 2
grupos: prospectivo
y control histérico

Ensayo
randomizado

Retrospectivo
(cohortes)

Continua en la pagina siguiente.

990 pacientes, 6
meses antes y
después de
introducir ROTEM y
algoritmo guiado.

1422 pacientes
(729 antes y 693
tras la
implementacion del
ROTEM)

57 pacientes tras
cirugia valvular
adrtica y aorta
ascendente

18 pacientes
intervenidos por
aneurisma aértico
toraco-abdominal

56 pacientes en
cirugia aortica con
parada circulatoria

3685 pacientes
(1718 antes y 2147
después de la
implementacién del
ROTEM y algoritmo
guiado por
Multiplate)
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Comparan el uso
hemoderivados
utilizados y el
pronéstico final

Comparan costos por
el uso de
hemoderivados y
factores hemostaticos

Requerimientos de
hemoderivados y
sangrado en las
primeras 24 horas
(control histérico 42)
vs. guiados por
ROTEM tratados con
plasma (5) y con
fibrinégeno (10)

Requerimientos de
hemoderivados y
sangrado en las
primeras 24 horas de
un grupo control
histérico de 12
pacientes vs. Guiados
por ROTEM (6)

Comparan cantidades
globales de
hemoderivados con
algoritmo por ROTEM
(27) vs. terapia de
rutina basada en test
clasicos (29)

Comparan empleo de
hemoderivados
intraoperatorios antes
y después de
implementar ROTEM
y Multiplate

Reduccion de uso de
hemoderivado:
Hematies 60% vs 53%
Plasma 17% vs 12%
Plaguetas 16% vs. 11%
Sin alterar prondstico

Reduccioén del costo en
un 25% en hematies y
del 50% en plaquetas.
Doblar el costo de
fibrindgeno y reduccion
del 80% del FXIIl y CCP
y del 100% del rFVlla.

Reduccién en el uso de
hemoderivados con
fibrinégeno (0,7 U) vs 8,2
U en el grupo con plasma
y 8,5 U en los controles.
Seredujo la tasa de
sangrado postoperatorio

Reduccién en el uso de
hemoderivados con
fibrinégeno (2,5 U) vs
controles (16,4 U). Se
redujo tasa de sangrado
y en el 66% de los
pacientes no se usaron
hemoderivados.

Disminucion en el uso de
hemoderivados (9 U vs.
16 U). Tasa de sangrado
y reintervencion sin
cambios. Analisis de
regresion multivariable
con reduccién
significativa de
transfusion masiva (OR
de 0.45).

Reduccion
hemoderivados: 42,2%
vs. 52,5%.

Hematies 49,7% vs.
40.4%

Plasma 19,4% vs. 1,1%
Plaquetas 10,1% vs. 13%
Transfusion masiva
1,26% vs. 2,5% y la tasa
de reintervencion: 2,24%
vs. 4,19% y eventos
trombéticos y sangrado
1,77% vs. 3,19%. Costos
globales por
hemoderivados
disminuyé en un 6,5%.



Romlin et
al'®, 2011

Andlisis de datos
con grupo
prospectivo
comparado con
controles por edad
y procedimiento

100 pacientes
pediatricos (50
antes y 50 después
dela
implementacion del
ROTEM)

Comparan empleo de
hemoderivados y
factores de
coagulacion. Analisis
de pérdidas
sanguineas

Se redujo la proporcion
de pacientes
transfundidos 64% vs.
92%. Sin cambios en
pérdidas sanguineas.

Hvas et al*®®,
2012

Hanke et al*®’,
2012

Weber et al*®®
2012

Rahe-Meyer et
al*®®, 2013

Fassl et al®,
2013

Karkouti et
al'®2, 2015

Prospectivo
Observacional con
control histérico.

Andlisis de datos de
grupo prospectivo
comparado con
grupo control

Randomizado

Randomizado.
Doble ciego

Retrospectivo
(andlisis de datos)

Estudio
observacional con
andlisis de series
de tiempo para
controlar las
tendencias
temporales
seculares y otros
factores
confusionales.

1676 pacientes (811
antes y 865 tras
implementacion de
ROTEM)

10 pacientes
intervenidos de arco
aortico por
diseccion tipo A (5
antes y 5 después
de implementar
ROTEM)

100 pacientes
sufriendo cirugia
cardiaca compleja y
con sangrado difuso
tras revertir
heparina)

61 pacientes con
sustitucién adrtica

194 pacientes en
cirugia electiva 'y de
emergencia con
parada circulatoria
hipotérmica

2481 pacientes con
cirugia cardiaca con
CEC en un centro.
1311 pacientes
antes de la
introduccién de un
algoritmo
transfusional
basado en ROTEM
vs 1170 pacientes
tras la implantacion
de dicho algoritmo.

Comparan uso de
hemoderivados y
factores hemostaticos
antes y después del
ROTEM

Comparan uso de
hemoderivados y
factores hemostaticos
antes y después del
ROTEM. Incidentes
trombdéticos y
sangrado. Costos.

Comparan empleo de
hemoderivados
(hematies en las
primeras 24 horas) de
un grupo guiado con
ROTEM y Multiplate y
el otro con protocolo
convencional

Comparan uso de
hemoderivados y
seguridad en un
grupo tratado con
fibrinégeno (ROTEM)
vs. placebo y
estandarizados
protocolos de
transfusion (usando
plasma y plaquetas)

Comparan uso de
hemoderivados
guiado por ROTEM
(153) vs 41 controles
con tto. convencional
Compararon las tasas
de uso de
hemoderivados

Reduccién de uso de
hemoderivado 36,3% vs.
38,6%:

Hematies 4,1 U vs 5,1 U
rFVila 1,7% vs. 3,8%
Fibrinbgeno 11,6% vs.
3,6%

Reduccioén en el uso de
plasma 1,6+2,2 U vs.
9,24+6,6 U. Eventos
trombéticos y sangrado
disminuyeron (0% vs.
80%) con una reduccién
de costos (2757 €/caso).
Se disminuyo el uso de
hemoderivados y de
complicaciones (dias de
VM y estancias) y
mortalidad a los 6 meses

Reduccién de transfusion
de hematies 3 U vs. 5 U.
Plasma 0 U. vs 3 U.
Tiempo de VM 316 min
vs. 827 min. Estancia en
UCI 21 horas vs. 24
horas. Eventos adversos
(FRA, sepsis, trombosis y
reacciones alérgicas) 8%
vs. 38%. Costos en
terapia hemostatica
(promedio de ahorro de
1451 €/caso) y
mortalidad a los 6 meses
(4% vs. 20%).

Disminucién en
hemoderivados en el
grupo con fibrinégeno (2
U vs. 13 U). Se evit6
transfundir en el 45%
mientras que en el grupo
control 0%. Sin
problemas de seguridad.

Reduccién de uso de
hemoderivado:
Hematies 78% vs 41%
Plasma 71% vs 22%
Plaquetas 32% vs. 16%
El empleo de algoritmo
reduce las tasas
transfusionales. La odds
ratio para hematies fue
de 0.50 (0,32 a 0,77);
para plasma de 0.22
(0.13a0.37) y de
plaquetas de 0.20 (0.12 a
0.34).

CCP: concentrado de complejo protrombinico. CEC: circulacién extracorpdrea. ROTEM: tromboelastometria

rotacional.
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En la tabla 30 se resumen los estudios clinicos clinicos que investigan el
impacto de la gestion del sangrado guiado mediante ROTEM® comparandolo
con los tests convencionales de laboratorio. Son trece estudios publicados entre
2006 y 2015 con un total de 10850 pacientes.

Dos estudios®?1¢°de cohortes de centro Unico, retrospectivos de pacientes
sometidos a cirugia cardiaca (incluyendo 990 y 194 pacientes, respectivamente),
comunicaron una reduccion significativa de todos los productos sanguineos
alogénicos transfundidos después de la implementacion del manejo de la
hemostasia guiada por ROTEM.

Spalding et al'*® demostraron que la aplicacién del ROTEM conllevaba
una disminucién de los costos mensuales (promedio de un 44%), aunque fue
administrada una cantidad notablemente mayor de concentrados de fibrinégeno;
ademas, la necesidad de reesternotomia debido a hemorragia postoperatoria se
redujo de 6,6% a un 5,5%. En otro un estudio?®® retrospectivo de 1676 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca se encontr0 también una reduccién de los
productos sanguineos alogénicos transfundidos (36,3 vs 38,6%, p=0,49)
después de la aplicacion de ROTEM®, asi disminuyé el promedio de unidades
de CH transfundidas por paciente (4,1 frente a 5,1 unidades; P=0,04), también
disminuyd significativamente el uso de rFVlla (1,7 vs 3,8%; P=0,04), mientras
gue el uso de fibrindgeno aumento significativamente (11,6 vs 3,6%; P <0.001);
sin embargo, en este estudio no se aplicé un algoritmo estricto sino que la
transfusion se baso en el criterio individual del médico.

Otros estudios publicados por Rahe-Meyer et al investigaron
sistematicamente los cambios subyacentes de la hemostasia mediante el uso de
un dispositivo ROTEM durante cirugia de la valvula aértica o la aorta, que por lo
general se complicaron por la pérdida masiva de sangre. En un primer estudio
piloto®® de caracter prospectivo, trataron a la deficiencia de fibrinégeno después
del destete de bypass cardiopulmonar utilizando concentrados de fibrinégeno en
comparacion con la transfusion convencional de PFC y se compararon las
necesidades de transfusion con datos de un control histérico; las necesidades
transfusionales en las primeras 24 horas y la pérdida de sangre postoperatoria
se redujeron enormemente después de la administracion de fibrinbgeno guiada
por ROTEM. Este mismo grupo, realizé un segundo ensayo®° con un disefio casi
idéntico, en cirugia del aneurisma aortico toraco-abdominal; los requerimientos
transfusionales en el grupo prospectivo se redujeron notablemente cuando la
administraciéon fue guiada por ROTEM en comparacién con un grupo control
historico. Cabe destacar que, en 4 de los 6 pacientes en el grupo experimental,
la transfusion de sangre alogénica pudo evitarse por completo. Se obtuvieron
resultados similares en un estudio piloto'>® en pacientes sometidos a reemplazo

aortico debido a diseccién aértica aguda del tipo A. Finalmente, hay un ensayo*®’
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controlado con placebo, prospectivo aleatorizado utilizando un protocolo de
manejo del sangrado guiado por ROTEM durante la cirugia aortica con paro
circulatorio. El resultado de este estudio confirma los hallazgos anteriores de que
la transfusion de productos sanguineos alogénicos se redujo de manera
significativa en los pacientes en los que se llevé a cabo la administracion de
concentrados de fibrinbgeno guiada por ROTEM, y la evitacion total de
transfusion se logré en un 45% de los pacientes, mientras que el 100% en el
grupo placebo recibié transfusion de sangre alogénica.

Girdauskas et al'®! encontraron resultados similares en un estudio
controlado aleatorio en 56 pacientes sometidos a cirugia de la aorta con paro
circulatorio hipotérmico. En este estudio, protamina, acido tranexamico, plasma
fresco, plaquetas, complejo protrombinico, y concentrado de fibrinbgeno se
utilizaron como intervenciones hemostéaticas en ambos grupos, y, en un grupo
“‘experimental” se baso en los resultados del ROTEM, y en el otro grupo, el
tratamiento se basé en las pruebas convencionales de coagulacion de
laboratorio. La necesidad de transfusion de sangre alogénica se redujo
significativamente en el grupo ROTEM. Otro estudio, realizado por Rolim et al®°,
con 100 pacientes pediatricos intervenidos de cirugia cardiaca, comparando un
grupo prospectivo con controles, por edad y procedimiento, antes y después de
la implantacion de ROTEM, encontrd6 una disminucion significativa de las
transfusiones (64% vs 92%, p<0,001) en el grupo guiado por ROTEM.

Gorlinger et al, basandose en su experiencia previa del uso de ROTEM
en pacientes sometidos a trasplante hepatico'®>'%3, demostraron en un gran
estudio de cohortes retrospectivo'> con 3865 pacientes de cirugia cardiaca que
la administracion de concentrados de factores de coagulacién basados en un
algoritmo guiado por ROTEM, se asocié con una disminucion significativa de la
tasa global de transfusion (52,5% vs. 42,2% antes y después de la
implementacion del ROTEM; p <0,0001), con una disminucion de la transfusion
de CH (49,7% vs. 40,4%, p<0,0001) y de PFC (19,4% vs. 1,1%, p <0,0001),
mientras que la transfusion de plaquetas aumenté (10,1% vs. 13,0%, p=0,0041),
asi como la administracién de FG (3,73% vs 10,01%, p<0,0001) y CCP (4,42%
vs 8,9%, p<0,0001). Ademas, se observd una reduccidn significativa en la
incidencia de transfusion masiva (210 unidades de concentrados de hematies)
(2,5% vs. 1,26%; P = 0,0057) y la tasa de reintervencion por sangrado (4,19%
vs. 2,24%, p=0,0007); sin embargo, no hubo diferencias respecto a la mortalidad.
En contraste con los estudios previamente discutidos, Gorlinger et al utilizaron la
agregometria (Multiplate®; Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania),
ademas de la tromboelastometria, como dispositivos perioperatorios para guiar
la transfusibn de concentrados de plaquetas. Por otra parte, los autores
demostraron que los costos y la tasa de efectos adversos disminuyeron después
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de la implementacion de la gestion de la hemorragia mediante técnicas
viscoelasticas. Este concepto de la combinacién de ROTEM® y Multiplate® para
el manejo del paciente sangrante, fue confirmado por un estudio publicado por
Weber et al'>® que incluydé 100 pacientes sometidos a cirugia cardiaca compleja
con sangrado después de la reversion de la heparina con protamina. Recurriendo
al mismo algoritmo de Gorlinger, este estudio demuestra, mediante un disefio
prospectivo, aleatorizado y controlado, que la transfusion de hemoderivados
alogénicos se puede reducir de manera significativa, con un impacto clinico
importante (demostrado por primera vez de forma prospectiva) al reducir el
tiempo postoperatorio de ventilacibn mecanica, la estancia en la UCI, los costos
totales y complicaciones (insuficiencia renal aguda, sepsis y eventos
tromboticos), asi como la mortalidad a los seis meses (4% vs 20%, p=0,013).

Un estudio de la Cochrane!®! publicado en 2011 revisé el uso de TEG o
ROTEM para la monitorizacion de la hemoterapia comparandolo con la atencion
habitual de los pacientes sometidos a transfusién masiva en cirugia cardiaca y
trasplante hepatico, demostrando que una estrategia de transfusién guiada por
TEG o ROTEM parece reducir el numero de pacientes con necesidad de
transfusion, tanto de plaquetas como de PFC, en el contexto de la cirugia
cardiaca pero no se demostré una reduccion o un aumento de la mortalidad o de
la duracion de la estancia hospitalaria y en la UCI, aunque los datos eran
limitados. Sin embargo, en esta revision no se incluyeron muchos de los estudios
referidos en las lineas anteriores, bien porque no eran estudios clinicos
randomizados o porque aun no habian sido publicados.

Por ultimo, en el estudio de Karkouti K et al*6?, recientemente publicado,
se observa que la implantacion en su centro (Toronto General Hospital) de un
algoritmo transfusional basado en determinaciones de ROTEM, se asocié con
un numero reducido de transfusiones en un andlisis de casos consecutivos
donde comparaba dos series clinicas en el tiempo con y sin algoritmo en el
transcurso de la cirugia. Concluia que este algoritmo puede mejorar el manejo
de los muchos pacientes que desarrollan una coagulopatia tras la cirugia
cardiaca.

Como observacion general, hemos de afiadir que en todos los estudios
anteriormente referidos sélo uno de ellos, el publicado por Avidan et al'®?, no
mostrd una reduccion de la transfusion de productos sanguineos alogénicos al
comparar un grupo con un protocolo de transfusién guiado por POCTs (Hepcon,
PFA-100®, TEG) con otro grupo con un protocolo de transfusion basado en
pruebas de coagulacion convencionales de laboratorio rapidamente disponibles
y una estricta restriccién de transfusién sanguinea; sin embargo, al realizar una
comparacién con un grupo histérico, si encuentran que hay una reduccion en la

transfusion de hemoderivados en el grupo guiado con POCTs. En el estudio de
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Westbrook et al*®*, aungue los resultados fueron mejores para el grupo con TEG,
no se llegd a una significacion estadistica. En el resto de los estudios la terapia
dirigida mediante TEG/ROTEM en el manejo del sangrado en cirugia cardiaca
condujo a una disminucion en el uso de hematies y plasma fresco congelado,
cambios variables en la transfusion de concentrados de plaquetas y, en algunos,
un mayor uso de fibrindgeno. En este ultimo sentido, cabe subrayar que el valor
objetivo 6ptimo de fibrinbgeno después de las operaciones cardiacas aun no esta
definido. El valor objetivo de un FIBTEM MCF de 22 mm todavia no se ha
validado y conduce a la utilizacion de grandes cantidades de concentrado de
fibrinbgeno. Es posible que los valores objetivo mas bajos de FIBTEM MCF
pueden ser eficaces y, en consecuencia, menores cantidades de concentrados
de fibrinbgeno pueden ser necesarios para abordar el consumo de fibrinbgeno
en pacientes con sangrado después de la cirugia cardiaca.

3. ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

El objetivo de nuestro estudio era demostrar que el empleo de un
test viscoelastico como es el ROTEM para la monitorizacion de la hemostasia en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca o trasplante cardiaco, junto con la
implementacion de un algoritmo terapéutico especifico, al compararlo con los
tests clasicos de coagulacion, va a tener un impacto clinico significativo a nivel
de la disminucion de sangrado perioperatorio, del uso de hemoderivados y de
las reintervenciones quirdrgicas por sangrado, asi como de la disminucién de las
complicaciones postoperatorias y de la estancia y mortalidad hospitalarias.

Los resultados de nuestro estudio sobre el impacto clinico de la
monitorizacion de la hemostasia en pacientes sometidos a cirugia y trasplante
cardiacos, al comparar los pacientes del grupo control, a los cuales se les
monitorizaba la coagulacion mediante los tests clasicos de la coagulacion, con
pacientes incluidos en otros dos grupos, a los que se les monitorizé la
coagulacion con un algoritmo consensuado guiado mediante ROTEM (grupo 2)
y mediante la implementacion de un algoritmo terapéutico especifico guiado
mediante ROTEM y VerifyNow (grupo 3), demuestran una disminucién de la
transfusion de hemoderivados, asi como una disminucion de las complicaciones
postoperatorias y de las estancias y mortalidad hospitalarias.

Se incluyeron en el estudio un total de 1772 pacientes que ingresaron en
la UCI tras ser sometidos a cirugia y trasplante cardiacos durante el periodo
comprendido entre septiembre de 2008 hasta agosto de 2013, divididos en tres
grupos: grupo 1 (grupo control), con 358 pacientes, a los cuales sélo se les
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monitorizaba la coagulacion mediante los test de clasicos de coagulacién (grupo
control); grupo 2, con 701 pacientes, a los cuales se les monitorizaba la
coagulacién mediante ROTEM, segun un protocolo consensuado y el grupo 3,
con 713 pacientes, a los cuales se les monitorizaba la coagulacion mediante
ROTEM, afadiéndose un tests de andlisis de la funcion plaquetaria (VerifyNow),
junto con la implementacién de un algoritmo terapéutico especifico.

3.1. PERIODO PREOPERATORIO.

Las variables de edad, sexo y los FRCV de tabaquismo, DM y dislipemia
no reflejaron diferencias significativas entre los grupos estudiados. Sin embargo,
respecto ala HTA y obesidad si hubo diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo 1 (grupo control) y los grupos 2 y 3. Estas diferencias parecen
reflejar una tendencia a los cambios de habitos que se estan produciendo en los
ultimos afos en nuestra poblacion (mas sedentarismo, aumento de la obesidad
por mayor consumo de grasas, etc.).

Dentro de las variables preoperatorias analizadas no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos 1 y los grupos 2 y 3 en las
siguientes: Escala de riesgo quirdrgico medida mediante Euroscope |,
hipertension arterial pulmonar, insuficiencia renal cronica terminal en tratamiento
con HD periddica, fibrilacion auricular crénica, EPOC, existencia de cirugia
previa, diagnostico preoperatorio, FEVI y en el caracter de la cirugia
(programada, urgente o emergente). Sin embargo, en ésta Ultima hay que
destacar que en el grupo 1 la incidencia de cirugia urgente y emergente fue
mayor que el resto de los grupos (16,25% vs 13,22% y 12,5%, respectivamente),
lo que podria explicar en parte la mayor necesidad de aminas en el periodo
intraoperatorio que presentaron los pacientes de este grupo.

Los niveles medios preoperatorios de Hb de los pacientes del grupo 3
[13,3 (£ 1,78) grs/dl] fueron superiores a los del grupo control [12,8 (+ 1,78) grs/dl]
y a los del grupo 2 [12,7 (£1,82) grs/dl]. Ello fue debido a la optimizacion
preoperatoria de dichos niveles que venimos realizando en los ultimos afios
como parte de la estrategia multidisciplinar de la “gestion de la sangre del
paciente”, ya que se ha demostrado que la anemia preoperatoria e
intraoperatoria contribuyen al aumento de la morbilidad y la mortalidad en los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca®®. Asimismo, un estudio de van Straten
et al con 1808 pacientes a los que se les realiz6 una sustitucion de valvula
aortica, con un seguimiento medio de mas de cinco afos, indicé que los niveles
bajos (<12-13 grs/dl en hombres y <11-12 grs/dl en mujeres) de hemoglobina

son un factor de riesgo independiente de mortalidad tardia, aunque no precozt4.
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De todas formas, en nuestro trabajo, aunque hubo diferencias con significacién
estadistica, no lo fueron desde un punto de vista clinico.

Los resultados referidos a la estancia hospitalaria preoperatoria de los
pacientes de nuestro estudio nos indican una estancia media mas elevada en el
grupo 1 [11,9 (x 9,71) dias], que los otros dos grupos [10,1 (+ 8,91) dias] y [7,4
(x7,44) dias], respectivamente con (p<0,001). Al igual que en la variable anterior,
ello es debido a parte de la estrategia multidisciplinar de la “gestidon de la sangre
del paciente”, que venimos realizando en los Ultimos afios, consistente en
disminuir en lo posible la estancia preoperatoria, que se ha relacionado con el
aumento de la incidencia de infecciones postoperatorias, especialmente con
infeccion de la herida quirdrgica'®® y mediastinitis66:167,

Hemos de indicar, por tanto, que nuestra muestra de poblacidén presenta
un perfil bastante homogéneo como lo demuestra la ausencia de significacion
estadistica de practicamente todas las variables independientes vy
preoperatorias, salvo las excepciones antes comentadas.

3.2. PERIODO INTRAOPERATORIO.

Dentro de las variables intraoperatorias analizadas los pacientes del grupo
control requirieron mas transfusiones de CH (50,84%) que los pacientes de los
grupos 2 (46,36%) y 3 (45,44%) con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,001). Estas diferencias fueron mas acusadas al analizar los pacientes que
requirieron mas de cinco CH (11,45% vs 7,56% y 3,93%, respectivamente;
p<0,001). Asimismo, el requerimiento de PFC fue mayor en el grupo control que
en los grupos guiados por ROTEM (19,27% vs 4,95% y 6,03%, respectivamente;
p<0,001). Sin embargo, la necesidad de transfusion de plaquetas fue mayor en
el grupo de pacientes guiados por ROTEM y VerifyNow, siendo menor en el
grupo control (16,76% vs 22,25% y 38,71%; p<0,001). En otros estudios
retrospectivos®103.119.154.160  gimjlares al nuestro, los resultados son
superponibles aunque con ciertas particularidades: asi, el estudio de Spiess et
al'%3, con 1079 pacientes, demuestra una reduccion de las transfusiones de
hemoderivados (CH, PFC y plaguetas) sélo en pacientes sometidos a cirugia de
bypass coronaria y no en el resto de cirugias cardiacas; el estudio de Anderson
et al®?, sin embargo, no encontré diferencias durante el periodo intraoperatorio,
aunque el analisis de ROTEM se realiz6 en la mayoria de los pacientes en el
postoperatorio, donde si se demostro una reduccion en la transfusion sanguinea
de CH; de todas formas hay que considerar que estos dos estudios el tiempo de
analisis fue limitado (14 meses y 12 meses, respectivamente). Por otro lado, el

estudio de Hvas'®%, prospectivo observacional con control histérico, no encontré
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una disminucion de la transfusiéon de CH, ello puede estar relacionado con una
menor proporcion de pacientes transfundidos con CH en este estudio (31,7%)
con respecto al nuestro (49,16%) antes de la implementacién del algoritmo
guiado por ROTEM. Asimismo, estudios prospectivos randomizados como el de
Shore-Lesserson et al®! no encuentran diferencias significativas en la transfusion
intraoperatoria de hemoderivados alogénicos, aunque si durante el
postoperatorio. Otro ensayo clinico prospectivo randomizado realizado por Nuttal
et al®® con 92 pacientes que presentaron sangrado anormal tras la CEC mostré
una disminucion intraoperatoria de transfusion de hemoderivados no
eritrocitarios (PFC y plaguetas) en los pacientes guiados por TEG y un contador
plaquetario frente a un grupo control con transfusion segun el criterio individual
del anestesista, ello se correspondid, ademas, con un menor sangrado durante
el postoperatorio en UCI.

En nuestro trabajo, el tratamiento guiado mediante ROTEM® v,
especialmente, mediante ROTEM y un analizador de la funcion plaquetaria
(VerifyNow®) fue la causa de que se incrementara el numero de pacientes que
recibieron transfusion de plaquetas. El anadlisis cualitativo de la funcion
plaquetaria que se realizO en nuestro ultimo grupo (grupo 3) hizo que este
aumento fuera mayor en el mismo. Sin embargo, en otros estudios en el que se
realiz6 un andlisis de la funcion plaquetaria, como los de Avidan et al'®? y de
Westbrook!® no encontraron diferencias significativas, aunque tampoco
encontraron diferencias en las transfusiones de CH y PFC. En cambio, el estudio
de Gorlinger et al*> fue concordante con el nuestro. En los estudios guiados sélo
por TEG/ROTEM la transfusion de plaguetas no se redujo en el periodo
intraoperatorio.

Con respecto a la administracion de fibrinbgeno intraoperatorio no
pudimos realizar una comparacion con el grupo control, ya que esta variable no
se contemplo en la base de datos en el periodo de estudio (1 de septiembre de
2008 hasta el 31 de agosto de 2009). Tras la implementacion del algoritmo
basado en ROTEM encontramos que la administracion de FG fue superior en el
grupo 3 (13,60% vs 6,71%; p<0,001). Otros estudios!!®154156.158 también
documentaron el aumento del consumo de fibrinégeno tras la implementacion de
un algoritmo guiado mediante ROTEM. Este aumento en la administracion de FG
se debe al hecho de que ROTEM revela los déficits de FG mas precozmente que
los tests rutinarios de laboratorio. En nuestro trabajo, la aplicacién de una terapia
mas dirigida mediante un algoritmo mas estricto de tratamiento fue la causa del
aumento. Por otra parte, hay que recordar que debido al déficit de proteinas
fibrinoliticas que tiene lugar por la hemodilucién durante la CEC, el tratamiento
antifibrinolitico intraoperatorio profilactico esta recomendado
internacionalmente®:, por lo que en nuestro trabajo estd recomendacion fue
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realizada en la practica totalidad de los pacientes incluidos en el estudio con ATX;
por tanto, los cambios producidos no se pueden explicar salvo por el cambio en
la intervencion hemostética. Respecto a la administracion de concentrados de
complejo protrombinico hay que sefalar, como se explicé en el apartado de
resultados, que en nuestro hospital, durante el periodo de estudio del grupo 1, el
uso de CCP era testimonial ya que existia gran incertidumbre en su uso por los
fendmenos isquémicos y/o tromboticos que se podian presentar. Asimismo, su
uso siguié siendo reducido en los grupos 2 y 3 (1,28% vy 0,70%,
respectivamente), sin diferencias significativas entre ambos (p=0,301). Con la
administracion de rFVlla ocurrié algo similar a la utilizaciéon de CCP durante el
periodo de estudio del grupo 1. No hubo diferencias significativas entre los
grupos 2 y 3, aunque la tendencia es a no utilizarlo.

3.3. PERIODO POSTOPERATORIO (UCI).

Al ingreso en UCI, los pacientes del grupo control presentaron una escala
de gravedad y pronéstico vital medida mediante la escala SAPS 3 mayor que en
resto de los grupos (mediana de 9,8 vs 7,1y 5,6, respectivamente; p<0,001); ello
se explica por la mejor optimizacion pre e intraoperatoria de los pacientes del
grupo 2y 3, lo que favorece el prondstico vital de los mismos en el postoperatorio
inmediato. Asimismo, llegaron mas hipotérmicos (41,73% vs 18,55% y 13,62%;
p<0,001) y como mas acidosis metabdlica (20,33% vs 14,93% y 8,57%;
p<0,001). La optimizacion de la temperatura corporal de los pacientes evitando
cifras <35°C es importante ya que es conocido que la hipotermia interfiere en la
coagulacion sanguinea al alterar la cascada de coagulacién, en la funcion
cardiaca al disminuir el gasto cardiaco, provoca hiperreactividad simpatica, lo
gue predispone a la aparicion de arritmias y produce retrasos en el destete de la
ventilacién mecanical®®1’%. Ademas se ha evidenciado que el mantenimiento de
normotermia durante la CEC en cirugia cardiaca de adultos es tan seguro como
la cirugia con hipotermia y se asocia con una reduccion de la transfusion de
hemoderivados'’®. Por otra parte, también es fundamental corregir la acidosis
metabdlica que se produce durante la CEC; ésta es multifactorial: existencia de
metabolismo anaerobio, aumento de la produccion de lactato, isquemia relativa
y agotamiento de las reservas de bicarbonato!’? y se ha demostrado que la
acidosis puede predisponer a la aparicion de arritmias, aumenta la postcarga del
ventriculo derecho y disminuye la funcién miocéardica'’®. La mejora de estos
parametros en los pacientes de los grupos 2 y 3 de nuestro trabajo se debio al
mejor control intraoperatorio realizado en los Ultimos afios como parte de la
estrategia multidisciplinar de la “gestion de la sangre del paciente”, y
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probablemente, en parte contribuyera a la disminucion de complicaciones
postoperatorias.

Durante el postoperatorio, nuestro trabajo también demostré una
reduccién de las transfusiones de CH en los grupos de pacientes en los que el
tratamiento fue guiado por ROTEM (60,34% vs 59,06% y 47,83%
respectivamente; p<0,001), asi como una reduccion de las transfusiones de PFC
(19,0% vs 9,56% y 5,89%; p<0,001); ademas estas reducciones fueron mas
acusadas cuando los pacientes requirieron mas de 5 unidades de CH (8,94% vs
5,85% Yy 2,67%) o mas de 5 U de PFC (4,75% vs 2,71% Yy 0,56%). Esto apoya
el concepto de que ROTEM es especialmente util cuando los pacientes
presentan hemorragias mas severas. S6lo hemos encontrado un estudio, el de
Avidan et al'®, realizado en pacientes sometidos a cirugia de bypass coronario
bajo CEC y randomizado, en el que no se demostré6 una reduccion de la
transfusion de productos sanguineos alogénicos al comparar un grupo con un
protocolo de transfusion guiado por POCTs (Hepcon, PFA-100®, TEG) con otro
grupo con un protocolo de transfusion basado en pruebas de coagulacion
convencionales de laboratorio pero con una estricta restriccion de transfusion
sanguinea; sin embargo, al realizar una comparacion con un grupo histérico en
el que la transfusion a criterio del clinico, si encuentran que hay una reduccion
en la transfusion de hemoderivados en el grupo guiado con POCTSs. En el estudio
de Westbrook et al'®*, aunque los resultados fueron mejores para el grupo con
TEG, no se llegdé a una significacion estadistica. En el resto de los estudios
evaluados la terapia dirigida mediante TEG/ROTEM en el manejo del sangrado
en cirugia cardiaca condujo a una disminucién en el uso de CH y PFC.

Asimismo, al ingreso en UCI, el numero de pacientes del grupo control
gue presentaron un recuento plaquetario > 100.000 pl fue menor que el de los
otros grupos (69,2% vs 79,17% Yy 84,15%; p<0,001), mientras que recibieron mas
transfusion de plaquetas (18,72% vs 12,70% y 9,54%; p<0,001). El tratamiento
guiado mediante ROTEM® en el grupo 2 y mediante ROTEM y un analizador de
la funcién plaquetaria (VerifyNow®) en el grupo 3 hizo que, como referimos
anteriormente, se transfundieran mas pacientes de estos grupos en quiréfano,
por lo que a UCI llegaron mas optimizados en cuanto al niamero y funcion
plaquetarias y sus requerimientos postoperatorios fueron menores.

No hubo diferencias significativas en la administracion de FG ni en la de
CCP en UCI; estos resultados son discordantes con otros estudios similares,
como el de Hvas et al'>%, quienes encontraron un aumento mas significativo en
el uso de FG en el grupo de pacientes sometidos a cirugia de bypass al que se
les monitoriz6 la hemostasia mediante ROTEM, pero no en pacientes
intervenidos de endocarditis o de cirugia valvular aislada; sin embargo, a

diferencia del nuestro, no discrimina si el uso de FG fue intra 0 postoperatorio.
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Respecto a la administracion de rFVlla, aunque el nimero de pacientes de
pacientes fue escaso, si hubo diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo control y los grupos 2 y 3, reflejando que el uso de ROTEM® disminuye el
requerimiento de rFVlla (5 pacientes en el grupo 1, frente a 3y 1 en los grupos
2y 3); algo que tiene importancia ya que, como han demostrado algunos autores,
el empleo de rFVlla en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca aumenta la
mortalidad, asi como la aparicion de complicaciones (insuficiencia renal,
AVC)4175 por lo que su uso de forma rutinaria debe evitarse y reservarse para
pacientes con hemorragia severa critica que no responden a otras medidas.

Por otro lado, la administracion postoperatoria de acido tranexamico fue
mas elevada en el grupo control (4,19% vs 1,43% y 0,98%, respectivamente;
p=0,001) asi como de protamina (14,80% vs 6,56% y 3,23%; p<0,001). Ello fue
debido a la mayor utilizacién de forma empirica de ambos, por la demora en los
resultados, en los pacientes del grupo control controlados sdlo con los tests
clasicos de coagulacion, destacando que el tratamiento guiado por VETS
realizado a los pacientes de los grupos 2 y 3, redujo de forma importante su uso.

Respecto al impacto clinico del ROTEM en las complicaciones
postoperatorias, la mayoria de los estudios existentes en la literatura se
centraron en las diferencias entre la necesidad de transfusion y las pérdidas
sanguineas, mientras que soélo algunos estudios mas recientest®154.157.158
analizaron, ademas, los resultados clinicos y los costos hospitalarios. Soélo
hemos encontrado un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado (Weber et
al®®), en el que se evalua el impacto clinico, aunque no fue disefiado para ello,
siendo su objetivo primario es el numero de unidades transfundidas de CH.
Incluyé 100 pacientes sometidos a cirugia cardiaca compleja con sangrado
difuso postCEC y a los que aplicé un algoritmo muy similar a otro estudio
retrospectivo anterior realizado por Goérlinger et al*®*, con dos grupos de 50
pacientes cada uno (grupo guiado por test convencional vs grupo guiado con
ROTEM y agregometria Multiplate), demostrando una reduccion significativa de
la transfusion de hemoderivados y un importante impacto clinico.

La hemorragia postoperatoria es una complicacién frecuente en la cirugia
cardiacal’® y la pérdida masiva de sangre ha demostrado ser un factor de riesgo
independiente de la mortalidad?’’. Ademas la transfusién postoperatoria de CH
se ha demostrado que se asocia a una mayor morbimortalidad3°. En nuestro
estudio, hemos observado que una serie de variables relacionadas con los
mecanismos de coagulacion y la coagulopatia de la cirugia cardiaca presentaban
diferencias estadisticamente significativas:
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La aparicion de plaquetopenia durante el periodo postoperatorio en UCI
fue mas frecuente en los pacientes del grupo control con respecto a los
otros dos grupos (20,11% vs 9,56% y 8,98%; p<0,001). La optimizacion
de las cifras de plaquetas mediante la monitorizacion de la hemostasia
con VETs realizada en los grupos 2 y 3, permite que el descenso
plaquetario, frecuente en el postoperatorio inmediato de la cirugia
cardiaca, se minimice en estos pacientes.

El sangrado toracico importante (>1000 cc) durante el postoperatorio
también fue significativamente mayor en el grupo control que en resto de
los grupos (29,61% vs 23,82% y 15,99%; p<0,001). De igual forma, el
derrame pleural/hemotdrax fue mucho mas frecuente en los pacientes del
grupo control con respecto a los otros dos grupos (8,10% vs 2,28% y
2,81%; p<0,001), asi como la reintervencion quirdrgica a causa del
sangrado (10,06% vs 5,42% y 4,35%; p=0,001), lo que es concordante
con otros estudios similares como el de Spiess et al'%,

Por otro lado, los pacientes que presentaron criterios de dehiscencia
esternal durante el postoperatorio fueron mas en el grupo 1 que en los
grupos 2y 3(3,35% vs 1,14% y 0,84% respectivamente; p=0,007), al igual
gue la mediastinitis (2,23% vs 0,43% y 0,28%; p=0,001). Ello no es
explicable sélo por la monitorizacion de la hemostasia con ROTEM, sino
gue otros factores contribuyeron a la disminucion de mediastinitis,
especialmente creemos que la disminucién de la estancia prehospitalaria
de los pacientes ha favorecido de forma importante.

Respecto a las complicaciones cardiocirculatorias postoperatorias que

presentaron los pacientes objeto de nuestro estudio hubo una mayor incidencia
de IAM postoperatorio en el grupo control que en los otros dos grupos (7,82% vs
2,71% Yy 3,93%; p<0,001), de arritmias: FA de novo (21,23% vs 13,55% Yy 16,55%
respectivamente; p=0,006) y distintas de FA (31,28% vs 24,68% y 25,11%,
p=0,048), asi como una mayor incidencia de shock postcardiotomia (10,34% vs
5,85% y 4,35%, respectivamente; p=0,001). No hemos encontrado estudios que
analicen estas variables postoperatorias.

A diferencia del estudio de Weber!>8, nuestro estudio no mostré una

reduccion del tiempo postoperatorio de ventilacion mecanica. Tampoco
encontramos diferencias significativas en otras complicaciones respiratorias
(SDRA, IPA).
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La IRA postoperatoria tuvo una mayor incidencia en los pacientes del
grupo control con respecto a los otros grupos (37,50% vs 36,67% y 31,18%;
p=0,026). No hubo diferencias con respecto al requerimiento de TCDE para el
tratamiento de la IRA. En nuestro estudio se objetivd que, aunque la incidencia
de IRA postoperatoria es elevada, ésta disminuye en el grupo de pacientes a los
que se les monitoriz6 la hemostasia mediante VETs. EI FMO postoperatorio fue
mas frecuente en los pacientes del grupo control (6,42% vs 4,42% y 3,09%,
respectivamente; p=0,038). Aungue la implementacion ha mejorado la incidencia
de estas complicaciones, no podemos explicarlas como una causa Unica, ya que
posiblemente intervenga otros factores no evaluados. Por ultimo, en nuestro
estudio no encontramos diferencias respecto al reingreso de los pacientes en
UClI tras ser dados de alta a la planta de hospitalizacion.

3.4. ESTANCIA POSTOPERATORIA.

En nuestro trabajo, no se objetivaron diferencias respecto a los dias de
estancia de los pacientes en UCI, con una mediana de 4 dias, idéntica en los
tres grupos. Sin embargo, esta variable depende de otros factores externos no
evaluados, como por ejemplo, la disponibilidad de camas libres en la planta de
hospitalizacion. Sin embargo, la estancia hospitalaria postoperatoria si fue mas
prolongada en los pacientes del grupo control frente a los otros dos grupos
(mediana de 11 dias vs de 10 dias y 8 dias, respectivamente; p<0,001).

3.5. MORTALIDAD.

En nuestro trabajo, se objetivd una mayor mortalidad durante su
postoperatorio en la UCI de los pacientes integrados en el grupo control con
respecto a los otros dos grupos (12,85% vs 8,13% y 6,87%; p=0,004). De igual
forma, la mortalidad al alta hospitalaria fue mayor en los pacientes del grupo
control (15,92% vs 11,13% y 9,26%; p=0,005).

El andlisis de los costes hospitalarios, aunque no haya sido uno de los
objetivos de nuestro trabajo, parece obvio que se reducen al disminuir las
transfusiones de hemoderivados alogénicos, la estancia hospitalaria y las
complicaciones postoperatorias.

Lo novedoso de nuestro estudio es que es un trabajo de campo basado
en un registro clinico y que viene a demostrar que el esfuerzo de un equipo
multidisciplinar en la gestion del paciente sometido a cirugia y trasplante
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cardiacos, junto con la implementacion de una serie de medidas y un algoritmo
terapéutico, donde el ROTEM es basico, no sélo ha conllevado a una mejoria en
los resultados del sangrado postoperatorio y la reduccion de transfusion de
hemoderivados, sino que ha tenido un enorme impacto en la morbilidad
postoperatoria y en la supervivencia de estos pacientes. Ademas, se evita la
terapia basada en el empirismo y la toma de decisiones individuales
dependiendo de la voluntad del clinico.

Por otro lado, no hemos encontrado otro estudio que compare, ademas,
dos algoritmos de monitorizacion de la hemostasia, con un grupo (grupo 2) al
gue monitoriza la hemostasia mediante un algoritmo consensuado guiado por
ROTEM frente a otro grupo (grupo 3) al que se le monitoriza la hemostasia
mediante un algoritmo terapéutico especifico mas estricto guiado por ROTEM
mas un analizador de la funcién plaquetaria (VerifyNow). En el andlisis de los
resultados de la comparacion de estos dos grupos hemos obtenido también
algunas diferencias significativas entre el grupo 3 vs grupo 2; las mas
reveladoras son:

e Disminucién de la transfusion de CH y PFC perioperatorio (intra y
postoperatorio), con diferencias mas acusadas cuando los pacientes
requirieron mas de 5 unidades de CH o mas de 5 unidades de PFC.
Aumento de la transfusion de plaquetas en el periodo intraoperatoria,
como consecuencia del andlisis de la funcidon plaquetaria mediante
VerifyNow®, con mejor recuento plaquetario al ingreso en UCI, aunque
sin diferencias en la transfusion en UCI.

e Aumento intraoperatorio de la administracion de FG. El uso de un
algoritmo mejor definido y protocolizado en los pacientes del grupo 3 fue
la causa del incremento del uso de FG, con una disminucion de la
administracion de protamina postoperatoria.

e Disminucién del sangrado toracico > 1000 ml, asi como una menor
incidencia de IRA, sin diferencias en el requerimiento de TCDE para su
tratamiento.

e Disminucién de la estancia postoperatoria hospitalaria, sin diferencias en
la estancia postoperatoria en la UCI. Tampoco hubo diferencias respecto
a la mortalidad en UCI, ni al alta hospitalaria entre los dos grupos.
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De todas formas aunque estas diferencias hay que tomarlas con precaucion
ya que existieron factores de confusibn como la toma de decisiones individuales
gue aun se producian durante el periodo en que se incluyeron los pacientes del
grupo dos, es evidente que la implementacién de un algoritmo terapéutico
especifico guiado mediante ROTEM y al que se le afiade un analizador de la
funcién plagquetaria reduce significativamente la transfusién de hemoderivados
alogénicos con la consecuente mejoria de las complicaciones y de los costes
hospitalarios.

En definitiva, nuestro estudio viene a demostrar que la integracion y
conformacién de un grupo multidisciplinar con la capacidad de analizar los
problemas y tratar de minimizarlos, mediante la implementacién de una serie de
medidas, como la monitorizacién de la coagulacion con ROTEM es fundamental,
no soélo para la mejoria de los resultados en cuanto a la disminucién de la
transfusion de hemoderivados y de sangrado postoperatorio, sino también en el
enorme impacto clinico que tiene sobre la disminucion de morbilidad v,
sobretodo, de la mortalidad en este tipo de cirugia de alto riesgo. Todo ello
permite individualizar la terapia con hemoderivados, abandonando el empirismo
y mejorando la seguridad del paciente.

4. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Las fortalezas de nuestro estudio son las siguientes:

e Unade las fortalezas deriva del estudio en si, ya que se trata de un trabajo
de campo basado en un registro clinico con la inclusion de una muestra
de pacientes significativa y con una cierta homogeneidad en la patologia
y en las variables preoperatorias de los pacientes, como lo demuestran la
ausencia de diferencias significativas entre las mismas.

e Otrade las fortalezas es la puesta en marcha de un equipo multidisciplinar
gue permitio, por un lado, consensuar y optimizar el manejo preoperatorio
de los pacientes que van a ser intervenidos de cirugia cardiaca, y, por
otro, un cambio en los patrones habituales de la practica clinica y en la
toma de decisiones apareciendo la figura del especialista de Laboratorio,
hasta entonces practicamente sin ningan papel activo en esas decisiones.

e Por ultimo, otra fortaleza, por lo novedoso, es la realizacién de un analisis
detallado del impacto clinico respecto a las complicaciones

postoperatorias y a la mortalidad hospitalaria.
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Entre las limitaciones de nuestro estudio, se encuentran:

Se ha llevado a cabo en un solo centro por lo que hay que tenerlo en
cuenta a la hora de extrapolar los resultados. Ademas esta limitado por
su disefio retrospectivo y observacional. Sin embargo, aunque es evidente
gue un estudio multicéntrico seria mas representativo, creemos que el
tamafo de la muestra es suficientemente amplia y los resultados
obtenidos en nuestro estudio podrian ser generalizables.

El registro clinico del que se han extraido los datos es general y no esta
disefiado de forma especifica para nuestro estudio.

En el analisis de la mortalidad ha tenido un periodo de seguimiento
limitado, hasta el alta hospitalaria, mientras que los estudios mas
rigurosos analizan estos resultados a los 30 dias; sin embargo, soélo
hemos encontrado un estudio similar al nuestro que analice la mortalidad
mas alla del alta hospitalaria, se trata del estudio de Weber et al*** que la
analizan a los 6 meses.

Por dltimo, la duracion del mismo, cinco afios, ha podido determinar la
existencia de algunos factores de confusién debido a una serie de
cambios en la practica no referidas o analizadas en el estudio, como por
ejemplo la optimizacion de los pacientes en el preoperatorio, 0 el mejor
conocimiento clinico del manejo de la hemostasia y el manejo de la
coagulopatia perioperatoria en los ultimos afios como consecuencia de la
informacion obtenida con esta prueba.
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VI. CONCLUSIONES.

En nuestro estudio la monitorizacion de la hemostasia mediante ROTEM®
frente a los tests clasicos de la coagulaciéon en los pacientes intervenidos de
cirugia y trasplantes cardiacos produijo:

1. Disminucion de la transfusion de concentrados de hematies, de forma
mas acusada cuando los pacientes requirieron mas de 5 unidades y de la
transfusion de plasma fresco congelado con un aumento de la transfusion
de plaquetas en el periodo intraoperatorio.

2. Disminucion de Ila transfusion de hemoderivados alogeénicos:
concentrados de hematies y de plasma fresco congelado (de forma mas
evidente cuando los pacientes requirieron mas de 5 unidades) y de
plaguetas; asi como disminucion de la administracion de &cido
tranexamico y protamina durante el postoperatorio inmediato (UCI).

3. Disminucion de las complicaciones postoperatorias relacionadas con la
coagulopatia de la cirugia cardiaca como son: plaquetopenia, sangrado
toracico > 1000 ml, derrame pleural/lhemotérax y la reintervencion
quirdrgica por sangrado.

4. Disminucion de otras complicaciones postoperatorias como: infarto agudo
de miocardio, arritmias de novo, shock postcardiotomia, insuficiencia renal

aguda y fracaso multiorganico.

5. Disminucion de la estancia postoperatoria hospitalaria aunque no
disminuyd la estancia en UCI.

6. Disminucién de la mortalidad, tanto en UCI como al alta hospitalaria.
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Por otra parte, la comparacion que realizamos en nuestro estudio entre la
monitorizacion de la hemostasia mediante ROTEM y un analizador plaquetario
(VerifyNow) a la implementacion de un algoritmo terapéutico especifico y
dirigido, frente a la monitorizacion mediante ROTEM con un algoritmo
consensuado pero no dirigido, nos aporto las siguientes conclusiones:

1. Disminucion de la transfusion de concentrados de hematies, de forma
mas acusada cuando los pacientes requirieron mas de 5 unidades y
aumento de la transfusion de plaquetas en el periodo intraoperatorio.

2. Disminucion de la transfusion de concentrados de hematies de forma mas
acusada cuando los pacientes requirieron mas de 5 unidades y de plasma
fresco congelado asi como de la administracion de protamina durante el
postoperatorio inmediato (UCI).

3. Disminucion del sangrado toracico > 1000 ml y de la insuficiencia renal
aguda.

4. Disminucion de la estancia postoperatoria hospitalaria aunque no
disminuy0 la estancia en UCI.

5. No hubo diferencia en la mortalidad perioperatoria.

Por todo ello, creemos que la monitorizaciéon de la hemostasia mediante
ROTEM® y un analizador de la funcidn plaquetaria, junto con la implementacion
de un algoritmo terapéutico especifico y dirigido deberia ser realizado de forma
rutinaria en todos los pacientes sometidos a cirugia y trasplante cardiacos,
especialmente en cirugias complejas con alto riesgo pontencial de sangrado.
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VIIl. ANEXOS.
ANEXO I: Hoja de recogida de datos.

www.ccardiaca.org

CAMPOS OBLIGADOS*

PRE CIRUGIA

HOJA RECOGIDA DATOS

REGISTRO CIRUGIA CARDIACA ETIQUETA IDENTIFICATIVA

versién 1.0

Campos Optativos .

Filiacion

Domicilio

Apellido 1

Apellido 2 Pais Provincia Municipio

Pais nacimiento

EDAD* Domicilio Codigo postal

SEXO*
Ovarén OMujer ODesconocido

Telefonos

Factores riesgo

O Ninguno
O Fumador
O Exfumador [J Hipertension

[ pislipemia

O piabetes [ Obesidad

O Desconocido

Antecedentes

Historia previa

Q Ninguno O Desconocido

O Historia familiar Vasculares

[ otros

Cardiologicas
[ Angina
[ Infarto miocardio
QO <2 dias

Hematologicas

O Aneurisma aorta O cancer hematologico

O Enf. vascular periferica O Purpura trombogenica ideopatica

Medicacion previa

O Ninguna
[ Antiagregante
O ultimas 24 Hrs.
| O Anticoagulante
O ultimas 24 Hrs.
[0 Betabloqueante
[ Diuretico
[ Estatina-hipolipemiante

O =2 dias y <00 dias O Lesion Carotidea [0 Rechazo derivados de la sangre

(o] Osi
O Accid b

O Desconocida Q >=90 dias
O Insuf. cardi

O cardiomegalia
O Arritmias.

OFibriliacion auricular
[0 Taquicardia ventricular

Otros

O Antiarritmicos
[ Dpigoxina
O Amiodarona
[ otro antiarrit.

O Neoplasia en tratamiento
O c

[ Cirrosis hepatica

[ chron

[ Inmunosupresion

Respiratorias
D [ Asma bronquial
O Nitrito
[ otras

[ Enfermedad pulmonar

[0 Bloqueo rama izquierda .
cronica

O Adiccion drogas
0O otros

[0 Bloqueo rama derecha

OBl AV [ Hipertension pulmonar

Tecnicas previas

QO Ninguna

O Eco

[ Coronariografia

[ Angio TAC

O RMN

[0 Marcapasos definitivo

O Al

DIAGNOSTICO PREOPERATORIO*

O Desconocida

O icp
0 cev

[ Insuficiencia renal
Os>=12 y <2 mg/dL o >= 106.1 y 176.8 mmol/L
QO >=2y<23mg/dL o >= 176,8 y 200 mmol/L
QO >=2.3y < 3.5 mg/dL o >= 200 y 309.4 mmol/L
O >= 3.5 mg/dL o0 >= 309.4 mmol/L

QO 1 intervencion O Dialisis
QO 2 intervensiones

O >2 intervenciones

O otras

Estado funcional prequirurgico

Valvular
[ Insuficiencia mitral
[ Aguda
[ Estenosis mitral
O Insuficiencia aortica
[ Estenosis aortica
O Insuficiencia tricuspide

Coronarias Complic. IAM Espirometria: O Normal

[0 Enfermedad tronco comun
QO Enfermedad < 3 vasos

QO Enfermedad 3 vasos

O otros

Ocwv

QO Patron obstructivo
QO Patron restrictivo

O Insuficiencia mitral
O Rotura VI

O ICP fallida

[ otras

O Insuficiencia pul
[0 Estenosis pulmonar
[ Endocarditis
Q Activa
O No activa
O Trombosis valvular-protesica
[ otros

Aorta
O Aneurisma

[0 Diseccion tipo A
[0 Diseccion tipo B
O Coartacion

D Otros

C
Ocia
Ocwv
[ Fallot
[ Atresia pulmonar
[ Ventriculo unico
O tev
O otras

OR

Q Afectacion pequefia via
QO Patron mixto

oad

resultado d:

O No realizado
O Desconocido

Fraccion eyeccion:

%

Hipertrofia ventr. izqd.:

Osi ONo

| Diametro ventr. normales: OSi QO No

| IC grado NYHA: O1 O Om O

[ Aneurisma venrt. izqd.

[ Mixomas - Tumor cardiaco

Otras

[0 Taponamiento - Pericarditis constrictiva

[ otras

l Hemoglobina:

g/dL

D T.0.T.-Vent. mec.
[ BCIA

[0 Drogas vasoactivas
[ Nitritios i.v.

1de1
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PRE CIRUGIA c.c.v. uci ] POST UCI

INGRESO HOSPITAL* PROCEDENCIA PRECCV* (O Planta Qucl QO Otros
fecha: coicvenres Fissssiais i Q Planta otro hospital Q UCl otro hospital O Desconocido

Hospital procedencia:

CARACTER CIRUGIA* FECHA INTERVENCION*
[ Exitus quirofano Cirujano:
O Programada O Urgente O Emergente || fecha: ......... Pocesasd e | | T st
Coronaria Valvular
Puente Prot. mecan.| Prot. biolog. | Reparacion Otros

Venoso | AM.I. | AMD. | Radial | Otro Aortica O (®) (e] ®
DA: (®) o @) O ®) Mitral o O O (@)
1*diagonal| QO (@) @) @) [e) Tricuspide O [e) ) ®
2°diagonall QO (@) (@) O () Pulmonar (@) (®] (@) (@)
cx (oY (o1 [Ie) e | e ‘
1° Marginal W) [e) ® (@) (@) Tiempos (en minutos) Aorta
2 Marginal| O (@) (®) (@) O QO sust. aorta asc. no recamb. valv. O BCIA

CEC:
cb O O (@) O @] QO sSust. aorta asc. con recamb. valv. C) st .
sistencia mecanica
bp O O O ©) ©) . QO Sust. cayado aortico ventricular
Otro (®) (@) @) (@) () Clampaje: )
(Ohy aorta O soporte farmac.-

N anastomosis proximales: OConCEC. Parada _ O Endoprotesis Vasoactivo
NO anastomosis distales: QOsinCE.C. circulatoria: O Otros

Otras cirugias

= " Artitmi plicaci Miscelanea
Ocia Ocwv O Fibrilacion 1AM [ Pericardi i aTr cardiaco  [JAblacion
0 Fallot 0O Tev o S:rsl,;:l:lrador Ocv O S:r%li:::aa O Aneurisma ventricular [J Trauma cardiaco QO Crioablacion
1
[0 Estenosis [J Otra || (] Marcapaso OAvi O Insuficiencia O Miectomia septal [ Omentoplastia QO Radiofrecuencia
pulmonar 0O otros mitral O Tumor cardiaco [0 Remodelacion ventricular [ Otros
INGRESO UCI* fecha: e Levvereenne | e

Estado funcional postquirurgico (1* hora)

[0 Temperatura <35° Frecuencia cardiaca: l.p.m. | Plaquetas: Oxigenacion: O PaO2/Fi02 <100y V.M.
(m) itos >=15 G/L O <206/ O >=50y <100 G/L O PaO2/Fi02 >99 y V.M.
, e B QO PaO2/Fi02 <60 y no V.M.
OpH<=7.25 Tension arterial sistolica: mm.Hg. || O >=20y <50 G/L O >=100 G/L QO Pa02 >59 y no V.M.
Evolucion
Medicacion 1s 48 horas O Ninguna O Desconocida Complicaciones O Ninguno O Desconocido
[ODrogas vasoactivas [J Antiarritmicos [ Diureticos Cardiacas
[JAdrenalina I Amiodarona O Furosemida [ Shock O Arritmias [ 1AM peroperatorio
= ; ; ; 7
[ Vasopresina [ Betabloqueante oral  [J Espironol: 0 OFA [ Disfuncion protesica
[ Noradrenalina [0 Betabloqueante i.v. [JEplerenona O HTA , a \B/EHU|CU|::7S‘2° 0O Paro cardiaco - PCR
[ Dopamina [ Digoxina O i 0 Hipotension O Blogueo AV >= O Deshiscencia esternal
g Hidrosaluretil 0 insufici X di O Bradicardia
O Levosimendan [ Otros antiarritmicos [ Otros diureticos Cn]slu rcngn::a Srolaca ha. CJOtras O otras
[ Dobutamina OA A zquierda erecha
o ntiagreg.- Anticoag. = =
g g‘llrlnona ; O Ass Hemorragicas Infecciosas Respiratorias
ros vasoact. t
[ Clopidogrel - O Hipolipemiante [ sangrado >1000cc O Sepsis » O Neumotorax OsbrRA
[ vasodilatadores Ticlopidina 0 Acido [ Politransfusion O Endocarditis (| (J Derrame pleural- [J Otras
O Ntg. [0 Herapina tranexamico ) Plaaustopenia [ Mediastinitis 0 :emolor?x
u
[ Nitroprusiato O Inhibidor directo [ Aprotinina O otras Sieripnis
O Urapidilo O ::;b;::marcl O Protamina [ Fracaso renal Generales
O IECAS-ARAII Warfarina O otras O>=1.2y <2 mg/dL 0 >=106.1 y <176.8 mmoliL || SRIS-DMO  (JFMO
[ Calcioantagonista 0 Otros Antiagreg.- O>=2y <=2.3 mg/dL o >=176.8 y <=200 mmol/dL [ Encefalopatia
[ otros vasodilat. Anticoag. (O >2.3 y <3.5 mg/dL 0 >200 y 309.4 mmol/dL m] At:l?ldenle Ce.rebrcvasc_
- - [ Polineuropatia
Tecnicas O Ninguna O Desconocida (O >=3.5 mg/dL o >=309.4 mmol/L Clisquienia mesenterica
[ Reintervencion [ Drenaje pleural-  [J Monitorizacion O Dialisis [ otros
T MO
O sciA To
O Asistencia O Eco O picco Hemoderivados 1%s 48 Hrs. O Ninguno O Desconocido
i ic. ( Vigil
mec?nlga ventric D Cateterismo O igileo O Hematies O Plasiia o Plaquietas
[ Ventilacion Oice [ swan - Ganz »
mecanica >24 Hrs. X E O1¢cH Q2cCH O1u Qz2u [ Factores protrombinicos
O VM. noinvasiva L Reintubacion O Cateter auricula izqda, O3acH O4c O3u O4u O Fibrinogeno
220 4 CH
[ Tecnica reemplazo OTac O otras F. vil
renal [ cardioversion O 5CHomas OS Cic nas O Factor O otros
2de3
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PRE CIRUGIA | cicV: ucl POST UCI
Evolucion
Profilaxi ibioti ONi Op id | Glasgow al despertar: | Fraccion eyeccion: % l
[ No uso profilaxis  [J Vancomicina O cefazolina
Oc O Var O cef: g Peor PaO2/FiO2: I
Alta
ALTA UCI*: foch , ; DESTINO®: QOPlanta O Domicilio O Exitus
echa: .......... TR
Qotro hospital O Alta voluntaria O Otro
Causa exitus
QO Shock cardiogenico Q FV QO Tap
QO DEM QO FMO/sepsis O Otros Hospital destino:
Q Asistolia QOE Ob id
PRE CIRUGIA I C.C.V. I ucCl POST UCI
Complicaciones post alta UCI Tecnicas post alta UCI
QO Ninguno O Desconocido O Ninguno
QO Desconocido
[0 Taponamiento [ Insuficiencia cardiaca [ Fracaso renal D Eco
[ Dehiscencia esternal O shock cardiogeno O>=1.2y <2 mg/dL 0 >=106.1 y <176.8 mmol/L O cateterismo
O Infeccion O Arritmias O>=2y <=2.3 mg/dL 0 >=176.8 y <=200 mmol/dL 0O crP
O Por cateter [0 Disfuncion protesica (O >2.3y <3.5 mg/dL o >200 y 309.4 mmol/dL 0O TAC

[OJHerida quirurg.-Mediastin.

[ Infeccion respiratoria

[ sepsis

[0 Shock septico

[ otras infecciones
[O/nsuficiencia respiratoria

[ Otras respiratorias

[ Isquemia aguda coronaria
[0 Hematologica - Hemorragica
[ Neurologica

OAcv

[ Encefalopatia

[ otras neurologicas

[J b™MO - FMO

(O >=3.5 mg/dL o >=309.4 mmol/L
[ Dialisis
[ Reingreso UCI
[ otros

[OMarcapasos definitivo
[OMarcapasos transitorio
[ cardioversion

[ Tecnica reemplazo
renal

O V. M. no invasiva
O V. M. invasiva
[ Reintervencion
[ otros

Datos alta hospitalaria

FECHA ALTA":

ESTADO": O Vivo

QO Exitus

QO Desconocido

QO Shock cardiogenico O FV
O DEM
O Asistolia

Causa exitus

Q FMO/Sepsis
QO Encefalopatia O Desconocido

QO Taponamiento
Q Otros

[ Antiagreg. - Anticoag.
O vasodilatadores
(] Ntg.
[JIECAS - ARA I
[ calcioantagonista
[ Otros vasodilat.

Medicacion alta hospitalaria

QO Ninguna
O Hipolipemiante
[ Antiarritmicos

O Amiodarona

[0 Betabloqueante

[0 Digoxina

O otros antiarrit.

QO Desconocida

[0 Diureticos
[ Furosemida
[ Espironolactona
O Eplerenona
[0 otros diureticos
[0 otras
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ANEXOQO II: ESCALA EUROSCOPE | (EUROPEAN SYSTEM FOR CARDIAC
OPERATIVE RISK EVALUATION).

PUNTUACION

FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE
Por cada 5 afios de edad por encima de 60 afos
Sexo femenino

Historia previa de enfermedad pulmonar crénica (EPOC)
Historia previa de arteriopatia extracardiaca®
Historia previa de disfuncién neurolégica®

Cirugia cardiaca previa®

Creatinina previa > 2,2 mgr/dl

Endocarditis activa con tratamiento antibidtico
Situacion preoperatoria critica®

FACTORES CARDIACOS

Angina inestable®

Fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo 30-50%
Fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo <30%
IAM reciente (90 dias previos a la cirugia)

Presion sistolica pulmonar > 60 mmHg
FACTORES RELACIONADOS CON LA CIRUGIA
Cirugia emergente

Cirugia distinta a coronaria aislada

Cirugia de aorta toracica

Rotura septal postinfarto

WIWINWININ|FP |

NINWIFIN

AIWININ

(1) Enfermedad vascular periférica (claudicacion de miembros inferiores) y/o lesién carotidea
(oclusién carotidea o estenosis > 50 %) y/o lesion de aorta abdominal.(2) Dafio neuroldgico que
afecte gravemente a la actividad cotidiana diaria.(3) Cirugia cardiaca que haya requerido
apertura del pericardio.(4) El paciente presenta uno o mas de las siguientes situaciones
preoperatorias: Taquicardia / fibrilacion ventricular o muerte subita recuperada, masaje cardiaco
previo, ventilacion mecénica previa a la anestésica, tratamiento farmacoldgico con inotrépicos,
balén de contrapulsacion intraaértico o fracaso renal agudo (diuresis <10 mL/h). (5) Angina que
requiere tratamiento con nitritos intravenosos hasta la llegada a quiréfano.

Mortalidad relacionada con EUROSCORE

EUROSCOPE RIESGO MORTALIDAD (%)
0-2 Bajo 0,8
3-5 Medio 3
>6 Alto 11,2

Nashel SAM, Roques F, Michel P, Gaducheau E, Lemeshow S, Salomon R and the EuroSCORE
study group. European system for cardiac operative risk evaluation (EuroSCORE). Eur J
Cardiothorac Surg. 1999; 16:9-13.
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ANEXO IIl. ESCALA PRONOSTICA DE GRAVEDAD SAPS 3
(SIMPLIFIED ACUTE PHYSIOLOGIC SCORE).

VARIABLES PUNTOS

EDAD (afios)
=80 18
75-79 15
70-74 13
60-69 9
40-59 5
HISTORIA PREVIA

Neoplasia en tratamiento

Cancer hematoldgico

Céncer metastasico

Inmunosupresion

Cirrosis hepatica

Enfermedad de Chron

Cirrosis hepatica

Grado NHYA IV previo a la cirugia

Drogas vasoactivas previas a la cirugia
TIEMPO DE INGRESO EN UCI (dias)

14-27

=28

LOCALIZACION DE INGRESO ANTES DE UCI
Planta

UCI del propio hospital o de otro

Quiréfano

TIPO DE CIRUGIA

Cirugia no planeada, si no es programada
Cirugia urgente o emergente

Cirugia coronaria y no valvular -6
Endocarditis activa en diagnéstico preoperatorio 5
NIVEL DE CREATITINA PREVIA
< 1.2 mgr/dl y <2 mgr/dl

=2 mgr/dl y < 3,5 mgr/dl

= 3,5 mgr/di 8
ESTADO POSTQUIRURGICO 12 HORA
INGRESO UCI

Temperatura < 35°C

Frecuencia cardiaca entre 120-159 Ipm
Frecuencia cardiaca > 159 Ipm
Leucocitos > 15000

pH <725

Plaguetas < 20.000 pl

Plaguetas 20.000 — 49.000 pl

Plaguetas 50.000 — 99.000 ul

Tension arterial sistélica 10 — 39 mmHg
Tension arterial sistélica 40 — 69 mmHg
Tension arterial sistélica 70 — 119 mmHg
PaO2/Fi0O2 < 100 y VMI

PaO2/Fi02 > 99 y VMI

PaO2/FiO2 < 60 sin VMI

WO || ||| |O|W

»

~

(3]

o~

(20 [ V]

N

~
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Continuacion de anexo |l

GLASGOW COMO SCORE (al despertar)

364 15
5 10
6 7
7-12 2

NYHA: clasificacion funcional de la New York Heart Association. pO2: presion parcial arterial de O2;
/FiO2: fraccion inspiratoria de O2. VMI: ventilacibn mecénica invasiva.

Metnitz PGH, et al SAPS 3: From evaluation of the patient to evaluation of the intensive care unit.
Part 1. Intensive Care Med 2005; 31: 1336-1344.
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