UNIVERSIDAD DE SEVILLA

DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA MEDICA Y BIOLOGIA
MOLECULAR E INMUNOLOGIA.

Tesis Doctoral

Evaluacion de los resultados en salud tras la
implementacion de la tromboelastometria
rotacional en pacientes sometidos a cirugia

/

cardiovascular con circulacion extracorpodrea.

N

Dia. Isabel Rodriguez Martin

Directores de Tesis

Prof. D. Victor Sdanchez Margalet
Dra. Dia. Catalina Sanchez Mora

Sevilla, 2018.



UNIVERSIDAD DE SEVILLA

DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA MEDICA Y BIOLOGIA MOLECULAR E
INMUNOLOGIA.

Trabajo realizado para optar al grado de doctora
en Farmacia por la Licenciada

Diia. Isabel Rodriguez Martin

V°B° por los Directores de Tesis

Prof. D. Victor Sanchez Margalet Dra. Catalina Sanchez Mora

La doctoranda

Diia. Isabel Rodriguez Martin






Evaluacion de los resultados en salud tras la
implementacion de la tromboelastometria
rotacional en pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular con circulacion extracorpodrea.



RESUMEN




RESUMEN

Titulo: Evaluacion de los resultados en salud tras la implementacion de la
tromboelastometria rotacional en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular
con circulacion extracorporea.

Introduccion: La cirugia cardiovascular asociada a circulacion extracorpérea
ocasiona importantes trastornos en el sistema hemostatico. Aproximadamente
el 20% de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca experimenta algun tipo de
sangrado. En consecuencia, estos procesos se caracterizan por un alto consumo
de productos hemoderivados, lo cual se traduce en un incremento de la
morbilidad-mortalidad asociada a este tipo de procesos.

Hasta el momento, la practica transfusional empleada estaba basada en test
clasicos de laboratorio, unido a la experiencia y toma de decisiones individuales
del personal clinico. Ante las limitaciones de la metodologia actual, nos
planteamos que el uso de test viscoelasticos, como ROTEM®, junto a la
implementacion de algoritmos de transfusion especificos, debe conllevar un
mejor manejo de la coagulopatia y el sangrado durante el proceso quirlrgico,
y en consecuencia una terapia transfusional mas especifica y dirigida.

Objetivos: Demostrar que la implantacion de test viscoelasticos, como es el
caso de ROTEM®, a la cabecera del paciente sometido a cirugia cardiovascular
asociada a circulacion extracorpérea, permite una terapia transfusional mas
selectiva y eficiente, consiguiendo una mejora en los resultados en salud.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional retrospectivo, que
incluye todos los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular asociada a
circulacion extracorporea, en nuestro centro hospitalario, durante un periodo
de tiempo de 3 anos, entre enero del ano 2014 y enero del ano 2017.

El analisis incluye 675 pacientes, los cuales han sido divididos en dos grupos. ELl
primer grupo esta formado por 336 pacientes (N=336), los cuales fueron
intervenidos durante el periodo de tiempo comprendido entre enero del ano
2014 y junio del ano 2015, momento en el cual se implantd un dispositivo
ROTEM® a la cabecera del paciente en los quiréfanos de Cirugia Cardiovascular
de nuestro centro hospitalario. Este primer grupo (grupo 1) se caracteriza por
haber recibido una terapia transfusional perioperatoria basada en test clasicos
de laboratorio, unido a la experiencia y toma de decisiones individuales del
personal clinico. El segundo grupo incluye 339 pacientes (N=339), intervenidos
durante el periodo de tiempo comprendido entre julio del ano 2015 y enero del
ano 2017. Este segundo grupo (grupo 2) se caracteriza por haber recibido una
terapia transfusional dirigida basada en resultados obtenidos a partir de un
sistema point of care ROTEM® y un algoritmo de transfusion especifico
elaborado a partir de dicho test viscoelastico.

El estudio incluyo el analisis del consumo de productos hemoderivados y
farmacos hemostaticos durante el perioperatorio y postoperatorio de cirugia
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cardiovascular, las posibles complicaciones desarrolladas en el postoperatorio
inmediato, asi como la estancia hospitalaria y mortalidad asociada al proceso.

Resultados: En primer lugar, se observd una disminucion, estadisticamente
significativa, de la incidencia de transfusion durante el perioperatorio de
cirugia cardiovascular en el grupo 2 monitorizado por test viscoelasticos. Asi,
58.6% de los pacientes del grupo 1 no recibié ningln tipo de hemoderivado,
frente a un 68.1% de los pacientes del grupo 2 (p=0.026). Esta disminucion fue
especialmente significativa en el caso de concentrados de hematies (31.3% vs
19.8%, p=0.002) y de plasma fresco congelado (9.8% vs 3.8%, p=0.008). Del
mismo modo, el uso de ROTEM® se asocio a una disminucion estadisticamente
significativa de la incidencia de transfusion de unidades de plasma fresco
congelado durante la estancia en UCI (15.8% vs 7.7, p=0.004).

En segundo lugar, se detectdé una disminucion de las complicaciones de
naturaleza hematoldgica en el grupo 2 guiado por ROTEM®, sobre todo se
produjo una disminucion de la incidencia de sangrado toracico postoperatorio
(9.5% vs 5.3%, p=0.037) y de la necesidad de reintervencion (6.0% vs 2.9%,
p=0.035).

Por Gltimo, el estudio también concluydé una menor estancia en UCI en los
pacientes del grupo 2 (6.0+7.4 dias en el grupo 1 vs 5.1+3.1 dias del grupo 2,
p=0.026). A pesar de ello, no se observaron diferencias en la estancia
hospitalaria total o en la tasa de exitus.

Conclusiones: El empleo de ROTEM® en cirugias cardiovasculares permite un
mejor manejo de la coagulopatia perioperatoria, lo cual se ha traducido en un
uso mas racional de los productos hemostaticos, en una menor incidencia de
complicaciones clinicas postoperatorias y en una menor estancia en UCI,
consiguiendo, por tanto, una mejora en los resultados en salud.
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e TP: Tiempo de protrombina.

e t-PA: Activador tisular del plasmindgeno.

e TRALI: Lesion pulmonar aguda asociada a transfusion.
e TRIM: Inmunomodulacion relacionada con transfusion.
e TT: Tiempo de trombina.

e TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada.

e UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

e UCP: Unidad de Cuidados Postoperatorios.

e Uu-PA: Activador del plasminogeno tipo uroquinasa.

e VHB: Virus de la hepatitis B.

e VHC: Virus de la hepatitis C.

e VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

e VMI: Ventilacion mecanica invasiva.
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l. INTRODUCCION

1.1. HISTORIA DE LA CIRUGIA CARDIACA ASOCIADA A
CIRCULACION EXTRACORPOREA.

Hace apenas 50 anos, la cirugia cardiaca estaba limitada a unas pocas, aunque
efectivas, actuaciones sobre la aorta y el conducto arterioso, a algo mas que
paliaciones en el tiempo de algunas lesiones estenodticas y a intentos, en muchas
ocasiones fallidos, de correccion de defectos congénitos interauriculares.

A pesar de los avances experimentados por la cirugia a lo largo de la historia,
como el nacimiento del concepto de asepsia y antisepsia, el descubrimiento de
la penicilina o el comienzo de la anestesia como ciencia; la "cirugia del corazén”
suponia una enorme frontera para los cirujanos y parecia ser, al igual que el
cerebro, un lugar inaccesible.’

Asi, la circulacion extracorporea (CEC) fue el avance tecnolégico mas
importante que propicio el desarrollo de la cirugia cardiovascular (CCV).2 Pues
dicha tecnologia brinda al cirujano la posibilidad de trabajar con un corazén
parado y exangiie, lo cual facilita notablemente la técnica quirdrgica.

Para entender el nacimiento de la circulacion extracorpérea debemos retornar
varios siglos atras.

En el siglo XVIII, Lavoisier descubrié el intercambio gaseoso en los pulmones y
la importancia de tal hecho en el mantenimiento de la vida. Posteriormente,
en 1812, LeGallois sugirio la posibilidad de mantener viva una parte del cuerpo
mediante una circulacion artificial. Charles Eduard Brown-Sequard, en 1858,
tratando de aplicar ambas teorias, experiment6 con prisioneros decapitados,
demostrando que podia conservar parte de la actividad nerviosa,
inmediatamente tras la decapitacion, mediante la infusion de sangre
oxigenada, la cual obtenia por agitacion de sangre venosa en el interior de una
jeringa. En 1885, Von Frey y Gruber consiguieron desarrollar la primera maquina
en la que se podia llevar a cabo la oxigenacion de la sangre sin interrumpir el
flujo de la misma, naciendo entonces por primera vez el concepto de
"oxigenadores”. En 1926, Sergei Sergeyevich Brukhonenko consigue la primera
maquina corazon-pulmoén para la perfusion extracorpoérea total. El primer
experimento se llevo a cabo el 1 de noviembre de 1926, cuando se consiguio
detener el latido cardiaco de un perro y mantenerlo vivo durante 2 horas.?

Esta técnica se empieza a utilizar, en el campo de la cirugia cardiaca, en los
albores de la década de 1950 tras varios intentos usando la hipotermia
moderada o la circulacion cruzada.

Sera la Universidad de Minnesota la primera en intentar usar una maquina de
CEC para reparar una cardiopatia congénita (Dennis, 5 de abril de 1951).4
Aunque los dos primeros pacientes sometidos a este tipo de intervencion
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murieron durante la cirugia (el primero debido a un error de diagnostico y el
segundo por embolia aérea), el 2 de septiembre de 1952, John Lewis (1916-
1993) llevaria a cabo el primer cierre de una comunicacién auricular en una
nina de 5 anos con un pinzamiento temporal de las venas cavas y una hipotermia
superficial moderada, con éxito. A esta paciente se le anestesio con pentotal
sodico y tras la intubacion, fue cubierta con mantas frias durante un periodo
de 2 horas y diez minutos, hasta que su temperatura rectal fue de 28 °C. En
este momento se le realizoé una toracotomia, el llenado cardiaco fue ocluido y
entonces se llevo a cabo el cierre de un defecto septal de 2 cm. Tras esto, la
paciente fue recalentada con agua caliente a 45 °C y tras 35 minutos su
temperatura rectal se elevd hasta 36 °C. La paciente mostré una buena
recuperacion, sin incidencias postoperatorias destacables. Esta primera
operacion mundial de una cardiopatia congénita intracardiaca es, sin duda, un
hecho histérico crucial.”®

Figura 1: Cirugia coronaria
usando hipotermia, 1955.
Fuente: A short history of
the National Institute of
Health.

En esta misma fecha John H. Gibbon (1903-1973), tras presenciar la lenta
muerte de una paciente de una embolia pulmonar masiva, ya habia estado
trabajando en la idea de poder sustituir la funcion cardiaca y pulmonar, con la
finalidad de conseguir manipular el interior del corazon.” Gibbon, con el apoyo
de su esposa Mary Hopkinson, demostro en 1935 que era posible mantener con
vida a un gato tras ocluirle la arteria pulmonar, gracias a un circuito de CEC
que consistia en un corazon artificial (formado por un sistema de expansion y
compresion de tubos de goma) y un pulmén artificial (constituido por una
centrifuga que exponia una gran superficie la cual permitia el flujo de una fina
capa de sangre, permitiendo el intercambio gaseoso). El reto de Gibbon era
perfeccionar la maquina de CEC de tal forma que permitiera intervenir a una
persona adulta. Con el apoyo econdémico del presidente de IBM, Gibbon
perfeccionaria su tecnologia y desarrollaria “la maquina de circulacion
extracorporea de Gibbon-IBM”.3
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Figura 2: Gibbon, junto a su esposa Mary, con
la maquina corazén-pulmon. Fuente: Bombas
de circulacion extracorporea. Fisiopatologia
y técnicas de circulacion extracorporea,
2°edicion. Madrid. Ergon, 2012.

Unos meses antes de la cirugia realizada por Lewis, Gibbon llevé a cabo el cierre
de una comunicacion interauricular en un nifno de 15 meses, sin éxito.8

Sin embargo en mayo de 1953, logré con éxito, por primera vez, el cierre de
una comunicacion interauricular, utilizando la circulacion extracorporea, en
una joven de 18 anos, Cecilia Bavolek. Asi, el 6 de mayo de 1953 se realiza la
primera intervencién a corazon abierto utilizando la circulacion extracorpérea
en el hospital Jefferson de Filadelfia.3

A pesar de este éxito, Gibbon operaria los siguientes meses a varios pacientes
mas, los cuales no tuvieron la misma suerte. Ante los resultados negativos
obtenidos, Gibbon abandon6é la técnica de la circulacion extracorporea
(retomandola junto al Dr Jonh W. Kirklin afos después en la Clinica Mayo), al
igual que la mayoria de los cirujanos de la época los cuales cesaron en su
empeino ante resultados tan poco esperanzadores. Tal vez por la técnica o tal
vez por la situacion basal de los pacientes, la circulacion extracorpérea era
motivo de controversia en la época. Sin embargo, Lewis seguia practicando con
éxito sus operaciones con hipotermia moderada.’

Previamente experimentada en perros, los estudios demostraron que la
circulacion cruzada era un buen método para reparar lesiones intracardiacas,
pero precisaba “algo” que controlara el flujo de salida del donante y el de
entrada en el receptor. La adicion de una bomba que controlara dicho flujo fue
un avance crucial en el método. Este método, por supuesto, no estuvo exento
de critica, pues suponia realizar una intervencion quirdrgica, con los riesgos y
complicaciones que supone, a una persona sana con la finalidad de curar a otra
enferma. Aun asi Walton Lillehei (1918-1919) prosiguio con dicho método, y en
el ano 1954 operaba con éxito cierres de comunicacion interventricular.’® 1011

23



l. INTRODUCCION

Figura 3: Boceto ejemplo de
circulacion cruzada realizado por
Lillehei. Fuente: Open Hearts The

Surgery. Tex Heart Inst J, 1998.

Origins of Direct-Vision Intracardiac

El éxito conseguido entonces con la circulacion cruzada, antes inexistente, se
atribuyo a la presencia de un donante, el cual posiblemente mitigaba las
alteraciones hematologicas que, ahora se conoce, causa la CEC.'

En 1955, de nuevo en la Universidad de Minnesota nace un nuevo concepto a
partir del uso de pulmones de perro, los oxigenadores. Las investigaciones de
Lillehei le llevan al desarrollo del primer oxigenador de burbuja desechable de
bajo coste (el oxigenador DeWall-Lillehei). Esta nueva tecnologia, junto con
una nueva bomba de perfusion desarrollada en Nueva York, que se conoceria
como Sigmamotor, contribuiria notablemente al desarrollo internacional de la
cirugia cardiaca con circulacion extracorporea.3

También, al mismo tiempo en la Clinica Mayo se mostraban por primera vez los
resultados de un oxigenador manufacturado por IBM y modificado en la propia
clinica, dando lugar a una maquina de CEC Mayo-Gibbon-IBM. Tres ainos
después, John Kirklin publicaba los resultados de 250 pacientes operados
utilizando CEC y el oxigenador, mostrando ventajosos resultados. Pronto
aparecieron nuevos oxigenadores. En Espana fue utilizado el oxigenador Kay y
Cross, constituido por varios discos que giraban en el interior de un cilindro
trasparente, en las primeras intervenciones del doctor Gregorio Rabago en
Madrid.'? Estas fueron las primeras intervenciones bajo CEC de la cirugia
cardiaca espafola.3
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Figura 4: Oxigenador Kay- Cross utilizado por el Dr.
Gregorio Rabago en 1958, Madrid. Fuente:
Circulacion extracorporea experimental con el
pulmén corazon artificial de kay-Cross. Rev Clin
Esp, 1958.

Con los anos se sucedieron otros innumerables avances en la técnica que la
hicieron mas segura: hemodilucién a partir de cebadores, monitorizacion de la
saturacion de oxigeno, monitorizacion de la coagulacion, ' entre otros.

Actualmente la cirugia cardiaca asociada a CEC, es una técnica definida y
sofisticada, la cual ha permitido que la cirugia cardiovascular se haya difundido
de tal manera que actualmente se llevan a cabo miles de procedimientos
anuales a nivel mundial, y muchos de ellos son realizados bajo CEC.'3
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l. INTRODUCCION

1.2. LA CIRCULACION EXTRACORPOREA.

La circulacion extracorporea se puede definir como un procedimiento en el cual
la sangre se extrae de la circulacion del paciente para realizar algin proceso
que se efectua antes de ser devuelta a su sistema circulatorio de nuevo. En este
caso, el objetivo principal de la circulacion extracorporea sera reemplazar la
funcion tanto del corazén como del pulmén, asegurando la adecuada circulacion
de la sangre e intercambio de gases, con la finalidad de crear un campo
quirdrgico inmavil que permita la manipulacion quirurgica.’ Normalmente, el
proceso se realiza a través de una canula situada en la vena cava impidiendo el
paso de la sangre a la auricula derecha. La sangre entonces pasa a esta maquina
corazon- pulmén, donde sera bombeada (con un rodillo o bomba centrifuga) y
oxigenada (a través de oxigenadores de membrana normalmente) antes de ser
devuelta a la circulacién general a través de una canula arterial colocada en la
arteria aorta ascendente.’
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Los componentes basicos de la CEC comprenden: una o varias canulas venosas,
un reservorio venoso, una bomba, un oxigenador de membrana, un
intercambiador de calor, una linea arterial con microfiltro, un sistema de
cardioplejia y sistemas de seguridad.> 16
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Figura 6: Circuito de CEC.

Fuente: Circulacion extracorporea,
oxigenacion con membrana
extracorporea y derivacion
izquierda cardiaca: implicaciones,
técnicas y complicaciones. Surg Clin
N Am, 2009.
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1.3. FISIOPATOLOGIA ASOCIADA A LA CIRCULACION
EXTRACORPOREA.

Toda cirugia, y en particular aquellas asociadas a CEC, suponen una agresion
para la homeostasis del organismo. Aun sin que existan complicaciones
derivadas de la intervencidon quirdrgica, existen diversos factores que
condicionan la situacion hemodinamica del paciente sometido a CEC y que estan
relacionados principalmente con el contacto de la sangre con las superficies
artificiales que integran los circuitos, con la hipotermia inducida, con la
hemodilucion que se produce en este tipo de intervenciones y con los farmacos
administrados.

Como veremos ahora con mas detalle, estos cuatro fenomenos van a
desencadenar una serie de consecuencias que van a condicionar el estado del
paciente tras la cirugia.

El contacto de la sangre con la superficie del circuito va a desencadenar, por
un lado, una respuesta inflamatoria sistémica y por otro lado, cambios en la
coagulacion que van desde un efecto procoagulante (mediado por el factor
Xlla), hasta un efecto anticoagulante (ocasionado por la alteracién en la
funcionalidad de las plaquetas) o la activacion de la fibrindlisis (relacionada
con la liberacion de plasmina).

La hipotermia va a provocar un aumento del tiempo de cirugia, aumentando el
riesgo de infecciones y prolongando el tiempo de contacto de la sangre con el
circuito. Ademas, va a ser responsable de diversas alteraciones en el estado de
coagulacion del paciente, desde el aumento de la viscosidad de la sangre hasta
cambios en la curva de disociacion del oxigeno.

La hemodilucién que aparece como consecuencia de la presencia de cebadores
en el circuito y de la extravasacion de liquidos, traera como principal
consecuencia la anemia dilucional y un estado de hipocoagulabilidad por
dilucion de factores de coagulacion y plaquetas.

La administracion de heparina podria aumentar el riesgo de sangrado
postoperatorio y su neutralizacion con protamina agravar el problema alterando
la capacidad funcional de las plaquetas y aumentando el riesgo de sufrir
reacciones de hipersensibilidad.
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l. INTRODUCCION

1.3.1.  ACTIVACION POR CONTACTO CON LA SUPERFICIE:
REACCION INFLAMATORIA.

La respuesta inflamatoria es un fenémeno secundario a toda intervencion. La
cirugia cardiaca no es una excepcion, y ademas anade una peculiaridad: la
reaccion inflamatoria producida por la CEC. Esta respuesta inflamatoria en su
conjunto se conoce como “sindrome de respuesta inflamatoria sistémica”
(SRIS), y en ocasiones puede llevar al desarrollo de otras complicaciones como
el fallo multiorganico (FMO), por tanto el desarrollo de SRIS esta muy
relacionado con el aumento de la morbi-mortalidad de los procesos
quirargicos. "

Ademas de la respuesta al estrés que se presenta en toda cirugia y de la
presencia de un circuito de derivacidén, en este tipo de intervenciones
frecuentemente aparecen otras situaciones que fomentan el SRIS, como son la
hemodilucion por cebadores, la hipotermia inducida, la administracion de
farmacos (heparina y protamina) o la frecuente transfusion de productos
sanguineos.

Asi, esta respuesta inflamatoria exagerada se va a producir por varios motivos.

En primer lugar por la libracion de hormonas como la epinefrina, la
norepinefrina o el cortisol en respuesta al estrés y al trauma que toda cirugia
produce.'®

En segundo lugar, la CEC es responsable directamente de activar la respuesta
inflamatoria a través de tres mecanismos:

A. Contacto de la sangre con superficies extranas.
B. Liberacion de endotoxinas.
C. Fenomeno de la isquemia-reperfusion.'? 20

A. El contacto de la sangre con un medio ”extrano”:

El circuito de CEC y todo lo que rodea al campo quirdrgico va a provocar la
activacion de un sistema de defensa “primitivo” denominado “sistema de
contacto”, que permite aislar y destruir sustancias externas que entran en
contacto con el organismo. Este sistema de activacion por contacto va a
provocar la estimulacion de la respuesta inflamatoria, por una parte, y del
sistema de coagulacion, por otra.

El proceso es posible gracias a la activacion de tres sistemas: a) la via de la
calicreina, b) la via de la fibrinodlisis y c) el sistema del complemento.?!

29



l. INTRODUCCION

La produccion de calicreina es consecuencia de la activacion del factor Xlla que
se produce por autoactivacion tras el contacto de la sangre con una superficie
extrana y por posterior activacion a través de la propia calicreina. El factor
activado Xlla activa al factor Xl y da lugar a la conversion de precalicreina en
calicreina.?! Esta conversion provoca un amplio nimero de procesos: activacion
de neutrofilos, generacion de radicales libres de oxigeno y enzimas proteoliticas
(como la elastasa), transformacion del plasmindgeno en plasmina, liberacion de
bradicinina, activacion de la fibrindlisis o la activacion del sistema del
complemento.’

El aumento de los niveles de plasmina (tras la conversion del plasmindgeno en
plasmina), es el responsable de la activacion del proceso de fibrinolisis, con la
consiguiente degradacion del fibrinogeno y la formacion de sus productos de
degradacion.??

La liberacion de bradicinina causa vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad capilar, con el consiguiente desarrollo de edema tisular y
alteracion de la microvascularizacion.!

Ademas, por otro lado, la plasmina es capaz de activar la cascada del
complemento. La estimulacion de esta cascada se produce tanto a través de la
via alternativa, como de la via clasica.

La activacion de la via alternativa tiene lugar por contacto directo de la sangre
con el circuito de CEC (este contacto ocasiona la liberacion de anafilotoxinas
C3ay C5a) y por la presencia de plasmina (capaz de escindir el C3 en C3a).23 %4

La activacion de la via clasica (componentes C4 y C2) también puede tener
lugar, aunque de forma mas tardia, debido a la presencia de protamina utilizada
para neutralizar la heparina.? 2>

La activacion del complemento, por cualquiera de las vias, desencadena
procesos citoliticos, vasoactivos e inmunorreguladores; con la consiguiente
liberacion de histamina, alteraciones en la permeabilidad y la produccién de
diferentes citocinas (TNF, IL1 o IL6).%*

El contacto con la superficie del circuito, ademas de potenciar la respuesta
inflamatoria, también interviene en el sistema de coagulacion. Por una parte,
como se dijo a través del factor Xla y por otra por la activacion de las plaquetas
al contacto con esa superficie “extrafa”. Esta activacion se traduce en
trombocitopenia por union al circuito y al endotelio (potenciada por la
hemodilucion ocasionada por los cebadores) y disfuncion plaquetaria. La
alteracion en la funcionalidad de las plaquetas se debe mayormente a la
pérdida de receptores de membrana Gpllb/llla que producen una disminucion
en su capacidad de agregacion y una disminucién en su capacidad de adhesion
al polimero de fibrina, producto de la cascada de la coagulacion.?¢
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Finalmente, todos estos factores van a provocar la atraccion y activacion de
células del sistema inmune, como neutrofilos, monocitos y macrofagos, que
ademas van a liberar mas mediadores de inflamacion que van a favorecer el
SRIS. Las manifestaciones clinicas relacionadas con la liberacién de estos
mediadores son: fiebre, disminucion del nivel de conciencia, inestabilidad
hemodinamica y depresion de la funcion cardiaca. Todas estas situaciones
pueden observarse, por tanto, tras una cirugia cardiovascular, sobre todo

asociada a CEC.%*
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B. La liberacion de endotoxinas:

Tras este tipo de cirugias, se ha observado un aumento significativo de
endotoxinas en sangre.?’

Las endotoxinas son lipopolisacaridos presentes en la pared celular de las
bacterias gram negativas.

El aumento de las endotoxinas bacterianas en sangre aparece como
consecuencia de la translocacion intestinal, es decir, del avance de las
bacterias y fragmentos bacterianos desde la luz intestinal hacia el torrente
sanguineo, debido a la alteracion de la permeabilidad intestinal como
consecuencia de la isquemia que se desarrolla durante la CEC.282°

Ademas, a consecuencia de los antibidticos suministrados antes de la CCV, las
bacterias se fragmentan, aumentando la posibilidad de atravesar la pared
intestinal y alcanzar el flujo sanguineo.?®

El aumento significativo de la concentracion de estas endotoxinas produce la
estimulacion de los macrofagos y la consiguiente liberacion de TNF-a. Esta
interaccion  (endotoxina-macréfago) se produce a través de LBP
(lipopolysaccharide bindding protein), una proteina de fase aguda capaz de
unirse a la porcion de lipido A presente en la endotoxina de gram negativo. Este
complejo LBP-endotoxina interacciona con el receptor CD14-TLR4 de la
membrana del macrofago produciendo la activacion de una protein-quinasa del
mismo, con la consiguiente liberacion de TNF-a. 20

Por otro lado, estas endotoxinas son capaces de estimular directamente las
células endoteliales por si mismas, con la consiguiente liberacion de otras
citocinas (como la IL-6). Por tanto, la presencia de endotoxinas esta relacionada
con el incremento de la respuesta inflamatoria.20

C. Fenoémeno de isquemia-reperfusion:

Rosenkranz y Buckberg definieron el concepto de “dafo por reperfusion” en el
entorno quirdrgico como “aquellas consecuencias metabdlicas, funcionales y
estructurales que tienen lugar durante el restablecimiento del flujo
coronario”.%

A nivel fisiopatologico pueden distinguirse dos fases: la fase de isquemia y la
fase de reperfusion.

Fase de isquemia:

La primera fase, o fase de isquemia, tiene lugar por oclusion de la arteria
coronaria con la finalidad de conseguir un campo quirdrgico controlado y libre
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de flujo sanguineo. Durante este primer periodo, el cese del flujo sanguineo al
organo provoca la deteccion del metabolismo celular aerobio y la activacion del
metabolismo celular anaerobio.3' Sin embargo, un metabolismo anaerobio es
incapaz de mantener las necesidades energéticas de ATP. La presencia de un
estado anaerobio, junto a la disminucion de ATP, conlleva una serie de
consecuencias: aumento de ADP, produccién de lactato, acidosis, acumulacion
de calcio intracelular y disminucion de la B-oxidacion de acidos grasos libres.3?

Uno de los primeros desequilibrios que ocurren durante el proceso, como
consecuencia de la disminucion de ATP, es la acumulacion de calcio
intracelular, que tendra como principal consecuencia la muerte celular del
miocito. En ausencia de energia, la bomba Na*/K* del sarcolema se detiene, lo
que genera una acumulacion de sodio en el interior de la célula. En respuesta
a este aumento y con el objetivo de restablecer el equilibrio, el intercambiador
de membrana Na*/Ca?* extruye el sodio del interior celular a expensas de
introducir calcio. En este momento comienza una pérdida progresiva del control
del calcio por parte de la célula, que en condiciones fisiologicas se encuentra
estrictamente regulado.??

Ademas, la acumulacion de acido lactico procedente del metabolismo
anaerobio provoca un estado de acidosis intracelular. La célula miocardica con
el fin de mantener el pH activa el intercambiador Na*/H*, que estimula la
entrada de sodio a la célula, fomentando la situacién de sobrecarga y
potenciando la posterior entrada de calcio.3'

La acumulacion de calcio en el medio celular ocasiona un estado de
hipercontraccion de los cardiomiocitos y, por consiguiente, la muerte celular.
La rotura de las membranas celulares provoca la salida al medio extracelular
del contenido intracelular.33

Fase de reperfusion:

Durante la segunda fase, o fase de reperfusion, se restaura el flujo sanguineo
y, por consiguiente, la entrada de oxigeno a las células, las cuales recuperan
su carga energética en ATP a través de un metabolismo aerobio.

Ademas, la reentrada del flujo sanguineo “"lava" rapidamente los metabolitos
acumulados durante el metabolismo anaerobio (como el lactato) y restablece
el pH extracelular e intracelular a través de la activacion del intercambiador
Na*/H*y del cotransportador Na*/HCQO?3-.33

Aunque no todas las células seran capaces de recuperar la homeostasis y
sobrevivir. Algunos miocitos no podran corregir el desequilibrio idnico y moriran
como consecuencia de la acumulacion excesiva de calcio.?? La magnitud del
dano vendra determinada por diferentes factores, entre ellos el tiempo de
oclusion arterial.3*
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Aunque se han postulado varias teorias que intentan explicar este daino por
reperfusion, parece que la teoria mas aceptada es aquella basada en el dano
celular que produce la presencia de radicales libres derivados del oxigeno
(RLO).34

Durante el periodo de isquemia, debido al aumento del calcio y a la activacion
de determinadas enzimas proteoliticas, aumenta la conversidon de la enzima
xantino deshidrogenasa (involucrada en el catabolismo de las purinas) a xantino
oxidasa.3

En la fase de reperfusion, llegara el oxigeno necesario para esta enzima xantino
oxidasa, con la consiguiente liberacion de radicales libres de oxigeno®*: anion
superoxido (02), radicales hidroxilos (OH") y peroxido de hidrégeno (H20;). Los
cuales produciran dafno celular a través de tres mecanismos principalmente: la
peroxidacion lipidica, la oxidacion de proteinas y la rotura del ADN.3!

Ademas, la liberacion masiva de RLO ejerce un efecto quimiotactico sobre los
leucocitos que se acumularan en el area isquémica, liberando mas mediadores
y estimulando la muerte del miocito y por tanto la enfermedad coronaria.?>
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Figura 8: Fendmeno isquemia-reperfusion. Fuente: Myocardial ischemia-
reperfusion injury: a neglected therapeutic target. J Clin Invest, 2013.
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Por todo lo expuesto anteriormente, podemos concluir que la respuesta
inflamatoria desarrollada durante la circulacidén extracorporea es un proceso
muy complejo en el que se conjuga el efecto de una serie de elementos:
calicreina, sistema del complemento, coagulacion, activacion celular
(neutrofilos, monocitos, plaquetas...), citocinas, anafilotoxinas, endotoxinas,
radicales libres de oxigeno, etc.

Este fenomeno va a provocar una serie de alteraciones a nivel de los diferentes
organos y sistemas. El corazon es, logicamente, el 6rgano mas afectado en este
tipo de intervenciones, pero la respuesta inflamatoria es capaz de alterar otros
sistemas: respiratorio, digestivo, renal, nervioso o circulatorio.

Asi, puede concluirse que, la activacion inflamatoria es un determinante de
morbi-mortalidad asociado al uso de CEC. La morbilidad asociada es baja
(aproximadamente 1-2% de los casos) pero cuando, por ejemplo, se produce
afectacion pulmonar severa, la mortalidad puede llegar a ser del 70%.%°
Practicamente la mayoria de los pacientes sometidos a CEC, experimentan
algun grado de disfuncion organica relacionada con la respuesta inflamatoria
sistémica."?

1.3.2. HIPOTERMIA.

Desde el punto de vista clinico, se considera hipotermia a un descenso de la
temperatura corporal central por debajo de 35 °C. La hipotermia enlentece los
procesos quimicos, sobre todo aquellos dependientes de enzima. Al
enlentecerse las actividades metabdlicas, se reduce significativamente el
consumo de sustratos metabdlicos y de oxigeno. Esta relacion directa entre
temperatura y actividad ha quedado expresada en diversos modelos
matematicos.3¢

Asi, la hipotermia disminuye las necesidades metabdlicas del paciente, lo que
se traduce en una menor necesidad de flujo de perfusién y por tanto una
disminucion del consumo de oxigeno y produccion de CO;.3

Por todo esto, la hipotermia aumenta la tolerancia a la isquemia, lo que facilita
la exposicion quirdrgica y ademas aporta un margen de seguridad en caso de
producirse algun fallo en el procedimiento.

A pesar de todas estas aparentes ventajas teoricas, la hipotermia conlleva una
serie de negativas consecuencias, por eso la induccion del estado hipotérmico
es aun un concepto muy discutido y cada vez menos apoyado.

Debido a la disminucién de la temperatura los vasos sanguineos se contraen, la
viscosidad de la sangre aumenta, y la curva de disociacion de la hemoglobina
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se desplaza hacia la izquierda, es decir, la hemoglobina se liga mas fuertemente
al oxigeno. Ademas, como consecuencia de la hipotermia, se desencadena otro
factor que también influye en la curva de disociacion del oxigeno. Este factor
es el cambio de pH intracelular (la hipotermia produce que el medio
intracelular se vuelva mas alcalino) que se produce como consecuencia de la
disminucion de la presion parcial de oxigeno y de didxido de carbono en plasma
por el descenso de la temperatura que aumenta la solubilidad de ambos.

Asi, tanto la hipotermia como la alcalosis, alteran la actividad del 2,3-
difosfoglicerato, disminuyendo la disponibilidad de oxigeno tisular, dada la
menor cantidad de oxigeno disociado.3¢

Ademas, la hipotermia obliga a alargar el tiempo de cirugia y el tiempo de
conexion a la circulacién extracorpodrea. Esto se traduce, en un mayor riesgo de
infecciones, al prolongarse el tiempo en el que el paciente tiene el torax
abierto y expuesto al medio. Y por otro lado se traduce en un mayor tiempo de
contacto de la sangre con el circuito, aumentando los fenomenos inflamatorios
producidos por contacto de la sangre con una superficie extrana y por tanto
potenciando las complicaciones ligadas al SRIS.3¢

La circulacion extracorporea asociada a hipotermia fue una practica
establecida desde finales de la década de los 60. Una revisidn sistémica en la
que comparaban los beneficios y riesgos de este tipo de intervenciones en
normotermia, demostré que no existia ningln beneficio de la hipotermia sobre
la normotermia. Los estudios observaron resultados similares en ambos grupos
en cuanto a complicaciones postoperatorias (mortalidad, fallo renal,
complicaciones cerebrales...). Los autores concluyeron que “el mantenimiento
de la normotermia durante la circulacion extracorpérea en cirugia cardiaca es
tan seguro como el de la hipotermia, y se asocia con un menor riesgo de
transfusion de sangre alogénica”.38 3°

Hasta la fecha parece no estar establecida cual es la temperatura corporal
optima en estas intervenciones. Por lo tanto, la decision de emplear la
normotermia o la hipotermia durante la CEC se basa principalmente en la
experiencia del personal clinico.3®

1.3.3.  HEMODILUCION.

La hemodilucion de la sangre se produce, en el caso de cirugias con derivacion
cardiopulmonar, al incorporar la solucion de cebado del circuito al torrente
sanguineo con el fin de disminuir la viscosidad de la sangre durante la CEC. La
reduccion de la viscosidad produce una disminucién de las resistencias
periféricas, y por tanto un aumento del flujo sanguineo, que trae como
resultado un aumento de la perfusion tisular. En ocasiones, este tipo de
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intervenciones se realizan en condiciones de hipotermia, en estos casos la
hemodilucion es necesaria para compensar la vasoconstriccion y aumento de la
viscosidad consecuencia de la disminucion de la temperatura corporal. Ademas,
la disminucion de la viscosidad, permite mantener un correcto aporte de
oxigeno sin necesidad de elevar excesivamente el flujo o la presion en el
circuito, por lo que se reduce el riesgo de lesion de la pared adrtica y de los
elementos formes de la sangre.40 41 42

Estas soluciones empleadas deben ser similares al plasma en cuanto a
osmolaridad y contenido electrolitico. Se trata de diferentes liquidos, como
soluciones cristaloides (glucosa 5%, cloruro sodico 0.9%, solucidén de Ringer) o
soluciones coloides (dextranos, gelatinas, hidroxieti-almidon, manitol,
albdmina...).4

Ademas a esta hemodilucion por cebadores, hay que anadirle la hemodilucion
que se produce como consecuencia del paso de liquido del espacio intersticial
al torrente sanguineo, por ejemplo, para compensar las pérdidas sanguineas
que se producen durante una hemorragia importante.4!

Esta hemodilucion, necesaria para mantener la homeostasis y evitar la
hipoperfusion tisular, con las complicaciones asociadas, conlleva una serie de
inconvenientes.

En primer lugar, fisiologicamente, produce una reduccion de los niveles de
hemoglobina circulante (anemia dilucional) que puede comprometer el
transporte de oxigeno y que en muchas ocasiones obliga a una mayor transfusion
de hemoderivados. Diversos estudios publicados en los Ultimos afos han podido
demostrar la relacion directa existente entre la transfusion sanguinea
perioperatoria y el aumento de la morbi-mortalidad a corto y largo plazo, sobre
todo en mujeres.* 444

En segundo lugar, la hemodilucion provoca una disminucion de la presion
oncotica del plasma que puede conllevar la formacion de edemas al favorecer
el paso de liquidos al espacio intersticial.*!

En tercer lugar, se desarrolla un estado de hipocoagulabilidad por dilucion de
los factores de coagulacion y de las plaquetas.“ La dilucion de estos factores
en ocasiones obliga a la administracion de productos hemoderivados, como
plasma fresco congelado, plaquetas y fibrindgeno, durante y después del
procedimiento.

Por ultimo, la hemodilucion ademas puede alterar la farmacocinética y
farmacodinamica de los farmacos empleados durante la intervencion,
principalmente por dilucion de las proteinas plasmaticas.*!
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1.3.4. ANTICOAGULACION.

El agente mas utilizado como anticoagulante es la heparina. Descubierta en el
ano 1918 por Mc Lean a partir de muestras de tejido hepatico canino.4’

La heparina es un glicosaminoglicano sulfatado. Su peso molecular promedio es
de unos 15 kDa. Su accién anticoagulante depende de su unidén a su cofactor, la
antitrombina Il (AT lll). Esta unién provoca un cambio conformacional en la
ATIIl que aumenta su actividad endogena, provocando una mayor interaccion
con los factores de coagulacion a los que se une (IXa, Xa, Xla, Xlla y
protrombina) y aumentando su actividad anticoagulante.*®

La administracion de heparina debe hacerse antes de realizar la canulacion para
la posterior conexién del circuito de CEC. Se administra un bolo intravenoso
directamente en la auricula derecha o a través de una via venosa central. La
dosis a administrar para la anticoagulacion inicial es de 3 mg/ kg de peso, con
un margen de 2-4 mg/kg de peso.#’

La administracion de heparina durante la CEC tiene como finalidad evitar la
coagulacion de la sangre al ponerse en contacto con el circuito. La activacion
del sistema hemostatico traeria consecuencias indeseables. Por una parte, se
produciria un aumento del consumo de los factores de coagulacion y una
excesiva fibrinolisis, produciendo un aumento del riesgo de sangrado
postoperatorio. Por otra parte, se persigue evitar la activacion de las plaquetas
que aumentaria el riesgo de trombosis.4’

El control de la hemostasia durante la CEC se centra en la inhibicion de la
coagulacion durante la cirugia, para prevenir complicaciones tromboticas y
obtener una hemostasia suficiente al final de la intervencion con el fin de
prevenir hemorragias.

Por eso, una vez finaliza la intervencion, es necesario neutralizar los efectos
de la heparina y esto se consigue a través del farmaco protamina. El sulfato de
protamina es un polipéptido policationico rico en arginina, el cual se combina
con la heparina debido a sus cargas positivas que interaccionan con las cargas
negativas de la heparina inactivandola. La protamina de uso comercial se aisla
del esperma de salmon. La dosis recomendada de protamina para revertir la
heparina es de 1 a 1.3 mg de protamina por cada 100 unidades de heparina.*

El uso de heparina y de protamina puede traer una serie de reacciones adversas
sobre la hemostasia. Ademas de las respuestas de hipersensibilidad que pueden
ocasionar ambos farmacos, también son responsables de producir alteraciones
en la coagulacion sanguinea.
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La complicacion mas frecuente y habitualmente diagnosticada es la
hemorragia. Sin embargo, existe una complicacion mas grave: la
trombocitopenia inducida por heparina (THI).>°

Los pacientes que han tenido alguna exposicion previa a la heparina pueden
desarrollar anticuerpos frente al complejo heparina-factor plaquetario 4. La
heparina presenta gran afinidad por el factor 4 plaquetario (PF4), una proteina
tetramérica que se encuentra en el interior de los granulos alfa de las plaquetas
y en la superficie de plaquetas y algunas células endoteliales. Al producirse la
union y formarse el complejo heparina-PF4, tiene lugar un cambio de
conformacion en la plaqueta y quedan expuestos nuevos epitopos que actlan
como inmunodgenos. El THI se produce por la union de anticuerpos, sobre todo
del tipo 1gG. Estos anticuerpos activan las plaquetas y causan la liberacion de
sus granulos, provocando trombocitopenia y eventos protromboticos. Ademas,
este complejo antigeno-anticuerpo también interactla con los monocitos y
células endoteliales, aumentando los niveles de factor tisular (TF), lo cual
fomenta un estado procoagulante. La incidencia de THI en pacientes tratados
con heparina es del 0.5-5 %.%°5152 En este grupo de pacientes, las alternativas
a la heparina durante la CEC incluyen Danaparoid, Lepirudina, Bivalirudina y
Argatroban.?3

Por otra parte, aunque la administracion de protamina se realice de forma
adecuada, puede aparecer un “"efecto rebote” o resurgimiento de la actividad
anticoagulante, por aumento de la concentracion de heparina libre horas
después de la administracion de protamina. Todo parece indicar que este
proceso puede estar motivado por la pérdida de puntos de enlace entre la
protamina y la heparina (por la rapida distribucion y aclaramiento de la
protamina), por la reentrada de cierta cantidad de heparina en la circulacion
sanguinea que se encontraba en el espacio extravascular y por la menor vida
media de la protamina (20 minutos) frente a la heparina (90 minutos).*
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1.4. CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA CIRUGIA
CARDIOVASCULAR ASOCIADA A CIRCULACION
EXTRACORPOREA.

1.4.1. ALTERACIONES CARDIOVASCULARES.

Naturalmente el corazén es el drgano mas afectado. Entre estas complicaciones
podemos distinguir aquellas que presentan un origen mecanico, aquellas que
presentan una causa fisiopatologica, la arritmia y el infarto de miocardio.>*>>

Las causas mecanicas son las mas comunes, incluyen: taponamiento cardiaco,
hematoma, espasmo coronario, insuficiencia de la valvula protésica o la
obstruccion del ventriculo izquierdo. Normalmente, el tratamiento de estas es
quirurgico.>

En segundo lugar, deben descartarse aquellas patologias de causa
fisiopatologica, es decir, aquellas ocasionadas por una inadecuada precarga,
una excesiva postcarga o un pobre inotropismo.

La baja precarga se correlaciona principalmente con la hipovolemia
desarrollada (por ejemplo, tras hemorragias peri- y postoperatorias) y con la
inadecuada dilatacion del ventriculo por la hipertrofia. Por su parte, la principal
causa del exceso de postcarga es la hipertension que aparece como
consecuencia de la vasoconstriccion producida por la presencia de mediadores
inflamatorios (tromboxanos y leucotrienos), por las catecolaminas liberadas
durante la cirugia o por el uso de farmacos vasoactivos. En tercer lugar, la falta
de inotropismo se relaciona con el dano cardiaco producido durante el
fenomeno de isquemia-reperfusion.>*

Las arritmias y el infarto de miocardio también son una complicacion
relativamente frecuente en estos pacientes.>>

La aparicion de arritmias se relaciona con la manipulacion quirdrgica, la
inflamacion desarrollada, el sindrome de isquemia-reperfusion y el uso de
agentes inotropicos. Estos factores, a menudo conducen, a trastornos en la
conduccion eléctrica.” El deterioro mas frecuente es la fibrilacion auricular
postoperatoria®®, la cual se desarrolla en el 10-60% de los pacientes sometidos
a CCv.”’

El infarto de miocardio se produce en el 2-10% de los pacientes sometidos a
CCV. Como en casos anteriores, la fisiopatologia del infarto de miocardio se
relaciona principalmente con el dafo por el sindrome de isquemia-reperfusion.
A pesar de las mejoras en cuanto a la técnica quirdrgica, el infarto de miocardio
sigue siendo un importante factor contribuyente a la mortalidad en el
postoperatorio de CCV.>
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1.4.2. ALTERACIONES PULMONARES.

Las alteraciones pulmonares son frecuentes tras el empleo de la CEC,
constituyendo una importante causa de mortalidad.?® Dichas complicaciones
aparecen principalmente durante el postoperatorio y pueden presentar un
espectro de manifestaciones muy variado, desde una disnea leve hasta el
peligroso sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).>*

Se relacionan principalmente con la disminucion de la perfusion pulmonar y con
la presencia de mediadores inflamatorios consecuencia de la respuesta
inflamatoria desarrollada, sobre todo por el contacto de la sangre con las
superficies del circuito y por la liberacion de RLO durante el proceso de
isquemia-reperfusion. 0 ¢!

Ademas, el pulmon es especialmente susceptible a esta respuesta inflamatoria,
debido a la presencia de células inmunomoduladoras (mayormente neutroéfilos
y macrofagos alveolares) y al pequeio diametro de sus capilares.®?

La cadena de sucesos que tiene lugar durante este tipo de procesos
inflamatorios se traduce en: vasoconstriccion pulmonar, aumento de la presion
arterial pulmonar, lesion del endotelio vascular y mayor permeabilidad. El
resultado es el edema pulmonar no cardiogénico, alteraciones de la
ventilacion/perfusion e hipoxia.®3

El “pulmén de CEC” o edema pulmonar no cardiogénico, se cree, es un
fenomeno que se produce en todos los pacientes sometidos a CEC en mayor o
menor grado. Se produce por la disfuncién endotelial a nivel de la membrana
alveolo-capilar, como consecuencia de la respuesta inflamatoria. La membrana
pierde su impermeabilidad y se acumula liquido en el espacio intersticial y
alveolar. En casos en los que la respuesta inflamatoria es exagerada puede
desarrollarse SDRA. Este SDRA tiene una incidencia del 1%-2,5% pero una
elevada mortalidad (40-70%).63

Por otro lado, el uso de farmacos (como heparina, protamina y en muchas
ocasiones hemoderivados) puede inducir verdaderas reacciones anafilacticas,
con edema, shock e hipoxia, fomentando el dafio pulmonar.®3

Ademas de las alteraciones relacionadas con la CEC, los pacientes desarrollan
otras complicaciones vinculadas a otros factores como el uso de anestesia
general, la propia cirugia desarrollada a nivel de la caja toracica, el uso
habitual de hemoderivados que fomenta el desarrollo de TRALI (lesién pulmonar
aguda asociada a transfusion) o el uso de farmacos prescritos casi de forma
rutinaria a este tipo de pacientes (como la amiodarona, muy relacionada con la
aparicion de toxicidad pulmonar).°
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Las complicaciones respiratorias mas frecuentes tras cirugia cardiaca son:
atelectasias (es la complicacion mas comudn), derrame pleural, neumotorax,
hemotorax, laringoespasmo, broncoespasmo, traqueobronquitis, neumonia,
edema pulmonar no cardiogénico, edema pulmonar agudo, hipertension arterial
pulmonar, dehiscencia esternal, mediastinitis y disfuncion diafragmatica.®?

1.4.3. ALTERACIONES RENALES.

La incidencia de complicaciones renales tras cirugia cardiovascular es
relativamente frecuente, presentando una incidencia variable que va desde el
1%-30%, dependiendo de los criterios diagnodsticos utilizados.®* > La aparicion
de cualquier grado de insuficiencia renal aguda, esta asociada con un aumento
de la duracion hospitalaria, la morbilidad y la mortalidad.®®

La complicacion renal que aparece con mas frecuencia tras este tipo de cirugias
es la necrosis tubular aguda, la cual, segin su severidad, va a dar lugar a
diversos grados de insuficiencia renal. La necesidad de tratamiento renal
sustitutivo se produce en el 1% de los casos.%*

El desarrollo de la misma esta relacionado con diversos factores. En primer
lugar, la necrosis tubular se asocia a la presencia de hipoperfusion renal
vinculada a la hemodilucién, la ausencia de flujo pulsatil, el uso de farmacos
vasoactivos y anestésicos, la hemorragia intraoperatoria y la insuficiencia
cardiaca. En segundo lugar, puede relacionarse con la respuesta inflamatoria
sistémica asociada a CEC, que puede dar lugar a danos en diferentes organos,
incluyendo el rifon el cual debe incrementar su capacidad con la finalidad de
eliminar citocinas y otros elementos proinflamatorios. Existen otros factores
ademas, que potencian este dano renal como: embolismos consecuencia del
pinzamiento aortico, uso de farmacos nefrotdxicos durante la intervencion
(como por ejemplo antibiéticos aminoglucosidos o AINES) o la liberacion de

hierro procedente de la hemoglobina producida por la hemolisis en la CEC.%4 %6
67

1.4.4. ALTERACIONES NEUROLOGICAS.

Las lesiones neurologicas asociadas a CEC son heterogéneas, desde
complicaciones leves (como alteraciones neuro-psicologicas), hasta
complicaciones muy graves (como muerte cerebral, ACV o encefalopatia).®®

La incidencia de este tipo de lesiones es muy variada, depende del tipo de
patologia tenida en cuenta o del tipo de pruebas realizadas en su diagnostico.
La incidencia de complicaciones graves (ictus, ACV o muerte cerebral) gira en
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torno al 3% de los pacientes sometidos a CCV. Sin embargo, la incidencia de
complicaciones mas leves (pérdida de memoria, de atenciéon o concentracion)
aparece en el 40-80 % de los pacientes tras este tipo de procesos. Ademas, la
incidencia aumenta cada ano, posiblemente relacionado con la edad cada vez
mas avanzada de los pacientes sometidos a estas intervenciones.®

Las lesiones neuroldgicas asociadas a CCV son una complicacion grave,
relacionadas con un aumento de la morbi-mortalidad y con una diminucion de
la calidad de vida del paciente que se traduce en consecuencias sociales y
econdmicas diversas.”0 !

Como en casos anteriores, la fisiopatologia de la lesion cerebral suele ser de
naturaleza isquémica ocasionada por la deficiente perfusién. Los mecanismos
responsables estan esencialmente relacionados con tres factores:
embolizacion, hipoperfusion e inflamacion-reperfusion. Destaca, sobre todo la
embolizacion®® u obstruccion de vasos cerebrales ocasionada por particulas
relacionadas con la CEC de diferente naturaleza: microagregados plaquetarios
secundarios a la activacion de la coagulacion por contacto con la superficie,
particulas gaseosas generadas, fragmentos de placa de ateroma liberados
especialmente durante la canalizacion y el pinzamiento o incluso material no
organico procedente del circuito.® !

Son numerosos los factores preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios
identificados como factores de riesgo neurologico en cirugias cardiovasculares.
Entre los factores intraoperatorios relacionados con el uso de CEC cabe
destacar: la temperatura (la hipotermia parece conferir un caracter protector
al disminuir las necesidades metabolicas), manejo acido-base (pH-stat o alfa
stat), perfusion de flujo pulsatil o no pulsatil ( no se observan diferencias entre
ambos), presion arterial mantenida ( por lo general se mantiene a 60 mmHg,
aunque los rangos optimos no parecen aun definidos), la hemodilucion (la
inevitable anemia dilucional podria comprometer el aporte de oxigeno
cerebral), el manejo de la glucemia (estados de hiperglucemia en condiciones
de anaerobiosis pueden producir un aumento del lactato intracelular) y la
duracion de CEC (aunque aun no hay estudios concluyentes, parece relacionarse
directamente el aumento de tiempo de CEC con una mayor incidencia de
infartos cerebrales tras cirugia).®® 7172

1.4.5. ALTERACIONES DIGESTIVAS.

Las complicaciones gastrointestinales vinculadas a CCV, presentan una
incidencia relativamente poco frecuente (2%)°3 aunque se asocian a una clinica
compleja y una mortalidad significativa (superior al 30-40%).%3 7374
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Las formas clinicas mas frecuentes son: colecistitis aguda, pancreatitis aguda,
hemorragias digestivas secundarias a lesion de la mucosa e isquemia
intestinal.>3

Fisiopatoldégicamente, en general, se identifica el sindrome de bajo gasto
cardiaco como factor mas importante, el cual produce la disminucion del flujo
sanguineo intra- y postoperatorio fomentando el riesgo de isquemia.’*

Igualmente, otros factores pueden contribuir al desarrollo de isquemia como la
respuesta inflamatoria durante la CEC, el flujo sanguineo no pulsatil, la
hipotermia, la terapia farmacologica y factores mecanicos.”

Principalmente estos factores actian fomentando un estado de
vasoconstriccion y dano endotelial que contribuye a la mala distribucion
sanguinea, ya sea a través de mediadores inflamatorios (tromboxanos y
leucotrienos), a través de la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona provocado por el flujo no pulsatil o a través de farmacos como la
vasopresina.’>

Ademas, existen otros elementos que favorecen la aparicion de estas: ayuno
perioperatorio obligado, efecto de los agentes anestésicos, uso de farmacos
opiodes en el postoperatorio, encamamiento, necesidad de intubacion, uso de
AINES o inestabilidad hemodinamica.”?

1.4.6. INFECCION Y SEPSIS.

En la conferencia de consenso internacional (American College of Chest
Phisicians (ACCP) y Society of Critical Care Medicine (SCCM), la sepsis quedd
definida como:”un estado de inflamacion exacerbado que se desarrolla en
respuesta a un patogeno”. Este tipo de procesos se caracteriza por presentar
un estado proinflamatorio acompanado de un estado de inmunosupresion o
CARS (sindrome de respuesta antiinflamatoria compensada).’®

En los pacientes sometidos a cirugia con CEC el desarrollo de sepsis se relaciona
con la repuesta inflamatoria producida por el contacto de la sangre con el
circuito, con la liberacion de mediadores inflamatorios (sobre todo IL-1, IL-6 Y
TNF-a) y con la activacion leucocitaria, del complemento y de la coagulacion.
Ademas, en estos pacientes se dan otros factores que pueden fomentar la
aparicion de infeccion y sepsis, como la administracion habitual de
hemoderivados, la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
prolongada y el uso de catéteres o de ventilacion pulmonar mecanica.”’

A pesar de esta respuesta inflamatoria que se produce durante la CEC, la
aparicion de sepsis tras CCV es un evento raro.’”’ Las complicaciones de origen
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infeccioso tras CCV ocurren en hasta el 3.5% de los pacientes, siendo las mas
comunes: la mediastinitis, la infeccion en el sitio de retirada de la vena safena,
la endocarditis, la infeccion esternal, la infeccién de la herida operatoria
toracica, la sepsis y las infecciones respiratorias.”® El desarrollo de las mismas
se relaciona con una elevacion del tiempo de estancia en UCI y hospitalario, un
aumento de la morbilidad y con una mortalidad excepcionalmente alta (65-80%
de los casos).”> 7°

1.4.7. ALTERACIONES HEMATOLOGICAS.

Las complicaciones hematologicas desarrolladas durante el uso de la CEC se
deben principalmente al contacto de la sangre con las superficies artificiales
que conforman el equipo, a la hipotermia empleada, a la hemodilucion y a los
farmacos usados durante el proceso.

En primer lugar, como ya se nombro anteriormente, el contacto de la sangre
con el circuito produce la activacion de la respuesta inflamatoria?!, de la
cascada de coagulacion (principalmente a través del factor Xla)?!, del sistema
fibrinolitico?? y trombocitopenia (por union de estas al circuito y al endotelio,
por pérdida de receptores GPIIb-1lla%® y por la hemodilucion ocasionada por los
cebadores*). Ademas, el contacto continuado de los elementos formes de la
sangre con la CEC puede provocar hemolisis, relacionada con el trauma
mecanico producido por turbulencias, con la formacion de espuma o con el
cambio de diametro de los tubos del circuito.

Ademas, se dan otros acontecimientos, como la hipotermia, la hemodilucion o
el empleo de farmacos. La hipotermia, en ocasiones empleada, produce una
disminucion de la disponibilidad del oxigeno tisular.3® La hemodilucion
desarrolla un estado de hipocoagulabilidad por dilucion de factores ¢y aumenta
la trombocitopenia. Ademas, el empleo de coloides sintéticos (gelatinas,
albumina) ocasiona la disminucion plasmatica del factor VIl y su glicoproteina
transportadora, el factor de Von Willebrand (FVW).#¢ Por otra parte, los
principales farmacos empleados (heparina y protamina) pueden ser
responsables de fenomenos trombdticos y agravar la trombocitopenia del
proceso por desarrollo de THI.4° 3051 E| exceso de protamina y la presencia de
heparina residual favorecen la aparicion de hemorragias.“® Asimismo, un punto
importante a tener en cuenta hoy en dia es la administracion preoperatoria,
casi rutinaria especialmente en el paciente coronario, de farmacos
antiplaquetarios (acido acetilsalicilico, ticlopidina, clopidogrel) y fibrinoliticos.
La introduccién de estos farmacos en este tipo de pacientes, supone un riesgo
adicional en lo que al desarrollo de hemorragias intra- y post- operatorias se
refiere.>
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No cabe duda de que el sangrado excesivo asociado a CCV es una de las
complicaciones mas complejas por sus implicaciones en la morbilidad y la
mortalidad a corto y largo plazo.®

La gestidon de este sangrado a menudo requiere de una re-exploracion y con
frecuencia se asocia a una excesiva, e incluso en ocasiones inadecuada,
administracion de productos sanguineos.?'

La tasa de re-exploracion por sangrado oscila entre el 3% y el 5% (y aumenta
hasta el 7% en el caso de cirugias valvulares). Los pacientes sometidos a re-
exploracion quirdrgica por sangrado excesivo, presentan una evolucion
postoperatoria que se caracteriza por una mayor estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), un mayor consumo de hemoderivados, tiempos de
ventilacion mecanica mas prolongados, mayor incidencia de insuficiencia renal,
mayor incidencia de sepsis y mayor porcentaje de mortalidad. Se calcula que
la incidencia anual de mortalidad por hemorragia asociada a CEC varia entre un
5% y un 25%.82

Estas hemorragias de naturaleza quirirgica (como por ejemplo, la pérdida de
sutura) o médica (siendo estas "hemorragias médicas” el resultado directo del
empleo de la circulacion extracorporea), son tratadas, en la mayoria de los
casos, con productos hemoderivados.>® Las intervenciones cardiacas son las
cirugias que mas hemoderivados consumen en el campo de la medicina.? En
algunos centros se calcula que el 25% del consumo de estos productos esta
destinado a las cirugias cardiacas.?' Igualmente, esta politica transfusional se

asocia a un incremento de las complicaciones y la mortalidad postoperatorias.34
85 86 87
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1.5. RIESGOS Y COMPLICACIONES ASOCIADOS A
TRANSFUSION.

Por todas las causas expuestas anteriormente, los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca presentan un elevado riesgo de desarrollar alteraciones en la
hemostasis y, por tanto, una mayor probabilidad de ser transfundidos.

Un estudio realizado en Espafa con el objetivo de conocer la practica
transfusional y su grado de protocolizacion en pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca, concluyo que el 70 % de los centros no disponian de protocolos o guias
para el control de la hemostasis en estos pacientes y, ademas, el 47% de los
centros participantes admitio transfundir a mas del 75% de sus pacientes.?’

Como ya se ha nombrado anteriormente, son muchos los articulos que
demuestran la relacion existente entre la transfusion de productos
hemoderivados y el incremento de la morbilidad- mortalidad en cirugias
cardiacas.43 44 45848586 87 Ademas, parece existir una relacion directa entre el
numero de hemoderivados transfundidos y la intensidad de las complicaciones
desarrolladas.?”

Las complicaciones vinculadas a la transfusion, sobre todo si esta es masiva,
son muy variadas, desde leves como la urticaria®®, a muy graves como la
conocida “triada letal” (acidosis, hipotermia y coagulopatia) que aparece mas
frecuentemente tras transfusiones masivas.®"

Su etiologia es igualmente diversa pudiendo estar mediadas por mecanismos
inmunologicos o no inmunoldgicos, asi como su momento de aparicion, ya que,
aunque normalmente aparecen durante el acto transfusional o inmediatamente
después (<24 horas), algunas complicaciones pueden desarrollarse a largo plazo
(>24 horas).”?

COMPLICACIONES

Origen Origen no Origen Origen no
inmunologico inmunoldgico inmunologico inmunoldgico
Reacciénfebriine  Contaminacion Reaccion Agentes infecciosos
hemaelitica bacteriana hemaolitica

retardada
Reaccion hemolitica TACO Aloinmunizacion Hemosiderosis
aguda frentea Ag postransfusional
Reaccidnalérgica  Reacciones Purpura

hipotensivas postransfusional

TRALI EICH-AT
Destruccion TRIM
plaguetaria

Figura 10: Complicaciones asociadas a transfusion.
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COMPLICACIONES MAS COMUNES.

1.5.1. COMPLICACIONES AGUDAS (aparicion <24h).

1.5.1.1. ORIGEN INMUNOLOGICO.

A. Reaccioén febril no hemolitica:

Junto a las reacciones alérgicas, son las complicaciones mas frecuentes
asociadas a transfusion.”® La causa mas frecuente de reaccion febril no
hemolitica es la presencia de citocinas (IL-1, IL-6, TNF-a) en el producto
transfundido liberadas principalmente por los leucocitos y las plaquetas durante
el almacenamiento; o bien la presencia de anticuerpos anti-plaquetas o anti-
leucocitos en el plasma del receptor.

Clinicamente se caracteriza por un aumento de la temperatura del receptor
durante el proceso de transfusion o inmediatamente después de esta
(normalmente en un plazo de tiempo menor a 2 horas) y suele acompanarse de
escalofrios y tiritonas.’

No existe un diagndstico preciso, aunque en determinados pacientes con
reacciones repetidas se puede realizar una determinacion de anticuerpos
antileucocitarios.®* Normalmente, los receptores que desarrollan
frecuentemente esta reaccion durante la transfusion son tratados previamente
con antipiréticos.®

El uso de productos leucorreducidos ha disminuido considerablemente la
incidencia de esta complicacion.?

B. Reaccion hemolitica aguda:

A pesar del conocimiento actual acerca de los antigenos eritrocitarios y su
importancia clinica, las reacciones hemoliticas agudas relacionadas con
transfusion siguen ocurriendo.® Esta complicacion asociada a transfusion es la
mas grave, siendo la causa mas frecuente de muerte evitable. % Principalmente
dicha reaccion esta relacionada con la incompatibilidad ABO, 7 % ocasionada
en la mayoria de los casos por el error en la identificacion del paciente.?
Aunque se desconoce su incidencia real, se estima que este error transfusional
ocurre aproximadamente en 1 de cada 14.000-28.000 transfusiones.'®

El resultado de la reaccion entre los anticuerpos (Ac) del receptor y los
antigenos (Ag) de las células transfundidas, es la hemolisis que se produce a
nivel intravascular (mediada por Ig M capaz de producir la activacion del
complemento) y extravascular (la destruccion se produce en el higado y bazo
por el sistema fagocitico que reconoce la Fc de la Ig G que media en este caso
la reaccion).01 102
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En cualquiera de los casos, la reaccion hemolitica aguda se presenta con la
apariciéon subita de fiebre, escalofrios, dolor, hipotensidon, disnea,
hemoglobinuria, insuficiencia renal aguda, shock y muerte.®®

C. Reaccion alérgica:

Junto a las reacciones febriles no hemoliticas, las reacciones alérgicas son las
complicaciones mas frecuentes asociadas a estos procesos.”® La clinica asociada
a las reacciones alérgicas transfusionales es muy variada: desde reacciones
alérgicas menores que se manifiestan con prurito y erupcion hasta reacciones
graves anafilacticas.”* Se trata de reacciones de hipersensibilidad tipo |
mediadas por IgE, con la consiguiente activacion de macrofagos y liberacion de
citocinas inflamatorias. Existen otros casos mas especificos, y severos, por
ejemplo, en los casos en los que la reaccion es mediada por Ac anti-IgA de
pacientes con deficiencia en Ig A (Ig A en suero <0.05 mg/dl). En estos casos,
la respuesta que se produce es una reaccion anafilactica grave y es
absolutamente necesario establecer el diagnostico.'%

D. Lesion pulmonar aguda asociada a transfusion (TRALI):

Se trata de una reaccion caracterizada por la aparicion repentina de hipoxemia
y edema pulmonar no cardiogénico durante o inmediatamente después'* del
proceso transfusional.

Es un sindrome clinico relativamente infrecuente, aunque grave. En Europa se
estima una incidencia baja, no del todo conocida, que varia desde 1.3/1000000
hasta 1/7900'%, Este hecho se debe a la falta de una definicion de consenso
hasta hace pocos anos (Conferencia de consenso organizada por Canadian Blood
Services and Hema-Quebec en 2004).10> 106

Existen diversos factores de riesgo relacionados con TRALI: presencia de
infeccion, cirugia previa reciente (sobre todo cirugia cardiovascular),
transfusion masiva, entre otros.'%”

Los mecanismos fisiopatologicos que parecen explicar esta respuesta aguda
pulmonar pueden ser de naturaleza inmune y no inmune. En primer lugar, los
anticuerpos del donante, son los que parecen ser responsables de la mayoria de
los casos de TRALI. Estos anticuerpos implicados se dirigen contra los antigenos
leucocitarios humanos (HLA) y contra los antigenos neutrofilicos humanos
(HNA). 108

En segundo lugar, también se han propuesto modelos de TRALI de causa no
inmune. Estos estan basados en la aparicion sucesiva de dos eventos ("Hipotésis
de los dos eventos o de la estimulacion neutrofilica”). El primer evento consiste
en algun tipo de agresion (como podria ser una cirugia) que activa el endotelio
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pulmonar y favorece el reclutamiento de neutrofilos. El segundo evento, se
relaciona con la transfusion de hemoderivados de diferente naturaleza que
contienen citocinas proinflamatorias y que producen la activacion de los
neutrofilos y el consiguiente dano endotelial. 08 109 110 111

E. Destruccion plaquetaria inmediata:

Se desarrolla en pacientes con anticuerpos anti-HLA o frente a antigenos
plaquetarios especificos del donante, que producen la destruccion de las
plaquetas transfundidas manifestandose con un incremento de poco
rendimiento plaquetario tras la transfusion.®*

También existe la denominada trombocitopenia aloinmune pasiva, producida
por la presencia de Ac antiplaquetarios (HPA-1 y HPA-5) en el transfundido
contra Ag plaquetarios del receptor.®

1.5.1.2. ORIGEN NO INMUNOLOGICO.

F. Contaminacioén bacteriana:

Se trata de una complicacion poco frecuente, aunque de consecuencias
potencialmente mortales. La contaminacion de los productos hemoderivados
puede producirse por diversas causas: contaminacion por la flora de la piel
durante la extraccion, donantes con bacteriemias intermitentes o
asintomaticas, almacenamiento a temperatura ambiente o contaminacion
durante el procesamiento de la muestra.®

Aparecen con mas frecuencia en los concentrados de plaquetas, debido a que
su temperatura de almacenamiento oscila entre 20-24 °C y, en general, son las
bacterias gram positivas las que suelen relacionarse con estos procesos. En el
caso de la contaminacion de los concentrados de hematies el agente
responsable suele ser un microorganismo gram negativo.'"?

El resultado es el desarrollo de un cuadro de sepsis en el receptor que
frecuentemente evoluciona a shock séptico y muerte.'2 113

G. Sobrecarga circulatoria (TACO):

La sobrecarga circulatoria asociada a transfusion, también denominada TACO
(Transfusion Associated Circulatory Overload), es una complicacion relacionada
con la hipervolemia ocasionada por la transfusion de grandes cantidades de
productos sanguineos de forma rapida que produce una insuficiencia cardiaca
congestiva por sobrecarga circulatoria.* 114
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Se presenta frecuentemente en pacientes ancianos, ninos, pacientes con
anemia cronica y pacientes con alteraciones cardiacas y renales previas. La
mortalidad asociada a TACO es del 5-15%.1">

La clinica que presenta TACO es muy similar a la de un fallo cardiaco de
cualquier etiologia: disnea, taquicardia, taquipnea, hipoxemia, hipertension...%*

H. Reacciones hipotensivas:

Las reacciones de hipotension aguda transfusional, son reacciones infrecuentes
definidas por la caida brusca de la presion sanguinea (mas de 30 mmHg) durante
los primeros 15 minutos de infusion y que resuelven rapidamente una vez se ha
detenido el proceso.”

Estas reacciones parecen estar producidas por la liberacion de bradicinina y su
metabolito activo. Ambos actlan como potentes vasodilatadores, siendo los
responsables de la caida de la presion arterial. Ademas, también pueden
ocasionar la contraccion del musculo liso intestinal provocando dolor
abdominal.'"®

Las complicaciones hipotensivas ocurren con mayor frecuencia en pacientes
hipertensos tratados con IECAS (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina). !’

1.5.2. COMPLICACIONES RETARDADAS (aparicion > 24 h).

1.5.2.1. ORIGEN INMUNOLOGICO.

A. Reaccion hemolitica retardada:

Después de dias (si ya habia existido una inmunizacion previa) o semanas
(inmunizacion primaria), la transfusion puede inducir la formacion de
anticuerpos frente a antigenos eritrocitarios.

La reaccion hemolitica que se produce en estos casos, suele ser extravascular
y leve, sin necesidad de tratamiento.%?

B. Aloinmunizacion frente a antigenos eritrocitarios, plaquetarios,
leucocitarios o proteinas plasmaticas:

Una transfusion puede provocar la sensibilizacion del receptor frente a
antigenos eritrocitarios, leucocitarios, plaquetarios o plasmaticos. Esto
producira futuras respuestas inmunologicas cuando el receptor se exponga de
nuevo al antigeno frente al cual se ha sensibilizado. Actualmente Unicamente
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se realizan pruebas de deteccidon rutinarias en el caso de antigenos
eritrocitarios, pero no frente a antigenos del resto de elementos sanguineos.'®

El tratamiento esta basado en la transfusion de componentes carentes del
antigeno contra el que va dirigido el/los anticuerpo/s.%*

C. Parpura postransfusional:

La purpura post-transfusion es una rara complicacion que se caracteriza por un
cuadro de trombocitopenia brusca que se desarrolla en el periodo de una
semana después de la transfusion.’ Este cuadro suele desarrollarse en
pacientes sensibilizados previamente (transfundidos, mujeres multiparas,
trasplantados). Se produce pues, una rapida respuesta frente a los HPA-1
(Antigeno plaquetar humano) que, paraddjicamente, no solo destruye las
plaquetas transfundidas sino también las propias. El mecanismo por el cual
ocurre este proceso no esta del todo explicado.?

El tratamiento en estos pacientes basado en la administracion de plaquetas
HPA-1 negativas junto a inmunoglobulinas se ha demostrado eficaz.!?°

D. Enfermedad del injerto frente a huésped postransfusional (EICH-AT):

La enfermedad del injerto frente al huésped asociada a transfusion (EICH-AT)
se debe fundamentalmente a la presencia de linfocitos T inmunocompetentes
del donante en el hemoderivado a transfundir, que reconocen como extranos
los antigenos celulares del receptor produciendo una respuesta inmunologica,
con la consiguiente liberacion de mediadores inflamatorios y dafo tisular.
Fundamentalmente se desarrolla en receptores inmunodeprimidos, aunque
también se han descrito casos en pacientes inmunocompetentes que comparten
algun haplotipo con el donante. En estos casos el fenotipo HLA del receptor y
del donante juegan un papel fundamental: si el donante es homocigoto para
uno de los haplotipos del receptor, el sistema inmunitario del receptor no
reconoce como extranas las células linfoides del donante (pues poseen
repetidos uno de los haplotipos del receptor y es incapaz de reconocerlo como
extrano y destruirlo). Sin embargo, los linfocitos del donante si reconocen como
extranas las células heterocigotas del receptor, y dan lugar a una respuesta
inmune dirigida contra las células del receptor.’' Es una complicacion poco
frecuente aunque grave (mortal en el 90%-100% de los casos).??

Clinicamente EICH-AT produce fiebre, erupciones en la piel, diarrea, disfuncion
hepatica e insuficiencia en la médula 6sea, que se manifiestan de 1-6 semanas
postinfusion.'® Los pacientes a menudo mueren de hemorragia y/o infeccion 3-
4 semanas después de la transfusion.®®
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Con el fin de prevenir EICH-AT se procede a la irradiacion de los componentes
sanguineos a transfundir. Este proceso tiene como finalidad evitar la
proliferacion de linfocitos T, sin comprometer la funcionalidad del resto de las
células.”?

E. Inmunomodulacién (TRIM):

En los ultimos anos se ha propuesto que la transfusion de componentes
sanguineos podria ocasionar un sindrome de inmunomodulacién en el receptor,
que clinicamente supondria el desarrollo de un estado de inmunosupresion con
induccion de la tolerancia frente a determinados antigenos. Este efecto
inmunosupresor que la sangre alogénica produce sobre el receptor es conocido
como TRIM (Transfusion Related Inmunodulation). Entre sus efectos existe aun
una gran controversia, pues se han descrito tanto consecuencias beneficiosas
como nocivas.'?

Entre los efectos beneficiosos cabe destacar el incremento de la tasa de
supervivencia y disminucion de la tasa de rechazo en pacientes sometidos a
trasplante renal'?#, mejorias en enfermedades inmunes (como enfermedad de
Crohn)'?> o disminucion de abortos en mujeres con antecedentes previos de
abortos de repeticion.'26

Por otra parte, TRIM parece igualmente relacionado con el aumento de la
incidencia de infecciones nosocomiales (estudiado especialmente en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca)'?’, con el aumento de la recidiva y la metastasis
de determinados tumores®’, o con la diseminacion viral en pacientes con
infecciones virales como VIH.'23

Aunque no estan claros sus mecanismos patologicos, parece que son varios los
factores implicados: estado inmunoldgico previo del receptor, relacion HLA de
donante y receptor, dosis de Ag transfundido, la permanencia del Ag en la
circulacion, actividad de las células NK o tiempo de almacenamiento de los
componentes sanguineos que puede favorecer la liberacion de sustancias
inmunomoduladoras.'?®

Existen ademas varios mecanismos fisiopatoldgicos propuestos que podrian
explicar este fenomeno inmunologico:

a) Inhibicion de células Th1 (estimulan la respuesta inmune) y proliferacion de
células Th2 (inducen tolerancia).

b) Expresion de moléculas Fas durante el almacenamiento de los componentes
sanguineos que fomenten la apoptosis de linfocitos T, lo que conduce a un
estado de anergia o de no respuesta.
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c) Deleccion clonal, que supone la eliminacion clonal de linfocitos que
rechazarian el injerto.

d) Posibilidad de quimerismo o tolerancia entre los leucocitos de donante y

Sea cual sea el mecanismo desencadenante, si parece demostrado que existe
una alteracion inmunologica en el paciente transfundido, que se caracteriza
por un estado de anergia o falta de respuesta.

1.5.2.2. ORIGEN NO INMUNOLOGICO.

F. Transmision de agentes infecciosos:

En la actualidad las virasis relacionadas con la transfusion (VIH, VHB, VHC)
presentan una incidencia extremadamente baja, gracias al desarrollo de nuevas
tecnologias que aseguran el correcto escrutinio de la sangre donada.
Ocasionalmente, aun pueden aparecer virasis debidas principalmente a la
donacion en el periodo ventana de la infeccion o a la presencia de cepas no
detectables con los métodos actuales. Siempre hay que recordar que en este
tipo de procesos es imposible asegurar una transmision infecciosa cero.®? 13

En Espana la legislacion (RD 1088/2005)'3? obliga a realizar a todas las
donaciones las siguientes determinaciones: antigeno de superficie del VHB,
anticuerpos anti-VIH (1+2), prueba de deteccion genémica del VHC, anti-VHC y
sifilis.128

G. Hemosiderosis postransfusional:

Los pacientes con hemoglobinopatias, sindromes mielodisplasicos o anemias
aplasicas requieren a menudo soporte transfusional cronico. Cada concentrado
de hematies (CH) contiene alrededor de 1 mg de hierro por cada ml de CH, esto
quiere decir que los pacientes reciben 200-250 mg de hierro por unidad de CH.%
133 134 Cuando las transfusiones se producen de forma crénica el hierro se
acumula, primero en el sistema reticulo-endotelilal y después en las células
parenquimatosas de casi todos los 6rganos, produciendo el fallo del érgano
implicado.'?®

La clinica de la hemocromatosis es variada: pigmentacion de la piel, fatiga,
disfuncion eréctil, dolores articulares, cardiomiopatias, diabetes mellitus,
hipogonadismo, hipopitituarismo, dafo hepatico..."3>
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El tratamiento en estos pacientes esta basado en quelantes, como
deferoxamina, deferiprona y deferasirox.'3¢

1.5.3. COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA TRANSFUSION EN
HEMORRAGIA MASIVA.

Una situacion comun que conduce a la transfusion masiva es la cirugia cardiaca,
siendo una causa importante de mortalidad asociada a estos procesos, sobre

todo en aquellas que necesitan de procedimientos de bypass cardiopulmonar.'’
138 139

Existen diferentes definiciones que caracterizan a la hemorragia masiva:

a) Hemorragia que precisa de transfusion de 10 o mas concentrados de hematies
(CH) en 24 horas (80 ml/kg en pacientes pediatricos) 0 4 CH en 1 hora (y ademas
el paciente continGia sangrando).

b) Hemorragia de 1500 ml en 10 minutos (o 150 ml/min mantenido durante mas
de 10 minutos).

c) Pérdida de casi el 100% del volumen sanguineo en menos de 24 horas o el 50%
del volumen sanguineo en menos de 3 horas.

d) Hemorragia mayor que amenaza la vida y deriva en una transfusion. 40

Clasicamente, la hemorragia masiva se ha tratado con cirugia de control de
danos para detener la fuente de la hemorragia, con la reposicion de la volemia
y con la transfusion de productos hemoderivados.

A pesar de todas estas medidas, la morbimortalidad asociada a la hemorragia
masiva continla siendo inaceptable. En un estudio realizado en un hospital de
Espana durante los anos 2001-2005'", que identifico 304 episodios de
hemorragia masiva en 288 pacientes, concluyé una mortalidad asociada a este
tipo de episodios del 48%.

Dicho esto, se define como transfusion masiva a: a) Infusion masiva (al menos
2 litros de hemocomponentes) de forma urgente y concomitante. b)
Requerimientos transfusionales equivalentes a 10 o mas CH en 24 horas o 4 CH
en 1 hora (y ademas el paciente continGia sangrando).'#

Los pacientes, hipovolémicos y con cuadros hemorragicos severos, sometidos a
estas transfusiones masivas presentan ademas otras complicaciones propias,
relacionadas con la infusion de grandes volumenes en un plazo muy corto de
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tiempo. Las complicaciones de mayor importancia son aquellas que componen
la triada letal: hipotermia, acidosis y coagulopatia.®! 143144

A. Hipotermia:

Los pacientes sometidos a este tipo de procedimiento, presentan mas riesgo de
desarrollar hipotermia, pues reciben infusiones inmediatas de grandes
voliumenes de hemocomponentes a temperaturas que en ocasiones no superan
los 10 °C, debido a la temperatura de almacenamiento de los componentes
sanguineos. La hipotermia desencadena una serie de cambios fisiopatologicos
que se traducen en alteraciones hemodinamicas y bioquimicas.3¢ Entre estas
destacan la mayor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno producida
fundamentalmente por disminucion de los niveles de 2,3-difosfoglicerato,
estimulando la hipoxia tisular; la disminucion del metabolismo hepatico,
fomentando el efecto toxico del citrato; y el desarrollo de coagulopatia, por
disminucion de la actividad enzimatica y plaquetaria.®! 142

B. Acidosis:

La acidosis se explica fundamentalmente por la presencia de acido citrico
utilizado como anticoagulante, por la glucolisis producida durante el
almacenamiento de los componentes sanguineos y por la hipoperfusion de los
tejidos.o! 14

El exceso de protones, interfiere especificamente en la formacion de
“complejos”, constituidos por factores de coagulacion que implican al calcio y
a fosfolipidos de membrana cargados negativamente. Asi, la reduccion del pH
es responsable, por ejemplo de la disminucidén de la actividad del complejo
protrombinasa Xa/V, que produce la escision de protrombina en trombina dando
lugar a la ultima fase de la coagulacion.'?®

C. Coagulopatia:

La coagulopatia es el factor mas temible relacionado con la hemorragia
masiva.'¥’ Entre los factores responsables de los cambios producidos en la
coagulacion encontramos: la trombocitopenia, la deplecion de factores de
coagulacion y por supuesto la hipotermia y la acidosis.

La trombocitopenia y la deplecion de los factores de coagulacion se explica,
ademas de por la pérdida y el consumo producido durante la hemorragia, por
el efecto dilucional ocasionado por la infusion de grandes volumenes de
productos hemoderivados durante estos episodios.

Por otra parte, la hipotermia y la acidosis van a fomentar estas alteraciones,
por ejemplo, inhibiendo la interaccion entre el factor von Willebrand y la
glicoproteina Gplb e inhibiendo la formacion del tapon plaquetario.®! 137
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Ademas de las complicaciones que componen la "triada letal”, estos pacientes
presentan frecuentemente otra serie de complicaciones, como alteraciones
electroliticas, complicaciones circulatorias y pulmonares (TACO y TRALI)
ocasionadas por la infusion de forma rapida de grandes voliumenes o la aparicion
de reacciones hemoliticas fatales por incompatibilidad de ABO-Rh.

Es habitual la presencia de hipocalcemia, hipomagnesemia e hipercaliemia. La
disminucion idnica de calcio y magnesio esta relacionada con el citrato utilizado
como anticoagulante en los productos transfundidos. En condiciones normales,
un adulto sano puede metabolizar de forma rapida y sencilla los
aproximadamente 3 g de citrato que constituyen cada bolsa de sangre. Sin
embargo, el paciente con hemorragia masiva posee la actividad metabdlica
deprimida debido a la hipotermia y a la hipoperfusion tisular, pudiendo
desarrollar "toxicidad por citrato”. El citrato no metabolizado puede conducir a
hipocalcemia, hipomagnesemia y a un empeoramiento de la acidosis.®"

Por otra parte, la concentracion de potasio presente en los concentrados de
hematies varia desde 7 a 77 mEq/L, dependiendo principalmente del tiempo de
almacenamiento. En este tipo de pacientes es frecuente observar un aumento
transitorio del potasio plasmatico, fomentado ademas por la acidosis secundaria
a hipoperfusion. 4

Hipocalcemia, hipomagnesemia e hipercaliemia se correlacionan con la
aparicion de arritmias y paro cardiaco.”!

Por todo lo expuesto anteriormente, debe tenerse en cuenta que la administracion
de productos hemoderivados no es un acto exento de peligro.

Numerosos estudios relacionan la transfusion de hematies en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca asociada a circulacion extracorporea con un aumento de la
incidencia de las complicaciones postoperatorias, de la estancia hospitalaria y de la
mortalidad. 46 147 148

Multiples publicaciones relacionan la practica transfusional con un aumento de la

incidencia de complicaciones cardiacas, respiratorias, renales, neurologicas o
infecciosas.43 44 86 87 146 147 148

Estos hallazgos unidos al hecho de que los productos sanguineos son un recurso
limitado que conlleva una serie de costes, han dado lugar a nuevas politicas de
gestion de sangre mas restrictivas.'¥

Sera, por tanto, necesario reevaluar en qué condiciones los beneficios superan a los
riesgos, sobre todo en el caso de la cirugia cardiaca, pues una de las caracteristicas
que la definen es el alto requerimiento de hemoderivados que precisa.
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Los indices de transfusion sanguinea de estos pacientes continGian siendo muy altos,
a pesar de los avances en la técnica quirtrgica y del desarrollo de técnicas
perioperatorias de ahorro de sangre. Asi, se estima que al menos el 50% de los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca reciben algin tipo de hemoderivado.83 149 130

De este hecho, por tanto, surge la necesidad de desarrollar un algoritmo de
transfusion basado en pruebas a la cabecera del paciente, que permitan una
evaluacion rapida y real del estado de coagulacion del paciente y que, por
consiguiente, permitan una politica transfusional responsable.
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1.6. CONTROL DE LA HEMOSTASIA Y LA COAGULACION
EN CIRUGIA CARDIOVASCULAR.

1.6.1. HEMOSTASIA Y COAGULACION.

Se define hemostasia como la capacidad que tiene el organismo de mantener
la sangre en estado liquido dentro de la vasculatura y al mismo tiempo, es la
capacidad que permite iniciar una serie de mecanismos fisiologicos que
conducen a la formacion del coagulo cuando existe una lesion.'! Un equilibrio
perfecto entre mecanismos procoagulantes y anticoagulantes.'?

Siempre que aparece una lesion en un vaso, la hemostasia se consigue por
diversos mecanismos, que incluyen: el espasmo vascular, la formacion del tapon
plaquetario temporal (hemostasia primaria) y el proceso de coagulacion
plasmatica (hemostasia secundaria). ' 133 154

La hemostasia primaria tiene lugar a los pocos segundos de producirse la lesion
vascular y se lleva a cabo fundamentalmente gracias a la interaccion entre las
plaquetas y el endotelio.'™ Las plaquetas, que normalmente circulan de forma
inactiva, se adhieren al subendotelio, se agregan entre si y forman el tapon
plaquetario. Este proceso es rapido pero efimero. Asi, para lograr la
estabilizacion de dicho tapon plaquetario se desencadena el proceso de
coagulacion o hemostasia secundaria, que tiene como objetivo la formacion del
coagulo mediante la transformacion del fibrindgeno en fibrina. '3 1

A. TEORIA CLASICA DE LA CASCADA DE COAGULACION:

Hacia el ano 1905, Paul Morawitz (1879-1936), en un intento por unificar todo
lo que se habia postulado anteriormente sobre la coagulacién, propone su teoria
a partir de una serie de conceptos que ya habian sido descritos entonces:
fibrinogeno, protrombina, calcio y la presencia de factores de coagulacion. Esta
nueva teoria, que seria la base de la conocida “Cascada de coagulacion”, se
componia de dos propuestas: la primera era la conversion de protrombina en
trombina y la segunda la conversion de fibrinogeno en fibrina.'>®

No fue hasta 1964 cuando aparece el concepto de “Cascada de coagulacion”.
Dicho concepto se atribuye a dos grupos de investigacion, que concibieron, de
forma simultanea, el proceso de coagulacion como una secuencia lineal de
eventos, en la cual los factores de coagulacion que circulan de forma de
inactiva en el plasma son capaces de activarse, y de activar a otros factores,
en presencia de dafno vascular. De este modo, el proceso de coagulacion fue
descrito como una cadena progresiva de activaciones, en la que el producto de
una serie activa al siguiente. Asi, Robert MacFarlane (1907-1987) en Inglaterra
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y Oscar Ratnoff (1916-2008) en los Estados Unidos, desarrollan la teoria de la
“Cascada de coagulacion”.?

Este modelo tradicional explica el proceso de coagulacion a través de dos vias
independientes y paralelas (via intrinseca y extrinseca) que convergen en una
via final comdn, la cual desencadena la formacion del coagulo.’™? Ademas,
propone que la actividad en ambas vias se desarrolla de forma similar, a través
de la activacion proteolitica secuencial de factores de coagulacion. Dichos
factores circulan inactivos por el plasma en forma de zimdgenos o proenzimas,
los cuales van a ser activados por rotura de residuos de serina, quedando al
descubierto su centro activo y transformandose en enzimas activas tipo
serinproteasas (estos factores se denominan con el sufijo “a”).'?’

e PK: Precalicreina.
e K: Calicreina.
HMWK: cinindgeno de
alto peso molecular.
PL: fosfolipidos.

TF: Factor tisular.
Fg: Fibrindgeno.

Fb: Fibrina.

Figura 11: Teoria clasica de la cascada de la coagulacion: via intrinseca,
extrinseca y comuln. Fuente: The cell-based model of coagulation: State-Of-
The-Art Review. J Vet Emerg Crit Care, 2009.

En primer lugar definiremos la via intrinseca, cuya secuencia comienza por el
contacto del factor XllI circulante con el endotelio dafado, lo cual produce la
activacion del factor XlIl a factor Xlla o factor de Hageman (por propia
autoactivacion y por activacion a través de la calicreina procedente de la
precalicreina liberada por el propio vaso). Una vez activado, el factor Xlla, en
presencia de cinindgeno de alto peso molecular (HMWK), actua sobre el factor
Xl, activandolo. Secuencialmente, el factor Xla produce la activacion
proteolitica del factor IX, convirtiéndolo en factor IXa. Por Ultimo, el factor
IXa, junto al factor VI, fosfolipidos de membrana y calcio, producen la
activacion enzimatica del factor X, desembocando en la via comun de la
coagulacion. 13118

En segundo lugar, el modelo clasico define una segunda via, la via extrinseca,
la cual se inicia por la liberacién de un agente externo a la circulacion, la
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tromboplastina tisular o factor tisular (TF). La tromboplastina tisular, liberada
en respuesta a la lesion, se combina con el factor VIl provocando su activacion
por escision proteolitica, como en los casos anteriores. Esta combinacion de TF
y factor VII, en presencia de fosfolipidos procedentes de membranas celulares
y de calcio, induce la activacion del factor X, que por tanto, puede ser activado
por ambas vias. ™! 1%

El factor Xa, al combinarse con el factor V y con fosfolipidos liberados y calcio,
produce la escision de la protrombina que se transforma en trombina; poniendo
en marcha la ultima fase de la coagulacion.'! 159

Ademas, segun este modelo clasico, ambas vias pueden ser monitorizadas
facilmente a través de test clasicos de coagulacion: tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa) y a través del tiempo de protrombina (TP), siendo un
reflejo de la via intrinseca y extrinseca respectivamente. '’

Esta interpretacion del proceso de coagulacion, publicada por MacFarlane y
Ratnoff, ha sido durante muchos anos de gran utilidad, en un intento por
comprender el complejo proceso de la coagulacion. Sin embargo, tanto la teoria
clasica como los tiempos de coagulacion explican y miden la coagulacion in vitro
y es incapaz de explicar cdomo se produce realmente la secuencia de
acontecimientos in vivo, pues deja de lado la interaccién entre las células y el
vaso. Por otro lado, la teoria de Mac Farlane no es apta para explicar por qué
alteraciones que solo afectan a una via tienen profundas implicaciones en el
proceso global o por qué deficiencias en determinados componentes o factores
tienen consecuencias mas graves que la deficiencia de otros.'>?

En definitiva, el antiguo modelo y sus tiempos de coagulacion, eran
insuficientes para explicar el proceso de coagulacion y las manifestaciones
clinicas tan diversas que podian presentarse.

Durante las tres décadas posteriores a estas publicaciones, han tenido lugar
numerosos estudios que quedan resumidos en las publicaciones, casi
simultaneas, de los investigadores Schaefer et al. y Monroe et al.'®

Ambos grupos de investigacion, coinciden en la necesidad de un nuevo modelo
de coagulacion, de una nueva cascada, denominado “Modelo celular de
coagulacion”. Pues, aunque el modelo clasico se considera basicamente
correcto, el concepto errado es la teoria de que existen dos vias de activacion
independientes y paralelas.

Este nuevo modelo de coagulacion, reemplaza la tradicional hipotesis de las
cascadas y enfatiza en el papel esencial de las células. El modelo celular divide
el proceso hemostatico en tres fases simultaneas: iniciacion, amplificacion y
propagacién.151 152 158 160 161
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B. EL MODELO CELULAR:

ASPECTOS NOVEDOSOS DEL MODELO CELULAR.

En primer lugar la contribucibn mas importante, como se menciond
anteriormente, esta relacionada con la disposicion de las secuencias intrinseca
y extrinseca. El nuevo modelo considera la coagulacion como un Unico proceso
lineal y escalonado que se desarrolla en tres fases : iniciacion, amplificacion y
propagacion. Este dato surge al demostrar, que el factor Vlla no sélo activa al
factor X, sino también al factor IX, demostrando asi que ambas vias no son
independientes y que existe un enlace entre ambas.

En segundo lugar, el modelo celular considera a las células elementos
esenciales en el proceso de hemostasia. En concreto, la pared de las
membranas celulares plaquetarias. De este modo, en el nuevo modelo las
reacciones no se producen de forma libre en el plasma, si no que la plaqueta
ofrece una superficie sobre la cual se desarrollan las reacciones necesarias para
la formacion del coagulo.

En tercer lugar, actualmente se sabe que no todos los factores son enzimas con
actividad serin-proteasa, si no que algunos de ellos (factor tisular, factor Vy
factor VIII) son coenzimas.

Por otra parte, el nuevo modelo toma a la via extrinseca como via fisiologica
de iniciacion, que a través de multiples ciclos de retroalimentacion positiva
sobre las vias intrinseca y comun, va a producir finalmente la fibrinogénesis y
la agregacion plaquetaria.

Por dltimo, este modelo es capaz de explicar los acontecimientos que se
producen in vivo, y no solo in vitro y ademas puede justificar por qué el déficit
de unos factores tiene mayores consecuencias clinicas que el déficit de otros
componentes.'>?

EL NUEVO MODELO CELULAR: Iniciacién, amplificacion y propagacion.

Esta nueva teoria, como se describi6 anteriormente, propone una coagulacion
que se desarrolla en tres fases (“iniciacion, amplificacidon y propagacion”), que
suceden de forma simultanea en las diferentes superficies celulares.

INICIACION:

El proceso de coagulacion se inicia por la presencia del factor tisular (TF), el
cual actia como cofactor del factor Vlla, quien patrulla por la sangre
predominantemente como molécula inactiva en ausencia de su cofactor (el 1%
circula en su forma activa en condiciones normales)'’, el factor tisular. El
factor tisular en condiciones normales se encuentra ausente en el endotelio
sano y en la circulacion, pero es expuesto al plasma por las células
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perivasculares tras una lesion. La union entre el TF y el factor Vlla, a través de
residuos de carboxi-glutamato, produce la activacion del factor X, el cual va a
generar pequenas cantidades de trombina (factor Il) a través de la formacion
del complejo protrombinasa. Asi, el factor Xa se combina con el factor V en la
superficie celular, originando el complejo protrombinasa (Factor
Xa/Va/fosfolipidos/calcio), que sera el responsable de la conversion de
protrombina en trombina, aunque solo en pequefas cantidades. Ademas, esta
union TF-factor Vlla produce, simultaneamente, también la activacion del
factor |X.151 152 159 162

La trombina, generada por el factor X, y el factor IX difunden por el plasma y
se adhieren a la superficie de la plaqueta, dando lugar a la segunda fase de la
coagulacion o amplificacion, que sera explicada mas adelante.

Por otra parte, la trombina liberada rompe la union entre el factor VIl y su
transportador (factor de von Willebrand o FvW), liberando al factor VIII, el cual
va a actuar como cofactor del factor IX durante la fase de amplificacion en la
superficie de la plaqueta. Por su parte, el FvW media la unién entre el colageno
expuesto por la matriz vascular danada y el receptor glicoproteico Gplb
presente en la membrana de las plaquetas.'>?

FASE DE AMPLIFICACION:

Esta segunda fase de la secuencia de coagulacion, va a comenzar tras la
activacion de las plaquetas, que se encuentran adheridas a la matriz de
colageno expuesta, ya sea por union directa a través de su receptor Gpla o a
través del FYW-Gplb, cuando la cantidad de trombina liberada supera cierto
umbral. Dicha activacion de la plaqueta, provoca cambios en la superficie de
su membrana que ahora va a exponer residuos de fosfatil-serina, que
anteriormente se encontraban en el interior celular, y que van a generar una
superficie celular cargada negativamente. Esta nueva superficie plaquetar
activada, facilita la adhesion y activacion de otros factores de coagulacion de
la via intrinseca y comun, que a su vez activaran nuevos factores, estimulando
cada paso del proceso a modo de mdlltiples asas de retroalimentacion
positivas. 2

Existen multiples circuitos de retroalimentacion, aunque el mas importante es
el formado por el factor IX (junto su cofactor el factor VIIl) y la trombina,
liberados en la fase de iniciacion, sobre la superficie de la plaqueta. Ambos
producen la activacion del factor X que, junto a su cofactor el factor V liberado
por la plaqueta activa, genera mas cantidad de trombina, reiniciando el proceso
y amplificando la secuencia de coagulacion sin necesidad de iniciar nuevamente
todo el procedimiento.’? Igualmente, la fase de activacion también se
caracteriza por la presencia de asas de retroalimentacion negativas, basadas
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en anticoagulantes fisiologicos como la antitrombina Ill o la proteina C-
proteina- S, responsables del control de los procesos procoagulantes.'6? 163

La presencia de estos circuitos centrales o asas centrales de retroalimentacion
positivas, permiten al modelo celular explicar por qué el déficit de ciertos
factores tiene consecuencias clinicas mayores que el déficit de otros
componentes del modelo.'>?

FASE DE PROPAGACION Y FIBRINOLISIS:

Las grandes cantidades de trombina, generadas en la fase anterior, van a ser
las responsables de la transformacion del fibrinogeno en fibrina, a través de la
ruptura de los extremos amino-terminales del primero.’”? Ademas, en este
ultimo paso, también participa el factor Xl (activado por trombina),
proporcionando estabilidad al inestable coagulo inicial formado. 64

Los polimeros de fibrina formados, van a adherirse a la superficie de la plaqueta
a través de su receptor Gpllb/llla, que a su vez es responsable de la agregacion
entre las plaquetas.'?

Todo este proceso de coagulacion, es regulado tanto por sustancias que
protegen al coagulo de la fibrinolisis, como por sustancias capaces de inhibir el
proceso de coagulacion, favoreciendo que exista una hemostasis entre los
eventos anticoagulantes y procoagulantes.

Una vez formado el coagulo, la plasmina es el principal responsable de la lisis
de la fibrina. El proceso se inicia a través de la liberacion del activador tisular
del plasmindgeno (t-PA) por el endotelio en respuesta a diversos estimulos,
como la presencia de trombina o la oclusion venosa. Este, unido a los
activadores de plasminogeno de tipo uroquinasa (u-PA), liberados por factores
de contacto (PK, HMHK, XIlI), producen la activacion de la plasmina, la cual
revierte la polimerizacion de la fibrina a través de la lisis de residuos de lisina
y arginina. 216
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Figura 12: Fisiologia molecular y celular de la coagulacion. Fuente: Fisiologia
de la coagulacion: nuevos conceptos aplicados al cuidado perioperatorio. Univ.
Médica, 2013.
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1.7. COAGULOPATIA ASOCIADA A CIRUGIA CARDIACA.

La cirugia cardiaca asociada a CEC ocasiona importantes trastornos en el
sistema hemostatico. En consecuencia, aproximadamente el 20% de los
pacientes experimenta algun tipo de sangrado tras la intervencion, presentando
altas tasas de re-exploracion quirdrgica por sangrado (hasta un 7% en cirugias
valvulares)'®, asi como un alto consumo de hemoderivados; lo cual se traduce
en un aumento de la morbilidad-mortalidad asociada a este tipo de
intervenciones.8' 82

Entre las alteraciones mas importantes producidas en el sistema hemostatico
relacionadas con la CCV asociada a CEC, podemos destacar:

Coagulopatia_dilucional: relacionada, principalmente, con la presencia de
cebadores en el circuito. Fisioldgicamente, produce disminucion de la
hemoglobina circulante, de los factores de coagulacion y trombocitopenia.*! 46

Hipotermia: junto a la alcalosis producida por la disminucion de la
temperatura, altera la actividad del 2,3-difosfoglicerato, disminuyendo la
disponibilidad del oxigeno tisular. Ademas, como consecuencia de la
disminucion de la temperatura, se produce la disminuciéon de la actividad
enzimatica de los factores de coagulacion, reduciendo la capacidad de
coagulacion del paciente.3¢

Acidosis: Consecuencia, principalmente, de la isquemia, de la transfusion de
hemoderivados y del exceso de administracion de NaCl durante la reanimacion.
La acidosis afecta a casi todas las fases del proceso de coagulacion: las
plaquetas alteran su estructura, la actividad de los complejos constituidos por
factores de coagulacion disminuye, desciende la produccion inicial de trombina
(principal hecho responsable de la hemorragia coagulopatica) y se produce una
mayor degradacion del fibrindgeno. ¢’

Coagulopatia por consumo: Durante la CCV asociada a CEC se produce la
activacion de la via intrinseca (a través de la activacion del factor Xl por
contacto con la superficie del circuito) y de la via extrinseca (por contacto de
la sangre con los tejidos danados a consecuencia de la cirugia).'? El inicio del
proceso de coagulacion provoca el consumo adicional de factores de
coagulacion y plaquetas, fomentando el sangrado post-CEC. "¢’

Hiperfibrinolisis: Este proceso es inducido como consecuencia del sindrome
isquemia-reperfusion asociado a CEC y al trauma quirurgico sobre el endotelio
del corazon y de los grandes vasos. Ambos procesos fomentan la liberacién
endotelial del activador tisular del plasmindgeno (t-PA) desde los granulos de
almacenamiento endotelial de Weibel-Palade. La produccion de t-PA cataliza
la conversion de plasminogeno a plasmina, responsable de la degradacion del
coagulo. Cuando aparece, este estado de hiperfibrinolisis no puede ser tratado
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con productos hemoderivados y requiere la administracion de farmacos
antifibrinoliticos, como el acido tranexamico o el acido aminocaproico.'¢’

Farmacos anticoagulantes: La anticoagulacion durante la CCV se logra gracias
a la administracion de heparina, que aumenta considerablemente la actividad
de la ATIII. Una vez finalizada la intervencion, los efectos de la heparina son
neutralizados con sulfato de protamina. El uso de heparina puede ocasionar el
desarrollo de hemorragias debido a la aparicion de trombocitopenia (THI) o
debido al aumento de los niveles de heparina por “efecto rebote” ocasionado
por la mayor vida media de la heparina frente a la protamina.*’ Ademas, muchos
de estos pacientes son medicados con anticoagulantes orales (ACO) e
inhibidores plaquetarios (sobre todo acido acetilsalicilico), los cuales pueden
alterar la capacidad de coagulacion peri y post operatoria.'®’
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Figura 13: Alteraciones relacionadas con el sangrado postoperatorio tras
CCV. Fuente: Coagulation disorders of cardiopulmonary bypass: a review.
Intensive Care Med, 2004.
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1.8. MONITORIZACION DEL PROCESO DE HEMOSTASIA Y
COAGULACION:
TEST CLASICOS Y TEST VISCOELASTICOS.

La deteccion y diagnostico de las alteraciones de la coagulacion comienza con
una detallada anamnesis y exploracion fisica del paciente.'®® Adicionalmente,
existe un variado grupo de técnicas analiticas de utilidad que permiten la
evaluacion del estado de coagulacion del paciente sometido a CCV.

1.8.1. TEST CLASICOS O ESTANDAR DE COAGULACION.

Los test estandar los cuales permiten valorar la hemostasia antes y después de
la CCV, son principalmente: tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa),
tiempo de protrombina (TP), INR (International Normalized Ratio).'¢® También
pueden incluirse: tiempo de trombina (TT), concentracion de fibrindgeno, D-
dimeros, recuento de plaquetas y tiempo de coagulacion activado (ACT).

Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa): Permite el estudio de la
via intrinseca y comin de la coagulacion. Anormalidades en TTPa advierten
acerca de un déficit de factores intrinsecos (XII, XI, IX, VIII,V, Il y fibrindgeno);
ademas TTPa permite la monitorizacion del tratamiento con heparina. Dicho
ensayo, determina el tiempo en segundos necesario para que acontezca la
formacion del coagulo a partir de la adicion de activadores de la via intrinseca,
como caolin, celite, silice coloidal o acido elagico. Para la determinacion del
TTPa se emplean métodos Opticos o mecanicos en dispositivos manuales,
semiautomaticos y automaticos. El valor normal para TTPa oscila entre 25-38
segundos en nuestro centro hospitalario, prolongandose en determinadas
patologias, como en la enfermedad de Von Willebrand y en pacientes que
reciben tratamiento con heparina.'70 171172

Tiempo de protrombina (TP): Permite la valoracion de la via extrinseca y
comun de la coagulacion, siendo de especial interés en el diagndstico del déficit
de factores de la via extrinseca y en la monitorizacion de pacientes que reciben
tratamiento con anticoagulantes orales cumarinicos. El TP mide el tiempo en
segundos que necesita el plasma para coagular tras la adicion de factor tisular
(TF). Como en el caso anterior, para detectar esta formacion del coagulo se
utilizan métodos épticos 0 mecanicos en dispositivos manuales o automaticos.
En general, el rango de normalidad de TP en nuestro centro oscila entre 10-
14.5 segundos, prolongandose en casos de déficits de factores de la via
extrinseca y comun (VII,X, V, protrombina, fibrindgeno) y en pacientes que
reciben tratamiento con anticoagulantes orales.
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A partir del ensayo TP, y con el objetivo de estandarizar resultados entre
laboratorios (ya que estos varian en funcion del lote de TF), se introdujo el
concepto de INR (International Normalized Ratio). EL INR es la relacion existente
entre el TP de un paciente y un TP control, elevado a la potencia del valor ISI
(Indice Internacional de Sensibilidad), el cual es asignado por el fabricante para
cada lote de factor tisular: 170171172

INR= (PT test/PT control)”
El rango de normalidad para INR varia de 0.8-1.2 en personas sanas.

Fibrinégeno: Existen una serie de ensayos para determinar los valores de
fibrinogeno. Actualmente, la valoracion de fibrindgeno a través del sistema de
Clauss es el método de referencia. Los valores de referencia de fibrindgeno en
personas sanas se encuentran entre 180-350 g/L.'70

Tiempo de trombina (TT): Permite evaluar el tiempo, en segundos, en el cual
el fibrindgeno se transforma en fibrina, tras afadir trombina a la muestra de
plasma. Por tanto, mide especificamente la actividad de la trombina. Su rango
de normalidad en nuestro centro oscila entre 15-22 segundos.'”3

D-dimeros: Representan un producto de la degradacion de la fibrina producido
a partir de la interaccion con el factor Xllla. Es un marcador de especial interés
en el diagnostico de estados de coagulacion intravascular diseminada (CID) y
trombosis venosa profunda (TVP).'3

Recuento de plaquetas: El recuento de plaquetas continia siendo un
importante componente de referencia en las pruebas de cribado de anomalias
de la coagulacion. En general, un recuento bajo de plaquetas (valores normales:
140-450 x 10 3 /pl) se asocia con un mayor riesgo de hemorragia. Se trata de
una medida puramente cuantitativa que no permite detectar anormalidades
preexistentes en la funcionalidad de la plaqueta, tanto adquiridas como
inducidas por farmacos o en el perioperatorio.'”?

Tiempo de coagulaciéon activado (ACT): Permite monitorizar la
anticoagulacién con heparina en pacientes sometidos a terapia heparinica
intensiva, como es el caso de la cirugia cardiaca asociada a CEC. Para el
desarrollo del test, se anade sangre completa y fresca a un tubo de ensayo o
cartucho, el cual contiene algin activador de la coagulacion, como caolin o
celite. El tubo o cartucho se deposita sobre un dispositivo que mantiene la
muestra en movimiento hasta detectar la formacion de fibrina, momento en
cual el dispositivo se detiene e indica el tiempo en segundos que la sangre ha
tardado en coagular. El ACT basal oscila entre 100-130 segundos. El valor medio
que se considera imprescindible para la anticoagulacion sistémica total durante
la CEC oscila entre 400-500 segundos. El test debe realizarse varias veces
durante la intervencion (estado basal, tras la administracion de heparina,
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durante la CEC y tras la salida de la maquina corazon-pulmon). 4 A pesar del
uso rutinario, diversos estudios han demostrado una falta de correlacion entre
los niveles de heparina en plasma y ACT durante la CEC. Esto es debido a las
condiciones en las que se desarrollan este tipo de intervenciones
(hemodilucion, hipotermia, activacion plaquetar) que producen resultados
falsamente elevados de ACT que pueden conllevar una anticoagulacion
inadecuada y un exceso de dosis de protamina, con el consiguiente riesgo de
hemorragia postoperatoria.’”4

A pesar de ser los test usados con mayor frecuencia en lo que al control
hemostatico operatorio se refiere, estos parametros presentan importantes
limitaciones y no parecen suficientes para monitorizar la capacidad de
coagulacion y el riesgo de sangrado en el contexto perioperatorio. 60 169

1.8.2. LIMITACIONES DE LOS TEST CLASICOS DE
COAGULACION.

e Estas pruebas, en ocasiones, necesitan de tiempos de respuesta
prolongados (entre 40 y 90 minutos normalmente). Este tiempo de
respuesta puede ser tan largo que no refleja la situacion clinica actual y
real del paciente. Ademas, no permiten una evaluacion rapida en
situaciones de sangrado severo en las cuales se debe asegurar un
tratamiento dirigido inmediato, provocando que, habitualmente, las
hemorragias sean tratadas de forma empirica.'6? 170175

e Solo permiten valorar la fase inicial del proceso de coagulacion, ya que
estos test clasicos son realizados en plasma y, por tanto, no tienen en
cuenta el papel jugado por la plaqueta, u otras células sanguineas, en el
proceso. 70

e No proporcionan informacion acerca de la ultima fase del proceso o
fibrinolisis; por lo que no pueden detectar estados de hiperfibrinolisis. 70

e Existe una ausencia de correlacion clinica entre estas pruebas estandar
y el estado hemostatico del paciente. No existe una correlacion real
entre la presencia de sangrado excesivo y alargamiento de TTPa y TP,
aunque si parece existir asociacion entre la prolongacion de los tiempos
de coagulacion y el aumento de la incidencia de mortalidad.'7®

e En el caso de la plaqueta, estos test proporcionan Unicamente
informacion de caracter cuantitativo y no permiten conocer su capacidad
funcional, por consiguiente, no facilitan informacion acerca de
anormalidades adquiridas o inducidas por farmacos o por el proceso de
CEC.170

e El tiempo de coagulacion activado (ACT), a pesar de ser el principal
control de la coagulacion de los pacientes sometidos a terapia
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heparinica, se prolonga durante la CCV, no reflejando el verdadero
estado del paciente.'*

e Ante la obtencion de un resultado anormal en dichos ensayos (tiempos
de coagulacion prolongados) las opciones de tratamiento van desde
plasma fresco congelado (PFC) hasta concentrado de factores de
coagulacion (como factor VIl o concentrado de complejo protrombinico).
La administracion de este tipo de productos puede estar vinculada a la
aparicién de graves complicaciones y, por tanto, su administracion debe
estar rigurosamente justificada. 6’

Estos test fueron disefados basicamente para detectar coagulopatias
relacionadas con deficiencias en factores de coagulacion y para monitorizar
el tratamiento con antagonistas de la vitamina K y heparina. Las guias de
buena practica clinica recomiendan utilizarlos en la practica habitual para
evaluar la capacidad de coagulacién del paciente antes de realizar el
procedimiento quirdrgico en aquellos pacientes que presenten algun tipo de
riesgo de trastorno de la hemostasia, como por ejemplo en aquellos
pacientes con enfermedad hepatica, en sepsis, CID, o en aquellos en riesgo
de presentar deficiencias de vitamina K. Estos ensayos no estan destinados
a la monitorizacion de la coagulacion perioperatoria y no pueden ser
utilizados como predictores de sangrado ni como guia de la terapia de
transfusion con componentes sanguineos. Aunque con frecuencia son usados
con este fin, no existe una evidencia solida que demuestre su utilidad en el
diagnostico de la coagulopatia o en la terapia transfusional, y parecen ser
utilizados mas por “costumbre” que por hechos cientificos.? 170
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Figura 14: Informacion proporcionada por cada tipo de ensayo (test clasicos
y tromboelastometria) acerca del proceso global de coagulacion. Los test
convencionales Unicamente permiten valorar las fases iniciales del proceso
hemostatico. Fuente: Actualizacion en Tromboelastometria, 2016.
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1.8.3.  TEST VISCOELASTICOS:

TROMBOELASTOGRAFIA Y TROMBOELASTOMETRIA ROTACIONAL.

En la actualidad se dispone de sistemas analiticos que permiten monitorizar la
coagulacion y manejar los trastornos hemostaticos producidos en el lugar de
asistencia del paciente (“Point of Care Testing” o POCT), los cuales permiten
un conocimiento real del estado de coagulacion proporcionando la posibilidad
de realizar una terapia hemostatica mas dirigida.

Entre estos sistemas POCT disponibles comercialmente destacamos la
tromboelastografia (TEG) y la tromboelastometria rotacional (ROTEM o TEM).

La tromboelastografia es una herramienta que permite medir las propiedades
viscoelasticas de la sangre de una manera dinamica y global a través de la
representacion grafica del proceso de formacion y lisis del coagulo.'®® Fue
descrita por primera vez en 1948 por H.Hartert'””, pero durante muchos anos
permanecié en desuso (debido principalmente a la baja reproducibilidad)'’8,
hasta mediados de los ochenta cuando el Dr Kang y colaboradores la retoman
para el manejo de la coagulopatia durante el trasplante hepatico y la cirugia
cardiovascular asociada a CEC."63

Ambas tecnologias POCT, la tromboelastografia (TEG) y la tromboelastometria
rotacional (ROTEM), se fundamentan en el mismo principio y en la literatura el
término se usa sin distinciones, aunque existen pequenas diferencias entre
ambas. En ambos test, se sitlUa una muestra de sangre del paciente
anticoagulada con citrato sobre una cubeta desechable (previamente calentada
a 37°C) utilizando una pipeta electrdnica. Sobre la muestra se sitda un sensor o
pin el cual oscila lentamente generando una senal que es transmitida a un
detector (en el caso de TEG el movimiento se inicia en la cubeta, no en el pin).
El método se basa en la medida y representacion de la resistencia creciente a
la que es sometido el pin conforme se va produciendo el proceso de
coagulacion. El ensayo se inicia anadiendo diferentes reactivos, los cuales
proporcionaran una informacion completa y detallada del proceso de formacion
y lisis. Ademas, TEG también aporta informacion acerca de la capacidad
funcional de la plaqueta. Por Ultimo, el instrumento representa graficamente
todas las etapas de formacion del coagulo que, junto con una serie de
parametros numéricos que permiten conocer el proceso hemostatico, posibilita
la monitorizacion, diagndstico y manejo de los trastornos hemostaticos que se
producen durante la CCV y que frecuentemente aparecen asociados a altas
pérdidas sanguineas.'”?
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1.8.4. VENTAJAS DE LAS TECNICAS VISCOELASTICAS.

e Los test viscoelasticos POCT, son realizados a la cabecera del paciente
durante el perioperatorio, proporcionando una imagen dinamica y real
del proceso de coagulacion.'” Esta es una de las principales ventajas de
los test viscoelasticos frente a los test estandar: el tiempo de respuesta.
TEG/ROTEM proporcionan informacion acerca del estado hemostatico
del paciente en pocos minutos. Asi, los primeros resultados son
proporcionados a los 5 0 10 minutos desde el inicio del test (amplitud del
coagulo a los 5 minutos o A5 y amplitud del coagulo a los 10 minutos o
A10), aunque la representacion completa del coagulo tarda alrededor de
60 minutos, y Unicamente una representacion completa podra confirmar
la sospecha de una hiperfibrinolisis tardia.'’® 180

e TEG/ROTEM proporciona una imagen global de la coagulacion,
permitiendo conocer todas las fases del proceso hemostatico, desde el
inicio de la cascada de coagulacion hasta la posterior formacion vy lisis
del coagulo.67 168 175

e Permiten discriminar entre diferentes situaciones fisiopatoldgicas que
podrian ser responsables de trastornos en la coagulacion: déficits de
factores, niveles bajos de fibrindgeno, trastornos en la polimerizacion de
la fibrina o disfuncion plaquetaria.'”®

e Diversos estudios demuestran que el uso de test viscoelasticos, junto al
desarrollo de algoritmos de coagulacion, permiten una terapia
transfusional mas necesaria y dirigida, que producira una disminucion de
la  morbi-mortalidad relacionada con el uso empirico de
hemoderivados.”" 180 181 182 183 184 185

e Determinados sistemas, como TEG, pueden proporcionar informacion
acerca de la capacidad funcional de la plaqueta, permitiendo detectar
anormalidades tanto adquiridas como inducidas por farmacos o en el
perioperatorio.'”2

e Permite detectar estados de hiperfibrinolisis.'’? 17>

1.8.5.  LIMITACIONES DE LAS TECNICAS VISCOELASTICAS.

ROTEM presenta una serie de limitaciones:

A)No detecta inhibidores plaquetarios (aspirina o clopidogrel).Esta limitacion
se debe a la generacion de grandes cantidades de trombina en este tipo de
ensayos, los cuales enmascaran los efectos de los farmacos antiplaquetarios
mediante la estimulacion de las plaquetas a través de la via de la trombina. La
trombina es el activador mas potente de las plaquetas y, por tanto, la inhibicion
de otras vias no afecta a los resultados de las pruebas viscoelasticas en
presencia de grandes cantidades de trombina. Este inconveniente podria
subsanarse anadiendo un dispositivo para el estudio de la funcion plaquetaria.
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Existen varios dispositivos en el mercado los cuales podrian ser el complemento
perfecto para ROTEM.'”? Por su parte, TEG si dispone de test especificos para
la monitorizacion de la antiagregacion plaquetaria (PlateletMapping). B) No
detecta el sindrome de Von Willebrand.'® C) ROTEM, a diferencia de TEG,
presenta poca sensibilidad a heparinas de bajo peso molecular. D) Poca
sensibilidad a anticoagulantes orales. '7? E) Aunque aun no hay muchos estudios,
parece ser que el tiempo de coagulacion (CT), en los test EXTEM e INTEM, de
pacientes con sindrome antifosfolipido pueden aparecer prolongados, aunque
no existan alteraciones en el proceso de hemostasia.'”> 17
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1.9. IMPORTANCIA DEL PROBLEMA.

No cabe duda que la coagulopatia asociada a la cirugia cardiovascular, sobre
todo si esta esta ligada a circulacion extracorporea, es compleja.

El sangrado excesivo en el perioperatorio y postoperatorio inmediato es una de
las complicaciones mas complejas por sus implicaciones en la morbilidad y la
mortalidad a corto y largo plazo. Frecuentemente, la gestion de este sangrado
requiere de reexploracion. De este modo, la tasa de reintervencion por
sangrado en estos pacientes oscila entre el 3% y el 5% y aumenta hasta el 7% en
caso de cirugias valvulares??. Ademas, los pacientes sometidos a reintervencion
presentan una evolucion postoperatoria que se caracteriza por el aumento de
las complicaciones, por un mayor consumo de productos hemoderivados, por
estancias en UCI mas prolongadas y por una mayor tasa de mortalidad®?.

En consecuencia, las intervenciones cardiacas son las cirugias que mas
hemoderivados consumen en el campo de la medicina®. Algunos centros
calculan que hasta el 25% de los productos hemoderivados van destinados a las
mismas?’.

A todo lo dicho anteriormente, hay que anadirle, que son muchos los analisis
que demuestran la asociacion existente entre el uso de hemoderivados vy el
aumento de la morbilidad y la mortalidad hospitalarias.43 444584858687

Por todo lo expuesto, es necesario una mejora en la monitorizacion vy
conocimiento de la coagulopatia asociada a la cirugia cardiovascular, que
permita la creacion de mejores protocolos de transfusion, con el objetivo de
lograr una terapia transfusional mas uniforme y dirigida y una reduccion del
consumo de productos hemoderivados.

Numerosos ensayos y revisiones apoyan que el uso de test viscoelasticos “point
of care testing”, junto a un algoritmo de transfusion especifico, permite un
mejor conocimiento de la coagulopatia asociada al proceso y, por tanto, una
mejor gestion de los productos hemoderivados, hecho que se traduce en una
disminucion de la incidencia de transfusion, de la morbi-mortalidad asociada al
proceso y de los costes hospitalarios. 179 180 181182 183 184 185
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2.1. HIPOTESIS.

Ante las limitaciones de la metodologia actual, basada en test clasicos de
laboratorio unido a la experiencia y toma de decisiones del personal clinico,
la implantacion de una nueva tecnologia POCT-ROTEM, que permita un
mejor control de la hemostasia perioperatoria, debe conllevar un mejor
manejo de la coagulopatia y el sangrado durante el proceso quirurgico, y en
consecuencia, una terapia transfusional mas dirigida y especifica.

Nos plateamos, por tanto, como hipdtesis de nuestro estudio que el uso de
test viscoelasticos producira un menor consumo hospitalario de productos
hemoderivados y una mejora en los resultados clinicos con respecto a las
complicaciones postoperatorias desarrolladas por estos pacientes sometidos
a CCV, sobre todo en aquellas relacionadas con la coagulopatia y el
sangrado.

2.2. OBJETIVOS.

El objetivo general es demostrar que la implementacion de test
viscoelasticos, como es el caso de ROTEM®, a la cabecera del paciente
sometido a cirugia cardiovascular, como forma de monitorizacion de la
hemostasia durante el perioperatorio, permite una terapia transfusional mas
selectiva y eficiente, consiguiendo una mejora en los resultados en salud.

Es por ello que nos planteamos una serie de objetivos especificos:

1. Disminucion del consumo de productos hemoderivados y farmacos
hemostaticos asociados al proceso.

2. Disminucion de las complicaciones desarrolladas en el postoperatorio,
sobre todo en lo que a complicaciones relacionadas con la coagulopatia
de la cirugia cardiaca se refiere.

3. Disminucioén de la estancia en UCI y hospitalaria.

4. Disminucion de la mortalidad asociada al proceso.
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3.1. POBLACION Y AMBITO.

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyen todos
los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular (CCV) asociada a circulacion
extracorporea (CEC) en nuestro centro hospitalario H.U.Virgen Macarena de
Sevilla. El estudio comprende todos los pacientes intervenidos durante un
periodo de tiempo de 3 anos, entre enero del ano 2014 y enero del ano 2017.

El analisis incluye 675 pacientes, los cuales han sido divididos en dos grupos.
El primer grupo esta formado por 336 pacientes (N=336), los cuales fueron
operados de CCV bajo CEC durante el periodo de tiempo comprendido entre
enero del ano 2014 y junio del afo 2015, momento en el cual se implanto un
dispositivo ROTEM® a la cabecera del paciente en los quiréfanos de Cirugia
Cardiovascular de nuestro centro hospitalario. Por tanto, este primer grupo
(grupo 1) se caracteriza por haber recibido una terapia transfusional
perioperatoria basada en test clasicos de laboratorio, unido a la experiencia y
toma de decisiones individuales del personal clinico. El segundo grupo incluye
339 pacientes (N=339), igualmente intervenidos de CCV con CEC durante el
periodo de tiempo comprendido entre julio del ano 2015 y enero del ano
2017. Este segundo grupo (grupo 2) se caracteriza por haber recibido una
terapia transfusional dirigida basada en resultados obtenidos a partir de un
sistema POCT-ROTEM® y un algoritmo de transfusion especifico elaborado a
partir de dicho test viscoelastico.

Tras la cirugia, los pacientes de ambos grupos ingresaron en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) de nuestro centro, para su debido control
postoperatorio. Las posibles complicaciones desarrolladas durante este
periodo de tiempo en UCI, también han sido recogidas y analizadas en este
estudio.

Asimismo, también se han recopilado y estudiado los datos relacionados con
las complicaciones desarrolladas durante la estancia en la planta de
Cardiovascular.
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o Criterios de inclusion:

o Paciente candidato a cirugia cardiovascular asociada a CEC,
independientemente del diagndstico responsable de cirugia y del tipo de
intervencion realizada (valvular, aortica o coronaria).

. Circulacion extracorporea. La cirugia debia ser realizada bajo
circulacion extracorporea.
. Cirugias programadas.
. Cirugias realizadas bajo técnica convencional.
o Edad superior a 18 anos.
o Pacientes con hemoglobinas preoperatorias superiores a 8 g/dl.
. Criterios de exclusion:
. Cirugias realizadas sin CEC.
o Cirugias de caracter urgente o emergente fueron rechazadas.
o Cirugias realizadas por técnicas no convencionales. Otras técnicas,

como la cirugia transapical o percutanea transvascular fueron descartadas.
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3.2. LA TECNICA QUIRURGICA.

3.2.1.  PROCESO ANESTESICO.

Todos los pacientes siguieron el mismo protocolo anestésico.

La anestesia empleada en CCV se compone de: midazolam (opcional, previa
entrada a quirofano), sevoflurano, remifentanilo, bromuro de rocuronio y
propofol.

3.2.2. MONITORIZACION DEL PACIENTE.

Una vez situado en la camilla de quirofano, el paciente fue monitorizado con
electrocardiograma (ECG), pulsioximetria y métodos no invasivos de presion
arterial (brazalete inflable). Posteriormente, tras la induccion de la anestesia,
el control del paciente incluyo, ademas, monitorizacion invasiva de la presion
arterial (habitualmente en arteria radial), monitorizacion de la presion venosa
central mediante cateterizacion de la vena yugular interna derecha
preferiblemente, capnografia y monitorizacion hemodinamica a través de
métodos invasivos como el catéter de Swan-Ganz o a través de métodos
minimamente invasivos como el sistema Flo Trac - Vigileo® o del sistema
PiCCO® (Pulse induced Contour Cardiac Output).

Para la monitorizacidn neurologica, se usd de forma sistémica en quirdfano el
indice biespectral y la oximetria cerebral. Otros métodos disponibles se han
aplicado de forma aislada en algin postoperatorio.

Para monitorizar la temperatura, normalmente en cirugias cardiovasculares,
se utilizo la temperatura vesical. Aunque, también se pueden emplear otras
localizaciones, como el recto o la piel.

3.2.3. LA CIRCULACION EXTRACORPOREA.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a CCV bajo el
mismo dispositivo de circulacion extracorporea. Se trata de la maquina
corazon-pulmon Sorin Stockert s5.

Entre los componentes basicos de un sistema extracorporeo se incluyen:
< TUBOS DEL CIRCUITO Y CANULAS:

Los tubos que componen el circuito de CEC deben cumplir una serie de
requisitos tales como: transparencia, flexibilidad, elasticidad, dureza,
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tolerancia a cambios de temperatura, resistencia al desgaste que pudieran
ocasionar las bombas y biocompatibilidad.

Pueden ser de diversos materiales: latex, silicona, polivinilo, o poliuretano.

En lo que se refiere a la circulacidon extracorpdrea corazon-pulmon, podemos
distinguir los tubos que componen la linea venosa, la linea arterial, la linea de
aspiracion y la linea de cardioplejia.

La linea venosa conecta las cavidades derechas (venas cavas o auricula
derecha) con el reservorio venoso. El drenaje habitualmente se produce por
gravedad, ya que el paciente se halla aproximadamente unos 40 cm por
encima del reservorio (drenaje venoso pasivo), aunque también podemos
forzar este drenaje venoso a través de bombas que succionen la sangre de la
cavidad derecha (drenaje venoso asistido). Este drenaje venoso asistido se
consigue a través de bombas (de rodillo o centrifugas) o mediante la
aplicacion de vacio.

La linea arterial envia la sangre oxigenada artificialmente al sistema vascular
periférico. En esta linea se recomienda el uso de un filtro arterial que se sitla
en la Gltima porcion de la linea arterial y cuya finalidad es evitar la entrada
de cualquier microburbuja que pudiera haberse formado en el intercambiador
térmico debido a los cambios de temperatura.

La linea de aspiracion drena la sangre del campo quirlrgico hacia el
reservorio venoso a través de diferentes aspiradores.

La linea de cardioplejia es la responsable de garantizar la proteccion
miocardica.

La conexion de estas lineas se hace a través de canulas, utilizando para ello
los conectores. Asi, igualmente, podemos distinguir una canula venosa (la cual
conecta la linea venosa y el paciente), canula arterial (conexion de la canula
arterial), canulas de aspiracion de campo y canulas de cardiolejia.

Las cdnulas venosas, que conectan al paciente con la linea venosa, pueden ser
de diferentes tipos: rectas, acodadas (forman un angulo recto), de doble luz
(presentan un doble orificio que permite la conexion a la auricula derecha y a
la vena cava inferior al mismo tiempo) o femoral (mas largas, permiten
conectar la vena femoral con la auricula derecha).

Estas canulas se insertan en: auricula derecha, venas cavas, auricula derecha-
cava inferior, vena femoral o en la yugular interna.

Las cdnulas arteriales conectan la linea arterial con el paciente, se
caracterizan por ser la parte mas estrecha del circuito, para garantizar la
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minima lesion posible en la arteria, por lo que se define como una zona de
alta presion y por tanto un punto critico.

Estas canulas, por su parte, se pueden insertar en aorta ascendente (principal
punto de canulacidn adrtica), arco aortico, arteria femoral o iliaca y arteria
axilar o subclavia.

Las cdnulas de aspiracion de campo permiten aspirar la sangre existente en el
campo quirdrgico y retornarla al reservorio venoso.

Por ultimo, las cdnulas de cardioplejia permiten la proteccion del miocardio y
pueden situarse de forma anterograda (a través de la raiz adrtica o a través
del ostium coronario) o de forma retrograda (a través de la auricula derecha
se colocan en el seno coronario para perfundir las arterias coronarias
retrogradamente).’ 1

% RESERVORIO VENOSO:

El reservorio venoso, sirve como depdsito de la sangre drenada, normalmente
por gravedad, de la linea venosa. El propdsito del reservorio es, por tanto,
facilitar la salida por gravedad de la sangre venosa y al mismo tiempo actuar
como un "tanque de retencion" que amortiza los desequilibrios que se
producen entre la circulacion venosa y arterial. Ademas, sirve como almacén
de sangre venosa adicional que puede ser utilizada en momentos de
necesidad.

Sin embargo, una de las funciones mas destacables es su labor como "sistema
de seguridad”, pues permite al perfusionista ganar tiempo para actuar si el
drenaje venoso se reduce o detiene bruscamente y evitar asi el bombeo del
sistema en seco que podria producir embolismo aéreo masivo. Igualmente el
sistema actla como una gran trampa para las burbujas liberadas de la linea
venosa y que podrian penetrar en el circuito arterial.

Por ultimo, otra de las funciones que podrian destacarse de dicho reservorio
es que puede ser utilizado como vehiculo para la administracion rapida de
fluidos y/o drogas cuando sea necesario.'# 13

< BOMBAS:

El componente mas reconocido del circuito de CEC son las bombas. La funcion
de estas es la de bombear de nuevo la sangre al torrente arterial.’

Una bomba considerada ideal debe cumplir una serie de caracteristicas: debe
permitir el control del flujo, la pulsacion y el volumen maximo; debe
posibilitar un flujo de sangre a bajas velocidades (para evitar elevadas
energias cinéticas causantes de hemolisis); debe evitar estancamientos y
turbulencias y debe ser desechable. 8
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Actualmente existen dos tipos de bombas: bombas peristalticas (o de rodillo)
y bombas centrifugas.?

La bomba de rodillo fue disenada por DeBakey en 1932 y actualmente es la
mas utilizada en la derivacion cardiopulmonar. La bomba consiste en dos
brazos rotatorios en los que en sus extremos se sitUan dos rodillos. Este
sistema se encuentra localizado dentro de una superficie curva estatica y
entre ellos se coloca un tubo de material plastico (por el cual circula la
sangre), de tal forma que uno de los dos rodillos comprima al tubo en todo
momento. El flujo de sangre es inducido presionando el tubo en direccion al
sentido de este.?

Entre las ventajas de la bomba de DeBakey se encuentran su sencillez, el bajo
volumen de cebado, el bajo coste y la imposibilidad de reflujo. Sin embargo,
provocan la aparicion de embolias por aire con mayor frecuencia, generan
cambios de presion mas significativos que pueden llevar a la rotura de los
tubos, pueden generar mayor grado de hemolisis relacionado con la fuerza de
rozamiento del rodillo sobre la sangre y no permiten, por si solas, el flujo
pulsatil considerado mas fisioldgico (aunque es posible adaptarlas mediante
dispositivos que regulen su velocidad). ' 187

La bomba centrifuga genera el flujo a través de energia cinética trasmitida al
fluido desde una cabeza rotante. Estas centrifugas utilizan un cono con aspas
para bombear la sangre. Al llegar la sangre llena el cono, y este al girar, gira
sus aspas y trasmite la energia cinética formandose un remolino que es
constreiido por la carcasa plastica externa generando una presion que
bombea la sangre hasta el punto de salida. 8¢

El uso de bombas centrifugas presenta como ventaja la menor posibilidad de
embolismo aéreo y la reduccion significativa del riesgo de hemolisis, aunque
presentan inconvenientes como la necesidad de mayores voliumenes de
cebado y un coste mas elevado. '
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Figura 15: Esquema de una
bomba de rodillo. Fuente:
Circulacion  extracorporea
en la cirugia cardiaca, 2014.

Figura 16: Esquema de una
bomba centrifuga. Fuente:

Tratado de cirugia
cardiovascular. Sociedad
Espanola de Cirugia

Cardiovascular, 1998.

En la actualidad las maquinas de CEC estan constituidas por varias bombas
(generalmente cuatro): una bomba arterial, una bomba de succién, una
bomba de aspiracion y una bomba de inyeccion de cardioplejia. La primera
bomba o bomba arterial sustituye la funcion cardiaca, es por tanto, la
encargada de impulsar la sangre para su retorno a través de la arteria aorta o
la femoral. La bomba de succion es la encargada de succionar la sangre del
campo operatorio tras la apertura del corazon y la conduce hasta el
reservorio. La tercera bomba, o bomba de aspiracion, aspira la sangre de las
cavidades cardiacas. La cuarta bomba o bomba de cardioplejia, es de utilidad
para administrar la solucion cardiopléjica, en aquellos casos que se administra
a través de la maquina.'®’

% OXIGENADORES:

Los oxigenadores son aquellos dispositivos cuya funcion principal sera el
intercambio de gases, aportando el oxigeno necesario y eliminando el exceso
de didxido procedente del metabolismo. Ademas, actualmente los
oxigenadores constan de intercambiadores de calor integrados, de filtros y de
un reservorio principal donde se acumula la sangre antes de regresar a la
circulacion. '8 El oxigenador, por tanto, sustituye la funcion del pulmon del
paciente durante la CEC, siendo fundamental para garantizar la adecuada
perfusion tisular durante el proceso quirdrgico. '8

Histéricamente se distinguen tres tipos de oxigenadores: oxigenadores de
disco, oxigenadores de burbuja y oxigenadores de membrana.’® Los dos
primeros son denominados "oxigenadores de interfase gaseosa directa”, pues
hay un contacto directo entre el fluido circulante y el gas, y el tercero es
denominado “oxigenador indirecto o de membrana” y se caracteriza por la
presencia de poros entre la fase circulante y el gas.'’
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Los oxigenadores de pantalla o de disco rotatorio fueron los primeros en
aparecer y se basaban en el principio de "pelicula”, es decir, una capa o
pelicula muy fina de sangre extendida sobre discos o pantallas. El contacto de
esta fina capa y un ambiente rico en oxigeno producia el intercambio gaseoso,
por tanto, el area de oxigenacion quedaba limitada a la superficie del disco.
Estos primeros oxigenadores presentaban muchos inconvenientes: requerian
enormes volumenes de cebado (que complicaban el control de la
hemodilucion) y dependian de una dificultosa y larga preparacion del
oxigenador antes y después de cada perfusion. Fue con un dispositivo de este
tipo con el que Gibbon realizé la primera cirugia asociada a CEC en humanos
en 1953.% En 1975 se elimind casi por completo su uso clinico, cuando la
cirugia cardiaca crecio en frecuencia y la preparacion del oxigenador parecio
ser un escollo insalvable, siendo sustituidos por los oxigenadores de burbuja y
de membrana.

En los oxigenadores de burbuja, la sangre venosa se encuentra en contacto
directo con el oxigenador o difusor de oxigeno (igual que en caso anterior), el
cual inyecta gas en forma de burbujas.'®® Dichos oxigenadores constan de tres
secciones: columna de oxigenacion, area desespumante y reservorio arterial.
Basicamente, en la columna de oxigenacion existe un dispersor de gas
formado por perforaciones u orificios de diferentes tamanos. Su funcion sera
fragmentar el gas en pequenas burbujas (el tamano va a venir determinado
por el tamano de poro del dispersor) que seran las responsables de realizar el
intercambio de gas. La funcion del area desespumante sera romper la tension
superficial de estas burbujas una vez se encuentren en la sangre venosa y
filtrar la sangre antes de su paso al reservorio arterial.'8 Actualmente, este
tipo de oxigenadores ha caido en desuso siendo sustituidos por los
oxigenadores de membrana.' Estudios comparativos muestran que los
oxigenadores de membrana ocasionan menor grado de hemolisis,'® menor
trombocitopenia y activacion plaquetaria,’® 92 menor formacion de
microémbolos y ademas menores costes.'® Aunque todas estas aparentes
ventajas parecen Unicamente estar presentes en aquellas cirugias que
requieren largos periodos de perfusion.'’ Sin embargo, hay estudios que
demuestran que no existe una diferencia estadisticamente significativa si los
tiempos de perfusion son cortos (menores de 4 horas).'?3
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Por ultimo, se encuentran los oxigenadores de membrana que presentan como
caracteristica principal la presencia de wuna delgada membrana
semipermeable, la cual se interpone entre la fase sanguinea y la fase
gaseosa.'®? Este tipo de oxigenadores, por tanto, presentan una estética mas
similar a un "verdadero pulmon”.88

Practicamente en la totalidad de oxigenadores de membrana se utilizan
membranas de naturaleza solida, de diversos materiales y cuya caracteristica
principal es la permeabilidad variable que presentan frente al oxigeno y el
dioxido de carbono. Dentro de este grupo se distinguen dos tipos de
membranas fundamentalmente: membranas no porosas o difusoras y
membranas porosas. En las primeras, el proceso de oxigenacion tiene lugar a
través de mecanismos de disolucion-difusion, es decir, el gas es adsorbido y
disuelto en la superficie de la membrana y después difunde a través de la
estructura membranosa hacia el plasma. En las segundas o membranas
microporosas, los gases atraviesan libremente la estructura a través de poros
(04-0.02 micras), en los cuales se produce tedricamente un contacto directo
entre ambas fases.

Segln la naturaleza del material utilizado estos oxigenadores de membrana
también pueden ser clasificados en: oxigenadores de membrana de
polipropileno microporoso y oxigenadores de membrana de silicona. Los
primeros son los mas utilizados en cirugia cardiaca, mientras que los segundos
se utilizan en perfusiones de una duracion mas prolongada (como en
insuficiencias respiratorias de pronodstico letal en neonatos): sindrome de
aspiracion de meconio, hernia diafragmatica congénita o circulacion fetal
persistente). '8
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Figura 18:  Oxigenador de
membrana. Fuente: Principles of

oxygenator function: gas
exchange, heat transfer, and
operation. Cardiopulmonary

Bypass: Principles and Practice, 2
ED. Lippincott Williams & Wilkins,
2000.

La conexidon de estos oxigenadores artificiales, sea cual sea su naturaleza,
puede provocar una serie de reacciones adversas. En primer lugar, sobre los
elementos formes de la sangre, pues el contacto con el oxigenador puede
desencadenar procesos de hemodlisis, destruccion leucocitaria, deterioro
funcional con modificacion de la fagocitosis en células inmunitarias,
activacion plaquetaria, pérdida de glicoproteinas de superficie plaquetar o
desnaturalizacion proteica, entre otros. En segundo lugar, pueden observarse
fenomenos embodlicos de naturaleza gaseosa (ocasionados por el flujo de
oxigeno del oxigenador), de naturaleza no bioldgica (es decir, émbolos de
particulas de plastico desprendidas de los componentes internos del sistema),
o de origen bioldgico. En tercer lugar, ademas, el contacto de la sangre con
una superficie no endotelial y extrana va a provocar el desarrollo de una
respuesta inflamatoria sistémica, con la consiguiente liberacion de
mediadores proinflamatorios, activacion del complemento y activacion de la
coagulacion. 189 24

< SISTEMA DE CARDIOPLEJIA:

La proteccion del miocardio durante el acto quirtrgico es fundamental. Las
estrategias de cardioproteccion persiguen sobre todo proteger al corazon del
sindrome de isquemia-reperfusion y mantener la viabilidad de los miocitos. !
En resumen, este sindrome aparece a consecuencia del metabolismo
anaerobio producido tras la oclusion del flujo sanguineo, que como ya se
explicd anteriormente, es responsable del desarrollo de un estado de
hipercontractibilidad (ocasionado por la acumulacion intracelular de calcio) y

toxicidad mediado por RLO, que pueden desencadenar la muerte del miocito.
31323334

Esta demostrado que en todos los pacientes sometidos a intervenciones con
CEC, ocurre cierto grado de disfuncién ventricular, al menos en el
postoperatorio inmediato. '

89



lIl.  MATERIAL Y METODOS

En la actualidad, la mayor parte de los equipos quirdrgicos emplean técnicas
de proteccion miocardica basadas en la administracion de cardioplejia.

El propdsito de dicha solucion cardiopléjica es detener la actividad mecanica
y eléctrica del corazdn, con el fin de reducir la actividad metabdlica del
miocardio, enlenteciendo asi el exceso de calcio en el interior del miocito y la
acidosis intracelular.'%

La mayoria de estas soluciones estan formuladas con aditivos ricos en potasio,
que provocan la acumulacion de potasio extracelular, con la consiguiente
despolarizacion de la membrana y la inhibicion del potencial de accion. De
esta forma, se consigue inhibir la actividad contractil del miocito y por
consiguiente, la disminucion de su metabolismo.'® Ademas, presentan otros
componentes basicos como reguladores del pH y quelantes del calcio.>

Actualmente, el método empleado para conseguir dicha proteccién
miocardica es lo que se denomina “cardioplejia hematica”. Este sistema
utiliza la sangre como vehiculo de la cardioplejia (4:1, cuatro unidades de
sangre y una unidad de solucion cardipléjica).

Existen diferentes tipos de cardioplejia sanguinea: la cardioplejia sanguinea
fria anterdgrada y retrograda (CSFA/R), la cardioplejia continua caliente
(CCC) y cardioplejia sanguinea templada.'?>

En nuestro caso, el método empleado es la cardioplejia sanguinea fria,
fundamentalmente por via anterdgrada (raiz aortica), aunque se puede
alternar con la via retrograda (a través del seno coronario).

La administracion tiene lugar en tres fases: fase de induccion, fase de
mantenimiento y fase de reperfusion. La fase o dosis de induccion se
administra al ocluir la aorta y es una solucion muy rica en potasio, con el
objetivo de conseguir una parada cardiaca rapida. La dosis de mantenimiento
se aplica cada 20 minutos. Ambas dosis se administran a 4°C. La ultima dosis o
dosis de reperfusion (se administra inmediatamente antes de restablecer el
flujo coronario) se administra a 37 °C, con el fin de que la célula active su
metabolismo en normotermia.

% SISTEMAS DE SEGURIDAD:

El circuito extracorpéreo lleva integrado una serie de elementos de seguridad
entre los que podemos destacar: filtros, monitores de presion, termometros,
alarmas de bajo nivel, detectores de burbujas, entre otros. Estos elementos
integrados en el sistema evitan situaciones de riesgo durante la intervencion
quirurgica y protegen al paciente de eventos adversos como la embolizacion
de macro y microburbujas o la rotura de posibles componentes del circuito.!’
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Los filtros:

Desde los inicios de la CEC se desarrollaron toda clase de filtros con el
objetivo de eliminar particulas de diferente naturaleza capaces de agredir al
paciente sometido a perfusion. Entre estas particulas destacamos: las
microembolias gaseosas (las mas frecuentes), particulas de grasa, particulas
de cera de los huesos, microagregados de plaquetas, o particulas de
materiales que forman parte del circuito.'®’

El filtrado de los gases y fluidos utilizados durante la CEC puede llevarse a
cabo en diferentes lugares del circuito. Asi, podemos encontrar filtros entre la
fuente de gas y el oxigenador, entre la linea venosa y el reservorio, entre el
reservorio de cardiotomia y el oxigenador, entre la linea arterial y el paciente
y en la linea de cardioplejia.

Destaca la presencia de filtros desleucocitadores, particularmente disenados
para la filtracion de neutrofilos durante la CEC. Estos filtros actian por un
mecanismo de atraccion de cargas eléctricas entre la membrana y el leucocito
y su objetivo es minimizar el efecto de la respuesta inflamatoria que tiene
lugar a consecuencia del contacto de la sangre con la superficie extrana del
circuito que conforma la CEC."”

Monitorizacion de la presion:

Este sistema aporta informacion acerca de la presion del circuito, (concepto
diferente a la monitorizacion hemodinamica del paciente), imprescindible
cuando se perfunde con determinados componentes, como las bombas de
rodillo, o para detectar complicaciones que se desarrollen durante la
perfusion (insuficiente anticoagulacion o incorrecta conexion de canulas).

Monitorizacion de la temperatura:

Durante la intervencion, en todo momento, debera monitorizarse la
temperatura de la sangre arterial, venosa y de cardioplejia.

Naturalmente el control de la temperatura cobra especial importancia en
aquellas intervenciones realizadas bajo hipotermia severa, en las que cambios
bruscos de temperatura podrian ser responsables de un exceso de
vasoconstriccion o de la formacion de microagregados con el peligro de la
embolizacion del paciente.

Alarma de bajo nivel:

Dicha alarma sirve para alertar al perfusionista del escaso nivel existente en
el reservorio venoso, lo cual permite evitar una micro o macroembolizacion
aérea del paciente.
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Detector de burbujas:

Colocado entre la salida del oxigenador y la linea arterial detecta la presencia
de aire emitiendo un sonido y parando el cabezal de la bomba. Suelen
utilizarse sobre todo durante el cebado del circuito y se puede prescindir de
él si ya esta incorporado el filtro arterial en la linea arterial.'"”

3.2.4. PROCEDER PREVIA CONEXION AL CIRCUITO EXTRACORPOREO.

Previo a la conexion del paciente al sistema extracorporeo corazon-pulmon,
se reviso la historia clinica y se realizd un chequeo completo de la integridad,
calibracion y funcionamiento de cada una de las partes que componen el
circuito. Después, se procedié al cebado del circuito. El volumen de cebado
empleado debe ser apenas suficiente para llenar el circuito y mantener un
volumen operacional seguro durante la CEC. La solucion de cebado estuvo
compuesta por Ringer Lactato, Gelaspan como coloide y heparina sodica (1
mg/kg de peso). Dicha solucion, junto al intercambiador situado en el
oxigenador, seran los responsables de la hipotermia suave (35 °C) en la cual
tienen lugar este tipo de intervenciones.

Ademas de la heparina sodica utilizada como cebado del circuito, se
administré una dosis de 2 mg/kg de peso de heparina en la auricula derecha
del paciente. Previamente, se determind el primer ATC (tiempo de
coagulacion activado) o ATC-basal del paciente. Tras el proceso de
heparinizacion, se determino el segundo ATC. Un ACT superior a 400 segundos
permitié un inicio seguro de la CEC.

3.2.5. LA CIRUGIA BAJO LA CEC.

En primer lugar, tras acceder al lecho quirdrgico, tuvo lugar la canulacion de
la linea arterial (por canulacion de la aorta ascendente o la arteria femoral),
la canulacion de la linea venosa (a través de la canulacion de las venas cavas
superior e inferior junto a la auricula derecha) y la canulacion cardiopléjica.
Tras dicha canulacion, y ain sin clampaje arterial, el paciente entré en CEC.
En este momento, aproximadamente diez minutos después del inicio de la
CEC, se efectud un tercer control del ATC del paciente. Es entonces cuando se
realizd el clampaje arterial y se administrd la solucion cardiopléjica, con la
finalidad de conseguir un campo quirdrgico inmdvil y una adecuada proteccion
miocardica.

La administracion de la solucidn cardiopléjica se efectud a través de la raiz
aortica o directamente sobre las arterias coronarias y/o seno coronario
(método de cardioplejia sanguinea fria anterdgrada/retrograda).
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En nuestro caso, la cardioplejia se consiguio a través de dos soluciones: Cardi-
Braun Mantenimiento 'y Cardi-Braun Reperfusion (Braun  GmbH,
Aschaffenburg, Alemania).

Estas se componen de: trometamol, citrato sodico, acido citrico monohidrato,
dihidrogenofosfato de sodio dihidratado, cloruro de potasio, cloruro de sodio,
glucosa monohidrato, aspartato, glutamato, fosfatos, citratos, sodio, potasio,
cloro y acetatos.

Ambas soluciones (Cardi-Braun Mantenimiento y Cardi-Braun Reperfusion)
presentan la misma composicion, aunque se diferencian en la cantidad de
cada componente. '

La solucion cardiopléjica utilizada en la fase de induccion y de mantenimiento
(Cardi-Braun Mantenimiento) es rica en potasio, con el objetivo de lograr una
parada rapida.

La solucion de reperfusion (Cardi-Braun Reperfusion), sin embargo, esta
enriquecida con glutamato y aspartato, que actGan como sustratos
metabolicos que potencian la rapida recuperacion energética y metabdlica del
miocito. Ademas, esta solucion, también presenta una mayor concentracion
de citratos, que actlan como quelantes del calcio, con la finalidad de
disminuir el elevado acUmulo de calcio intracelular que se ha producido
durante la fase de isquemia o fase anaerobia.

Una vez conseguida una adecuada proteccion del miocardio y un campo
quirurgico inmovil, comenzo6 la intervencion del paciente bajo CEC.

Durante el proceso, se llevaron a cabo controles periddicos de la
heparinizacion (ATC cada veinte minutos), de la oxigenacion de la sangre y
del estado del equilibrio acido-base del organismo a través de gasometrias.

Una vez finalizada la CCV, previa a la desconexion del paciente del circuito se
administré una dosis de protamina, con la finalidad de neutralizar la heparina
utilizada como anticoagulante. La dosis de protamina utilizada fue 1-1.3 mg
de protamina por cada 100U de heparina. Entonces, se realizo un Gltimo ATC.
Este ATC final debia mostrar un valor similar al ATC-basal del paciente, para
asegurar una adecuada neutralizacion.

Por otra parte, una vez terminado el proceso quirurgico, se inicié la
administracion de sangre recuperada del propio paciente, la cual
normalmente oscilo entre 800 y 1200 ml, siendo, en muchas ocasiones,
necesario en este momento, el soporte con farmacos inotropicos (adrenalina,
noradrenalina y dobutamina) los cuales garantizaron la adecuada estabilidad
hemodinamica.
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Tras la cirugia, el paciente fue trasladado a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), donde tuvieron lugar los cuidados postoperatorios necesarios para una
adecuada evolucidn clinica.

3.2.6. CONTROL POSTOPERATORIO EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS (UCI).

Tras la intervencion, el paciente fue trasladado a UCI, en concreto a la
Unidad de Cuidados Postoperatorios (UCP).

Una vez alli, y tras la trasmision de la informacion clinica por parte del equipo
quirurgico (cirujanos y anestesistas) al equipo médico y de enfermeria de UCI,
se procedi6 a la monitorizacion electrocardiografica y hemodinamica
postoperatoria del paciente.

Esta monitorizacion de las constantes por parte del equipo de enfermeria tuvo
lugar cada 30 minutos durante las dos primeras horas de estancia o hasta la
estabilizacion del paciente. Dicha monitorizacion incluyé la monitorizacion
invasiva de la presion arterial, monitorizacion hemodinamica a través de los
datos que se recogen de los sistemas de vigilancia hemodinamica que se estén
utilizando (Flo Trac - Vigileo® 6 PiCCO®, monitorizacion respiratoria a través
de pulsioximetria, gasometrias periodicas, controles de la glucemia y
vigilancia de la temperatura y la diuresis.

Por otra parte, en un postoperatorio no complicado, el destete de la
ventilacion mecanica se produce antes de las 24 horas de estancia en UCI.

Del mismo modo, si no existe ninguna incidencia, también son retirados los
drenajes en las primeras 24-36 horas de estancia en la unidad.

Ademas de la monitorizacion llevada a cabo por el equipo de UCI, se
realizaron multiples analisis bioquimicos cada 8-24 horas, segun la situacion
clinica del paciente.

Tras la retirada de los drenajes, siempre que el paciente no presentase
contraindicaciones, se inicio la terapia con antiagregantes y anticoagulantes.

Asimismo, durante su estancia en UCI el paciente recibié terapia
farmacologica  variada, segin sus necesidades: vasodilatadores,
antihipertensivos orales (IECA y/o B-bloqueantes), analgésicos (como cloruro
morfico, paracetamol), profilaxis antiinfecciosa (cefazolina, vancomicina),
protectores gastricos (ranitidina), entre otros.

Habitualmente, si no existen complicaciones postoperatorias, los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca presentan una estancia en UCI de 36-48
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horas, periodo tras el cual el paciente es trasladado a planta de cirugia
(aunque dicho periodo puede prolongarse segin las necesidades clinicas de
cada paciente).
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3.3. MONITORIZACION DE LA HEMOSTASIA Y LA COAGULACION.

3.3.1. TEST CLASICOS DE LABORATORIO.

Como se dijo anteriormente, el primer grupo de nuestro estudio (N=336) se
caracteriza por haber recibido una terapia transfusional perioperatoria basada
en test clasicos de laboratorio preoperatorios y en la experiencia y toma de
decisiones individuales de los profesionales sanitarios.

Entre estos test de laboratorio se incluyen: Tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa), tiempo de protrombina (TP), International Normalized Ratio
(INR), fibrinogeno, dimeros D, recuento de plaquetas y tiempo de coagulacion
activado (ACT).

Los cinco primeros ensayos (TTPa, TP, INR, fibrinbgeno y dimeros D) se
realizaron en el dispositivo BCS XP (Siemens Diagnostics, Munich, Alemania)
situado en el laboratorio de Urgencias de Bioquimica Clinica y el recuento de
plaquetas a través del analizador hematoldgico Advia® 2120i (Siemens
Diagnostics, Munich, Alemania) del mismo laboratorio. Todos ellos fueron
llevados a cabo siempre en el preoperatorio de la CCV, proporcionando
informacion acerca del estado de coagulacion del paciente antes del
desarrollo de la intervencion y nunca durante el perioperatorio.

A excepcion del ACT, el cual se ha realizado en ambos grupos de estudio
durante el perioperatorio de CCV como prueba a la cabecera del paciente
(“point of care testing”), como una forma de control de la terapia heparinica
intensa a la cual estan sometidos estos pacientes intervenidos bajo CEC. El
ACT ha sido realizado con un dispositivo Hemochron Jr (Accriva Diagnostics,
San Diego, CA, USA).

> Test clasicos de coagulacion:

Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa): permite el conocimiento
de la via intrinseca y comun de la coagulacion y presenta gran importancia en
el diagndstico de déficits de factores de la via intrinseca y en la
monitorizacion de pacientes que reciben tratamiento con heparina. Dicho test
mide el tiempo en segundos que necesita el plasma recalcificado para
coagular tras la incorporacion del reactivo Pathromtin® SL, formado por
particulas de didxido de silicio, fosfolipidos vegetales y NaCl. El rango de
normalidad se encuentra, en nuestro centro hospitalario, entre 25-38
segundos. %8

Tiempo de protrombina (TP): permite la valoracion de la via extrinseca y
comun de la coagulacion y la monitorizacion del tratamiento con
anticoagulantes orales cumarinicos. Dicho test mide el tiempo en segundos
que necesita el plasma para coagular tras la adicion del reactivo
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Thromborel®S, constituido por tromboplastina (extracto tisular formado por
TF y fosfolipidos) liofilizada extraida de placenta humana, ademas de CaCl; y
conservantes y estabilizantes. Los resultados obtenidos pueden ser expresados
en segundos, en ratio de protrombina o como INR.1%8

» Ratio de protrombina= TP de la muestra/ TP control
> INR= (TP de la muestra/ TP control)®

Los valores de normalidad, en nuestro centro, oscilan entre 10-14.5 segundos.

Recuento de fibrindgeno: se determind mediante el método de Clauss, el cual
se basa en la medida del tiempo que tarda en transformarse el fibrindgeno en
fibrina, en presencia de un exceso de trombina. El reactivo utilizado para tal
fin fue el reactivo Multifibren® U, constituido por trombina bovina. Los valores
de referencia de fibrinégeno en personas sanas se encuentran entre 180-350
g/l. 198

D-dimeros: son un indicador de la actividad fibrinolitica. El recuento de
dimeros D se efectud a través del reactivo Innovance® D-Dimer, formado por
particulas de poliestereno recubiertas con anticuerpos monoclonales (8D3), el
cual al unirse al dimero D produce una reaccion de agregacion, la cual puede
ser detectada y cuantificada por inmunoturbidimetria. El rango de normalidad
para dimeros D es <500 ng/ml."%8

Recuento de plaquetas: se llevd a cabo a través de un analizador
hematoldgico automatico (Advia® 2120i). El recuento de plaquetas continla
siendo un parametro muy importante a la hora de valorar el estado
hemostatico de un paciente. Aunque, como ya se ha mencionado
anteriormente, este es un dato puramente cuantitativo y no proporciona
informacion acerca de la capacidad funcional de la plaqueta. El rango de
normalidad se encuentra entre 140-450 x 10 3 /pl.

Tiempo de coagulacion activado (ACT): es un parametro que permite
monitorizar la anticoagulacion con heparina en pacientes que han sido
sometidos a una terapia heparinica intensa. Para su determinacion se ha
empleado el dispositivo Hemochron Jr, el cual a diferencia de los anteriores,
se encuentra disponible a la cabecera del paciente en el quiréfano de cirugia
cardiaca.

Durante la intervencion el ACT debe determinarse en varias ocasiones. En
primer lugar, se efectia un ACT basal del paciente, el cual se encuentra en
torno a 100 segundos. Tras la administracion de la dosis de heparina (2 mg/kg
de peso) se efectia un segundo ACT. Se debe realizar un tercer analisis
cuando el paciente ha recibido la dosis completa de heparina (3 mg/kg),
aproximadamente diez minutos después del inicio de CEC. Durante la
intervencion quirirgica, ademas, se repite el test al menos una vez cada
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veinte minutos. Es necesario la realizacion de varios ACT durante la
intervencion pues cada hora se agrega una nueva dosis de heparina, debido a
su corta vida media plasmatica (90 minutos). El Ultimo ACT es realizado tras
la neutralizaciéon con protamina. El paciente entonces debe presentar un ATC
similar al basal, en caso contrario, sera necesario administrar una dosis de
protamina extra.

3.3.2. TEST VISCOELASTICOS: ROTEM®.

El segundo grupo de nuestro estudio (N=339) se caracteriza por haber recibido
una terapia transfusional perioperatoria fundamentada en los resultados
obtenidos a partir de un algoritmo de transfusion especifico basado en la
informacion proporcionada por un dispositivo POCT-ROTEM®, situado
concretamente en el antequir6fano de cirugia cardiovascular de nuestro
centro hospitalario (Quir.205 y Quir.206).

La tromboelastometria rotacional (ROTEM® Tem International GmbH, Miinich,
Alemania) es una tecnologia de uso relativamente reciente (Pentapharm
GmbH, Munich, Alemania), la cual, permite medir las propiedades
viscoelasticas de la sangre de una manera dinamica y global a través de la
representacion grafica del proceso de formacion vy lisis del coagulo.'®3

ROTEM® es un dispositivo de medida constituido por:

e Cuatro canales de medicion independientes, lo cual permite, no solo la
deteccion de la coagulopatia a tiempo real, sino también, diferenciar
entre las diferentes causas de coagulopatia al poder realizar diferentes
test de forma simultanea.

e Una placa calefactora.

e Una bandeja donde disponer los reactivos mientras se realiza la
medicion.

e Ordenador integrado con pantalla tactil, el cual permite visualizar la
representacion grafica y numérica del proceso de coagulacion.

e Software especifico ROTEM®.

e Pipeta automatica.'”®
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Figura 19: Dispositivo ROTEM®.
Fuente: www.rotem.de/

Para el desarrollo del test, la muestra de sangre anticoagulada del paciente
(340 pl) se sitla en una cubeta desechable y previamente calentada, usando
una pipeta electrénica. Sobre dicha muestra se sitia un pin o sensor, el cual
realiza un lento movimiento oscilante (hacia atras y adelante). El movimiento
es transmitido a un detector capaz de representar de forma grafica y
numérica la resistencia creciente al movimiento sufrida por el sensor o pin
conforme se desarrolla el proceso de coagulacion y la polimerizacion de la
fibrina dificulta el movimiento.'°

Figura 20: Sistema ROTEM®.1) Eje oscilante.2) Muelle.3) Haz de luz.4) Espejo.
5) Detector.6) Pin o sensor.7) Cubeta con la muestra de sangre.8) Coagulo en
formacion, hilos de fibrina y plaquetas.9) Soporte de la cubeta que permite su
calentamiento.10) Cojinete. 11) Unidad de procesamiento de datos. Fuente:
Viscoelastic point-of-care testing to assist with the diagnosis, management
and monitoring of haemostasis: a systematic review and cost-effectiveness
analysis. Health Technol Assess, 2015.
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La informacion, grafica y numérica, se obtiene a partir de la realizacion de
diferentes test, que pueden realizarse de forma simultanea, por adicion de
diversos reactivos que permiten su desarrollo. En el caso de ROTEM®, la
informacion es obtenida mediante el desarrollo de cinco test: EXTEM, INTEM,
HEPTEM, FIBTEM y APTEM.

En nuestro caso, la monitorizacion de la hemostasia y la coagulacion en el
perioperatorio de cirugia cardiovascular, se ha llevado a cabo habitualmente a
través de FIBTEM, HEPTEM e INTEM.

e FIBTEM: Permite la monitorizacion especifica del estado del
fibrinogeno. El proceso de coagulacion es activado por factor tisular
(procedente del reactivo EXTEM) y cloruro calcico (CaClz,). Ademas
FIBTEM consta de una citocalasina D, un inhibidor plaquetario, el cual
actla cambiando la forma, expresion y activacion de la glicoproteina
Gplib/Illa.’> Por tanto, la firmeza del coagulo FIBTEM depende
Unicamente del fibrindgeno, mientras que la firmeza representada en
EXTEM depende de la cantidad y funcionalidad de la plaqueta y de la
formacion y polimerizacion de la fibrina.'”?

e HEPTEM: Proporciona informacion global del proceso de coagulacion
mediante la activacion de la via intrinseca, por eso, su activacion se
produce, al igual que en INTEM, a través de acido elagico y CaClz. La
principal diferencia con INTEM, es la presencia de una heparinasa
adicional. HEPTEM permite el estudio de la coagulacion del paciente
heparinizado durante la CEC, sin que se produzca un alargamiento del
tiempo de coagulacion (CT) el cual se produciria en el caso de INTEM.
También permite conocer el estado de coagulacion tras la
neutralizacion con protamina, detectando si una alteracion en el
tiempo de coagulacion (CT) presente en INTEM se debe a un exceso de
heparina y puede ser corregida mediante la administracion de
protamina extra. 73179

e INTEM: Proporciona informacion global de la coagulacion mediante la
activacion de la via intrinseca a través del acido elagico y CaCl;
(procedente del reactivo star-tem, reactivo recalcificante utilizado
para los test EXTEM e INTEM exclusivamente), desde el inicio de la
cascada hasta la consolidacion del coagulo formado.'” Por tanto, en
INTEM la generacion de trombina inicial dependera de la presencia de
factores de coagulacion VIII, IX, X, XI, XII, V, 1l y fibrinogeno. Todos los
ensayos ROTEM® contienen polybrene, un polimero cationico capaz de
inhibir la heparina, lo que permite que sean utilizados en pacientes
heparinizados. INTEM es una excepcion, al no constar de tal inhibidor.
Por este motivo, su combinacion con HEPTEM (que contiene ademas
una heparinasa adicional) permite detectar una neutralizacion
insuficiente de la heparina tras administracion de protamina.'”®
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e APTEM: Aunque el test APTEM no se ha realizado de forma habitual,
resultados anormales en los test anteriores obligaban a su desarrollo.
APTEM permite conocer si un estado de hiperfibrinolisis es corregible a
través de inhibidores de la fibrinolisis, como el acido tranexamico.!”
En este test, el proceso de coagulacion es activado a través de factor
tisular y CaCl;, y ademas el reactivo contiene un inhibidor de la
fibrinolisis: aprotinina (reactivos anteriores) o acido tranexamico
(reactivos actuales). APTEM permite discriminar entre un estado de
fibrinolisis y otras causas de inestabilidad del coagulo, como la
retraccion del coagulo mediado por plaquetas o deficiencia en el factor
XI11.179

e EXTEM: Como en el caso anterior, el ensayo EXTEM no se ha realizado
de forma rutinaria en la monitorizacion de la hemostasia
perioperatoria. El ensayo EXTEM permite evaluar la via extrinseca de la
coagulacion de forma global. En este caso, el proceso es activado con
factor tisular recombinante y CaCl; (procedente del reactivo star-tem).
Por tanto, en EXTEM, la generacion de trombina inicial dependera de la
presencia de factores de coagulacion VII, X, V, Il y fibrinogeno.'”?

A partir de dichos ensayos, ROTEM® permite obtener informacion acerca de la
velocidad de formacion y destruccion del coagulo; asi como de la calidad del
coagulo formado en todas y cada una de las fases que componen el proceso
hemostatico. La informacion es proporcionada a través de la representacion
grafica del proceso de formacion y lisis del coagulo, acompanada de una serie
de parametros numéricos:

- Inicio del proceso de coagulacion: definido por el parametro "tiempo de
coagulacion” (CT), representa el tiempo en segundos que el coagulo emplea
en alcanzar una amplitud de 2 mm, en otras palabras, representa el tiempo
de activacion del proceso de coagulacion.'® Dicho test, esta disponible a los
2-3 minutos desde el inicio de la medicion. Este tiempo "CT" refleja la
velocidad de formacion de trombina y se ve afectado principalmente por la
actividad enzimatica de los factores de coagulacion (extrinseca o intrinseca
dependiendo del ensayo utilizado) y por la presencia de anticoagulantes
circulantes.'>

=2 Formacion del codgulo: Mide el tiempo en segundos necesario para que la
amplitud del coagulo aumente hasta 20 mm. Es expresado como "tiempo de
formacion del coagulo” (CFT). CFT esta disponible a los 3-6 minutos.
Proporciona informacion sobre factores, anticoagulantes, concentracion de
fibrindgeno, polimerizacion de fibrina, recuento y funcion de las plaquetas y
estabilizacion del coagulo a partir de la interaccidn establecida entre dichas
plaquetas y la fibrina.'”® A su vez el "angulo a" facilita informacion adicional
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acerca del tiempo de formacion del coagulo. Este angulo se describe entre la
linea central y la tangente de la curva en el punto de amplitud 2 mm. 68

- Firmeza del codgulo: Representado por la "Maxima firmeza del coagulo”
(MCF), aporta informacion en mm acerca de la firmeza alcanzada por el
coagulo. Es el resultado de la combinacion del recuento y funcionalidad de la
plaqueta, del recuento y polimerizacion del fibrindgeno, de la interaccion que
se establece entre ambos y de la actividad del factor Xlll. El test, por lo
general, tarda en aparecer alrededor de 30 minutos desde la aparicion del CT.
Con la finalidad de predecir MCF de forma temprana, existen una serie de
puntos intermedios los cuales informan acerca de la "Amplitud” (A) del
coagulo a los 5, 10 y 20 minutos."'®® Estos puntos, A5 y A10 se correlacionan
muy bien con el MCF (coeficiente Spearman de 0.91-0.98), y permiten una
toma de decisiones mas rapida.'”®

Estabilidad del codqulo: Mide la reduccion que sufre el coagulo tras haber
alcanzado la firmeza maxima. Normalmente queda representado por el
concepto de "Lisis a los 30 minutos” (LI30 o Ly30) que mide qué porcentaje de
lisis se ha producido a los 30 y a los 60 minutos (LI60 o Ly60). Otro concepto,
"Lisis maxima" (ML) describe la reduccion de la firmeza del coagulo tras MCF.
El coagulo continua siendo estable si ML <15%. Ambos parametros permiten
detectar situaciones de hiperfibrinolisis. 168175
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Figura 21: Representacion grafica de formacion y lisis del coagulo, junto a los
parametros numéricos proporcionados por ROTEM®.CT: Tiempo de
coagulacion, es el tiempo que transcurre desde la adicion del reactivo hasta
el inicio del proceso de formacion del coagulo. CFT: Tiempo de formacion del
coagulo, es el tiempo que transcurre hasta que el coagulo adquiere una
firmeza de 20 mm. A10: Amplitud o firmeza del coagulo en mm a los 10
minutos. MCF: Maxima firmeza del coagulo, se refiere a la firmeza del coagulo
en cada punto del tiempo. LI30: indice de lisis a los 30 minutos o firmeza del
coagulo a los 30 minutos. ML: Lisis maxima, representa el porcentaje de
coagulo lisado. Fuente: Pérez-Ferrer A. Medicina transfusional, 2010. Editorial
Médica Panamericana. ISBN:978-84-9835-257-3
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3.3.3. CONTROL DE LA HEMOSTASIA EN EL PERIOPERATORIO DE CCV.

Durante la intervencion de cirugia cardiovascular, han sido dos los controles
hemostaticos que se realizaron a través de ROTEM®. El primero de ellos, se
efectud momentos antes del destete del paciente de la CEC, cuando aun el
paciente se encontraba bajo heparinizacion intensa. La sangre necesaria para
realizar dicho test viscoelastico fue entregada por el equipo perfusionista al
personal Facultativo Especialista de Bioquimica clinica. La muestra procedia
de la linea arterial del circuito extracorpdéreo. La segunda muestra fue
entregada al personal Facultativo de laboratorio tras neutralizacion con
protamina y procedia de la arteria radial del paciente.

Asi, con la primera muestra entregada, se realizé FIBTEM y HEPTEM. Un MCF
(Maxima firmeza del coagulo) disminuido (valores de normalidad MCF FIBTEM:
9-25 mm), orientd acerca de la necesidad de administracion de fibrinogeno.
Por otro lado, alteraciones en HEPTEM proporcionaron informacion muy
diversa. En primer lugar, un CT o tiempo de coagulacion alterado (valores
superiores a 240 segundos) indic6 la necesidad de transfundir factores de
coagulacion. En segundo lugar, un MCF disminuido, senalé la necesidad de
fibrinégeno o plaquetas. Por Gltimo ML (Lisis maxima) >15% representd un
estado de hiperfibrinolisis, que obligd a realizar un test APTEM, como ya se
explicod previamente.

Tras protamina, se realizd INTEM. Ademas de los parametros antes
mencionados (MCF, ML), la principal importancia de este test radico en su CT.
Un CT prolongado en INTEM informo de una insuficiente neutralizacion de la
heparina y, por tanto, la necesidad de una dosis extra de protamina. Este
hecho, era posteriormente confirmado realizando un nuevo HEPTEM, el cual
presentaria un CT normal, si el responsable de prolongacion del CT era la
heparina, o un CT que continla alargado, si el responsable de prolongacion
del CT era el déficit en factores de coagulacion.
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Figura 22: Valores de referencia ROTEM®. Fuente: www.rotem.de/. Multi-
centre investigation on reference ranges ROTEM® thromboelastometry. Blood
Coagul Fibrinolysis,2005.
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Figura 23: Algoritmo basico para la interpretacion de los resultados de
tromboelastometria utilizado en nuestro centro hospitalario. Fuente:
Thromboelastometry guided therapy of severe bleeding. Hamostaseologie,
2013.

El algoritmo basico para la interpretacion de los resultados de
tromboelastometria utilizado en nuestro centro, nace del grupo de trabajo
Essener Runde. Este grupo de trabajo se origina en el afo 2001 y esta
compuesto por especialistas de diferentes areas (Anestesia, Cuidados
Intensivos, Hematologia, Medicina Interna, Medicina Transfusional y Cirugia).
Essener Runde esta particularmente interesado en los test viscoelasticos
POCT, como la tromboelastometria rotacional.

Dicho algoritmo fue desarrollado como una herramienta basica de diagnéstico,
con la finalidad de estandarizar y simplificar los resultados obtenidos en el
perioperatorio a partir de ROTEM®, y de representar de una forma sencilla las
posibles opciones terapéuticas. '8

Diversos estudios demuestran que tras la implantacion de dicho algoritmo
basado en ROTEM® la incidencia de transfusion  disminuyd
significativamente. 180 18
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Interpretacion del algoritmo de transfusion:

Si el tiempo de coagulacion (CT) de EXTEM se muestra prolongado:
debe sospecharse de una deficiencia de factores de coagulacion
vitamina K-dependientes (VII, IX, X, II).

Si MCF o A10, en EXTEM o INTEM, se encuentra reducido o el CFT
prolongado: debe sospecharse de déficit de fibrindgeno o desordenes
en la polimerizacion de la fibrina (MCF o A10 en FIBTEM se presentan
igualmente reducidos). También este hecho puede ser atribuible a un
recuento plaquetario bajo o a una disfuncién plaquetaria grave (MCF o
A10 en FIBTEM se encuentran dentro del rango de normalidad).

Si el indice de lisis del coagulo (LI o Ly) es patoldgico, sobre todo si es
mayor al 50% dentro de los primeros 30 minutos, debe intuirse un
estado de hiperfibrinolisis. APTEM nos permite conocer si ese estado es
corregible a través de farmacos antifibrinoliticos, como el acido
tranexamico o es debido a otros estados patologicos, como la
deficiencia de factor XIII.

Por otra parte, si el CT en INTEM esta prolongado, HEPTEM puede
permitirnos diferenciar entre un déficit de factores de coagulacion (CT
de HEPTEM también se prolonga) o presencia de heparina circulante
(CT de HEPTEM es normal). Ademas, si el CT de INTEM y HEPTEM esta
alargado, pero el CT de EXTEM se presenta normal, este hecho nos
indica un déficit de factores de la via intrinseca (VIII, IX, XI, XII).

Por otro lado, a la hora de interpretar los parametros ofrecidos por
ROTEM®, debe tenerse en cuenta las limitaciones de la técnica.
Determinadas condiciones presentan CT normales en INTEM y EXTEM y
sin embargo existe una clara alteracién en la hemostasia. Asi, ROTEM®
es incapaz de detectar la influencia de la hemoglobina, el pH, el Ca %,
o la temperatura del paciente. La coagulopatia relacionada con la
disminucion de la hemoglobina, la acidosis, la hipocalcemia, o la
hipotermia, debe ser tenida en cuenta y es facilmente detectable a
través de la realizacion de gasometrias periodicas durante el
perioperatorio y a través de la monitorizacion de la temperatura en el
paciente.

También debe tenerse en cuenta que ROTEM® es incapaz de detectar
ciertos estados patoldgicos, como el déficit de Von Willebrand o
alteraciones en la capacidad funcional de la plaqueta ya sea adquirida
o inducida por farmacos o en el perioperatorio. '8
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3.3.5. GASOMETRIA Y HEMATIMETRIA.

El mddulo completo POCT situado a la cabecera del paciente en el quir6fano
de cirugia cardiovascular consta, ademas del dispositivo ROTEM®, de un
gasometro (Cobas b 123) y un analizador hematolégico (pocH-100i)."%

Gasometria:

El cobas b123 (Roche Diagnostics, Ltd, Rotkreuz, Suiza) es un sistema
analizador destinado a la medicion de pH, de gases en sangre (pO:, pCOy),
electrolitos (K*, Na*, Ca %*, Cl'), metabolitos (glucosa y lactato), hematocrito
(Hct), hemoglobina total (tHb), derivados de hemoglobina (MetHb, COHb,
O2Hb), saturacion de oxigeno (SO2) y bilirrubina neonatal (Bili).

En nuestro caso, cobran especial importancia aquellos datos referidos al pH,
metabolitos y electrolitos en la deteccién de la coagulopatia asociada a
acidosis e hipocalcemia en el perioperatorio, situaciones que el dispositivo
ROTEM® es incapaz de detectar.'®

Analizador hematoldgico:

El analizador hematoldgico pocH-100i (Sysmex Corporation, sistema cobas®
MoviLAB, Roche® Diagnostics Ltd, Rotkreuz, Suiza) permite conocer: recuento
leucocitario, recuento de hematies, hemoglobina, hematocrito, volumen
corpuscular medio (MCV), hemoglobina corpuscular media (MCH),
concentracion de hemoglobina corpuscular media (MCHC) y recuento de
plaquetas.?%°

PocH-100i proporciona en el estudio de la hemostasia y la coagulacion una
informacion fundamental, al informar acerca del recuento plaquetario. Pues,
como se nombrd anteriormente, la firmeza y estabilidad del coagulo es
dependiente, principalmente, del recuento de fibrindgeno y polimerizacion de
la fibrina y del recuento y funcionalidad de la plaqueta. A través de FIBTEM
puede detectarse si un MCF (Maxima firmeza de coagulo) disminuido es
consecuencia del déficit de fibrindgeno. La informacion referente al recuento
plaquetario es obtenida a través de este analizador hematologico, el cual
permite detectar estados de trombocitopenia responsables de una alteracion
hemostatica durante el perioperatorio.
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Figura 24: Mddulo completo POCT, formado por (de derecha a izquierda) :
dispositivo ROTEM®, analizador hematoldgico pocH-100i y gasémetro Cobas b
123.
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3.4. RECOGIDA DE DATOS.

Los datos utilizados en este estudio han sido recogidos de la base de datos de
Cirugia Cardiaca (www.ccardiaca.org) de la Consejeria de Salud de la Junta de
Andalucia, proporcionada por el equipo médico intensivista de nuestro centro
hospitalario. Dicho registro clinico multicéntrico de la plataforma Ariam-
Andalucia (Grupo ARIAM-Andalucia), recoge informacién epidemioldgica,
quirurgica y clinica de todos los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular.

En primer lugar, en cuanto a la informacion epidemioldgica, este registro
cardiaco ha permitido recoger informacion acerca de : edad, sexo, datos
bioquimicos (hemoglobina preoperatoria), euroSCORE, factores de riesgo
preoperatorios (tabaquismo, diabetes, dislipemia, hipertension, obesidad,
patologia renal y antecedentes familiares de patologia cardiovascular) y
diagnostico de enfermedad cardiaca responsable de la cirugia (diagnostico
valvular, coronario, aédrtico, infarto agudo de miocardio (IAM), patologia
congénita, enfermedad tumoral y taponamiento cardiaco).

En segundo lugar, en lo que respecta a la informacion quirlirgica, se han
recopilado datos de diversa naturaleza: fecha de cirugia, caracter de la
cirugia (programado, urgente o emergente), técnica quirdrgica desarrollada
(convencional, transapical y percutanea transvascular), tiempo bajo CEC y
clampaje, terapia transfusional y/o farmacos hemostaticos empleados
(concentrado de hematies, plaquetas, factores protrombinicos, fibrindgeno,
unidades de plasma, factor VII recombinante, acido tranexamico vy
protamina).

Por ultimo, durante la estancia en UCI y en planta de cirugia, se recogieron
una serie de datos relacionados con la clinica del paciente, que incluyen:
complicaciones postoperatorias mas comunes (cardiacas, respiratorias,
infecciosas, hematologicas, renales, neuroldgicas y digestivas), necesidad de
hemoderivados y/o farmacos hemostaticos (concentrado de hematies,
plaquetas, factores protrombinicos, fibrinogeno, unidades de plasma, factor
VIl recombinante, acido tranexamico y protamina), asi como tiempo de
estancia en UCI, en planta y hospitalaria y tasa de exitus.
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3.5. ANALISIS ESTADISTICO.

En nuestro analisis, las variables cuantitativas se han expresado como media y
desviacion estandar. Si bien algunas de dichas variables cuantitativas no
cumplian los criterios de normalidad (prueba de Kolgomorov-Smirnov y
Shapiro-Wilks), dado que estas variables aparecen como variables de
distribucion Normal en todos los articulos publicados, se decide seguir el
mismo criterio y son tratadas como tal.

Se utilizdé para comparar las medias correspondientes a variables que siguen
una distribucion Normal el test T de Student.

Por otra parte, las variables categodricas se han expresado como valor absoluto
y porcentaje.

Las relaciones entre estas variables cualitativas se han establecido a través de
tablas de contingencia y la significacion estadistica de las mismas con el Test
Chi cuadrado de Pearson (test X2 ). En caso de no cumplir los requisitos que
permitan su aplicacion (> 25% de las casillas con un valor esperado < 5 6 un
solo valor esperado < 0,5), se empleara la prueba exacta de Fisher.

Se ha considerado estadisticamente significativo p<0.05.

Todo el analisis estadistico se realizdo con el programa estadistico IBM® SPSS®
stadistics v.24.

Dicho trabajo ha obtenido el consentimiento del Comité de Etica de la
Investigacion de nuestro centro H.U.Virgen Macarena.
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3.6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

El estudio incluye una serie de limitaciones que deben tenerse en cuenta a la
hora de valorar y/o generalizar los resultados obtenidos.

En primer lugar, se trata de un estudio unicéntrico, que so6lo permite
representar una experiencia limitada a un solo centro. Ademas, el periodo de
tiempo es limitado, por lo que sélo permite incluir un nUmero determinado de
pacientes. Un tamano muestral mayor permitiria un mayor poder estadistico.

En segundo lugar, el estudio se limita al analisis de las complicaciones
desarrolladas mas comunmente o de mayor gravedad en un periodo de tiempo

determinado (estancia hospitalaria).

En tercer lugar, el estudio pretende analizar el impacto clinico que la
implementacion de un dispositivo POCT-ROTEM®, junto a un algoritmo de
terapia hemostatica especifico, produce, no solo en relaciéon al consumo de
productos hemoderivados y farmacos hemostaticos, sino también a nivel de
las complicaciones postoperatorias mas significativas. La principal limitacion a
la hora de valorar dicho impacto es que el uso de test convencionales o de
test viscoelasticos en el control de la hemostasia perioperatoria no es el Unico
factor a tener en cuenta. Existen otras variables dificiles de cuantificar, por
ejemplo: el cambio que pueda producirse en el personal sanitario (cirujanos,
anestesistas, perfusionistas, enfermeras...), el cual podria responder de
diferente modo ante las distintas situaciones clinicas que se le plantean. Por
otro lado, también hay que tener en cuenta la mayor y mejor educacion de la
que constan los profesionales (personal clinico y de laboratorio) a lo largo del
tiempo, la cual les llevara a la toma de decisiones mejores y mas eficaces en
lo que respecta a la posible transfusion con productos hemoderivados y/o
farmacos hemostaticos.
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4.1. CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS.

En el estudio han sido incluidos todos los pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular bajo circulacion extracorporea programada, durante un periodo
de tiempo de 3 anos (entre enero del ano 2014 y enero del ano 2017).

El analisis incluye a 675 (N=675) pacientes, los cuales han sido divididos en dos
grupos separados por la implementacion de la tromboelastrometria rotacional
(ROTEM®) en los quiréfanos de cirugia cardiaca de nuestro centro: el grupo 1 o
grupo pre-ROTEM y el grupo 2 o grupo ROTEM.

El grupo 1, o grupo pre-ROTEM, estuvo constituido por 336 pacientes (N=336) y
se caracterizo por recibir una terapia transfusional basada en test clasicos de
laboratorio junto a la experiencia y toma de decisiones del personal clinico.

El grupo 2, o grupo ROTEM, estuvo constituido por 339 pacientes (N=339) y se
caracterizo por recibir una terapia transfusional basada en los resultados
obtenidos a partir del dispositivo de control de la hemostasia POCT ROTEM®.

El nimero de pacientes incluidos supone un 63.0% del total de pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular en nuestro centro, durante dicho periodo de
tiempo.

Con respecto a las caracteristicas epidemiologicas de la poblacion a estudio, el
grupo 1 fue constituido por 56.0% de hombres (N=188) y 44.0% de mujeres
(N=148). La media de edad de esta poblacion fue de 66.6 + 10.9 anos.

Por otra parte, el grupo 2 se caracterizd por estar formado por 62.5% de
hombres (N=212) y 37.5% de mujeres (N=127). La edad media de este grupo fue
de 66.1 + 11.1 anos.

No se han encontrado diferencias epidemioldgicas, estadisticamente
significativas, entre ambos grupos, con respecto al género (p=0.082) o a la edad
(p=0.531).

En cuanto a los factores de riesgo (FR) preoperatorios tampoco se encontré
ninguna diferencia significativa entre ambas poblaciones.

Asi, en el grupo pre-ROTEM el 6.0% de la poblacion no presentaba ningln factor
de riesgo, el 11.0% de los pacientes eran fumadores, el 24.4% eran
exfumadores, el 32.1% presentaban diabetes, el 54.5% tenian dislipemia, el
73.5% mostraban hipertension (HTA), el 38.4% eran obesos, el 3.0% describian
episodios de enfermedad cardiovascular en su historia familiar, el 14.0%
presentaban historia previa de insuficiencia renal (IR) y el 0.9% de ellos historia
previa de dialisis.

Por su parte, en el grupo 2 o ROTEM, el 7.1% de la poblacién se caracterizaba
por no presentar ningln factor de riesgo asociado, el 10.9% de los pacientes
eran fumadores, el 27.4% eran exfumadores, el 35.4% presentaban diabetes, el
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55.2% mostraban dislipemia, el 71.7% tenian HTA, el 39.2% eran obesos, el 1.2%
presentaban algun episodio de patologia cardiaca en su historia familiar, el
15.6% tenian antecedentes de enfermedad renal y el 0.9% historia previa de
dialisis.

Todas estas caracteristicas quedan recogidas en la tabla 1.

Grupo 1(N=336) Grupo 2 (N=339) Valor p
Sexo 56,0% Hombres 62,5% Hombres p=0,082

44,0% Mujeres 37,5% Mujeres
Edad 66,6+£10,9 anos 66,1+11,1 afos p=0,531
FR Ninguno 6,0% 7,1% p=0,553
FR Desconocido 0,0% 0,0%
FR Fumador 11,0% 10,9% p=0,968
FR Ex-fumador 24,4% 27,4% p=0,369
FR Diabetes 32,1% 35,4% p=0,371
FR Dislipemia 54,5% 55,2% p=0,855
FR HTA 73,5% 71,7% p=0,594
FR Obesidad 38,4% 39,2% p=0,823
FR Historia familiar | 3,0% 1,2% p=0,102
FR IR 14,0% 15,6% p=0,547
FR Dialisis 0,9% 0,9% p=1,000

Tabla 1: Caracteristicas clinico-epidemiologicas. Describe las caracteristicas
epidemiologicas y clinicas de la poblacion estudiada, junto a la significacion

estadistica. Los datos han sido representados como tantos por ciento (%), medias + desviacion

estandar (SD). Se ha considerado estadisticamente significativo p<0.05. HTA= Hipertension, IR=
Insuficiencia renal.
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4.2. VARIABLES PREOPERATORIAS.

DIAGNOSTICOS DE LA PATOLOGIA SUBSIDIARIA DE CIRUGIA
CARDIOVASCULAR.

4.2.1.

En el estudio se han incluido todas las cirugias cardiovasculares realizadas con
circulacion extracorpérea programadas, independientemente del diagnostico
responsable de la cirugia.

Los diagndsticos que presentaron estos pacientes fueron variados: el 74.9% de
los pacientes fue intervenido como consecuencia de un diagnostico de origen
valvular. El 32.0% de la poblacion total presento un diagnostico de etiologia
coronaria. El 6.8% tenia un diagndstico de enfermedad adrtica. El 1.0%
presentd alguna enfermedad congénita cardiaca. Por dltimo, el 0.7% tenia
mixoma o tumor cardiaco.

No se observaron diferencias entre grupos, como queda representado en la
tabla 2.

Cirugia Grupo 1(N=336) Grupo 2 (N=339) Valor p

Valvular 73,5% 76,4% p=0,386
Coronaria 33,0% 31,0% p=0,566
Adrtica 7,1% 6,5% p=0,736
Congénito 1,5% 0,6% p=0,285
Mixoma 0,6% 0,9% p=1,000

Tabla 2: Diagnosticos de la patologia subsidiaria de cirugia cardiovascular.
Representacion del diagnostico establecido para los pacientes de cada grupo

de estudio. Los datos han sido representados como tantos por ciento (%). Se ha considerado
estadisticamente significativo p<0.05.

4.2.2. HEMOGLOBINA.

Los niveles preoperatorios de hemoglobina fueron muy similares en ambos
grupos de estudio. Estos valores fueron registrados, en ambos casos, 24-48 horas
antes de la intervencion.

Los pacientes del grupo pre-ROTEM presentaron una media = desviacion
estandar de 12.7 + 1.7 y los pacientes del grupo ROTEM presentaron unos
valores de hemoglobina preoperatoria de 12.9 + 2.6. No se observaron
diferencias significativas entre ambos con respecto a los niveles de hemoglobina
previos a la cirugia (p=0.065).
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4.2.3. PREDICCION DEL RIESGO DE MUERTE: MODELO EuroSCORE.

EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) es un
modelo que permite predecir el riesgo de mortalidad de un paciente tras la
cirugia cardiaca. Actualmente, es el sistema mas fiable para conocer, a priori,
el riesgo de una intervencion. Existen dos modalidades: aditivo y logistico. El
primero de ellos, el EuroSCORE aditivo, se puede realizar junto al enfermo a
pie de cama, y consiste en ir sumando una serie de puntos (por ejemplo si existe
alguna enfermedad previa a la cirugia como bronquitis cronica o si el paciente
ha experimentado una intervencion cardiovascular previa, se suma un punto).
Una puntuacion =26, indica un riesgo elevado de mortalidad (11.1% de
mortalidad).

El segundo de ellos, es mas complejo y exacto. Es el modelo recomendado
cuando existe un elevado riesgo quirdrgico. Esta basado en 18 variables de
riesgo con un coeficiente beta asociado a cada una de ellas.?"

Con respecto a este modelo de riesgo, no se detectd diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos. A priori, ambos grupos
presentaban el mismo riesgo de mortalidad tras la intervencion.

El grupo 1 present6 una media + desviacion estandar en EuroSCORE aditivo de
5.7 +2.9yelgrupo 2 de 5.4 + 2.7 (p=0.160). En cuanto al EuroSCORE logistico
tampoco se apreciaron diferencias significativas (p=0.118), pues el grupo 1
presentd una media + desviacion estandar de 7.1 + 7.1 y el grupo 2 de 6.3 +
6.1.
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4.3. VARIABLES PERIOPERATORIAS.

4.3.1. TIPO DE INTERVENCION.

Como consecuencia de los diagnosticos establecidos, la cirugia fue valvular en
el 75.3% de los casos, de revascularizacion coronaria en el 21.9%, sobre la aorta
toracica en el 0.9% de los casos y de origen mdultiple (cirugias de origen
congénito, sobre tumores cardiacos o cirugias mixtas que incluyen cirugia
valvular y de revascularizacion) en el 1.8% de los casos.

Igualmente no se encontraron diferencias, estadisticamente significativas, en
el porcentaje de pacientes de cada grupo sometido a cada tipo de
intervencion, como muestra la tabla 3.

Cirugia Grupo 1(N=336) Grupo 2 (N=339) Valor p
Valvular 73,5% 77,0% p=0,671
Coronaria 23,2% 20,6%

Adrtica 1,2% 0,6%

Miscelanea 2,1% 1,8%

Tabla 3: Tipo de intervencion. Representacion del tipo de cirugia al que fueron

sometidos los pacientes de cada grupo. Los datos han sido representados como tantos por
ciento (%). Se ha considerado estadisticamente significativo p<0.05.

4.3.2. EL PACIENTE EN LA CIRCULACION EXTRACORPOREA.

Todos los pacientes fueron intervenidos bajo circulacion extracorpérea (CEC),
con la finalidad de conseguir un campo quirdrgico exangiie e inmovil que
permita una adecuada manipulacion quirdrgica.

Los tiempos que los pacientes permanecieron conectados a dicha maquina
corazon-pulmon fueron muy similares. El grupo 1 presenté una media de
tiempo de conexion a la CEC de 87.6 + 32.0 minutos y el grupo 2 se mantuvo
conectado a la circulacion artificial durante 84.9 + 28.5 minutos, no
observandose, por tanto, diferencias significativas entre ambos (p=0.243).

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo de clampaje de cada grupo de estudio. Asi, el grupo 1 presentd un
tiempo de clampaje de 70.1 + 26.7 minutos y el grupo 2 un tiempo de clampaje
de 69.9 + 24.4 minutos (p=0.938).
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4.3.3. CONSUMO DE PRODUCTOS HEMODERIVADOS DURANTE LA
CIRUGIA CARDIOVASCULAR.

El objetivo principal de la implantacion de una nueva tecnologia “point of care
testing” en el antequiréfano de cirugia cardiaca de nuestro centro hospitalario,
fue conseguir un mejor control de la hemostasia y la coagulacion durante el
perioperatorio de la cirugia cardiovascular, con la finalidad de lograr una
terapia transfusional mas especifica, dirigida y controlada.

Existen gran variedad de publicaciones que demuestran que el control de la
coagulopatia en el perioperatorio a través de test viscoelasticos, como la
tromboelastometria rotacional (ROTEM®), conlleva una mejor gestion de los
productos hemoderivados, lo cual se traduce en una disminucién del nimero
de hemoderivados consumidos durante la estancia hospitalaria y en una mejora
de los resultados clinicos.

Tras el analisis del consumo de productos hemoderivados durante la cirugia
cardiovascular se obtienen los siguientes resultados.

En primer lugar, el nimero de pacientes que no recibié ningin tipo de
hemoderivado es mayor en el grupo 2 o grupo ROTEM que en el grupo 1 o grupo
guiado por test estandar de laboratorio. Asi, el 68.1% de los pacientes del grupo
ROTEM no recibio ninglin tipo de hemoderivado durante la intervencion, frente
al 58.6% de los pacientes intervenidos de cirugia cardiovascular del grupo pre-
ROTEM. La diferencia observada entre ambos grupos presenta valores de p
estadisticamente significativos (p=0.026).

En segundo lugar, también se observé una disminucion estadisticamente
significativa (p=0.002) en la incidencia de transfusion de concentrados de
hematies (CH). El 31.3% de los pacientes del grupo pre-ROTEM recibié6 CH
durante la CCV, frente al 19.8% del grupo ROTEM.

El nUmero de concentrados de hematies recibido por cada grupo queda
reflejado en la tabla 4.

CH Grupo 1(N=336) Grupo 2 (N=339) Valor p

1CH 12,5% 9,4% p=0,441
2CH 14,6% 9,1% p=0,089
3CH 3,0% 0,6% p=0,063
4 CH 0,9% 0,3% p=0,599
>5CH 0,3% 0,3% p=1,000

Tabla 4: Numero de concentrados de hematies que recibié durante la CCV cada

grupo. Los datos han sido representados como tantos por ciento (%). Se ha considerado
estadisticamente significativo p<0.05. CH= Concentrado de hematies.
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En tercer lugar, respecto a la incidencia de transfusion de plasma (PFC),
también se observd una reduccion estadisticamente significativa (p=0.008) de
la misma en el grupo 2. El 9.8% de los pacientes del grupo 1 recibié alguna
unidad de PFC durante la intervencion, y Gnicamente el 3.8% de los pacientes
del grupo 2 recibio alguna unidad de plasma.

La relacion entre el nimero de unidades de plasma fresco congelado recibido
por cada grupo de pacientes queda representado en la tabla 5.

PFC Grupo 1(N=336) Grupo 2 (N=339) Valor p

1 PFC 0,9% 2,4% p=0,322
2 PFC 8,0% 1,2% p=0,000
3 PFC 0,9% 0,0% p=0,218
4 PFC 0,0% 0,3% p=0,609
2S5IPEC 0,0% 0,0%

Tabla 5: Unidades de plasma fresco congelado recibidas por cada grupo de

pacientes durante la CCV. Los datos han sido representados como tantos por ciento (%). Se ha
considerado estadisticamente significativo p<0.05. PFC= Unidades de plasma fresco congelado.

Tras la implantacion de ROTEM®, el consumo de otros productos hemostaticos,
como el factor VIl (0.3% en el grupo 1 vs 0.0% en el grupo 2, p=0.603) y el
concentrado de complejo protrombinico (0.9% en el grupo 1 vs 0.3% en el grupo
2, p=0.599) también disminuyo6, aunque el consumo de ambos durante la CCV
es, como se puede observar, muy reducido.

Con respecto al consumo de plaquetas se observé un aumento, aunque no fue
estadisticamente significativo (p=0.530), en la tasa de pacientes que recibio
plaquetas durante la intervencion. El 4.8% de los pacientes del grupo 1y el 6.8%
del grupo 2, fueron transfundidos con plaquetas durante la cirugia.

Igualmente, se detecté un aumento en la tasa de pacientes que recibio
fibrinogeno durante el proceso quirdrgico, un 3.5 % de los pacientes del grupo
ROTEM frente a un 0.9% de los pacientes del grupo pre-ROTEM (p=0.066).

Lo mismo ocurrié con otros farmacos hemostaticos como la protamina (0.6% en
el grupo 1 vs 0.9% en el grupo 2, p=0.908) y el acido tranéxamico (0.0% en el
grupo 1 vs 0.6% en el grupo 2, p=0.370).

Todos los datos expuestos anteriormente, quedan recogidos en la tabla 6 y en
los graficos 1y 2, que representan la tasa de incidencia de transfusion de cada
uno de los productos hemoderivados en los dos grupos de estudio.
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Hemoderivado Grupo 1(N=336) Grupo 2 (N=339)

Ningudn 58,6% 68,1% p=0,026
hemoderivado

Desconocido 6,0% 5,9% p=0,977
Concentrado de 31,3% 19,8% p=0,002
hematies (CH)

Plasma (PFC) 9,8% 3,8% p=0,008
Factor VII 0,3% 0,0% p=0,603
Complejo 0,9% 0,3% p=0,599
protrombinico (CCP)

Plaquetas 4,8% 6,8% p=0,530
Protamina 0,6% 0,9% p=0,908
Fibrinégeno 0,9% 3,5% p=0,066
Ac. Tranexamico 0,0% 0,6% p=0,370

Tabla 6: Requerimientos transfusionales en los pacientes durante la cirugia
cardiaca, antes y después de la implantacion de los test viscoelasticos junto a
un algoritmo de transfusion especifico en los quirdéfanos de cirugia

cardiovascular. Los datos han sido representados como tantos por ciento (%). Se ha considerado
estadisticamente significativo p<0.05. CH= Concentrado de hematies, PFC= Unidades de plasma fresco
congelado, CCP= Concentrado de complejo protrombinico.
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Grafico 1: |Incidencia intraoperatoria de transfusion de productos
hemoderivados en pacientes intervenidos de cirugia cardiovascular bajo CEC,
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antes (grupo pre-ROTEM) y después de la implantacion de test viscoelasticos
POCT (grupo ROTEM). Puede observarse una disminucion en el nimero de
pacientes que reciben hemoderivados, sobre todo en CH y PFC, en el grupo 2.
Sin embargo, se observa un aumento de la incidencia de transfusion de

plaquetas en estos pacientes. Los datos han sido representados como tantos por ciento (%).
CH= Concentrado de hematies, PFC= Unidades de plasma fresco congelado.
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Grafico 2: Incidencia intraoperatoria de transfusion de farmacos hemostaticos
en pacientes intervenidos de CCV bajo CEC, antes (grupo pre-ROTEM) y después
de la implantacion de tromboelastometria rotacional (grupo ROTEM). Puede
observarse una disminucion en la incidencia de pacientes que reciben factor
Vil y CCP, en el grupo 2. Sin embargo, se observa un aumento de la incidencia
de transfusion de fibrindgeno, protamina y acido tranexamico en estos

pacientes. Los datos han sido representados como tantos por ciento (%). CCP= Concentrado de
complejo protrombinico.
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4.4. VARIABLES POSTOPERATORIAS: UCI.

4.4.1. RESULTADOS CLINICOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS (UCI).

Tras la intervencion, los pacientes fueron trasladados a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), con el objetivo de asegurar un correcto control
postoperatorio.

La presencia de complicaciones en los pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular, sobre todo si esta esta ligada a la circulacion extracorporea,
es frecuente.

Las complicaciones mas frecuentes estan relacionadas con la propia
manipulacion cardiacay el sindrome de isquemia-reperfusion, con el desarrollo
de la cirugia sobre la caja toracica y con la alteracion que produce, a nivel
hematologico, el uso de un circuito artificial (unido a los cebadores y farmacos
anticoagulantes).

Asi entre las complicaciones mas habituales desarrolladas por este tipo de
pacientes, cabe destacar: las complicaciones cardiacas (sobre todo aquellas de
origen mecanico, como el taponamiento, o la presencia de arritmias o infarto
agudo de miocardio), las complicaciones pulmonares (“el pulmén de la CEC”)
y las complicaciones hematologicas (es frecuente la presencia de sangrado, la
necesidad de reintervencion y el alto consumo de productos hemoderivados).

Otras complicaciones también pueden aparecer con frecuencia en este tipo de
cirugias (renales, infecciosas, neurologicas o digestivas).

A. Complicaciones cardiacas:

Tras el analisis de los resultados en relacion a las complicaciones desarrolladas
en UCI, se observd una disminucién de la incidencia de complicaciones
cardiacas en los pacientes del grupo ROTEM, frente a los pacientes del grupo
pre-ROTEM. De este modo, el 55.8% del grupo 2 desarroll6 alguna complicacion
cardiovascular, frente a un 57.7% del grupo 1 (p=0.275).

En el estudio de cada una de las complicaciones cardiacas, que estos pacientes
pueden llegar a presentar, de manera individual, se advierte una disminucion
en la incidencia de determinadas reacciones adversas en el grupo monitorizado
por ROTEM®, como: shock cardiogénico (3.9% vs 3.5%, p=0.354), taponamiento
cardiaco (3.0% vs 1.2%, p=0.091), hipertension arterial severa (2.1% vs 0.9%,
p=0.155), hipotension (10.1% vs 9.1%, p=0.325), insuficiencia cardiaca (9.2% vs
7.4%, p=0.237), arritmias (44.0% vs 43.7%, p=0.353), fibrilacion auricular (34.5%
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vs 31.9%, p=0.249), arritmias ventriculares (3.6% vs 2.7%, p=0.283) y parada
cardiorrespiratoria (2.1% vs 0.9%, p=0.155).

Ademas, destaca sobre todo la disminucion, estadisticamente significativa, de
laincidencia de otras complicaciones cardiacas, entre las que se incluyen, sobre
todo, la pericarditis postoperatoria aguda. La incidencia de estas fue de 3.6%
en el grupo 1y de 1.2% en el grupo 2, con una p=0.043.

Por otra parte, se detectd6 un aumento no significativo de algunas
complicaciones en el grupo ROTEM, como: infarto agudo de miocardio
perioperatorio (0.9% vs 1.8%, p=0.229), bradicardia (3.6% vs 4.4%, p=0.319),
disfuncion protésica (0.0% vs 0.3%, p=0.225) y dehiscencia esternal (0.6% vs
0.9%, p=0.335).

Los datos aparecen representados en el grafico 3 que aparece a continuacion.
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Grafico 3: Complicaciones cardiacas, mas frecuentes, desarrolladas por los
pacientes sometidos a CCV bajo CEC, antes y después de la implementacion de
ROTEM®. Puede observarse una disminucion en la incidencia de shock
cardiogénico, taponamiento, hipertension arterial severa (HTA), hipotension,
insuficiencia cardiaca (IC), arritmias, fibrilacion auricular (FA), arritmias
ventriculares, parada cardiorrespiratoria (PCR) y de otras complicaciones
cardiacas en el grupo monitorizado por test POCT. Sin embargo se aprecia un
aumento en la incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM), bradicardia,

disfuncion protésica y dehiscencia esternal. Los datos han sido representados como tantos
por ciento (%). HTA: Hipertension arterial severa, IC: Insuficiencia cardiaca, FA: Fibrilaciéon auricular,
PCR: Parada cardiorrespiratoria, IAM: Infarto agudo de miocardio.
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B. Complicaciones respiratorias:

En este caso, no se observo una disminucion de las complicaciones en el grupo
controlado por test viscoelasticos. El 19.3% de los pacientes del grupo 1
desarrollo algun tipo de complicacién respiratoria frente a un 20.4% del grupo
2 (p=0.357).

Asi la incidencia de neumotodrax (3.9% s 4.7%, p=0.323) y de sindrome de distrés
respiratorio agudo (0.0% vs 0.9%, p=0.084) fue mayor en el grupo 2. Mientras
que se observo una disminucion en la incidencia de derrame pleural (5.4% vs
4.4%, p=0.305) y neumonia (0.9% vs 0.0%, p=0.078) en el grupo guiado por test
viscoelasticos.

En ningln caso, las diferencias observadas fueron estadisticamente
significativas.

Los resultados quedan recogidos en el grafico 4.
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Grafico 4: Complicaciones respiratorias, mas frecuentes, desarrolladas por los
pacientes sometidos a CCV bajo CEC, antes y después de la implementacion de
ROTEM®. Puede observarse una disminucion en la incidencia de derrame pleural
y neumonia en el grupo monitorizado por test POCT. Sin embargo se aprecia un
aumento de la incidencia de neumotorax y de sindrome de distrés respiratorio

agudo (SDRA).Los datos han sido representados como tantos por ciento (%). SDRA: Sindrome de distrés
respiratorio agudo.
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C. Complicaciones hematoldgicas :

El uso de test viscoelasticos POCT produjo una disminucion en la aparicion de
complicaciones hematolodgicas, sobre todo se detectdé una disminucion de la
incidencia de sangrado toracico abundante postoperatorio (sangrado >1000 cc)
y de necesidad de reintervencion.

De este modo, el 21.7% de los pacientes del grupo 1 experimentd alguna
complicacién hematoldgica durante su estancia en UCI, frente al 20.4% de los
pacientes del grupo 2 (p=0.317).

La incidencia de sangrado >1000 cc (sangrado toracico importante) disminuyd
significativamente. Un 9.5% de los pacientes pre-ROTEM desarrollé sangrado
toracico >1000 cc en UCI, frente a un 5.3% de los pacientes del grupo ROTEM
(p=0.037).

Igualmente, el nUmero de reintervenciones no programadas también disminuy6
de forma estadisticamente significativa, pues el 6.0% de los pacientes del grupo
1 necesitaron reintervencion, frente al 2.9% del grupo 2 (p=0.035).

Aunque no tan significativo, también se detectdé una disminucion en la
necesidad de politransfusion en los pacientes del grupo 2 (3.3% vs 1.8%,
p=0.162) y en la presencia de plaquetopenia (15.8% vs 11.2%, p=0.138).

Estos datos quedan representados en el grafico 5.
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Grafico 5: Complicaciones hematologicas, mas frecuentes, desarrolladas por
los pacientes sometidos a CCV bajo CEC, antes y después de la implementacion
de ROTEM®. Puede observarse una disminucion en la incidencia de sangrado

>1000 cc, de reintervencion, de politransfusion y de plaguetopenia. Los datos han
sido representados como tantos por ciento (%).
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D. Complicaciones renales:

Con el objetivo de conocer la incidencia de insuficiencia renal aguda durante
la estancia en UCI, los pacientes con insuficiencia renal previa a la cirugia
cardiovascular fueron excluidos.

Tras el analisis de los datos obtenidos, se observo un aumento, no significativo,
de la incidencia de insuficiencia renal aguda en los pacientes monitorizados por
ROTEM® (1.6% vs 3.2%, p=0.435). Igualmente, se detect6 un pequeio aumento
en el nimero de pacientes que necesitaron dialisis a consecuencia de la
insuficiencia renal aguda postoperatoria en el grupo 2 (0.0% vs 0.8%, p=0.369).

Los datos referentes a complicaciones renales en UCI se recogen en el grafico
6.
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Grafico 6: Complicaciones renales desarrolladas por los pacientes sometidos a
CCV bajo CEC, antes y después de la implementacion de ROTEM®. Puede
observarse un aumento de la incidencia de insuficiencia renal aguda (IRA) y de

la necesidad de dialisis postoperatoria en el grupo monitorizado por test POCT.
Los datos han sido representados como tantos por ciento (%).IRA: Insuficiencia renal aguda.

E. Complicaciones de naturaleza infecciosa:

No existid una disminucion de la presencia de infecciones en el grupo
monitorizado por ROTEM®. La incidencia global de infecciones fue la misma en
ambos grupos (2.7% vs 2.7%, p=0.366).

A pesar de ello, se detectdo una mayor incidencia de sepsis (1.2% vs 2.1%,
p=0.251) y mediastinitis (0.0% vs 0.3%, p=0.225) en el grupo guiado por test
POCT, aunque también se observo una disminucién en otras complicaciones de
naturaleza infecciosa (2.1 % vs 0.6%, p=0.084).
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La incidencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) fue menor
en el grupo monitorizado por ROTEM® (1.2% vs 0.9%, p=0.337), sin embargo se
aprecio un aumento del fallo multiorganico (FMO) (0.6% vs 0.9%, p=0.335).

Independientemente de la mayor o menor incidencia observada, en ninguno de
los casos se encontro diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos.

Los datos quedan representados a continuacion en el grafico 7.
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Grafico 7: Complicaciones de naturaleza infecciosa desarrolladas por los
pacientes sometidos a CCV bajo CEC, antes y después de la implementacion de
ROTEM®. Puede observarse un aumento en la incidencia de sepsis, mediastinitis
y fallo multiorganico (FMO) en el grupo monitorizado por test POCT. Sin
embargo, también se aprecia una disminucion en la incidencia de sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y de otras complicaciones infecciosas.
Los datos han sido representados como tantos por ciento (%). SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, FMO: Fallo multiorganico.

F. Complicaciones neurolégicas:

Igual que en el caso anterior, no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos, en lo que a complicaciones neurologicas se refiere (5.4% vs 5.9%,
p=0.355). En los dos grupos se encontré la mismo incidencia de polineuropatia
(0.3% vs 0.3%, p=0.367) y de accidente cerebrovascular (0.9% vs 0.9%, p=0.367).

Por otra parte, se cuantifico una disminucion de la aparicion de convulsiones
en el grupo 2 (0.9% vs 0.3%, p=0.216), aunque se describieron mas casos de
encefalopatia (4.2% vs 4.4%, p=0.364) y de lesion medular (0.0% vs 0.3%,
p=0.225).
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Los datos referentes a complicaciones neuroldgicas en UCI se recogen en el
grafico 8.
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Grafico 8: Complicaciones neurologicas desarrolladas por los pacientes
sometidos a CCV bajo CEC, antes y después de la implementacién de ROTEM®.
Puede observarse una disminucion en la incidencia de convulsiones en el grupo
monitorizado por test POCT. Sin embargo, también se aprecia un aumento en
la incidencia de encefalopatia y lesidn medular. La incidencia de polineuropatia

y accidente cerebrovascular (ACV) fue la misma en ambos grupos. Los datos han
sido representados como tantos por ciento (%). ACV: Accidente cerebrovascular.

G. Complicaciones digestivas:

Se observo una disminucion en la incidencia global de complicaciones digestivas
(3.3% vs 1.5%, p=0.125), entre las que se incluyen la pancreatitis (0.3% vs 0.3%,
p=0.367) o la isquemia mesentérica (0.3% vs 0.0%, p=0.220), entre otras
patologias, en el grupo ROTEM con respecto al grupo pre-ROTEM.

Los datos referentes a complicaciones digestivas en UCl se recogen en el grafico
9.
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Grafico 9: Complicaciones digestivas, mas frecuentes, desarrolladas por los
pacientes sometidos a CCV bajo CEC, antes y después de la implementacién de
ROTEM®. Puede observarse una disminucion en la incidencia de isquemia en el
grupo guiado por ROTEM®. La incidencia de pancreatitis fue la misma en ambos

grupos. Los datos han sido representados como tantos por ciento (%).

Todos esos resultados referentes a las posibles complicaciones desarrolladas en
UCI, quedan recogidos en la tabla 7 que se presenta a continuacion.
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Complicaciones en UCI

Grupo 1

(N=336)

Grupo 2
(N=339)

Complicaciones Cardiacas 57,7% 55,8% p=0,275
Shock cardiogénico 3,9% 3,5% p=0,354
Taponamiento 3,0% 1,2% p=0,091
HTA severa 2,1% 0,9% p=0,155
Hipotension 10,1% 9,1% p=0,325
Insuficiencia cardiaca 9,2% 7,4% p=0,237
Arritmias 44,0% 43,7% p=0,353
Fibrilacion auricular 34,5% 31,9% p=0,249
Arritmia ventricular 3,6% 2,7% p=0,283
PCR 2,1% 0,9% p=0,155
Otras 3,6% 1,2% p=0,043
IAM 0,9% 1,8% p=0,229
Bradicardia 3,6% 4,4% p=0,319
Disfuncidn protésica 0,0% 0,3% p=0,225
Dehiscencia esternal 0,6% 0,9% p=0,335
Complicaciones respiratorias 19,3% 20,4% p=0,357
Neumotorax 3,9% 4,7% p=0,323
Derrame pleural 5,4% 4,4% p=0,305
SDRA 0,0% 0,9% p=0,084
Neumonia 0,9% 0,0% p=0,078
Complicaciones 21,7% 20,4% p=0,317
hematoldgicas

Sangrado >1000cc 9,5% 5,3% p=0,037
Reintervencion 6,0% 2,9% p=0,035
Politransfusion 3,3% 1,8% p=0,162

Continla en la siguiente pagina.
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Complicaciones en UCI Grupo 1 Grupo 2

(N=336) (N=339)
Complicaciones renales: IRA 1,6% 3,2% p=0,435
Dialisis 0,0% 0,8% p=0,369
Complicaciones Infecciosas 2,7% 2,7% p=0,366
Sepsis 1,2% 2,1% p=0,251
Mediastinitis 0,0% 0,3% p=0,225
Otras 2,1% 0,6% p=0,084
SRIS 1,2% 0,9% p=0,337
FMO 0,6% 0,9% p=0,335
Complicaciones Neurologicas 5,4% 5,9% p=0,355
Polineuropatia 0,3% 0,3% p=0,367
ACV 0,9% 0,9% p=0,367
Convulsiones 0,9% 0,3% p=0,216
Encefalopatia 4,2% 4,4% p=0,364
Lesion medular 0% 0,3% p=0,225
Complicaciones Digestivas 3,3% 1,5% p=0,125
Pancreatitis 0,3% 0,3% p=0,367
Isquemia mesentérica 0,3% 0,0% p=0,220

Tabla 7: Incidencia de las complicaciones mas frecuentes desarrolladas en UCI
por los pacientes intervenidos de CCV bajo CEC, antes y después de la
implantacion de ROTEM®. Los datos han sido representados como tantos por ciento (%). Se ha
considerado estadisticamente significativo p<0.05. HTA severa= Hipertension arterial severa, PCR=Parada
cardiorrespiratoria, IAM=Infarto agudo de miocardio, SDRA=Sindrome de distrés respiratorio agudo, IRA:

Insuficiencia renal aguda, SRIA: Sindrome de respuestas inflamatoria sistémica, FMO: Fallo multiorganico,
ACV=Accidente cerebrovascular.
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4.4.2. TECNICAS EMPLEADAS EN UCI.

El estudio ha incluido el registro de la incidencia de toracocentesis o drenaje
pleural, de pericardiocentesis o drenaje pericardico, de necesidad de
reintubacion y de ventilacion mecanica invasiva prolongada (mas de 24 horas).

Se registré6 una disminucion significativa (p=0.010) de la necesidad de
pericardiocentesis en los pacientes monitorizados por ROTEM® (0.0%) frente a
los monitorizados por test estandar (1.8%).

No se observaron diferencias entre los grupos 1 y 2 en relacion a la incidencia
de toraconcentesis (5.7% vs 5.3%, p=0.213), necesidad de reintubacion (3.3% vs
1.8%, p=0.098) o tiempo de conexion a ventilacion mecanica invasiva (11% vs
9.7%, p=0.184).

Estos datos quedan representados en el grafico 10 que se muestra a
continuacion.
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Grafico 10: Incidencia de las diferentes técnicas empleadas durante la estancia

en UCI, antes y después de la implantacion de test viscoelasticos. Los datos han sido
representados como tantos por ciento (%). VMI>24h: Ventilacion mecanica invasiva mas de 24 horas.
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4.4.3. CONSUMO DE PRODUCTOS HEMODERIVADOS DURANTE LA
ESTANCIA EN UCI.

Del mismo modo que en la cirugia cardiovascular, se observd una disminucion
de la incidencia de transfusion de productos hemoderivados durante la estancia
en UCI, estadisticamente significativa en el caso del plasma (PFC).

Tras la implementacion de la tromboelastometria, disminuyd la incidencia de
transfusion de hemoderivados en UCI. El 73.5% de los pacientes del grupo 1 no
recibio ningin hemoderivado, frente al 80.8% del grupo 2 (p=0.061).

Igualmente, los pacientes cuya coagulacion fue monitorizada a través de test
“point of care”, presentaron una menor administracion de concentrados de
hematies (CH), mostrando una incidencia de 11.2%, en comparaciéon con una
incidencia de 15.2% del grupo 1 (p=0.295). El niumero de CH administrados en
cada grupo queda reflejado en la tabla 8, que se muestra a continuacion.

CH Grupo 1(N=336) Grupo 2 (N=339) Valor p

1.EH 4,5% 2,9% p=0,562
2CH 6,8% 6,5% p=0,957
3CH 1,5% 1,2% p=0,917
4 CH 1,5% 0,0% p=0,076
>5CH 0,9% 0,6% p=0,877

Tabla 8: Nimero de concentrados de hematies que recibio, durante la estancia

en UC|, cada grupo. Los datos han sido representados como tantos por ciento (%). Se ha considerado
estadisticamente significativo p<0.05. CH= Concentrado de hematies.

La disminucion en el consumo de unidades de plasma (PFC) fue
estadisticamente significativa. La incidencia de transfusion de PFC en el grupo
1 fue de 15.8%, frente a 7.7% del grupo 2 (p=0.004). En la tabla 9 queda
representado el nimero de PFC recibido por cada grupo de estudio.

PFC Grupo 1(N=336) Grupo 2 (N=339) Valor p

1 PFC 3,9% 2,1% p=0,371
2 PFC 9,2% 3,8% p=0,017
3 PFC 0,9% 0,9% p=0,976
4 PFC 1,2% 0,3% p=0,387
>5 PFC 0,6% 0,6% p=0,976

Tabla 9: Incidencia de transfusion de PFC en cada grupo durante la estancia

en UCI. Los datos han sido representados como tantos por ciento (%). Se ha considerado
estadisticamente significativo p<0.05. PFC= Unidades de plasma fresco congelado.
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También se detectd una menor incidencia en la administracion de plaquetas
(4.8% vs 3.8%, p=0.813), factor VIl (0.6% vs 0.0%, p=0.354), concentrado de
complejo protrombinico (0.6% vs 0.0%, p=0.354) y protamina (1.2% vs 0.9%,
p=0.902) en el grupo 2 con respecto al grupo 1.

Finalmente, existido un aumento en la incidencia de transfusion de fibrindgeno
(1.2% vs 2.1%, p=0.656) y de acido tranexamico (0.0% vs 0.6%, p=0.362) en el
grupo ROTEM, frente al grupo pre-ROTEM.

La incidencia de administracion de cada uno de los productos hemoderivados y
farmacos hemostaticos queda representada en la tabla 10 y en los graficos 11
y 12,

Hemoderivado Grupo 1(N=336) Grupo 2 (N=339) Valor p
Ningun 73,5% 80,8% p=0,061
hemoderivado

Desconocido 4,2% 3,8% p=0,826
Concentrado de 15,2% 11,2% p=0,295
hematies (CH)

Plasma (PFC) 15,8% 7,7% p=0,004
Factor VII 0,6% 0,0% p=0,354
Complejo 0,6% 0,0% p=0,354
protrombinico (CCP)

Plaguetas 4,8% 3,8% p=0,813
Protamina 1,2% 0,9% p=0,902
Fibrindgeno 1,2% 2,1% p=0,656
Ac. Tranexdmico 0,0% 0,6% p=0,362

Tabla 10: Requerimientos transfusionales en UCI, antes y después de la
implantacion de los test viscoelasticos junto a un algoritmo de transfusion

especifico en los quirofano de cirugia cardiovascular. Los datos han sido representados

como tantos por ciento (%). Se ha considerado estadisticamente significativo p<0.05. CH= Concentrado de
hematies, PFC= Unidades de plasma fresco congelado, CCP= Concentrado de complejo protrombinico.
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Grafico 11: Incidencia en UCI de transfusion de productos hemoderivados en
pacientes intervenidos de cirugia cardiovascular bajo CEC, antes (grupo pre-
ROTEM) y después de la implantacion de test viscoelasticos POCT (grupo
ROTEM). Puede observarse una disminucion en la incidencia de pacientes que

reciben hemoderivados. Los datos han sido representados como tantos por ciento (%). CH=
Concentrado de hematies, PFC= Unidades de plasma fresco congelado.
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Grafico 12: Incidencia en UCI de transfusion de farmacos hemostaticos en
pacientes intervenidos de CCV bajo CEC, antes (grupo pre-ROTEM) y después
de la implantacion de tromboelastometria rotacional (grupo ROTEM). Puede
observarse una disminucion en la incidencia de pacientes que reciben factor
VI, CCP y protamina en el grupo 2. Sin embargo, se observa un aumento de la
incidencia de transfusion de fibrindgeno y acido tranexamico en estos
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pacientes. Los datos han sido representados como tantos por ciento (%). CCP= Concentrado de
complejo protrombinico.

4.4.4. ESTANCIA EN UCI.

El grupo 2 monitorizado por ROTEM®, presentd un menor tiempo de estancia en
UCI, estadisticamente significativo, comparado con el grupo 1 monitorizado por
test clasicos de laboratorio.

Se observo una media de tiempo de estancia en UCI de 6.0 + 7.4 dias para el
grupo 1y una media de estancia en la misma unidad de 5.1 + 3.1 dias para el
grupo 2 (p=0.026).

Este hecho, supone un gran hallazgo, pues la estancia en UCI esta relacionada
con un aumento del gasto hospitalario y con un aumento de la morbi-mortalidad
asociada al proceso quirlrgico.

4.4.5. MORTALIDAD EN UCI.

Tras la estancia en UCI, el 97.0% de los pacientes, en ambos grupos, fueron
trasladados a planta, con el objetivo de continuar con el adecuado control
postoperatorio.

No se observaron diferencias, estadisticamente significativas, entre los dos
grupos con respecto a la mortalidad en UCI. Se registro una tasa de exitus del
3.0% (N=10) en los pacientes del grupo 1 y una tasa de exitus del 2.4% (N=8) en
los pacientes del grupo 2 (p=0.527).

135



V. RESULTADOS

4.5. VARIABLES POSTOPERATORIAS: PLANTA CARDIOVASCULAR.

4.5.1. RESULTADOS CLINICOS EN LA PLANTA DE
CARDIOVASCULAR.

La incidencia de desarrollo de alguna complicacion postoperatoria durante la
estancia en planta, fue la misma para ambos grupos. Un 57.1% y un 56.7% de
los pacientes del grupo 1 y 2, respectivamente, no desarrolld ninguna
complicacion durante dicha estancia (p=0.920).

Se detectd una disminucion en la incidencia de complicaciones cardiacas
(12.8% vs 11.8%, p=0.693), la cual se reflejo en una disminucion de la
incidencia de taponamiento (1.5% vs 0.3%, p=0.105), de dehiscencia esternal
(1.8% vs 1.5%, p=0.746), shock cardiogénico (0.3% vs 0.0%, p=0.497), arritmias
(12.0% vs 11.2%, p=0.764), en el grupo 2 con respecto al grupo 1, aunque estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Por otro lado, se aprecio
un aumento, igualmente no significativo, de otras complicaciones cardiacas en
el grupo 2, como es el caso de la insuficiencia cardiaca (1.8% vs 2.4%, p=0.505)
y de la isquemia aguda coronaria (0.3% vs 0.6%, p=0.570).

Con respecto al resto de posibles complicaciones, se detect6é una disminucion,
no significativa, de la incidencia de enfermedades respiratorias (3.1% vs 2.7%,
p=0.795), hematoldgicas /hemorragicas (1.8% vs 1.2%, p=0.511), neuroldgicas
(4.3% vs 3.9%, p=0.819), y renales (1.6% vs 0.6%, p=0.576) en el grupo
monitorizado por ROTEM®, frente al grupo guiado por test clasicos de
laboratorio. No obstante, se registr6 un aumento de la incidencia de
infecciones en el grupo 2 (11.3% vs 13.9, p=0.318), aunque se describieron
menos casos de sepsis (0.3% vs 0.0%, p=0.497), shock séptico (0.3% vs 0.0%,
p=0.497) y fallo multiorganico (0.3% vs 0.0%, p=0.497) en los pacientes del
grupo 2.

Por ultimo, hubo una mayor incidencia de reingreso en UCI por parte del grupo
1 (4.6%) con respecto al grupo 2 (2.7%), aunque esta no fue estadisticamente
significativa (p=0.201).

Los datos anteriormente expuestos, quedan representados en la tabla 11 que
se muestra a continuacion.

136



V. RESULTADOS

Complicaciones en UCI Grupo 1 Grupo 2
(N=336) (N=339)
Complicaciones Cardiacas 12,8% 11,8% p=0,693
Taponamiento 1,5% 0,3% p=0,105
Dehiscencia esternal 1,8% 1,5% p=0,746
Shock cardiogénico 0,3% 0% p=0,497
Arritmias 12% 11,2% p=0,764
Insuficiencia cardiaca 1,8% 2,4% p=0,505
Isquemia aguda cardiaca 0,3% 0,6% p=0,570
Complicaciones respiratorias 3,1% 2,7% p=0,795
Complicaciones 1,8% 1,2% p=0,511
hematoldgicas
Complicaciones Neurologicas 4,3% 3,9% p=0,819
Complicaciones Renales 1,6% 0,6% p=0,576
Complicaciones Infecciosas 11,3% 13,9% p=0,318
Sepsis 0,3% 0% p=0,497
Shock séptico 0,3% 0% p=0,497
FMO 0,3% 0% p=0,497
Reingreso en UCI 4,6% 2,7% p=0,201

Tabla 11: Incidencia de las complicaciones mas frecuentes desarrolladas en la
planta de Cardiovascular por los pacientes intervenidos de CCV bajo CEC, antes

y después de la implantacion de ROTEM®. Los datos han sido representados como tantos por

ciento (%). Se ha considerado estadisticamente significativo p<0.05. FMO= Fallo multiorganico, UCI:
Unidad de Cuidados Intensivos.

137



V. RESULTADOS

4.5.2. ESTANCIA HOSPITALARIA.

Se registr6 una disminucion de la estancia hospitalaria global, no
estadisticamente significativa, en los pacientes del grupo ROTEM. De tal forma
que, la media + desviacion estandar de estos pacientes fue de 16.7 + 10.0 dias,
frente a los 18.3 + 13.5 dias de estancia hospitalaria total del grupo pre-ROTEM
(p=0.076).

Tampoco se detectaron cambios significativos en la estancia en la planta de
Cardiovascular, pues se observé una media + desviacion estandar de 9.1 + 9.7
dias de estancia en planta en los pacientes que forman el grupo 1 y una media
+ desviacion estandar de 9.1 + 7.5 dias de estancia en los pacientes que
constituyen el grupo 2 (p=0.920).

La estancia en UCI (a la que se hace referencia en el apartado anterior), la
estancia en planta y la estancia hospitalaria total, quedan representadas en la
tabla 12.

Estancia Grupo 1(N=336) Grupo 2 (N=339) Valor p

UcCl 6,0+7,4 5.1+3.1 p=0,026
Planta 9,1+9,7 9,1+7,5 p=0,920
Hospital 18,3+13,5 16,7+10,0 p=0,076

Tabla 12: Estancia hospitalaria media, antes y después de la implementacion

de un dispositivo POCT de control de la hemostasia. Los datos han sido representados
como medias + desviacion estandar (SD). Se ha considerado estadisticamente significativo p<0.05.

4.5.3. MORTALIDAD TRAS LA ESTANCIA HOSPITALARIA.

Al alta hospitalaria, se habia producido el exitus en el 4.5% (N=15) de los
pacientes del grupo 1, frente al 2.4% (N=8) del grupo 2. Se detecta por tanto
una disminucion en la incidencia de exitus en el grupo 2, aunque esta no es
estadisticamente significativa (p=0.132).

Por ultimo, teniendo en cuenta la tasa de exitus en la UCI, puede concluirse
que se produjo la muerte de N=5 pacientes del grupo 1 durante la estancia en
planta y de N=0 pacientes del grupo 2. Al igual que en el caso anterior, en la
UCI, las causas de exitus en planta fueron diversas: shock cardiogénico,
sepsis/fallo multiorganico y taponamiento.
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5.1. ANTECEDENTES Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

5.1.1.ANTECEDENTES.

La tromboelastometria rotacional es una tecnologia de uso relativamente
reciente'®3. Los test viscoelasticos empezaron a ser utilizados, de forma
rutinaria, en cirugia cardiaca hace aproximadamente 25 anos.2%?

Los primeros estudios realizados acerca de TEG datan del ano 1987,167 203 204
desde entonces son varias las publicaciones que comparan la capacidad de los
test viscoelasticos, frente a los test clasicos de laboratorio, para predecir la
coagulopatia, con la finalidad de alcanzar una terapia transfusional mas dirigida
y especifica. 6’ 183

Es importante resaltar que todos los estudios han demostrado la superioridad
de dichas pruebas viscoelasticas frente a los test estandar de laboratorio en lo
que a la capacidad para predecir el sangrado se refiere y para reducir la
cantidad de productos hemoderivados utilizados'¢” '8.Estos hallazgos ademas
han sido corroborados por un reciente analisis de revision Cochrane.??

Un estudio de revision publicado por Gérliner K et al®, que incluye 16 estudios
comparativos entre test de laboratorio y POCT, con un total de 8507 pacientes
intervenidos de CCV, muestra una clara reduccion del consumo de
hemoderivados en aquellos grupos que basan su control de la coagulacion en
test viscoelasticos.

Ademas, seis de estos estudios, informan de una reduccion significativa en la
incidencia de determinados efectos adversos, como: la necesidad de
reintervencion, 183206207 |3 incidencia de hemorragias masivas, '8 29 (a incidencia
de eventos tromboembdlicos, '8 29° |a incidencia de otros efectos adversos
(incluyendo tiempo de ventilacion mecanica, eventos trombéticos, insuficiencia
renal, sepsis y reacciones alérgicas)'®, la disminucion del tiempo de estancia
en UCI™®2 la reduccion de la mortalidad'® o la reduccion de los costes
hospitalarios. 82 185206 209

Estos 16 estudios quedan resumidos en la tabla 13 que se presenta a
continuacion. La mayoria de ellos son estudios retrospectivos y estan
enfocados, principalmente, a medir las diferencias existentes en cuanto a
requerimientos transfusionales antes y después de la implantacion de test
viscoelasticos; sin embargo, los mas recientes, tal y como se describe en el
parrafo anterior, también analizan las diferencias existentes en cuanto a
resultados clinicos y costes.
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Tipo de estudio N

Spiess BD

[206]

Shore-
Lesserson L

[210]

Manikappa S
[211]

Royston D
[212]

Nuttall GA
[207]

Retrospectivo.
Comparan el
consumo de
hemoderivados antes
y después de la

implantacion de TEG.

Randomizado.
Comparan el
consumo de
hemoderivados entre
pacientes
controlados por test
clasicos y test
viscoelasticos.

Randomizado.
Comparan el uso de
test clasicos de
laboratorio y TEG.

Randomizado.
Compara el uso de
test clasicos y TEG.

Randomizado.
Compara el uso de
test POCT vs terapia
transfusional basada
en test clasicos de
laboratorio.

Continla en la siguiente pagina.

N=1079

N=105

N=150
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Conclusiones

Disminucion significativa de la
incidencia de transfusion
durante la hospitalizacion
(86,3% vs 78,5%) y en quirofano
(66,4% vs 57,9). Disminucion de
la incidencia de reexploracion
(5,7% vs 1,5%).

Disminucion de la incidencia de
transfusion, sobre todo en PFC
y plaquetas. No se observaron
diferencias en el
perioperatorio.

Disminucion del consumo de CH
y PFC en el grupo TEG.

Disminucion del consumo de
PFC y plaquetas en el grupo
TEG.

Disminucion en la incidencia de
transfusion, sobre todo en PFC
y plaquetas en el grupo POCT.
Disminucion significativa de la
incidencia de reexploracion por
sangrado (p=0,032).
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Autor Tipo de estudio N
Avidan MS Retrospectivo vs N= 108
prospectivo. retrospectivos
[213] y N=102
Test clasicos + prospectivos
politica
transfusional

restrictiva vs Test
POCT+ algoritmo

transfusional
especifico.

Anderson L | Retrospectivo. N=990
Compara el

[214] consumo de

hemoderivados
antes y después de
la implantacion de

ROTEM®.

Spalding G Retrospectivo. N=1422
Compara el

[215] consumo de
hemoderivados

antes y después de
la implantacion de
ROTEM®.

Ak K Randomizado. N=224
Compara el uso de

[216] test POCT con la

terapia

transfusional

basada en test

clasicos de

laboratorio.

Continla en la siguiente pagina.
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Conclusiones

No se observan diferencias
entre los grupos prospectivos
(Test clasicos + politica
transfusional restrictiva vs
Test POCT+ algoritmo). Si
hay una disminucion de la
incidencia de transfusion en
el grupo prospectivo (Test
clasicos + politica
transfusional restrictiva o
Test POCT+ algoritmo)
comparado con el grupo
retrospectivo (test
convencionales + decisiones
individuales).

Disminucion significativa de
la incidencia de transfusion
de productos hemoderivados
(CH, PFC, plaquetas) en el
grupo monitorizado por test
viscoelasticos.

Disminucion de la incidencia
de transfusion de CHy
plaquetas; ademas de una
reduccion del 80% de factor
Xlll'y CCP y del 100% de
rFVlla; sin embargo describe
un aumento en el uso de
fibrindgeno, en el grupo
ROTEM®.

Reduccion de los
requerimientos
transfusionales
postoperatorios en el grupo
guiado por TEG.
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Autor

Westbrook
AJ

[217]

Rahe-Meyer
N

[218][219]

Girdauskas
E

[208]

Gorlinger K
[185]

Tipo de estudio N

Randomizado.
Compara test
clasicos de
laboratorio vs test
POCT + algoritmo
transfusion.

Retrospectivo vs
prospectivo.

Comparan grupo
retrospectivo
(recibiéo PFC y CH
para tratar el
sangrado tras el
destete de CEC) vs
grupo prospectivo
(recibid fibrinogeno
para tratar el
sangrado tras el
destete de CEC).

Randomizado.
Compara test
clasicos de
laboratorio vs test
POCT.

Retrospectivo.
Compara test
clasicos de
laboratorio vs
ROTEM®.

Continda en la siguiente pagina.

N=69

N=57
N=18

N=56

N=3865
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Conclusiones

Disminucion en el uso de
productos hemoderivados y
mejores resultados clinicos
(sangrado, tiempo de
intubacion o estancia en UCI)
en el grupo TEG. Diferencias
no estadisticamente
significativas.

El grupo prospectivo se
caracterizé por recibir
fibrin6geno como primer
escalon del algoritmo de
transfusion, en vez de lo que
usaban tradicionalmente
(PFC y CH) para tratar la
hemorragia tras el destete
de la CEC (grupo
retrospectivo). Este hecho
provoco una enorme
disminucion de la incidencia
de transfusion y del sangrado
durante la estancia en UCI.

Disminucion de los
requerimientos
transfusionales en el grupo
controlado por test
viscoelasticos, sobre todo en
el consumo de PFC.
Disminucion significativa de
la incidencia de transfusion
masiva perioperatoria.

Disminucion en la incidencia
de transfusion global en el
grupo ROTEM®, aunque
observé un aumento
significativo en la incidencia
de transfusion de plaquetas,
fibrindgeno y CCP. Ademas,
describe una disminucion
significativa en sangrado
masivo, reintervencion y
fenomenos tromboticos.
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Autor
Hanke AA
[209]

Weber CF
[182]

Tipo de estudio N

Retrospectivo. N=10
Compara test

clasicos de

laboratorio vs

ROTEM® junto a un
algoritmo de

transfusion

especifico.

Randomizado. N=100
Algoritmo basado en
ROTEM® + Multiplate

vs test clasicos de
laboratorio.

Conclusiones

Disminucion significativa de
la incidencia de transfusion y
de la incidencia de
fenomenos tromboticos.
Ademas, describio una
reduccion, no significativa,
de la incidencia de sangrado,
de la tasa de reexploracion,
del tiempo de ventilacion
mecanica, del tiempo de
estancia en UCI, del tiempo
de hospitalizacion y de los
costes.

Primer estudio en mostrar
una disminucion significativa
en la incidencia de
mortalidad a los 6 meses en
el grupo monitorizado por
test viscoelasticos. Ademas,
también reveld una
disminucion, igualmente
significativa, de la tasa de
transfusion, del tiempo de
ventilacion mecanica, de la
estancia en UCl y de la tasa
de otros efectos adversos
(insuficiencia renal, sepsis
reacciones alérgicas y
complicaciones trombdticas).

Tabla 13: Un estudio de revision publicado (Gorliner K et al)'®, que incluye 16
estudios comparativos entre test de laboratorio y POCT, con un total de 8507
pacientes intervenidos de CCV. Fuente: Potential value of transfusion protocols

in cardiac surgery. Anesthesiology,

2013.

Tromboelastografia, ROTEM®:

Tromboelastometria rotacional, POCT: Point of care testing, CCV: Cirugia Cardiovascular, CEC: Circulacion
extracorpérea, UCI: Unidad de Cuidados Criticos, CH: Concentrado de hematies, PFC: Plasma fresco
congelado, CCP: Concentrado de complejo protrombinico, rFVlla: Factor Vlla recombinante.
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En conclusion, basandonos en las publicaciones actuales, podemos deducir que
los test viscoelasticos permiten un mejor control de la coagulopatia
desarrollada en el perioperatorio de la cirugia cardiovascular, lo cual se traduce
en un menor consumo de productos hemoderivados, una menor incidencia de
determinados efectos adversos (entre los que incluimos, sobre todo, la menor
incidencia de sangrado masivo, reintervencion y fenomenos trombaéticos) y una
disminucion de los costes hospitalarios.

A pesar, de todas estas ventajas, son necesarios mas estudios acerca de los
resultados en salud tras la implementacion de una tecnologia POCT-ROTEM®
como guia de terapia transfusional, de los cuales puedan obtenerse mas
conclusiones, no solo en lo que al consumo de hemoderivados y costes se
refiere, sino también en cuanto a la incidencia de otros efectos adversos,
estancia hospitalaria o mortalidad??°. Ademas, actualmente, aun no hay
publicado ningln estudio, que muestre el impacto clinico que conlleva la
implementacion de ROTEM® en los hospitales de Espaia.

5.1.2. ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

El objetivo de nuestro estudio fue demostrar que la implantacion de un sistema
“point of care” a las puertas del quiréfano de cirugia cardiaca, que permitiese
el control de la hemostasia perioperatoria, conllevaria un mejor manejo de la
coagulopatia y el sangrado, lo que se traduciria en una terapia transfusional
mas eficaz y en consecuencia en un mayor ahorro del hemoderivado y una
menor tasa de complicaciones postoperatorias, contribuyendo a una mejora
significativa en la salud de estos pacientes.

Asi, este estudio retrospectivo, el cual incluye a todos los pacientes sometidos
a cirugia cardiovascular programada, demuestra que el uso de test
viscoelasticos POCT, como es el caso de ROTEM®, junto a un algoritmo de
transfusion especifico, permite un mayor control de la hemostasia en el proceso
quirurgico, que el que los test clasicos de laboratorio podian ofrecer, lo cual se
ha traducido en una disminucion significativa de la incidencia de transfusion,
de la incidencia de determinadas complicaciones relacionadas con la
coagulopatia y de la estancia en la unidad de cuidados criticos.

Para conseguir nuestro objetivo, los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
asociada a circulacion extracorporea, fueron divididos en dos grupos. El primero
de ellos recibio una terapia transfusional fundamentada en test clasicos de
laboratorio, siempre realizados en el preoperatorio, unido a la toma de
decisiones basadas en la experiencia del personal clinico. El segundo grupo,
recibio una terapia transfusional basada en los resultados perioperatorios
obtenidos a partir del dispositivo ROTEM® junto a un algoritmo de transfusion
especifico.
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En el estudio fueron incluidos 675 pacientes, lo que ha supuesto el 63,0% del
total de pacientes sometidos a este tipo de cirugias en nuestro centro
hospitalario durante un periodo de tiempo comprendido entre enero del ano
2014 y enero del ano 2017. Esto es debido a que Unicamente fueron incluidas
las cirugias cardiovasculares programadas y realizadas bajo circulacion
extracorporea. El resto de cirugias fueron excluidas, pues en ellas no fue
utilizada la tromboelastometria rotacional como forma de control de la
hemostasia perioperatoria.

a. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas:

En primer lugar, se realizo el analisis de las variables epidemioldgicas y clinicas
que caracterizaban a ambos grupos, con el objetivo de comprobar que no
existian diferencias a priori entre ambas poblaciones que pudieran sesgar
nuestros resultados.

No se encontraron diferencias, significativas, entre ambos grupos, en cuanto a:
edad, sexo, presencia de factores de riesgo cardiovascular o puntuacion
euroSCORE.

Tampoco se encontraron diferencias significativas (p=0,065) en referencia a los
niveles de hemoglobina preoperatoria en ambos grupos. Los pacientes del grupo
1 presentaron una media + desviacion estandar de 12,7 + 1,7 y los pacientes del
grupo 2 presentaron unos valores de hemoglobina preoperatoria de 12,9 + 2,6.

Ambos grupos mostraron valores de hemoglobina preoperatoria adecuados. Este
hecho es fundamental, pues hay que tener en cuenta que, como demuestran
ensayos anteriores, la anemia preoperatoria aumenta la probabilidad de
transfusion alogénica y se asocia a una mayor probabilidad de complicaciones y
mortalidad durante la cirugia.?’

Igualmente, los diagnosticos responsables de cirugia fueron similares en ambos
grupos. Los pacientes, incluidos en este estudio presentaron mayoritariamente
un diagndstico de etiologia valvular, seguido de diagnostico de origen coronario
y aortico, y en menor proporcion, presentaron un diagndstico de naturaleza
congénita o tumoral. En consecuencia, la mayor parte de las intervenciones que
se realizaron (un 75,3% de ellas) fueron cirugias valvulares, seguidas de cirugias
de revascularizacion coronaria (en el 21,9% de los casos). Estos datos son
similares a los presentados en otros articulos.??”

b. Periodo perioperatorio:

En segundo lugar, fueron analizadas las variables perioperatorias en ambos
grupos. El proceso quirdrgico fue similar en ambas poblaciones. En todos los
casos se trato de cirugias cardiovasculares, programadas, realizadas por técnica
convencional, utilizando la misma maquina corazon-pulmoén Sorin Stockert s5.
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Ademas, los tiempos de conexion a la circulacion extracorporea fueron
similares. Esta es una variable importante, pues el tiempo de conexion a la
circulacion extracorporea esta directamente relacionado con la aparicion de
complicaciones y es considerado un factor de riesgo vinculado con una mayor
tasa de transfusion??'.

En relacion al consumo de productos hemoderivados, durante la cirugia
cardiovascular, se registré una disminucion, estadisticamente significativa, en
la incidencia de transfusion en los pacientes monitorizados por test
viscoelasticos POCT.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, fueron muy similares a los
presentes en otras publicaciones. Spiess et al?%, en su estudio retrospectivo,
que incluye a 1079 pacientes, compararon la incidencia de transfusion durante
el perioperatorio y postoperatorio de CCV, antes y después de la implantacion
de TEG. Este estudio, concluyo que se conseguia una disminucion significativa
de la incidencia de transfusion durante la cirugia cardiovascular en el grupo
monitorizado por test viscoelasticos. En este caso, el 38,8% de los pacientes del
grupo monitorizado por test clasicos de laboratorio no recibié ninguna
transfusion durante el desarrollo de la cirugia, frente al 42,1% de los pacientes
del grupo monitorizado por TEG (p=0,001).

Los resultados de este estudio son superponibles al nuestro, aunque los datos
son todavia mejores: un 58,6% de los pacientes del grupo pre-ROTEM® no recibio
ninguna transfusion perioperatoria, frente al 68,1% de los pacientes del grupo
guiado por ROTEM® (p=0,026).

Por otra parte, como se dijo anteriormente, aunque todos los autores coinciden
en la superioridad de los test viscoelasticos en lo que a la capacidad para
predecir el sangrado y monitorizar la coagulopatia quirurgica se refiere, algunas
investigaciones, como las realizadas por Shore-Lesserson et al?'%, Westbrook et
al?'7, no concluyen una disminucion significativa de la incidencia de transfusion
en el perioperatorio de CCV en el grupo monitorizado por test viscoelasticos
frente al grupo monitorizado por test clasicos de laboratorio.

A pesar de ello, ambos concluyen mejores resultados, en cuanto a incidencia
de transfusion y resultados clinicos, en el grupo cuya coagulacion y transfusion
perioperatoria fue guiada por test viscoelasticos. Asi, Shore-Lesserson et al 20
en su estudio, observaron una disminucion significativa de la incidencia de
transfusion de estos pacientes en la estancia hospitalaria total (perioperatorio
y postoperatorio de CCV), especialmente significativa en el caso de PFC (30,8%
vs 7,5%, p=0,002) y plaquetas (28,8% vs 13,2%, p<0,05), asociada al mejor
control de la hemostasia quirurgica por empleo de TEG en el perioperatorio, el
cual permitié6 un menor consumo de productos hemoderivados durante el
postoperatorio en UCI.
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Por su parte, Westbrook et al?”, aunque no encuentran diferencias
estadisticamente significativas en su estudio, si concluyen una disminucion en
la incidencia de transfusion en el grupo monitorizado por tromboelastografia
frente al grupo controlado por test convencionales de laboratorio, asi como
mejores resultados clinicos (sangrado, tiempo de intubacion o tiempo de
estancia en UCI).

Asimismo, Avidan et al?'3, en su estudio ambispectivo realizado en 210
pacientes sometidos a CCV, tampoco encontraron diferencias significativas
entre los grupos guiados por test clasicos o por test viscoelasticos, aunque si
encontraron diferencias entre los grupos que presentaban algin tipo de
protocolo de transfusion y los que no lo presentaban. De esta forma, Avidan et
al?'3, compararon, en primer lugar, dos grupos prospectivos: el primero
monitorizado por sistemas POCT (Hepcon, TEG y PFA-100®) junto a un protocolo
de transfusion especifico y el segundo grupo guiado por test clasicos de
laboratorio (INR, TTPa y recuento plaquetario) los cuales proporcionaban
resultados rapidos, unido a una politica restrictiva de transfusion. Compararon
la incidencia de transfusion y la tasa de sangrado entre ambos grupos y después
relacionaron dichos resultados con un grupo retrospectivo de casos controles,
en el cual el tratamiento de la hemorragia se basaba en la experiencia del
personal clinico. Finalmente, el estudio no encuentra diferencias en la
incidencia de transfusion entre los dos grupos guiados por protocolos de
transfusion, pero si encuentra diferencias significativas con respecto al grupo
retrospectivo, en el que la incidencia de transfusion fue mucho mayor.

En nuestro caso, la disminucion en la incidencia de transfusion, ademas, fue
especialmente llamativa cuando se traté de concentrados de hematies (CH) y
de unidades de plasma fresco congelado (PFC). De esta forma, la incidencia de
transfusion de CH descendi6 desde un 31,3% en los pacientes del grupo pre-
ROTEM® a un 19,8% en el grupo ROTEM® (p=0,002), y con respecto a las unidades
de plasma, su incidencia disminuy6 desde un 9,8% en el grupo pre-ROTEM® a un
3,8% de incidencia de transfusion en el grupo ROTEM® (p=0,008). Igualmente,
se detectd una disminucion en la incidencia de transfusion de concentrado de
complejo protrombinico (CCP) y de factor VI, aunque el uso de ambos durante
la CCV es anecdotico, ya que el empleo de CCP sélo esta indicado en pacientes
que presenten hemorragias masivas y estén sobredosificados con antagonistas
de la vitamina K y el factor VIl es utilizado Unicamente en el tratamiento de la
hemorragia masiva refractaria a la terapia convencional con hemoderivados
(indicacion off label o fuera de ficha técnica) y ademas su uso debe ser reducido
pues se asocia con un mayor riesgo de aparicion de complicaciones
tromboticas?’.

Otros estudios revisados concluyeron resultados similares. Manikappa et al?'’,
en su estudio randomizado realizado en 150 pacientes intervenidos de cirugia
cardiovascular, observaron una disminucién significativa de la incidencia de
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transfusion de productos hemoderivados, sobre todo de concentrados de
hematies y de unidades de plasma fresco congelado (valores de p: 0,03, 0,05y
0,0001, respectivamente), en los pacientes monitorizados por
tromboelastografia, frente a los pacientes cuya coagulacion intraoperatoria fue
guiada por test convencionales de laboratorio. Del mismo modo, el estudio
desarrollado por Girdauskas et al?%®, concluyd una disminucion de los
requerimientos transfusionales en el grupo controlado por test viscoelasticos,
mas llamativa en el caso de PFC (86,0% del grupo guiado por test convencionales
recibieron PFC vs 33,0% de los pacientes del grupo ROTEM®, p<0,001).
Igualmente, nuestros resultados también son superponibles a los observados en
el estudio elaborado por Gorlinger et al'®. Ellos, realizaron un estudio
retrospectivo en el cual incluyeron 3865 pacientes, los cuales fueron divididos
en dos grupos, separados por la implantacion de ROTEM®. Este estudio,
concluyé una disminucion significativa de la incidencia de transfusion en el
grupo guiado por test viscoelasticos frente al grupo guiado por test clasicos.
Asi, un 42,2% de los pacientes sometidos a CCV recibi6 algin tipo de producto
hemoderivado en el grupo monitorizado por ROTEM®, frente a 52,5% de los
pacientes del grupo controlado por test clasicos de laboratorio (p<0,0001). De
esta forma, Gorlinger et al, advirtieron una disminucion significativa de la
incidencia de transfusion de CH (49,7% vs 40,4%, p=<0.0001) y PFC (19,4% vs
1,1%, p<0,0001), en el grupo monitorizado por tromboelastometria. A pesar de
ello, este estudio también describe un aumento significativo en la incidencia
de transfusion de plaquetas (10,1% vs 13,1%, p=0,041) y de fibrindgeno (3,7% vs
10,0%, p<0,0001) en el grupo controlado por test viscoelasticos.

En nuestro estudio se han obtenido resultados similares, pues se aprecio un
aumento, aunque este no fue significativo, en la incidencia de transfusion
perioperatoria de plaquetas, fibrinogeno, protamina y acido tranexamico.

El aumento de dichos productos hemoderivados puede explicarse por varios
motivos.

En primer lugar, el aumento en la incidencia de transfusion de plaquetas, puede
ser debido a la presencia de un analizador hematolégico (pocH-100i, Sysmex
Corporation), el cual forma parte del modulo POCT situado en el antequiréfano
de CCV. Este permite un conocimiento real del recuento plaquetario del
paciente en el perioperatorio. Esta “herramienta” no estaba disponible en el
grupo pre-ROTEM®, del cual Unicamente se disponia de informacion
preoperatoria acerca del recuento de plaquetas y, por tanto, se desconocia la
cantidad de las mismas durante la cirugia o tras del destete de la CEC.

En segundo lugar, el aumento del consumo de fibrindgeno es consecuencia del
uso del test FIBTEM, que permitié conocer el estado del mismo de una forma
rapida durante la cirugia, a diferencia de los test rutinarios de laboratorio. La
justificacion para su uso, es que el fibrindgeno es el factor de coagulacion que
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disminuye primero cuando existe una hemorragia, por este motivo, ha

demostrado ser el mejor predictor del sangrado en el perioperatorio de CCV.18
220

Ademas, existe cada vez mas evidencia cientifica de que su uso precoz reduce
la hemorragia y la incidencia de transfusion de hemoderivados después de una
cirugia mayor, sin aumentar el riesgo de complicaciones trombaticas.

Rahe-Meyer et al,?'8 2'° publicaron dos estudios ambispectivos. Ambos, muy
similares, estudian la necesidad de transfusion y la presencia de sangrado de
los pacientes intervenidos de CCV durante las primeras 24 horas de
postoperatorio en UCI. El grupo prospectivo se diferencié del grupo de
pacientes del historico, en que en el grupo prospectivo se introdujo fibrinégeno
como primer escalon del algoritmo de transfusion, en vez de lo que usaban
tradicionalmente para tratar la hemorragia tras el destete de la CEC (PFC y
CH). Este hecho provocé una enorme disminucion de la incidencia de
transfusion y del sangrado durante la estancia en UCI.

Otros estudios, también documentan un aumento en la incidencia de
transfusion de fibrinogeno tras la implantacion de test viscoelasticos junto a
algoritmos de transfusion. 82 185215

En tercer lugar, el aumento de protamina es un efecto del uso de los test INTEM
y HEPTEM, que como ya se explicd anteriormente, permiten la deteccion de
heparina no neutralizada e indican la necesidad de una dosis extra de
protamina. En el grupo pre-ROTEM® esta informacion era obtenida a través del
tiempo de coagulacion activado (ATC), el cual, a pesar del uso rutinario,
parece, en ocasiones, presentar una falta de correlacion con los niveles de
heparina en plasma'’. Por tanto, ROTEM® permitio detectar mas casos de
neutralizacién heparinica incompleta.

Por ultimo, el aumento en la incidencia de transfusion de acido tranexamico es
consecuencia de la capacidad de ROTEM® de detectar estados de
hiperfibrinolisis, limitacion que presentan los test estandar de laboratorio. La
tromboelastometria rotacional es considerada el gold standard para la
deteccion del estado hiperfibrinolitico??2. Ademas, el tratamiento con acido
tranexamico ha mostrado reducir la incidencia de hemorragia y transfusion en
la cirugia cardiaca, segin una revision de la Cochrane??! 223,

c. Periodo postoperatorio: Unidad de Cuidados Intensivos y Planta de
Cardiovascular:

e Resultados clinicos.

Tras la cirugia, todos los pacientes fueron trasladados a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) de nuestro centro hospitalario.
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Respecto al impacto clinico producido por la tromboelastometria rotacional, la
mayoria de los estudios que existen hasta la actualidad, han conseguido
Unicamente demostrar una reduccion significativa del consumo de
hemoderivados.

Solamente los estudios mas recientes analizaron también las diferencias
existentes, en cuanto a resultados clinicos y costes. 82 185 206 207 208 209

Estos coinciden en la capacidad de los test viscoelasticos para disminuir la
incidencia de determinadas complicaciones, sobre todo de aquellas de
naturaleza hematologica. Asi, al menos seis de estos estudios, informan de una
reduccion significativa en la incidencia de hemorragias operatorias'® 297, de
reintervencion'® 206207 y de eventos trombadticos. 82 185209

En el estudio retrospectivo realizado por Gorlinger et al'®, se observo, ademas
de una disminucion de la incidencia de transfusion global ya comentada
anteriormente, una reduccion de la incidencia de transfusion masiva
postoperatoria (definida como la transfusion de mas de diez CH) en el grupo
monitorizado por ROTEM® frente al grupo guiado por test clasicos de laboratorio
(2,5% vs 1,26%, p=0,0057), en la tasa de reexploracion postquirurgica (4,19% vs
2,24%, p=0,0007) y en la presencia de eventos tromboembolicos (3,19% vs
1,77%, p=0,0115).

Otros estudios, ademas, presentan resultados similares al anterior. Este el caso
del estudio comparativo elaborado por Girdauskas et al?%, en el cual
detectaron una disminucion en la necesidad de transfusion masiva
perioperatoria en el grupo controlado por test POCT (p=0,03). Spiess et al?%,
en su estudio elaborado en 1079 pacientes, concluyeron una disminucion en la
incidencia de reintervencion no programada en el grupo guiado por test
viscoelasticos (5,7% vs 1,5%, p=0,0001). Nuttal et al??, igualmente advirtieron
una disminucion de la tasa de reexploracion por sangrado en el grupo
monitorizado por tromboelastografia (11,8% vs 0,0%, p=0,032). Por su parte,
Hanke et al?2%°, observaron una disminucion significativa, no solo de la tasa de
transfusion, sino también de la incidencia de eventos trombéticos (80,0% vs
0,0%, p=0,048).

En nuestro estudio se obtuvieron resultados similares. Se observd una
disminucion significativa de la incidencia de sangrado toracico importante (9,5%
vs 5,3%, p=0,037), asi como de la necesidad de reintervencion (6,0% vs 2,9%,
p=0,035) en el grupo monitorizado por ROTEM®, frente al grupo monitorizado
por test clasicos de laboratorio. También, se registré una disminuciéon, aunque
no significativa, de la incidencia de politransfusion (3,3% vs 1,8%, p=0,162) y
plaquetopenia (15,8% vs 11,2%, p=0,138).

Por tanto, de estos datos, hemos podido concluir, que el empleo de ROTEM®,
no solo permite una mejor gestion de los productos hemoderivados, sino que
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también produce una menor incidencia de las complicaciones relacionadas con
la coagulopatia en los pacientes intervenidos de cirugia cardiovascular asociada
a CEC.

Con respecto al resto de complicaciones que pueden estar presentes en estos
pacientes sometidos a CCV asociada a CEC, hay estudios que demuestran una
disminucion en la incidencia de efectos adversos, incluidos aquellos de
naturaleza no hematoldgica, en los pacientes monitorizados por test
viscoelasticos.

Por ejemplo, el estudio realizado por Weber et al’®?, registré una disminucion
significativa en la incidencia de eventos adversos (8,0% vs 38,0%, p<0,001),
como insuficiencia renal, sepsis, reacciones trombédticas, reacciones alérgicas
o tiempo de conexion a ventilacion mecanica.

Otros estudios, aunque no con resultados tan significativos, también apoyan
que el uso de test viscoelasticos se traduce en mejores resultados clinicos
postoperatorios. Por ejemplo, el estudio retrospectivo realizado por Hanke et
al??, describe una reduccion, no significativa (probablemente relacionada con
el pequeno tamano muestral, N=10 pacientes), de la incidencia de sangrado y
reexploracion, del tiempo de conexion a ventilacion mecanica, del tiempo de
estancia en UCI y hospitalizacion y de los costes hospitalarios.

En nuestro caso, Unicamente se detectaron diferencias significativas entre
grupos en relacion a la aparicion de algunas complicaciones cardiacas (3,6% vs
1,2%, p=0,043), como la pericarditis postoperatoria y la necesidad de drenaje
pericardico postoperatorio en UCI (1,8% vs 0,0%, p=0,010).

No encontramos diferencias, significativas, con respecto al resto de
complicaciones postoperatorias.

e Consumo de productos hemoderivados.

En relacion al consumo de productos hemoderivados en este periodo, al igual
que lo ocurrido durante la CCV, durante el postoperatorio en UCI se observo
una diminucion en la incidencia global de administracion de productos
hemoderivados (80,8% vs 73,5%, p=0,061), especialmente significativa (una
reduccion del 50%) cuando se trato de PFC (15,8% vs 7,7%, p=0,004). Ademas,
aunque no fue estadisticamente significativa, se registro una disminucion de la
incidencia de administracion de todos los productos hemoderivados, a
excepcion del fibrindgeno y el acido tranexamico. En este caso, también se
observo, a diferencia de lo ocurrido en quiréfano, una disminucion en la
incidencia de transfusion de plaquetas (4,8% vs 3,8%, p=0,813). Este hecho, es
debido a que tras el aumento en la tasa de transfusion de plaquetas durante la
intervencion en el grupo ROTEM®, el nimero de pacientes que presento
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plaquetopenia durante la estancia en UCI fue menor, lo que se tradujo en una
menor incidencia de transfusion.

e Tiempo de estancia y mortalidad.

En nuestro trabajo, se detectd una disminucion significativa del tiempo de
estancia en UCI. La media + desviacion estandar de estancia en UCI para los
pacientes sometidos a cirugia cardiovascular fue de 6,0 + 7,4 dias para el grupo
1y de 5,1 + 3,1 dias para el grupo 2 monitorizado por test viscoelasticos
(p=0,026). Esto supone un dia menos de estancia en la UCI gracias al empleo de
ROTEM®, consiguiendo una mejora importante en la salud de los pacientes, asi
como una disminucion del gasto asociado al proceso.

Otros estudios apoyan la idea de que el uso de test POCT ROTEM®, permite
disminuir significativamente el tiempo de estancia en UCIl. Weber et al’®, en
su estudio realizado en 100 pacientes que presentaron sangrado anormal tras
la CCV, registraron una disminucion significativa en el tiempo de estancia en
UCI en el grupo de pacientes monitorizado por ROTEM® junto a un algoritmo de
coagulacion frente al grupo monitorizado por test clasicos de laboratorio (21
horas vs 24 horas, p=0,019). Ademas, también concluyeron una disminucion
significativa de la mortalidad a los 6 meses (4,0% vs 20,0%, p=0,013).

Sin embargo, a diferencia del estudio anterior (aunque este estudio registro la
incidencia de mortalidad en un plazo de 6 meses, y en nuestro caso solo se
registro la incidencia de mortalidad durante la estancia hospitalaria), no se
encontraron diferencias significativas con respecto a la mortalidad en UCI (3,0%
vs 2,4%, p=0,527), ni hospitalaria (4,5% vs 2,4%, p=0,132), entre los dos grupos.

Las causas mayoritarias de exitus fueron el shock cardiogénico y la sepsis/fallo
multiorganico.

Merece la pena destacar, que Unicamente el estudio elaborado por Weber et
al’, concluye una disminucion en la tasa de mortalidad asociada al proceso en
el grupo controlado por test viscoelasticos. Otros estudios 8% 29 no muestran
diferencias significativas entre los pacientes cuya coagulacion se monitorizé por
test convencionales o por test POCT, en lo que a mortalidad se refiere. Por
tanto, aun son necesarios mas estudios en otros centros que confirmen esta
teoria.

Por Gltimo, aunque ese no ha sido objeto de estudio en nuestro trabajo, parece
evidente que, ademas, la implantacion de un sistema POCT de control de la
coagulopatia perioperatoria, como es el caso de ROTEM®, junto a un algoritmo
especifico de interpretacion de los resultados del mismo, supone una
disminucion del riesgo de complicaciones, asi como de los costes hospitalarios
asociados al proceso de la cirugia cardiovascular, al producir una disminucion
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significativa de la incidencia de transfusion, de la incidencia de eventos

adversos hemorragicos y de la estancia en UCI. Numerosos estudios apoyan esta
teoria-182 185 206 209 215

Asi, por ejemplo, en el estudio realizado por Weber et al’® en 100 pacientes,
registr6 que los costes medios asociados a los pacientes cuya terapia
transfusional fue guiada por test convencionales de laboratorio eran de 3,109€/
paciente, frente a 1,528 €/paciente del grupo monitorizado por test POCT. En
el estudio desarrollado por Gorlinger et al'®, el empleo de ROTEM® supuso un
ahorro en productos hemoderivados de 50,000 €/ano. Spalding et al?'>, en su
estudio retrospectivo en el que incluye 1422 paciente sometidos a CCV, afirma
que “los costes ahorrados en productos sanguineos superan claramente a los
costes asociados al uso de ROTEM® y que, por tanto, el uso de estos test
viscoelasticos es una herramienta “rentable”. Aunque no hemos hecho un
analisis economico en nuestro estudio, los resultados esperados irian en la
misma linea que los estudios publicados.

Finalmente destacar que, lo novedoso de nuestro estudio es que se trata de un
trabajo que recopila, no sélo informacion acerca de la incidencia de transfusion
y el consumo de productos hemoderivados, sino que también documenta los
cambios que la implantacion de la tromboelastometria rotacional junto a un
algoritmo de transfusion especifico ha producido en cuanto a resultados en
salud. No hay que olvidar que la mayor parte de los estudios que existen en la
actualidad sobre el impacto del uso de test viscoelasticos, se centran
exclusivamente en la terapia transfusional. Unicamente los estudios mas
recientes, han tenido en cuenta otras variables, como la incidencia de sangrado
o reintervencion, pero no hemos encontrado ninglin otro estudio que tenga en
cuenta tantas variables clinicas. Asi, hemos podido demostrar mediante este
analisis, que el uso de test viscoelasticos a la cabecera del paciente produce,
no solo una terapia transfusional mas selectiva que se traduce en un ahorro de
productos hemoderivados, sino que también tiene un enorme impacto en
cuanto a resultados clinicos se refiere, lo que en nuestro caso se ha traducido
en una disminucion de la incidencia de sangrado, reintervencion,
complicaciones cardiacas y estancia en UCI.

De esta forma, a modo de resumen, las diferencias mas significativas
encontradas entre ambos grupos son:

e La disminucion de la incidencia de transfusion global en el grupo
monitorizado por test viscoelasticos, especialmente llamativa en el caso
de concentrados de hematies y plasma fresco congelado.

e El aumento, no significativo, de la incidencia de transfusion
perioperatoria de plaquetas y fibrinégeno en grupo guiado por ROTEM®.
El primero parece estar relacionado con la presencia de un contador
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hematologico en el médulo POCT-ROTEM® situado en el antequirofano de
cirugia cardiovascular, el cual permitié obtener informacion real y
concreta del recuento plaquetario del paciente durante la intervencion.
El aumento del fibrindgeno, podria tener su origen en el algoritmo de
transfusion utilizado, el cual recomienda, siguiendo las Ultimas guias de
buena practica clinica, el uso de fibrinbgeno como primer escalon
terapéutico en el tratamiento del sangrado perioperatorio.

e La disminucion de la incidencia de complicaciones de naturaleza
hematoldgica, entre las que se incluyen: la disminucion significativa de
la incidencia de sangrado postoperatorio y reintervencion no
programada, asi como la disminucion de la incidencia de politransfusion
perioperatoria y plaquetopenia postoperatoria.

e La disminucion significativa de la incidencia de otras complicaciones no
hematoldgicas, como las complicaciones de origen cardiaco, tan
frecuentes en los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular.

e Por Ultimo, no por ello, menos importante, la disminucién de la estancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos de nuestro centro de estos
pacientes, a pesar de que este hecho no se tradujo en cambios en la
estancia hospitalaria total.

Con todo lo dicho anteriormente, este estudio demuestra, por tanto, que el
trabajo de un grupo multidisciplinar, en este caso formado por personal clinico
y de laboratorio, permite un mejor control del paciente, una terapia mas
especifica y dirigida y en consecuencia, la obtencion de mejores resultados en
salud.
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Primera: El uso de test viscoelasticos, junto a un algoritmo de transfusion
especifico, produjo una disminucion significativa de la incidencia de
transfusion, sobre todo de concentrados de hematies y de unidades de plasma
fresco congelado.

Segunda: El empleo de ROTEM® produjo una disminucion significativa en la
incidencia de sangrado toracico >1000 cc y de reintervencion en el
postoperatorio inmediato. Ademas de una diminucion de la incidencia de
complicaciones de origen cardiaco.

Tercera: El grupo monitorizado por la tromboelastometria rotacional presento
un menor tiempo de estancia en UCI, aunque no se observaron cambios en la
estancia hospitalaria total.

Cuarta: No se observaron diferencias significativas con respecto a la mortalidad
asociada al proceso.
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