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La aprotinina y el acido épsilon aminocaproico (EACA) han sido ampliamente utilizados
durante la tltima década como agentes protectores en las operaciones cardiovasculares bajo
circulacion extracorporea (CEC). EI uso del EACA durante las operaciones
cardiovasculares pediétricas se remonta a 1963, cuando se utilizd en dosis de atague
iniciales entre 64 y 180 mg/kg.* A partir de esa fecha aparecen diferentes protocolos en las
publicaciones cientificas, que reafirman el criterio de que ambos agentes reducen la
incidencia de sangrado y del nimero de transfusiones sangui neas después de la circulacion
extracorporea.>*

Al inicio de los noventa, en nuestro medio se introdujo primero el uso de la aprotinina con
excelentes resultados y posteriormente el EACA, de forma similar. La aprotinina no
siempre esta disponible, pues ademas de ser un medicamento costoso, no se puede afirmar
con certeza que sea superior a otro.>s¢ En nuestro medio se han reportado reacciones
alérgicas con algunos lotes del producto y en la literatura se reportan reacciones
anafilacticas, aunque no es un fendmeno frecuente. Es necesario recordar que este producto
es de origen bovino.”®

El sangrado excesivo mantenido después de la salida de la CEC es una de las
complicaciones mas frecuentes en la cirugia cardiovascular y nos lleva a administrar
repetidas transfusiones de sangre, con un aumento significativo de la morbilidad y la
mortalidad.>¢ Los trastornos de la coagulacion después de la CEC se observan
frecuentemente en nifilos con cardiopati as congénitas cianéticas, quienes presentan
disminucion del nimero y calidad de las plaguetas, ad como déficit de factores. La
reduccion del hematdécrito durante el preoperatorio, mediante la extraccion del 10-15 % de
la volemia y administracion de expansores plasmaticos, mejora este trastorno y disminuye
la incidencia de fenébmenos tromboembdlicos. Otro factor que aumenta significativamente
la incidencia de sangrado es el tiempo prolongado de CEC. Los recién nacidos y lactantes
pequerios son muy propensos al sangrado cuando se suministra protamina.”



La CEC afecta el mecanismo de la coagulacion al hemodiluir —elisminuye el nimero de
plaguetas por cme y diluye los factores de la coagulacion — provoca disfuncion plaguetaria
debido a la hipotermia y a la activacion plaguetaria por el oxigenador; ocasiona la
destruccion plaquetaria por la accion de las bombas de rodillos y en menor grado debido a
la fibrinolisis. El enfoque terapéutico de esta coagulopati a es multifactorial y el uso de
antifibrinoli ticos desempefia un importante rol su prevencion.>*s7

El costo promedio por paciente adulto del tratamiento preventivo con EACA se ha
estimado de 10 a 20 veces menor que € esquema con aprotininay vari a de acuerdo con el
peso corporal, la duracion del proceder y el esquema de dosificacion empleado. Obtener un
efecto similar con ahorro significativo de presupuesto constituye sin lugar a dudas un
incentivo poderoso. Todo lo anterior nos motivo a realizar este estudio y mostrar nuestra
modesta experiencia en € uso del EACA en una serie de nifios operados bajo circulacion
extracorporea.

METODOS

Redlizamos un estudio retrospectivo en 50 nifios a quienes se realizaron operaciones
cardiovasculares bajo circulacion extracorporea en el Cardiocentro del Hospital Pediétrico
“William Soler” durante el peri odo comprendido entre los meses de enero de 2001 y
febrero de 2002.

Todos los pacientes fueron premedicados por Vi a intramuscular con ketamina y atropina.
Después que se garantizd una vi a venosa adecuada, se indujo la anestesia y se intubd la
trdguea por via nasal tras la relgjacion con pavulon o rocuronium. Los nifios recibieron
anestesia general con fentanyl en dosis promedio de 20 pg/kg en lainduccion y 100 pg/kg
como promedio en el mantenimiento.

Se cateterizo la arteriaradial y se coloco un catéter venoso central de doble o triple luz via
yugular interna. Se monitorizaron los siguientes parametros: electrocardiograma, presion
arterial invasiva, frecuencia cardi aca, presion venosa central, saturometri a, capnografi a,
diuresis, temperatura (rectal, nasal y distal), gases en sangre, electrolitos y lactato y tiempo
de coagulacion activado (TCA).

El TCA sedosifico al inicio, después de administrar heparina, durante la CEC y después de
la protamina, seguin las necesidades. Antes de la CEC se administré 100 mg/kg de EACA
en bomba de infusion continua durante 20 min, seguido de una infusion de mantenimiento a
razon de 15 mg (kg/h) hasta el cierre de la piel.

Se administro heparina en dosis de 4 mg/kg y se tomo muestra para TCA, que se considero
adecuado por encima de los 300seg a los 5min (TCA pos-heparind). Mas tarde se
administraron dosis suplementarias en los casos necesarios para obtener un TCA mayor de
600 seg. Todos los pacientes fueron hemodiluidos y se utilizo hipotermia durante la CEC
(25-28°C nasal). El hematécrito se mantuvo alrededor de 20 y se utilizaron en la CEC
cristaloides y sangre seguin las necesidades.



Se hemofiltraron todos los pacientes. La anticoagulacion se revertio con protamina en
proporcion de 1,5 veces la dosis de heparina administrada. Se utilizaron dosis
suplementarias segin el TCA y se administré concentrado de plaquetas (1 u/5 kg) en todos
los pacientes.

RESULTADOS

En nuestro estudio hemos encontrado que el 60 % de los casos (30 pacientes) eran del sexo
femenino y el resto del masculino (20 pacientes - 40 %). El peso corporal estuvo entre los
3,1y los 13 kg y las edades oscilaron entre los 3 meses y los 4 afios de edad. L os pacientes
paded an de cardiopati as congénitas (comunicacion interventricular, tetralogi a de Fallot,
canal auriculoventricular comun y corazdn univentricular) que fueron reconstruidas bajo
circulacion extracorporea.

En nuestro estudio no encontramos complicaciones atribuibles a los agentes o técnicas
anestésicas empleadas. No hubo complicaciones con la administracion del EACA a pesar
de gque se empled en dosis dtas al inicio. Este esquema es similar al recomendado por la
Asociacion Americana de Anestesiolog a en 1996, que consiste en una dosis inicial de
ataque entre 100 y 150 mg/kg, seguida de la infusion continua de 10-15 mg (kg/h) del
producto.

El tiempo de pinzamiento adrtico fue de 65 min y el de CEC de 110 min como promedio.
El bajo gasto card aco (19 pacientes - 38 %) y las arritmias card acas (16 pacientes - 32 %)
fueron las complicaciones mas frecuentes. Siete pacientes (14 %) necesitaron dosis
adicionales de protamina para obtener valores de TCA y controlar el sangrado. No hubo
sangrado prolongado ni evidencia de trastornos significativos de la coagulacion, lo cual
atribuimos a las medidas preventivas adoptadas.

DISCUSION

El acido épsilon aminocaproico es un producto sintético de bajo costo, inhibidor de la
fibrinolisis. Administrado de forma preventiva en esquemas que garanticen concentraciones
plasméticas efectivas, produce una disminucion significativa del sangrado luego de la
circulacion extracorporea similar a la obtenida con la aprotinina. Su vida media plasmética
es de 80 min y aungue no se han reportado exactamente las concentraciones terapéuticas
efectivas del EACA, se conoce que para inhibir la fibrinolisis, es necesario como mi nimo,
alcanzar concentraciones plasmaticas superiores alos 130 pg/mL.

Algunos autores han alcanzado y prefieren concentraciones séricas superiores a los 200 pg/
mL, para lo que han empleado esquemas con dosis altas en el mantenimiento (50-75
mg/kg/h) con el objetivo de alcanzar niveles sericos mas confiablesy eficacia superior al 95
%.,.. Los nifios necesitan dosis de ataque y mantenimiento mayores que los adultos para
alcanzar el umbral terapéutico necesario. Recientemente se ha sugerido el esguema
siguiente:



Dosis de ataque: 75 mg/kg administrados lentamente durante 10 min,
después de la heparina 'y una dosis igual en la ceba de la maquina de CEC.

Dosis de mantenimiento: 75 mg (kg/h) en infusion continua hasta el cierre
delapiel.

Aungue en los esquemas iniciales se comenzaba la administracion del antifibrinoli tico
desde el inicio de la operacion; este método se ha desechado después de reportes de
hipercoagulabilidad ocurrida en algunos pacientes antes de la administracion de la heparina.
Por otra parte no existen evidencias de que los efectos beneficiosos de estos agentes estén
relacionados con su administracion desde la incision de la piel, por o que se prefieren
inmediatamente antes de la CEC, después que se ha suministrado la heparina.-

El tratamiento de los trastornos de la coagulacion que se presentan después de la
circulacion extracorporea incluye diferentes aspectos, todos importantes para lograr revertir
la anticoagulacion. La administracion de protamina con el objetivo de revertir los efectos de
la heparina se realiza después de terminada la CEC y cuando el paciente esta estable
hemodindmicamente. Se recomienda utilizar dosis promedio equivalente a 1,5 veces la
dosis total de heparina, administrada lentamente durante un peri odo no menor alos 10 min
en bomba de infusion continua. La administraciéon rapida de protamina puede provocar
hipotension profunda, hipertension pulmonar, o ambas.

La vida media plasmética de la protamina es menor de 20 min y se sefiala ademas, que se
obtiene mejor efecto en administracion lenta, lo cual es de mayor valor en los pacientes que
necesitan dosis repetidas de heparina durante la CEC o pueden tener pequefias cantidades
secuestradas en la circulacion periférica debido al fri 0 y la vasoconstriccion. De esta forma
se evita el fendmeno de rebote de heparina.s™

El exceso de protamina puede favorecer también el sangrado después de la CEC
consecuencia de su débil accidon anticoagulante. Se ha observado que afecta la funcién
plaquetaria, esped ficamente la prueba de agregacion in vitro. Este farmaco puede provocar
la liberacion de histamina en pacientes susceptibles, algo que resulta muy grave en los
pacientes alérgicos.

La administracion de sangre fresca —e al menos de menos de 48 h — que contenga niveles
aceptables de plaquetas y factores de la coagulacion, es un elemento importante el
tratamiento a la salida de la CEC, especialmente en los nifios con cardiopati as congénitas
cianoticas y en los recién nacidos y lactantes de bajo peso corporal.” Una alternativa es
utilizar concentrados de plaguetas a razon de 1u/5-7 kg de peso corporal 0 0,2 u/kg.”*>** La
presencia de heparina circulante después de la CEC previene la agregacion de las plaquetas
y produce sangrado mantenido. Hemos utilizado también plasma fresco congelado a razén
de 10 a 15 mL/kg.

Este modesto trabajo corrobora, en nuestro medio, el hecho de que el uso del EACA es de
gran valor en la prevencion del sangrado mantenido que ocurre después de la CEC, sobre
todo en los recién nacidos y lactantes con cardiopati as complejas. Se necesitan estudios
posteriores que determinen las dosis y niveles sericos Optimos para los lactantes, 10 que



ademas nos llevaria a uso de métodos mas eficaces y seguros en esta difi cil tarea de
administrar anestesia a los nifios que padecen de defectos congénitos complejos del
corazon.
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