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RESUMEN

La técnica de circulacion extracorpérea (CEC) utilizada rutinariamente en la
cirugia cardiovascular pediatrica se considera en la actualidad un procedimiento
seguro; sin embargo, implica serias perturbaciones hemobiolégicas con gran
riesgo de sangramiento y necesidad de transfusiones sanguineas. El uso profilactico
de drogas antifibrinoliticas (acido épsilon aminocaproico, acido tranexamico y
aprotinina) en estos procederes parece ser Util para disminuir las pérdidas
sanguineas y los requerimientos transfusionales. Con el objetivo de contribuir a
la busqueda de argumentos para su empleo, se hizo una revisiéon de este tema en
la cirugia cardiopediatrica. La mayoria de las investigaciones publicadas confirman
la efectividad de los antifibrinoliticos administrados profilacticamente, pero
muchos estudios seran necesarios aun para llegar a conclusiones definitorias.

Descriptores DeCSCIRCULACION EXTRACORPOREA; PROCEDIMIENTOS
QUIRURGICOS CARDIOVASCULARES; AGENTES ANTIFIBRINOLITICOS;
PEDIATRIA.

El excesivo sangramiento durante el desencadenan. Diferentes mecanismos son
trans y posoperatorio de la cirugia activados por el extenso contacto entre la
cardiovascular continda siendo motivo de sangre y las superficies sintéticas del
preocupacion. El uso rutinario de la técnica circuito extracorporeo, con inclusion del
de circulacion extracorporea (CEC) en la sistema de coagulacion y el fibrinolitico,
cirugia cardiaca se considera en la sistema quininay el del compleme#to.
actualidad como un procedimiento seguro, La toma de conciencia de los riesgos
pero no es desconocido el gran nimero de de la transfusién sanguinea homéloga ha
perturbaciones hemobiolégicas que se obligado a adoptar una estrategia trans-
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fusional, de la cual no quedan al margen intervenciones quirdrgicas. Se aceptan
todos los profesionales que de una forma u actualmente la donacién preoperatoria, la
otraintervienen en la cirugia cardiovascular. hemodiluciéon normovolémica, la recupera-
En especial las operaciones cardiopedia- cién de sangre trans y posoperatoria y el
tricas se asocian con pérdidas sanguineasempleo de técnicas anestésicas que dis-
importantes y la necesidad de transfusio- minuyen el riesgo de sangramiento
nes alogénicas durante las primeras 24 horastransoperatorig** Algunas técnicas han
de la intervencioAFactores especificos de demostrado ser exitosas, pero a su vez
los nifios desempefan un papel importante encuentran objeciones en la cirugia
en el desarrollo de severos trastornos cardiovascular pediatrica. La donacion de
hemostéticos. sangre autdégena esta relativamente
Los neonatos muestran una importante contraindicada en pacientes con menos de
dilucion de los factores de la coagulacion 30 kilogramos (kg) de pe¥y la hemo-
con bajos niveles de fibrindgeftms nifios dilucion normovolémica aguda en pacientes
cardidpatas con peso menor de 10 kg tienencon cardiopatias!? En ambas un escollo
disminucioén de la agregacion plaquetaria importante serd el lograr la via venosa para
y los que sufren cardiopatias congénitas la flebotomia. La plasmaféresis no es un
ciandticas presentan trombocitopenia proceder inocuo y al igual que la auto-
inversamente relacionada con la saturacion transfusion mecanica requiere un alto
arterial de oxigertoy disminucién de los  apoyo financiero.
niveles del factor de von Willebranid. Recientemente ha recibido mucha
Aproximadamente el 10 % de los pa- atencion la administracion profilactica de
cientes receptores de sangre y hemo- drogas antifibrinoliticas para reducir el
derivados manifiestan alguna reaccién sangramiento asociado con la CEC y la
transfusional:® necesidad de transfusién sanguitiéaste
método farmacoldgico tiene la ventaja de
1. De tipo inmunolégico: Hemdélisis estar facilmente disponible, evitar el uso de
(incompatibilidad entre glébulos rojos, equipos costosos, tener una administracion
leucocitos, plaguetas o componentes sencilla y realizar la administracion pro-
plasmaticos), aloinmunizacion, inmuno- filactica antes que terapéutitia.
supresion y dafio pulmonar agudo
(mediado por leucoaglutininas y anti-

cuerpos leucocitarios). AGENTES ANTIFIBRINOLITICOS
2. De tipo no inmunoldgico: Infecciones
(hepatitis, VIH, citomegalovirus, Los agentes antifibrinoliticos sinté-

contaminacion bacteriana ghock ticos, acido épsilon aminocaproico (AEAC)

endotoxico), insuficiencia cardiaca y &cido tranexamico (AT) y la aprotinina

congestiva (sobrecarga circulatoria), (AP), un antifibrinolitico natural, han ido
reacciones febriles, embolismos, ganando popularidad en la medida que se
complicaciones metabdlicas y dilu- ha comprobado su eficacia en la reduccion
cionales. del sangramiento excesivo y la consecuente
disminucioén del uso de productos sangui-

Muchas estrategias no farmacolégicas neos homadlogos en la cirugia cardig&ca.

se han explorado en un esfuerzo por Los antecedentes de intervenciones
disminuir la morbilidad asociada con la farmacolégicas para restaurar la coagula-
transfusion de hemoderivados durante las cion normal, pueden remontarse a publica-
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ciones aisladas en la literatura de cirugia funcion plaquetaria por reduccion del efecto
cardiaca durante los afios 60 y 70. Los de la plasmina sobre los receptores pla-
estudios d&Roystoff y Oeveref® en 1987 quetarios Gp 153
relacionados con la eficacia de la AP, El AEAC también tiene efecto anti-
aceleraron el interés por esta droga y los plasmatico directo, lo cual inhibe la
otros antifibrinoliticos. EI AEAC fue liberacion de plasmina, ademas bloquea el
reportado por Marfien el afio 1984 usado aumento de los niveles de betagluco-
como modalidad terapéutica para corregir ronidasa, enzima liberada por los lisosomas
el excesivo sangramiento al terminar la CEC; durante la CEC como resultado del dafio
el uso del AT fue difundido pddorrow** celular que se produée.
en 1990. Actualmente se reconoce que cada  Estudios realizados en pacientes
uno de estos agentes pueden desempefiapediatricos cardidpatas intervenidos
un papel importante en la prevencion del quirdrgicamente y tratados con los
sangramiento y la transfusion sanguinea en antibrinoliticos sintéticos, reportan la
cirugia cardiac® disminucion efectiva del sangramiento
posoperatorio en nifios con cardiopatias
ciandticas, pero no resulté efectivo en
ACIDO EPSILON AMINOCAPROICO enfermedades cardiacas acian6tié#s.
Y ACIDO TRANEXAMICO Guay plantea que se requieren
estudios mas amplios para llegar a conclu-
Estos agentes antifibrinoliticos son siones definitivas respecto al uso de estos
moléculas pequefias, con pesos de 131 yagentes en operaciones cardiopediatricas.
157 daltonsrespectivamente. La com- Con relacion al potencial de riesgo de
paracién entre ellos ha aportado resultados los antifibrinoliticos sintéticos para inducir
semejantes, la diferencia mas significativa complicaciones trombdticas, han existido
es que el AT es 10 veces mas potente que elalgunas inquietudes. Basado en los feno-
AEAC, pero ambos tienen similares menos adversos reportados en la literatura
propiedades farmacolégicas. Su mecanismo médica los riesgos son menores que con la
de accion es bloquear la fibrinélisis al APy se piensa que se deba a los limitados
impedir la unién del plasminégeno con la sitios de accion del AEAC y el AT y a su
fibrina, pues forman un complejo reversible menor grado de actividad protrombotiéa;
con el plasmindgeno o la plasmina y saturan sin embargo, los estudios realizados en
el sitio de unién de la lisirfd?*Estas drogas  adultos y nifios mayores no pueden ser
blogquean la disolucién del coagulo aplicados alos neonatos, porque su sistema
prematuramente, por lo que seran ine- fibrinolitico es significativamente diferente:
fectivas cuando la coagulacién ha ocurrido. los niveles de plasminégeno son menores
La vida media plasmatica de ambas y presentan una elevacion del activador
drogas es aproximadamente de 80 a 120 mi- histico del plasmindgeno en relacion con el
nutos y se excretan rapidamente en orina inhibidor del activador histico del

en su forma activ&. plasminégeno, lo cual conduce a un estado
Algunos estudio®??’han demos- hiperfibrinolitico®
trado la eficacia del AEAC y el AT admi- El esquema de dosificacion para el

nistrados profilActicamente antes de AEAC incluye una dosis de carga de 50 a
realizarse la incision de piel, esto parece 250 mg/kg de peso seguido por una dosis
estar relacionado con la preservacion de la de mantenimiento de 10 a 15 mg/kg/h y
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aproximadamente la décima parte de este activacion de los neutréfilos polimorfo-

esquema cuando se utiliza el &T. nucleares con la consecuente inhibicién de
la respuesta inflamatoria sistémica.
Finalmente la inhibicion de la proteina C

APROTININA activada favoreceria, més bien el caracter
protrombético de la AP.
La AP es un polipéptido natural, Esta droga tiene una vida media de

aislado del tejido pulmonar bovino con peso eliminacién caracterizada por 2 fases, una
molecular de 6 51@altons compuesto por inicial de 0,7 horas (distribucién al espacio
58 aminoacidos. Tiene actividad efectiva extracelular), y una final de 7 horas
contra la tripsina, la plasmina, el complejo (acumulacién en cartilagos y rifiones). Los
plasma estreptoquinasa, la calicreina histica efectos renales atribuidos a la droga parecen
y la plasmatica. La inhibicién enzimatica es corresponder a la gran avidez de los tabulos
dependiente de la concentracion de AP y renales proximales por efa.
por ejemplo, la inhibicién efectiva de la Por otra parte se ha comprobado la
plasmina requiere de 125 unidades inhibi- capacidad de la AP para prolongar el tiempo
torias decalicreina (UIC)/mL, mientras la  de coagulacién activado (TCA) y la mala
inhibicién de la calicreina plasméatica interpretacion de sus resultados al tener en
necesita una concentraciéon de 250 a cuenta que es el método mas generalizado
500 UIC/mL de AP2 de monitoreo de la coagulacion durante la
Parece ser que los diferentes efectos CEC. Inicialmente se penso que este efecto
de la AP estan estrechamente relacio- se debia a propiedades anticoagulantes de
nadost®?232| a inhibicion de la plasmina la AP; sin embargo se ha demostrado que
manifiesta su accion antifibrinolitica y el fenédmeno es un artefacto resultante de
también la preservacién de las funciones la interacion de la AP con la celite usada
plaguetarias por bloqueo de la hidrélisis como activador de la prueba de TCA
de los receptores glicoproteicos, para (Hemochron), por ello se recomienda
contribuir de este modo a su actividad monitorear con caolin en presencia de
hemostatica. Esta inhibicién es la que apoya AP.3334
principalmente una potencial actividad En cirugia cardiovascular pediatrica la
protrombdética. La actividad anticalicreinica AP ayuda a prevenir los trastornos
plasmatica y la inhibicion de la activacion hemostaticos y la respuesta inflamatoria
del factown contribuyen a bloquear lafase asociada conla CEC, que en estos pacientes
de contacto de la hemostasis, a disminuir es mas pronunciada, pues los niveles de
la generacién de trombinay asi ejercer una tromboxano durante la derivacion cardio-
actividad antiagregante y protectora pulmonar estan inversamente relacionados
plagquetaria. con la edad® No obstante, resulta impo-
La implicacion del factorxn en la sible presentar una linea definitiva y
fibrindlisis hace pensar que su bloqueo concluyente relacionada con la disminucion
reduciria el potencial fibrinolitico. La del sangramiento y la reposicion de 4
inhibicion de la calicreina reduce la hemoderivados, debido a los resultados
respuesta del organismo a la agresion contradictorios reportados en la literatura
qguirargica al reducir la cascada del médica. Algunos autor€s®3&onfirmany
complemento, inhibir la formacién de aprueban su utilizacién, otf84’ no han
quinina y disminuir la estimulaciéon y hallado resultados alentadoreCwrrel*
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demostro6 que el efecto beneficioso de altas CONCLUSIONES
dosis de AP solamente era evidente en
operaciones de malformaciones cardiacas La mayoria de los estudios publi-
de gran complejidad y sugirié que su uso cados confirman la eficacia de los anti-
no debia extenderse a intervenciones de-fibrinoliticos administrados profilac-
rutina. ticamente en cirugia cardiovascular, pero
Dependiendo de la dosis administrada, muchos estudios comparativos seran
diferentes mecanismos predominan y necesarios para determinar también la
determinan los efectos de esta dr&ga, eficien(_:ia de éStOS_ _al valorar la rel_acién
que ha originado multiples estudios en COsto-riesgo-beneficio. En este sentido no
busca de dosis adecuadas con menorSOlo se puede tener en cuenta el costo de
repercusion econémica y menos efectos 1as drogas, ya que otros muchos factores
adversos, porque si bien, es a la que masavalarian o no el beneficio de este
beneficios se le ha adjudicado en relacion tratamiento. No se puede desestimar la
con su efecto hemostatico, es también la "€PErcusion que tendrian sobre la estadia

que mas se ha relacionado con reacciones®" €! salon de operaciones, en la unidad de
anafilacticas’? procesos tromboembo- cuidados intensivos y la intrahospitalaria

licos®y disfuncién renal posoperatofia. Snngiegerall, la fne;:e5|dadngerire|nter—
La AP se ha administrado con diferen- ¢ 1cerloncia v la repercusion de Salud,
tes esquemas de tratamiefitts: Y P ’

social y econdmica de la transfusion

sanguinea, que en pediatria tiene sus
. . ? particularidades, especialmente por los
30 minutos tras la induccion de la pequefios volimenes que se transfunden,

anestesia, seguido de una infusion | que por razones de bioseguridad hace
continua de 10 000 UIC/kg/min hasta el e e resto de la unidad que no se utilice

final de la operaciony 30 000 UIC/kgen  ¢o gescarte.

el cebado de la maquinade CEC. Independientemente de lo contro-
— Bajas dosis: La mitad de las dosis vertido del tema con respecto al uso de los
descritas anteriormente. antifibrinoliticos en la cirugia cardio-
— Dosis Unica en el cebado de la maquina vascular pediétrica, como técnica farma-
de CEC: 30 000 UIC/Kkg. colégica para disminuir la transfusién
— Dosis unica en el posoperatorio: homdloga, ésta no puede ser desestimada,
30 000 UIC/kg al concluir el acto aunque tampoco puede sustituir a la cirugia
quirdrgico. meticulosa y a los cuidados anestésicos.

— Altas dosis: 30 000 UIC/kg durante

SUMMARY

Extracorporeal circulation technique (ECC), used routinely in pediatric
cardiovascular surgery, in present time regarded as a safe procedure, however,
involve serious hemobiological disturbances, with a high risk of bleedings and the
need of blood transfusions. Prophylactic use of antifibrinolitic drugs (Y
aminocaproic acid, traxenamic acid, and aprotinin) in theses procedures, seems
to be useful to decrease blood losses and transfusion requirements. We made a
review of this topic in cardio-pediatric surgery with the aim of search a reasoning
of its use. Most of the published researches confirm effectiveness of
antifibrinolitics given in a prophylactic way, but further studies will be neccesary

to make definitive conclusions.

Subject headingsEXTRACORPORAL CIRCULATION; CARDIOVASCULAR
SURGICAL PROCEDURES; ANTIFIBRINOLITIC AGENTS; PEDIATRICS.
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