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INTRODUCCION

La terapia transfusional ha pasado por varias modificaciones a lo largo de
su historia. Primeramente no se conocian bien sus riesgos y/o efectos secundarios
adoptandose una forma de administracion liberal. Con el paso del tiempo hasta
hoy en dia la tendencia es usar una forma de administracion de restrictiva dados
los potenciales efectos adversos que se han comprobado con su administracion. La
cirugia cardiaca es en una de las que mas componentes sanguineos se transfunden
por lo que nos proponemos con el presente trabajo evaluar su administracion en
dos grupos de pacientes sometidos a este tipo de cirugia en los afios 2000-2001
frente a los realizados en 2014 con el uso en estos ultimos de recuperador
sanguineo (cell-saver). Es un tema controvertido en el que no hay aun acuerdo por
lo que esperamos con nuestros resultados esclarecer el beneficio en cuanto al
manejo de terapia transfusional con el uso de cell-saver, teniendo en cuenta sus

posibles efectos adversos.

1. TRANSFUSION DE SANGRE ALOGENICA

Transfusion de sangre alogénica (TSA) es la administracion de sangre
completa, o producto derivado de la misma, procedente de un donante distinto al

receptor. Este donante debe ser sano altruista y voluntario.

En cirugia cardiaca, el producto transfundido para tratar la anemia
perioperatoria es el concentrado de hematies. La presencia en el producto
transfundido de células diferentes a los eritrocitos como leucocitos y plaquetas, y
de proteinas plasmaticas puede desencadenar efectos adversos a mayores, por lo
que se prefiere el concentrado de hematies a la transfusion de sangre total. Debe
transfundirse el hemoderivado que sea necesario en funcién de la situacion clinica

del paciente.

La indicacion de TSA es la existencia de una hipoxia tisular expresiva
clinicamente. El objetivo de la TSA es mejorar el transporte de oxigeno a los
tejidos mediante un incremento de la masa eritrocitaria circulante. El parametro
analitico objetivo mas frecuentemente utilizado para valorar la anemia es el nivel
de Hb en sangre, que es indicador de la masa eritrocitaria e indirectamente del

transporte de oxigeno a los tejidos, pero no determina la oxigenacion tisular. Las
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variables analiticas mas adecuadas para objetivar la oxigenacion de los tejidos son
aquellas que nos permiten medir, aunque de forma indirecta, el consumo de
oxigeno o la hipoxia, tales como la PO2 tisular, la saturacion venosa mixta de

oxigeno o el acido lactico.

Una concentracion de hemoglobina baja lo que nos indica es una
inadecuada capacidad de transporte de oxigeno a los tejidos, que puede provocar
una oxigenacion tisular deficiente que es causante, junto con los mecanismos
adaptativos fisiolégicos, del sindrome clinico de la anemia. Esta relacién es la que
justifica la atencion prestada a la concentracion de Hb como parametro analitico
objetivo, que complementa a la expresion clinica de la anemia, que se emplea para

la indicacion de la TSA.

La TSA ha demostrado ser efectiva en el tratamiento transitorio de la
anemia perioperatoria por el incremento de la masa eritrocitaria. Una unidad de
sangre transfundida, entendiendo como tal 500 ml (+/-10%) de sangre completa
con un hematocrito minimo del 38%, o bien un concentrado de hematies con un
volumen entre 225 y 350 ml con un hematocrito entre 65 y 80%, genera un
incremento de la concentracion de Hb en torno a 1 g/dl, lo que supone un
incremento del hematocrito en tres puntos’, aunque la tendencia actual de

leucodepleccion provoca que ese incremento sea menor.

La TSA no deberia utilizarse para el tratamiento de anemias de causa
conocida que pueden ser corregidas con medidas farmacoldgicas: Fe,
Eritropoyetina, acido folico o vitamina B12. Tampoco deberia usarse como
expansor de volumen, como medida para incrementar la presion oncética del

volumen circulante o como medida profilactica antes de la cirugia.

Pese a las estrictas medidas de seguridad empleadas para seleccién de
donantes, extraccion y procesado de la sangre donada, asi como en la
identificacion de los productos finales, la TSA no esta exenta de riesgos:
complicaciones inmunologicas agudas o0 inmediatas, complicaciones
inmunoldgicas diferidas y complicaciones no inmunoldgicas. La TSA se ha
relacionado con un incremento de la estancia hospitalaria y Vamvakas® contempla

la posibilidad de que se relacione también con mayor incidencia de infecciones y
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de trombosis, mayor recurrencia de tumores y mayor mortalidad, aunque sin

expresar una certidumbre absoluta al respecto.

1.1. COMPLICACIONES INMUNOLOGICAS AGUDAS RELACIONADAS
CON TSA

e  Reaccién febril no hemolitica: Se caracteriza por una elevacion de la
temperatura, de al menos 1 grado centigrado, ocurrida durante o
inmediatamente después del proceso de transfusion. Se piensa que se debe
a la accién de anticuerpos del receptor frente a los leucocitos del producto
transfundido, o bien a la accion de citoquinas, presentes en el producto
transfundido o generadas por el receptor como respuesta a la transfusion.
No existe prueba o test capaz de predecirla. El tratamiento con
antipiréticos suele ser efectivo. En pacientes con historia previa de mas de
un episodio de reaccion febril, podria ser eficaz el uso de productos
sometidos a leucorreduccidn. Se espera que la leucodepleccion universal
prealmacenamiento de los concentrados de hematies reduzca

significativamente su incidencia.

e Reaccién hemolitica transfusional. Es la destruccion inmunoldgica de
hematies transfundidos. La causa es la incompatibilidad entre los antigenos
de superficie de los hematies y los anticuerpos del receptor. La
incompatibilidad ABO es la que mas frecuentemente causa reaccion
hemolitica y se asocia con fallos en el procesado y gestion de las muestras.
El error transfusional ocurre en 1 de cada 20-25.000 casos, tanto en Espafia
como en Europa. Es causa de reaccion transfusional grave, y
probablemente sea la causa mas frecuente de mortalidad transfusional. La
reaccién hemolitica aguda genera un cuadro que comienza con un
incremento de temperatura y de frecuencia cardiaca. Su intensidad es
variable y puede llegar a producirse un shock. En pacientes anestesiados,
la complicacion puede debutar como un cuadro de hipotension y de
coagulacion intravascular diseminada. Las medidas terapéuticas van
encaminadas a mantener la tensién arterial en pardmetros de normalidad,
evitar la coagulopatia, vigilar y salvar la funcion renal que puede verse

afectada por una hemoglobinuria.

19



ELENA GARCIA FERNANDEZ

Reaccién alérgica. Se expresa como urticaria, prurito y en ocasiones
como reaccion angioedematosa. Es mas frecuente con la infusion de
plasma. Se contempla una posible atopia frente a proteinas como
explicacion etiopatogénica, si bien también se especula que el origen
podria encontrarse en una reaccion frente a sustancias o farmacos en el
donante. Tampoco existe una prueba para predecir este efecto. Se trata con
antihistaminicos, y en casos graves puede ser preciso el uso de corticoides

e inclusoadrenalina.

Reaccién anafilactica. Es poco frecuente. El cuadro clinico incluye
disnea e hipoxia grave, edema laringeo y/o pulmonar, broncoespasmo y/o
laringoespasmo Yy disregulacion vegetativa. Es una complicacién peligrosa
gue exige una actuacion inmediata con corticoides y adrenalina. Los
pacientes con mayor riesgo son aquellos con un déficit de IgA que
presentan anticuerpos tipo IgE frente a la IgA. Son pacientes que
generalmente habian sido transfundidos anteriormente o mujeres
embarazadas. La reaccion se desencadena por la presencia de IgA en el
producto transfundido, y comienza la sintomatologia con la infusién de
muy pequefia cantidad. Aunque la incidencia de deficit de igA es de 1/700
la incidencia de reaccion anafilactica es mucho menor. También se han

descrito reacciones anafilacticas como consecuencia de alergia a proteinas.

Dafo pulmonar agudo relacionado con la transfusion (TRALI).
Consiste en un incremento de la permeabilidad de la microcirculacion
pulmonar que provoca el paso masivo de fluidos y proteinas al espacio
intersticial y alveolar. Se manifiesta clinicamente como un sindrome de
distrés respiratorio del adulto, pulmoén blanco o shock pulmonar no
cardiogénico. EI mecanismo patogénico no esta claro, se piensa que esta
relacionado con la presencia de anticuerpos granulociticos, o también

antiHLA. Es preciso soporte ventilatorioinvasivo.
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1.2. COMPLICACIONES INMUNOLOGICAS DIFERIDAS
RELACIONADAS CON TSA

e  Reaccion hemolitica diferida. Se debe a una reaccion anamnésica frente
a antigenos presentes en hematies transfundidos frente a los que el receptor
estaba sensibilizado. La proliferacion de anticuerpos es significativa y

expresiva clinicamente dias después de la transfusion.

e Aloinmunizacion. Una transfusion puede provocar la sensibilizacion del
receptor frente a antigenos eritrocitarios, leucocitarios, plagquetarios o
plasmaéticos. Esta sensibilizacion puede ser asintomatica o bien demorarse
la clinica dias o semanas. Transfusiones futuras en la que el receptor fuera
expuesto al antigeno frente al cual se ha sensibilizado desencadenaria una
respuesta inmunoldgica aguda. Se realizan pruebas de deteccion de
anticuerpos frente a antigenos eritrocitarios antes de la transfusion, pero
frente a antigenos leucocitarios, plasmaticos y plaquetarios, no se realizan

pruebas previas de deteccion.

e Purpura trombopénica postransfusional. Es un cuadro de
trombocitopenia y petequias de instauracion brusca y autolimitado, que
ocurre 7-10 dias después de la transfusién. Ocurre en pacientes
sensibilizados por un embarazo o una transfusion previa frente a antigenos
plaquetarios. En la respuesta inmune son destruidos tanto las plaguetas
alogénicas, como la autdlogas. Es un cuadro muy grave. La

Inmunoglobulina intravenosa puede limitar el cuadro.

e Enfermedad del injerto frente al huesped. Es muy poco frecuente. Se
debe a la reaccion de linfocitos T transfundidos frente a antigenos de los
tejidos del receptor. Puede ocurrir en situaciones en las que el receptor no
reconoce como extrafios los linfocitos transfundidos. Pacientes receptores
inmunocomprometidos son mas susceptibles de padecer esta complicacion.
Pacientes inmunocompetentes con haplotipos heterocigotos para un
antigeno que reciben sangre de un donante homocigoto, pueden padecer

enfermedad del injerto frente al huésped.
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Esta situacion es mas frecuente cuando donante y receptor son parientes
préximos. EIl Unico sistema eficaz para prevenir esta complicacion es la
irradiacion del producto a transfundir para evitar la proliferacion de
linfocitos T. La leucorreduccién no es eficaz puesto que cantidades
minimas de linfocitos T en cualquier producto pueden desencadenar la

reaccion inmunitaria.

1.3. COMPLICACIONES NO INMUNITARIAS RELACIONADAS
CON LA TSA

e Transmision de enfermedades infecciosas. El estricto control del
donante y de las muestras extraidas no elimina el riesgo de transmision de
enfermedades infecciosas. Los criterios de seleccion de donantes estan
disefiados para descartar aquellos potenciales donantes con alto riesgo de
infeccion por VIH, HTLV, Hepatitis B, Hepatitis C y Sifilis. Estas pruebas
no eliminan absolutamente el riesgo de infeccion. La legislacién vigente
(RD1088/2005) obliga la determinacion de técnicas seroldgicas frente
antigeno del virus de la Hepatitis B (VHB), al virus de la Hepatitis C
(VHC), frente a los virus de la inmunodeficiencia (VIH) 1y 2, la sifilis y
la determinacion por una técnica de amplificacion gendmica frente al
VHC. Algunos centros europeos, determinan ademéas el anticuerpo
anticore del VHB, y en la mayoria de los centros regionales de transfusion
la técnica gendmica por tecnologia NAT incluyen ademas las del VHC, el
VHB yel VIH.

En Estados Unidos se realizan técnicas de deteccion del Virus del
Nilo Oeste y en algunos centros nacionales se hacen determinaciones para
la deteccidon de la Enfermedad de Chagas y del paludismo en donantes

procedentes de zonas endémicas de riesgo.

El citomegalovirus (CMV), actualmente indetectable, puede estar
presente en el interior de leucocitos transfundidos procedentes de donantes
previamente infectados, y puede persistir durante largo tiempo a pesar de

la presencia de anticuerpos. Los pacientes en riesgo de infeccidon son los
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receptores seronegativos. A estos pacientes se les puede transfundir sangre
procedente de donantes seronegativos o unidades sometidas a
leucorreduccién. Otros agentes requieren pruebas de deteccion no

rutinarias.

Contaminacion bacteriana. Es mas frecuente en las transfusiones de
plaquetas.

El origen puede ser bacteriemias transitorias asintomaticas,
mayoritariamente intestinales, o del punto de extraccion en el momento de
la venopuncion. Por ello, en muchos centros europeos se extraia la capa
leucoplaquetar o "buffy coat", no sélo para reducir las reacciones febriles
sino para retirar las posibles bacterias fagocitadas por monocitos. En las
bolsas utilizadas en la actualidad se retiran los primeros centimetros
cubicos derivandolos para la extraccion de las analiticas. En algunos
centros nacionales, siendo ya obligatorios en muchos paises europeos, los
concentrados de plaquetas deben ser tratados para su inactivacion o la
realizacion de técnicas de deteccion de bacterias previas a la transfusion.

Se han descrito contaminaciones tanto por Gram positivos como por
Gram negativos. Los gérmenes capaces de multiplicarse a bajas
temperaturas y aquellos que utilizan el citrato como nutriente son los méas
frecuentemente implicados en contaminacion de concentrados de hematies.
La contaminacion bacteriana de un producto transfundido puede provocar
un cuadro clinico agudo grave, e incluso un shock séptico, caracterizado
por incremento de temperatura, escalofrios, hipotension, y si progresa,
fracaso organico. Si se desencadena esta complicacion es necesario un
tratamiento agresivo con antibidticos intravenosos de amplio espectro y

con farmacosvasopresores.

Sobrecarga de volumen. Los pacientes ancianos y los pacientes con
anemia crénica asociada a volumen elevado de plasma son la poblacion de
riesgo. Puede desencadenar un edema pulmonar. Existe mas riesgo con la
transfusion de sangre total que con la transfusion de concentrados de

hematies, por evitarse en este caso la infusion de volumen plasmatico.
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La sobrecarga hidrica o edema cardiogénico postransfusional (TACO:
transfusion associated circulatory overload) es probablemente la causa mas

frecuente de mortalidad en pacientes ancianos.

Sobrecarga de Fe: Sobrecarga de hierro o Hemocromatosis secundaria.
Ocurre en pacientes sometidos a transfusiones mdltiples por anemia
aplasica, talasemia o hemoglobinopatias. Cada transfusion aporta
aproximadamente 250 mg de Fe.

Hipotermia. La infusiébn de grandes volimenes de sangre a baja
temperatura puede provocar arritmia cardiaca y parada cardiaca, ademas
de favorecer una coagulopatia y agravarse el pronostico del paciente. Esta
situacién puede ocurrir en casos de transfusion de plasma y en situaciones
de transfusion masiva: shock hemorrédgico en que se necesita infusion

inmediata de grandes volimenes.

Hipocalcemia. Pacientes con una funcion hepética disminuida, ya sea
por patologia crénica o por hipoperfusién hepéatica debida a colapso
circulatorio, pueden sufrir una disminucion de la concentracion de Calcio
iGnico consecuencia de una deficiente metabolizacion del citrato, presente
en las unidades transfundidas con misién anticoagulante. También ha sido
descrito en neonatos y recién nacidos inmaduros. Se ha especulado que

pueda agravar la coagulopatia en las transfusiones masivas.

Hemodlisis de causa no inmunoldgica. Es poco frecuente. Se debe a
infusion de fluidos hipotonicos al torrente circulatorio, a toxinas
bacterianas, a violaciones de las condiciones térmicas a las que deben
mantenerse las unidades de sangre o a defectos metabolicos de las células

extraidas (hemoglobinopatias o defectos enzimaticos).

1.4. RIESGOS DE NO SER TRANSFUNDIDO

Es necesario conocer también los riesgos de no ser trasfundido. La tasa de

complicaciones fatales en testigos de Jehova, en una revision de 16 estudios oscila

entre 0,5y 1,5%. No se ha observado un incremento de la morbilidad con niveles

de Hb en el postoperatorio que han descendido por encima de 8 g/dL, ni de
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mortalidad por encima de 6 g/dL. Pacientes con enfermedades cardiovasculares
toleran peor la anemizacion postquirdrgica, por lo que deben ser mantenidos con

cifras de Hb mas altas®.

1.5. INMUNOMODULACION INDUCIDA POR TSA

Entendemos por inmunomodulacion inducida por TSA una alteracion
transitoria del sistema inmunitario del receptor de sangre alogénica tal que puede
incrementar el riesgo de infeccion postoperatoria, puede incrementar la
recurrencia de tumores tras cirugia potencialmente curativa y disminuir la

supervivencia postoperatoria.

Los mecanismos fisiopatologicos propuestos que podrian explicar este
fendmeno inmunolégico®:

a) la induccion de anergia a nivel periférico producida por la presencia

masiva de antigenos en ausencia de sefiales coestimuladoras adecuadas;

b) la regulacion inhibitoria de las células T cuando donante y receptor

comparten al menos un haplotipo HLA-DR;

c) la posibilidad de convivencia de leucocitos de la sangre transfundida

con leucocitos del receptor (tolerancia o quimerismo);

d) la presencia de factores humorales en la sangre transfundida: histamina

y PGE2, responsables de la inmunomodulacién en transfusiones libres de

leucocitos, y por dultimo e) la estimulacién de respuestas Th2

"inmunodepresoras”.

Sea cual sea el mecanismo desencadenante de la inmunomodulacién, la
situacion final es una infrarregulacion de la inmunidad celular y una
suprarregulacion de la inmunidad humoral. Esta alteracion de la inmunidad seria
responsable del incremento del riesgo de infeccidn asociado a la TSA. Este hecho

no se ha observado con la transfusion de sangre autéloga.

Factores favorecedores:
El volumen de sangre administrada parece relacionarse de forma lineal con

la intensidad del efecto inmunomodulador inducido por latransfusion.
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El tiempo de almacenamiento de la sangre transfundida tambien se
relaciona con la intensidad de la inmunomodulacion. Este hecho se explica por la
liberacion de sustancias inmunomoduladoras durante el periodo de tiempo que la
sangre esta almacenada: citocinas, histamina, CD154, que pueden inducir una

respuesta inmunitaria Th2, que estimula la respuesta humoral e inhibe la celular.

La presencia de leucocitos y de sus productos en la sangre transfundida
puede estar implicada en la induccidn de la inmunomodulacion relacionada con la
TSA, como ya se ha apuntado al hablar de las posibilidades fisiopatoldgicas de
este fenomeno. Pero también puede favorecer otros efectos adversos como la
transmision de virus, priones, enfermedad de injerto contra huésped, edema
pulmonar no cardiogénico, estimulacion del estado inflamatorio del paciente y
alteracion de la microcirculacion por alteraciones plaquetarias y endoteliales. Para
evitar estas complicaciones se plantea la leucodepleccion de los preparados
sanguineos que se transfunden. No se aprecian diferencias atendiendo a las
complicaciones entre la transfusion de concentrados de hematies pobres en

leucocitos y de concentrados de hematies desleucocitados.

El estado inflamatorio previo caracterizado por una elevacion de la
proteina C reactiva (PCR) o del inhibidor-1 del activador del plasmindgeno, se
relaciona con una disminucion de los linfocitos circulantes que seria indicador de
un trastorno inmunitario que podria incrementar el efecto inmunomodulador
inducido por laTSA.

1.6. EFECTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON EL TIEMPO
DE ALMACENAMIENTO DE LA SANGRE DONADA

Los bancos de sangre, con un criterio de maxima rentabilizacion de
recursos, tienden a utilizar las unidades de sangre mas proximas a la fecha de
caducidad, quedando almacenadas para futuras transfusiones las unidades de
sangre de mas reciente extraccion. Por lo que es frecuente el transfundir

concentrados de hematies con un almacenamiento prolongado.

El almacenamiento de la sangre provoca cambios corpusculares en los

hematies: deplecién de trifosfato de adenosina (ATP), deplecion de 2,3-
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difosfoglicerato (2,3-DPG), vesiculacién de la membrana celular, pérdida de la
deformabilidad del eritrocito y un peor comportamiento hemorreolégico.

La caida del 2,3-DPG provoca un desplazamiento a la izquierda en la
curva de disociacion de la hemoglobina, disminuyendo la PO2 necesaria para
saturar la hemoglobina al 50% (P50). Este hecho puede afectar a la capacidad de
oxigenacion de los tejidos, si bien las consecuencias clinicas no han sido

adecuadamente estudiadas.

La hemolisis ocurrida durante el tiempo de almacenamiento provoca un
incremento de la concentracién de hierro libre que favorece el crecimiento
bacteriano en los concentrados de hematies, incrementandose el riesgo de

infeccion en el receptor.

Ya ha sido comentada la relacién existente entre la intensidad del efecto
inmunomodulador asociado a la transfusion alogénica y el tiempo de
almacenamiento de las unidades transfundidas por la liberacion de citocinas que
inducen una estimulacién de la respuesta inmunitaria Th2. Martin CM et al.’
relaciond de forma significativa el tiempo de almacenamiento >14 dias de la

sangre transfundida con un incremento de la estancia en UCI.

Vamvakas et al.® hallaron un incremento del riesgo de neumonia
postquirdrgica de un 1% en pacientes sometidos a bypass coronario por cada dia

de incremento en el almacenamiento de la sangre transfundida.

La hipétesis de trabajo del estudio de Basram es que el tiempo de
almacenamiento de las unidades de sangre alogénica transfundida se asocia con la
tasa de mortalidad en pacientes sometidos a una esternotomia de revision para
cirugia cardiaca. Controlaron 434 pacientes y observaron la existencia de una
asociacion significativa entre el tiempo de almacenaje de las unidades de sangre
transfundidas y la mortalidad intrahospitalaria, la mortalidad extrahospitalaria, la
incidencia de disfuncion renal aguda, la estancia en unidad de cuidados intensivos
y la estancia hospitalaria. El tiempo de almacenamiento de las unidades de sangre
transfundidas se identifico como factor predictor independiente de la mortalidad

intrahospitalaria en estos pacientes’.
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2. INDICACIONES DE TRANSFUSION EN CIRUGIA
CARDIACA

2.1. INDICACION DE TRANSFUSION SEGUN NIVEL DE
HEMOGLOBINA

Es evidente que a partir de un determinado nivel critico, una posterior
disminucion del hematocrito comporta un compromiso en el aporte de oxigeno y
que requiere una correccion. Queda por definir el punto de corte de la cifra de
hemoglobina a partir del cual el perjuicio ocasionado por la practica de una
transfusion queda compensado por el beneficio asociado al incremento en los

niveles de hemoglobina.

La Sociedad Americana de Anestesiologia publicé en 1996 unas guias para
la préactica de transfusiones, corregidas en 2005. Una de las conclusiones
alcanzadas a partir de la evidencia existente fue que "la transfusion de
concentrados de hematies no debe ser considerada exclusivamente a partir de una
cifra de hemoglobina, sino basandose en el riesgo de los pacientes de desarrollar
complicaciones asociadas a una oxigenacion deficiente". Sin embargo, estas guias
no se adecuan de forma especifica a las necesidades de los pacientes intervenidos

de cirugia cardiaca.

Las guias de la Society of Thoracic Surgeons y de la Society of
Cardiovascular Anesthesiologists® recomiendan unos niveles de tolerancia durante
la circulacion extracorpdrea hasta alcanzar unos niveles de hemoglobina de 60g/L.
La transfusion de pacientes con niveles de hemoglobina entre 70 y 100 g/L no
parece mostrar claros beneficios. De acuerdo con dichas guias la transfusion de
hematies estaria indicada en pacientes con una hemorragia no controlada o que
han perdido mas de 1500 cc o al menos un 30% del total de la volemia,

independientemente de los niveles de hemoglobina existentes.
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Algoritmo de manejo de la hemorragia y transfusion en cirugia cardiaca
(tomado de Bilecen y cols®):

Transfusion protocol cardiothoracic surgery
Isala Clinics Zwolle 2009

I Start of surgery I

Heparin initial dose:

N 4markg
All patients: Prepare if:
- Hb <5.0mmol/L, Het <0.23 »>1U PC
Pre-end - Thrombo <80x10°/L 21U PLTs
- Plasma loss =1L 22U FFP
of CPB - Plasma loss >2L >4U FFP
(7 - Loss >50% circ. vol. 24U FFP
A faclnrnrasent - Anti-PLTs therapy - [fibrinogen] <1.2 g/L 24U FFP
=, P! 3 <_-Ao stenosis surgery
- CPBtime >180min
- Urgent/emergent procedure
Post-CPB T <5 3mmolL )
All patients: - Het <0.25 1URC
Tranexamic acid 1q|
- Th 10°/L
|ﬁcrovascular bleeding
and ACT >140s
S Protanine snegontza 44 Step 1
Microvascular
- Plasma loss >2L
g »{- >50% circ. volume 4U FFP
- [fibrinogen] <1.2g/L )
[FUPLTsor 20 FFP } Step 2
znm Not given previously
- Ca .
- Blood gas analysis ACT >140s
- Tombosye count Proarte
- Fibrinogen
EARNAE WMicrovascular bleeding Plasma loss >1L H 2U FFP
and ACT<140s, if yes > - Thrombo >80x10%/L Step 3

- Plasma loss =2L
- >50% circ. volume
- [fibrinogen] <1.2g/L

Microvascular bleeding:

components:
1

Protocol violation is always allowed after consulting of attending senior Anesthesiologist/Intensivist

2.2. TRIGGER TRANSFUSIONAL VS. TRIGGER FISIOLOGICO

¢En qué momento transfundir? Segln la Guia de la Asociacion Americana
de Bancos de Sangre cuya Ultima revision data de 2016, se pretende desechar la
idea de un umbral transfusional numérico en cifras de hemoglobina o hematocrito
por una valoracion mas fisiologica del estado del paciente contando también con
estas cifras, ya que lo que se pretende con una transfusion es mejorar el transporte

de oxigeno a los tejidos. Los pardmetros a tener en cuenta junto con la clinica del
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paciente serian: lactato sérico, saturacion venosa de oxigeno, déficit de bases,
valores de hemoglobina o hematocrito.

Es una buena practica considerar el nivel de hemoglobina, dentro del
contexto clinico general, las preferencias del paciente y las terapias alternativas
cuando se toman decisiones transfusionales con respecto a un paciente individual.
Segun esta guia: se recomienda un umbral restrictivo de transfusién de glébulos
rojos en el que la transfusion no esté indicada hasta que el nivel de hemoglobina
sea de 7 g [/ dL para pacientes adultos hospitalizados que estén
hemodindmicamente estables, incluidos los pacientes criticos, en lugar de nivel de
hemoglobina sea de 10 g / dl (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada). Se recomienda un umbral restrictivo de transfusion de glébulos rojos
de 8 g / dL para pacientes sometidos a cirugia ortopédica, cirugia cardiaca y
aquellos con enfermedad cardiovascular preexistente (recomendacién fuerte,
evidencia de calidad moderada). Es probable que el umbral de transfusion de 7 g /
dL sea comparable con 8 g / dL, pero la evidencia no esta disponible para todas
las categorias de pacientes. Estas recomendaciones no se aplican a pacientes con
sindrome coronario agudo, trombocitopenia grave (pacientes tratados por razones
hematoldgicas u oncoldgicas que corren riesgo de sangrado) y anemia crénica
dependiente de transfusiones (no se recomienda debido a insuficiencia de

pruebas).

2.3. INDICACION DE TRANSFUSION SEGUN UMBRALES
FISIOLOGICOS

Hoy en dia se considera que la decisién de transfundir a un paciente que se

interviene de cirugia cardiaca no puede recaer sélo en el nivel de hemoglobina.

Es imprescindible guiar la hemoterapia a través de umbrales
transfusionales fisioldégicos que aseguren la necesidad y eficacia de las
transfusiones realizadas. Dichos umbrales fisioldgicos deben considerar
preferentemente los signos de hipoxia tisular que pueden aparecen a diferentes
concentraciones de hemoglobina, dependiendo de la comorbilidad de los

pacientes.
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Una oxigenacion tisular adecuada viene determinada por el balance entre
el aporte y el consumo de oxigeno. En los pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca, al igual que en otros pacientes criticos, puede existir un desequilibrio
entre ambos factores: el aporte puede ser demasiado bajo, acompariandose
frecuentemente de un consumo aumentado. A partir de determinado umbral
critico, aparece un déficit de oxigeno a nivel celular que es lo que inicia la puesta
en marcha de desarrollo de complicaciones, sobre todo en los drganos mas

susceptibles a la isquemia (rifidn, cerebro, intestino).

La saturacion venosa mixta de O, (SVO>) es una herramienta clinica que
integra la relacion entre aporte y consumo de O, a los tejidos. Su medicién se
realiza en sangre de arteria pulmonar y puede realizarse de forma continua con
catéteres especiales. Su valor normal es de 70-75%. Valores inferiores expresan
estados de aporte de O, relativamente insuficientes que pueden deberse tanto a
anemia, a hipoxemia (descenso de la saturacion arterial de oxigeno), a aumento
del consumo de oxigeno sin aumento concomitante del aporte o a estado de bajo
gasto cardiaco. Estos cuatro factores pueden ocurrir simultdneamente y ser, por
tanto, responsables del descenso de la SV,O,. Pueden aparecer modificaciones en
los valores de la SV,O, sin cambios hemodindmicos, por lo que se aconseja
investigar y tratar cualquier variacion de SV,O, superior al 5% de su valor basal

gue se mantenga estable por méas de 10 minutos.

La saturacion venosa central de oxigeno (SV.0,), medida en sangre de
vena cava superior es una alternativa eficaz y emergente para valorar el
metabolismo tisular en estados de shock y para decidir la necesidad de
transfusidon. Cuenta con valores correlativos a la SV,O, pero algo mas elevados,
con valores normales entre el 73-82%. La medicion de la SV.O, siempre da cifras
algo superiores a los de SV,0,, dato a tener en cuenta si se usa esta medicion

como guia de decisiones terapéuticas.

Kocsi y Cols'* encontraron que la SV.O, era un pardmetro muy sensible
como indicador de la alteracion del balance de oxigeno tisular en un modelo
experimental de anemia normovolémica. Sugirieron que este pardmetro puede

utilizarse como guia racional en la indicacion de transfusion en la practica clinica,
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pues basadndose en él y no en los niveles absolutos de hemoglobina se puede
detectar en qué punto empiezan a fallar los mecanismos de compensacion y el
aporte de O, declina hasta niveles criticos. La medida de las saturaciones venosas
tiene un interés particular en el contexto de la anemia y la hemorragia debido al
diferente grado de tolerancia hemodindmica que puede desarrollar cada paciente
en particular frente a estas perturbaciones en funcion de su reserva cardiaca. Estas
variables integran la adecuacién del aumento del gasto cardiaco a la disminucion

de la concentracion de hemoglobina.

Por su facilidad de uso y fiabilidad, la monitorizacion de las saturaciones
venosas (central y mixta) se ha incorporado en las recientes guias de buena praxis
clinica en el manejo de pacientes criticos, incluidos los pacientes intervenidos de

cirugia cardiaca.

2.4. OTROS PRODUCTOS A TRANSFUNDIR Y SUS INDICACIONES:

Pool de plaquetas

Las plaquetas se sintetizan en la médula 6sea durante unos 5-10 dias y una
vez en sangre periférica tienen una vida media de 8-10 dias.

El pool de plaguetas es un producto intermedio que se obtiene durante el
fraccionamiento (capa leucoplaquetaria) que contiene la mayoria de las plaquetas
y leucocitos de la bolsa de sangre total. Mezclando de 4 a 6 de esos componentes,
se consigue una unidad terapéutica de plaquetas en un volumen aproximado de
250-300 ml de plasma. Es el Unico hemocomponente que se conserva a
temperatura ambiente y en agitacion constante. Tiene una duracion maxima de 5
dias. Una unidad de plaquetas suele aumentar el nimero de plaquetas entre 5000 y
10000 Ul/ml.

La dosis a administrar es aproximadamente 10 ml/kg o 1 pool de plaquetas

por cada 10 kg de peso.

-Indicaciones de la transfusién de plaquetas:

Paciente con hemorragia importante y cifra de plaguetas < 100.000 UI/m?,
sobre todo ante la sospecha de disfuncion plaquetaria por la CEC o tratamiento

preoperatorio con antiagregantes plaquetarios.
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Si el paciente no esta sangrando, la cifra de plaquetas a partir de la cual
esta indicado transfundir es 20.000-30.000 UI/m®.

Tras la intervencion quirurgica, la transfusion de plaquetas esta indicada si
el débito del tubo toracico es superior a 300 ml durante las primeras horas o
superior a 100 ml/h durante 3 horas consecutivas.

La funcion plaquetaria se deteriora en presencia de hipofibrinogenemia y

si el hematocrito < 30%.

Plasma fresco congelado

Es el plasma separado de la sangre de un donante y congelado a una

temperatura inferior a -18°C en las 8 horas siguientes a la extraccion.

La bolsa de PFC se consigue tras retirar los elementos formes de una bolsa
de sangre completa, siendo su volumen aproximado de 250 ml. Contiene ademas

del plasma, una solucién anticoagulante.

La caducidad del PFC varia en funcién de la temperatura a la cual se haya
conservado: tiene una duracién de 12 meses si es almacenado a -30°C y 6 meses Si
es almacenado a -18°C. Pasado este tiempo, el nivel de factor VIII puede

disminuir, no siendo 6ptimo dicho PFC para tratamientos de déficit de factor VIII.

El PFC es la fuente fundamental de obtencion de derivados plasmaticos:
productos con accion oncética (como son la albumina y la fraccion proteica
plasmatica), accion hemostéatica (entre los que destacan lo factores VIII, Factor
vW, fibrindgeno, complejo protrombinico, VII, XIII, ATIII y proteina C), accion
defensiva (inmunoglobulinas) y otras (fibronectina, inhibidor C1 esterasa, alfa 1
antitripsina).

Contiene todos los factores de la coagulacién a concentraciones normales,

salvo factor V (66%) y factor VIII (41%)

Existen dos tipos de plasma, el plasma inactivado (sometido a un proceso
de atenuacion viral mediante azul de metileno o solvente detergente; es de elevado
coste) y el plasma cuarentenado (el donante del mismo debe ser investigado ante

los agentes infecciosos en dos donaciones con un espacio de 4-5 meses; mientras
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tanto, el plasma esta en cuarentena.) Todas estas circunstancias y la escasez de
este hemoderivado hace que se deba extremar su utilizacién solo en casos

correctamente indicados.

La dosis habitual es del5 mi/kg (2-4 Ul). Cuatro unidades de PFC
aumentan los factores de la coagulacion del paciente un 10%, pudiendo ser

necesario para mejorar la coagulacion.

-Indicaciones de la transfusién de Plasma Fresco Congelado

La transfusion de plasma fresco congelado esta indicado cuando el débito
de drenaje toracico es superior a 300 ml durante las primeras horas o superior a
100 ml/h durante 3 horas consecutivas, asi como antes la existencia de pruebas de
laboratorio que indiquen deficiencias de factores de la coagulacién, resistencia a
la heparina y no disponibilidad de ATIII.

El PFC no esta indicado:

-Como expansor de volumen

-Uso profilactico en pacientes diagnosticados de hepatopatia crénica
-Para correccién efecto anticoagulante de la heparina

-Uso profilactico en cirugia cardiaca y transplante.

Crioprecipitado

Se prepara tras descongelacién controlada de PFC para precipitar proteinas
de alto peso molecular, que incluyen factor VIII, factor vW vy fibrindgeno. Dichas
proteinas se obtienen del PFC descongelado, se separan por centrifugacion, se

resuspenden en un 10-20 ml de plasma, y se congelan de nuevo a -20°C.
No esta disponible en Europa, pero aun se utiliza en Estados Unidos.

La dosis a la que ha de administrarse el crioprecipitado ha de ser 1 Unidad
por cada 10 kg de peso.

-Indicacién de transfusidn de Crioprecipitado:

Tratamiento de deficiencias congénitas y adquiridas de factores de
coagulacién VIII, FvW y Fibrindgeno, siempre y cuando no se disponga del factor

deficitario inactivado viralmente.
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No esté indicado para el tratamiento del déficit de factores inmediatamente
después de la CEC; en este caso solo estaria indicado si existe hemorragia severa

y fibrindlisis asociada.

Los principales inconvenientes del crioprecipitado son: requiere un
tiempopara comprobar el grupo sanguineo; elevado tiempo de descongelacion;

presenta riesgo de transmision virica.

3. LA HEMORRAGIA EN CIRUGIA CARDIACA

El sangrado es una de las principales complicaciones en cirugia cardiaca.
Hasta un 3% de los pacientes pueden llegar a ser reintervenidos. Las principales
causas de la reintervenciéon son quirtrgica (74%), secundaria a coagulopatia
(13%), ambasetiologias (10%) y otras causas (3,3%).

La mortalidad aumenta significativamente en aquellos pacientes que

requieren reoperacion (8,5% frente al 1,8%).

Las gufas® recomiendan la identificacién preoperatoria de los pacientes de
alto riesgo, y la realizacion, en este grupo de pacientes, de todas las medidas

disponibles de conservacion de sangre.

Son considerados pacientes de alto riesgo aquellos con: edad avanzada,
anemia preoperatoria, area de superficie corporal pequefia, tratamiento con
farmacos antiagregantes plaquetarios y/o anticoagulantes, alteraciones congénitas

o0 adquiridas de la coagulacién, trombocitopenia y disfuncién plaquetaria.

Es fundamental un diagnostico precoz del sangrado perioperatorio en
cirugia cardiaca, asi como un tratamiento etiolégico adecuado del mismo. Pero sin
duda, lo mas importante es su prevencion mediante la instauracion de medidas

perioperatorias y tratamiento profilactico en aquellos pacientes de riesgo.

El abordaje de un correcto tratamiento hemostatico ha de ser global, antes,
durante y después de la cirugia, y ha de iniciarse ya antes de la cirugia para que el
paciente llegue al quir6fano en condiciones Optimas. También ha de limitarse el
sangrado quirargico, monitorizarse la hemostasia y limitar la transfusion de

hemoderivados siguiendo protocolos consensuados.
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DIAGNOSTICO

El diagndstico de la hemorragia perioperatoria en cirugia cardiaca puede
realizarse mediante pardmetros clinico-hemodinamicos valorados en el paciente;
mediante parametros cuantitativos durante el intra y postoperatorio, y mas

tardiamente, mediante parametros analiticos.

3.1. PARAMETROS CLINICO-HEMODINAMICOS

Tras una hemorragia aguda, se perciben en el paciente una serie de

alteraciones practicamente inmediatas, que pueden ser:

-Clinicas: palidez cutaneo-mucosa, frialdad, relleno capilar > 3 segundos,

oligoanuria.

-Hemodindmicas: hipotension arterial, taquicardia, gasto cardiaco bajo,
presiones de llenado bajas.

3.2. PARAMETROS CUANTITATIVOS

Se puede hablar de un sangrado excesivo en funcién del sangrado
intraoperatorio, del débito por los drenajes mediastinicos o del numero de
transfusiones. A continuacién se exponen los criterios cuantitativos de una

hemorragia masiva:
-Sangrado por procedimiento superior a 1000 ml
-Débito drenajes mediastinicos superior a 100 ml/h o
-> 500 ml en la primera hora
-> 400 ml en las dos primeras horas
-> 300 ml en 3 horas

-> 200 ml/h en 6 horas

-NUmero de transfusiones
-5 concentrados de hematies en 24 horas

-10 concentrados de hematies durante el postoperatorio
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3.3. PARAMETROS ANALITICOS

El diagnostico de la hemorragia mediante controles analiticos es el gold
estandar. EI inconveniente de este método es que realiza un diagndstico tardio, "a
posteriori*, ademas de la necesidad de un tiempo determinado hasta la obtencion
de resultados. Por ello, no es muy atil durante el intraoperatorio, ya que ante una
hemorragia en quir6fano hay que iniciar un tratamiento empirico y precoz. Las
ultimas guias recomiendan el uso de la tromboelastografia como guia del
tratamiento durante el intraoperatorio; pero esta técnica, aunque proporciona los
resultados analiticos més répido que el laboratorio, requiere también un tiempo

determinado para su analisis y posterior interpretacion.

Unas pruebas de coagulacion iniciales normales en presencia de sangrado,
sugieren un origen anatomico del sangrado; mientras que unas pruebas anormales
pueden ser la causa del sangrado, siendo prioritario la correccion de la

coagulacion antes que la reexploracion quirdrgica.

La politransfusion puede acabar alterando la coagulacion, sobre todo si es

desequilibrada en plaquetas y factores de la coagulacion.

Para un adecuado andlisis de coagulacion, la muestra sanguinea ha de
recogerse en un tubo con citrato sédico; éste al secuestrar los iones calcio, detiene
la coagulacion. Las principales pruebas de laboratorio de las que disponemos para

la valoracion de la coagulacion son las siguientes:

a) TT (Tiempo de Trombina): es el tiempo que tarda el fibrindgeno en

convertirse en fibrina cuando la sangre o el plasma se exponen a la trombina. Los
valores normales de referencia suministrados para el TT oscilan entre 39 y 53

segundos para la sangre total y entre 43 y 68 segundos para la sangre citrada.

El TT mide especificamente la actividad de la trombina y, por tanto, es
sumamente sensible al incremento de la actividad de la antitrombina Il inducida
por la heparina. Dado que excluye a las vias extrinseca e intrinseca de la
coagulacién y evalla la conversion del factor | a la, esta prueba resulta de gran
utilidad en cirugia cardiaca, tras la circulacion extracorporea, para diferenciar la

causa de la hemorragia cuando estan prolongados tanto el TP como el TTPA.
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El TT estd elevado en presencia de heparina, hipofibrinogenemia,

amiloidosis y anticuerpos antitrombina.

El TT constituye una prueba analitica apropiada para monitorizar el grado
de actividad fibrinolitica en los pacientes tratados con tromboliticos. Los
tromboliticos activaran la conversion del plasmindgeno a plasmina, provocaran la
disolucion del coagulo y disminuiran las concentraciones de fibrindgeno y de

fibrina.

b) TP (Tiempo de Protrombina): es el tiempo que tarda el plasma en

coagularse después de la adicion de factor tisular, obtenido de los animales.
Evalla la via extrinseca y comdn de la coagulacién. La muestra de sangre se
coloca en un tubo citrado (para evitar la coagulacion) y a continuacién se afiade
calcio y tromboplastina para iniciar la formacién del coagulo. Se mide el tiempo

hasta la formacion del coagulo y se registra como el valor de TP.

El rango normal de TP oscila entre 12 y 15 segundos. Una elevacion de
estos valores superior al 30% puede conllevar a un mayor sangrado. Los déficit
del factor VII o vitamina K y el tratamiento con antagonistas de la vitamina K
provocaran prolongacion del TP. La inactivacion del factor Il con grandes dosis
de heparina también prolongaran el TP.

c) INR (International Normalized Ratio): este pardmetro es derivado del

anterior, y por tanto refleja el antiguo sistema intrinseco de la coagulacion. EI INR
se disefio para estandarizar los resultados del TP, que pueden variar en funcién del
tipo de los distintos lotes de factor tisular que se utilicen para realizar el analisis.
Por ello, cada fabricante asigna un valor de Indice Internacional de Sensibilidad
(IS1) al factor tisular que fabrican, y éste se compara con una muestra normalizada
a nivel internacional. El ISI generalmente oscila entre 1 y 2. Asi pues, el INR es la
proporcion de tiempo de protrombina del paciente a un control normal de la

muestra, elevado a la potencia del valor ISI para el sistema de andlisis utilizado.

PT,... IS

INR=| ——
PTnormaI
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El INR normal oscila entre 0,9 y 1,3. Una elevacién del INR supone un
mayor riesgo hemorrégico y puede corregirse con la administracion de Plasma

Fresco Congelado y/o Concentrado de Complejo Protrombinico.

d) TTPA (Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado): refleja el

sistema intrinseco y comun de la coagulacion. La tromboplastina es un extracto
tisular que contiene factor tisular y fosfolipidos. Dado que la prueba emplea
solamente la pared de fosfolipido como sustituto de la membrana plaquetaria para
activar el factor XII, recibe el nombre de tromboplastina parcial. Para acelerar la
reaccion del TTPA se afiade a la prueba un activador (caolin, celite), y de ahi el
nombre de activado. La sangre se recoge en un tubo de citrato, el cual detiene la
coagulacion al unirse al calcio. Para iniciar la prueba y activar la via intrinseca se
afiade al plasma la tromboplastina, un activador y calcio (para revertir el efecto
anticoagulante del citrato); posteriormente se mide el tiempo hasta que se forma el

coagulo.

El TTPA es més sensible a valores de heparina bajos que el tiempo de
coagulacién activado (TCA). Los factores IX y X son mas sensibles a los efectos
de la heparina, lo cual explica por qué se prolonga el TTPA incluso con

concentraciones de heparina sumamente bajas.

El valor normal del TTPA suele oscilar entre 20 y 40 segundos. Un tiempo
de TTPA corto tiene escasa relevancia clinica. Un TTPA alargado puede indicar
denotar efecto residual de la heparina, y por tanto podria corregirse con dosis
adicionales de protamina, asi como déficit de factores de coagulacion o presencia
de anticuerpo antifosfolipidico.

El déficit de factores de la coagulacion puede estar alterado por
hepatopatia, déficit de vitamina K, Enfermedad de von Willebrand, hemodilucion
en el circuito de CEC (sobre todo en pacientes con poco peso), pérdida de factores

de la coagulacion en los recuperadores de sangre.

e) Plaguetas: suelen estar disminuidas y alteradas tras la CEC. Pueden
estar alteradas también por el tratamiento con antiagregantes plaquetarios
preoperatorio, con el consumo de algunos productos de herboristeria, por

hemodilucién y por administracién de protamina.
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f) Eibrindgeno: es una glicoproteina circulante con alto peso molecular,
sintetizada principalmente en el higado y que tiene como funciones bioldgicas
fundamentales la hemostasia y la reaccion inflamatoria. Es esencial para el
funcionamiento de las plaquetas. Supone el componente fundamental en el estadio
final de la cascada de la coagulacion en respuesta a una injuria vascular o tisular.
El fibrindgeno actia como sustrato de la trombina, y se transforma en fragmentos
solubles de fibrina, que polimerizando entre si daran lugar finalmente al trombo

hemostatico. La concentracion normal de fibrindgeno oscila entre 200-400 mg/dl.

El método de Clauss es el analisis para determinar el fibrindgeno utilizado
con mayor frecuencia; este método consiste en diluir el plasma diez veces para
garantizar que el fibrindgeno sea el factor limitador del ritmo de formacion del
coagulo. Posteriormente, se afiade a la muestra un exceso de trombina y se mide el
tiempo que tarda en formarse el coagulo. El tiempo de coagulacién guarda
relacién inversa con la concentracion de fibrindgeno. Los productos de
degradacion de la fibrina, los inhibidores de la polimerizacién u otros inhibidores
de la formacion de la fibrina pueden dar lugar a resultados artefactados, ya que el
método de Clauss se basa en la deteccion del coagulo real. Esta prueba se lleva a
cabo con un exceso de trombina, de modo que los resultados no se veran

afectados por pequefias concentraciones de heparina.

g) Antitrombina I11: es una alfa-glicoproteina normalmente presente en

el plasma humano en una concentracion de 80-120 mcg/dl. Es el inhibidor mas
importante de la trombina. Esta inhibicién tiene lugar debido a la formacion de un
enlace covalente entre la trombina y la AT-111 en la proporcién 1:1, ocasionando
un complejo inactivo. La AT-I1I es también capaz de inactivar otros componentes
de la cascada de la coagulacion, sobre todo al factor Xa, asi como a la plasmina.

Su descenso en sangre favorece la activacion de la coagulacion.

h) TCA (Tiempo de Coagulacion Activado): es el analisis que se utiliza

con mayor frecuencia para medir el efecto de la heparina durante la CEC. A
diferencia de los parametros anteriores, el TCA puede realizarse de manera facil y
sencilla en quirdfano, a la cabecera del paciente. El sistema Hemocrhron utiliza 2

ml de sangre total, que se activa mediante celite, caolin, cristal o una combinacion
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de estos activadores. Un tubo que contiene un pequefio iman y un deflector de
plastico se coloca en una centrifugadora inclinada después de mezclar
manualmente la sangre total. Se pone en marcha el cronémetro y cuando se
produce un coagulo solido se conecta el iman y se aleja de la porcion dependiente
del tubo de ensayo. Esto interrumpe el campo magnético y hace que el cronometro

se detenga.

El TCA es muy sensible a las variaciones durante la CEC y no guarda una
buena correlacion con la medicion de la actividad anti-Xa de la heparina o con la
concentracion de heparina durante la hipotermia y hemodilucion asociadas a la
CEC. Sin embargo, la seguridad de la CEC se mejoré significativamente gracias a

la monitorizacion del TCA comparada con la dosificacion empirica de la heparina.

4. ESTRATEGIAS DE AHORRO DE SANGRE

Los pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos cardiacos siguen
teniendo un riesgo significativo de hemorragia importante y exposicién a
productos sanguineos. Debido a que el sangrado severo y la necesidad de
transfusion perioperatoria se asocian con peores resultados en los pacientes, se
han implementado varias estrategias de ahorro de sangre. Todas ellas se podrian
dividir en:

-Medidas preoperatorias.
-Medidas intraoperatorias.
-Medidas postoperatorias.

Un paso mas avanzado es lo que se conoce como Patient Blood
Management®?, iniciativa internacional que se refiere a una gestion de la
transfusion perioperatoria que centra el ahorro de sangre en el paciente y no en la
técnica del ahorro. Supone aplicar los recursos para tratar la anemia preoperatoria,
optimizar la hemostasia y minimizar la hemorragia y trasfusion perioperatoria con
el objetivo de ahorrar la propia sangre de los pacientes y con ello mejorar el
resultado clinico. Es un proceso integral que compromete a todos los servicios
hospitalarios y de Atencién Primaria que puedan verse implicados en la
administracion de sangre perioperatoria.

41



ELENA GARCIA FERNANDEZ

Su implementacion permite reducir®:
= Transfusiones del 10-95%.
» Mortalidad hasta el 68%.
= Estancia hospitalaria del 16-38%.
» Reintervenciones hasta el 43%.
= Complicaciones, reduccion de hasta un 41% de la morbilidad
compuesta y de hasta un 80% de la tasa de infecciones.
= Reingresos hasta el 43%.
= Costes del 10 al 84%.

Las barreras para la implementacion son la falta de planificacion y de
estructura organizativa, de circuitos preoperatorios, la escasa formacion en
medicina transfusional, el mal manejo o no existencia de directrices y guias de
practica transfusional y sobretodo la falta de compromiso por parte del personal
sanitario.

4.1. MEDIDAS PREOPERATORIAS
4.1.1. Evaluacién preoperatoria

La anemia preoperatoria ha sido demostrada como predictor para la
transfusion intra y postoperatoria de productos sanguineos alogénicos, lo que
conlleva aumento de riesgo de eventos adversos y mortalidad. En un amplio
estudio™ se estima la prevalencia de anemia preoperatoria en un 31.1% en
mujeres y un 26.5% en hombres, cifras de incidencia importantes.

Las recomendaciones de la guia del manejo de sangrado perioperatorio
severo de la Sociedad Europea de Anestesia'® para el preoperatorio de pacientes
con anemia son las siguientes:

= "Recomendamos que pacientes con riesgo de sangrado sean evaluados
para vigilancia de la anemia entre 3-8 semanas antes de la cirugia"
(Grado 1C).

= "Sj la anemia esta presente recomendamos identificar la causa (déficit

de hierro, insuficiencia renal o inflamacion)” (Grado 1C).

La anemia ademés esta asociada con aumento del tiempo de sangrado

probablemente causado por el efecto reoldgico de los globulos rojos en la
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marginacion de las plaquetas dentro del vaso, lo que en ultima instancia influye en

la interaccion plaquetaria con el endotelio y, por tanto, la hemostasis primaria.

En cirugia cardiaca, datos retrospectivos de 943 pacientes demostraron una
alta prevalencia de anemia preoperatoria que se vio significativamente
correlacionada con aumento del nimero de transfusiones*®

La implementacion del "Patient Blood Management (PBM) Programme™
en el Hospital Universitario de Balgrist (Zurich-Suiza), el cual incluye la
evaluacion del paciente 4 semanas antes de la cirugia, ha demostrado ser efectivo
en reducir el ratio de anemia preoperatoria y el numero de transfusiones
comparando con el periodo previo a su instauracion'’. Otros grupos han
implantado programas de PBM exitosamente con evaluaciones preoperatoiras de
3 semanas*®*°. Como consenso se consideran de 3 a 8 semanas para la evaluacion
antes de cirugia programada como tiempo suficiente para iniciar tratamiento y
conseguir resultados en correciones de anemia. Esta recomendacién se puso en
consenso en "Management of preoperative anemia: The NATA consensus
n20

statements

Por Gltimo la recomendacién del Documento Sevilla®: "Siempre que sea

clinicamente factible, en los pacientes programados para cirugia recomendamos
investigar la presencia de anemia preoperatoria, al menos 30 dias antes de la
intervencion, para realizar su diagnostico diferencial e instaurar el tratamiento
adecuado si procede” (Grado 1B).

4.1.2. Clasificacion de la anemia

En un primer paso y de acuerdo con la Organizacién Mundial de la salud
segun las cifras de hemoglobina se consideraria anemia cifras menores de 120 g/l
en mujeres no embarazadas y 130 g/l en varones. En la siguiente tabla se muestra

la clasificacion segun severidad y por grupos de edad.
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Concentraciones de hemoglobina para diagnosticar anemia al nivel del mar (g/l)*

Anemia*
Poblacién Sin anemia* Leve® Moderada Grave

Nifios de6a 59 meses de edad 110 o superior 100-109 70-99 menos de 70
Ninosde5a 11 anos de edad 115 o superior 110-114 80-109 menos de 80
Ninos de 12 a 14 anos de edad 120 o superior 110-119 80-109 menos de 80
Mujeres no embarazadas 120 o superior 110-119 80-109 menos de 80
(15 afios @ mayores)

Mujeres embarazadas 110 o superior 100-109 70-99 menos de 70
Varones (15 anos o mayores) 130 o superior 100-129 80-109 menos de 80

Existen diversos algoritmos para su clasificacion en funcion de la causa.

Se tiende a su simplificacion a la hora de estudiar los marcadores, comenzando

con la ferritina para descartar una anemia ferropénica o por déficit de hierro.

Como ejemplo se muestra el de las gufas australianas® del "Patient Blood

Management" realizado para pacientes en los que se espera una pérdida sustancial

de volumen sanguineo durante la intervencion:

( Tests preoperatorios
+Hemograma
« Perfil férrico, incluyendo ferritina
L = PCR y funcion renal

v

%)

A 4

' N

}'n hay anemia:

Femitina <100 meg/L:
Considerela terapia conhiemro
sila disminucion anticipada dela
Hbenel postoperatorio es=30 g
'.L .

Determinarla causayla
necesidad delasinvestigaciones
gastrointestinales sila femtina es

sugestiva de deficiencia de hiemro

<30meg/L /

Hombres: Hb <130 g/l
Mujeres: Hb <120 g/l

==

v

"

[ Ferritina <30 mcg/L ]

{ Ferritina 30-100 mcg/L ]

[ Ferriting =100 mcg/L

h 4
4 ™
Anemia por deficiencia de
hierro
Evaluarlasposibles causas
basadas enhallazgos clinicos .
Discutir con el gastroenterdlogo
sobrelas investigaciones
gastrointestinales y su momento

enrelacion conla cirugia.
. - -
Comiencela terapia con hierro.

fnsible deficiencia de hierro
o Considerar el contexto climico.
Considere el consejo de
hematologia o, enpresencia de
enfermedad renal cronica,
consejo renal
Discutir con el gastroenterologo
sobrelasi gastrointestinalesy su
momento enrelacion conla

cirugia
cimgi

Comenzarla terapia conhierro. )/

A 4

-
Posible anemia de enfermedad
Erd nir:? o inflamacién u etra causad
Considerar 2l contexto clinico
“Revision dz1s faneién renal, VCM
¥ la pelicula de sangre .
" Comprusbelos nivelesde B12 /
Eo]nh: vzl recuento de reticulocitos.
Compruzbala funcién del hizado ¥
]'a tiroides,
Considerz 2l consejo dz hematologia
o, #n prasencis ds enfarmedad renal
crdnica, consajo ranal.

~

Hb: Hemoglobina, VCM: Volumen corpuscular medio, PCR: proteina C reactiva.
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La anemia puede ser multifactorial, especialmente en los ancianos o en
aquellos con enfermedad cronica, insuficiencia renal, deficiencias nutricionales o
malabsorcion. En un adulto anémico, un nivel de ferritina <15 mcg / L es
diagnostico de deficiencia de hierro, y los niveles entre 15-30 mcg / L son
altamente sugerentes. Sin embargo, la ferritina esta elevada en inflamacién,
infeccion, enfermedad hepética y malignidad. Esto puede dar lugar a niveles de
ferritina engafiosamente elevados en pacientes deficientes en hierro con
enfermedad sistémica coexistente. En ancianos o en pacientes con inflamacion, la
deficiencia de hierro puede estar presente con valores de ferritina de hasta 60-100
mcg / L.

Los pacientes sin una clara explicacién fisiologica de la deficiencia de
hierro (especialmente hombres y mujeres posmenopausicas) deben ser evaluados
por gastroscopia / colonoscopia para excluir una fuente de sangrado Gl,
particularmente una lesién maligna. Determinar las posibles causas basadas en la
historia y el examen; iniciar terapia con hierro; evaluacion para la enfermedad

celiaca; discutir el momento de los examenes pertinentes con un gastroenterélogo.

La PCR puede ser normal en presencia de enfermedad cronica e

inflamacion.

Considerar la talasemia si el MCV es bajo y no se explica por la
deficiencia de hierro. Comprobar vitamina B12 / folato si es macrocitico o si hay
factores de riesgo de deficiencia (por ejemplo, disminucion de la ingesta o
absorcidn), o si la anemia es inexplicable. Considerar la posibilidad de pérdida de
sangre o hemolisis si aumenta el recuento de reticulocitos. Consensuar consejo
con hematologia o, en presencia de enfermedad renal crénica, consejo de

nefrologia.

En el suero humano existe una forma soluble del receptor de la
transferrina, cuyos niveles estan en proporcion a la magnitud del déficit de hierro
tisular y otros algoritmos lo usan junto con la ferritina. Los inconvenientes de este
parametro estan relacionados con la falta de estandarizacion de la técnica y esto

significa que los valores no son siempre comprables.
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Como resumen de su clasificacién segln etiologia de acuerdo con el
estudio realizado en la Universidad de Standford en anemias en pacientes
ancianos®:

e Anemia sin filiar: 35%

eMalignidad hematoldgica (incluyendo sindromes mielodisplasicos o

sospecha del mismo: 22%

e Anemia por deficiencia de hierro: 12%

e Anemia por tratamientos: 11%

e Anemia por estados proinflamatorios: 6%

eInsuficiencia renal: 4%
oOtras: 1%

La etiologia de la anemia preoperatoria suele ser multifactorial, siendo lo
mas frecuente la ferropénica por déficit de hierro o pérdidas, si bien, la anemia de
las enfermedades inflamatorias o de los trastornos cronicos representan también

un papel importante.

4.1.3. Tratamiento de la anemia

Una vez identificada la causa de la anemia, se procedera a su tratamiento.
En este caso nos centraremos en los de las anemias mas frecuentes en pacientes
candidatos a cirugia cardiaca: anemia por déficit de hierro, enfermedad
inflamatoria crénica o por insuficiencia renal, ya que en muchos casos suelen ser

combinaciones de ellas.

Segun la guia del manejo de sangrado perioperatorio severo de la Sociedad
Europea de Anestesia® se recomienda tratar la deficiencia de hierro con
suplementacion de hierro. (Grado 1B). El dilema se situa entre la terapia con
hierro oral o intravenoso siempre en el contexto de un paciente en periodo

preoperatorio.
Hierro oral:

Es el tratamiento mas habitual para tratar el déficit de hierro. El sulfato
ferroso es uno de los tratamientos de primera eleccion para la via oral, ya que

presenta una mayor absorcion intestinal que las formas férricas. Dosis 100-200
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mg/dia. El aumento de hemoglobina en 2 g/dl por encima del valor basal al cabo
de 3 semanas es criterio de respuesta adecuada. Una vez corregida la anemia se
necesitan 4 meses mas para llenar depdsitos (concentracién normal de ferritina
sérica).

Sin embargo la eficacia de este farmaco estara limitada por dos factores
principales: la tolerabilidad y la lentitud en la correccion de los depositos de

hierro y en el incremento de la hemoglobina en pacientes de edad avanzada.

La intolerancia méas frecuente se produce en el aparato gastrointestinal:
nduseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento o pirosis. La aparicion de estas
reacciones condiciona el incumplimiento e incluso puede provocar el abandono
del tratamiento. Para reducir los problemas de tolerabilidad se han formulado
preparaciones de sulfato ferroso de liberacién lenta y prolongada para que esta
tenga lugar mayoritariamente en el duodeno y el yeyuno, donde se realiza la
principal absorcion del hierro. Algunas preparaciones incorporan vitamina C para

favorecer su absorcion.

La mayoria de los estudios realizados para valorar la reduccion de tasa
transfusional y optimizacion de niveles de hemoglobina en el periodo
preoperatorio se han realizado en pacientes candidatos a cirugia ortopédica. Los
resultados de diversos estudios en pacientes sometidos a PTR, PTC, fractura de
cadera y revascularizacién miocardica mostraron que las administracion de hierro
oral no acelera la correccion de la anemia ni reduce la tasa de transfusion pero

incrementa los efectos adversos?..

La recomendacion del Documento Sevilla?* hace referencia a ciugfa de
cancer de colon u ortopédica para el tratamiento preoperatorio: "Sugerimos el
tratamiento con hierro oral para mejorar el nivel prequirdrgico de hemoglobina y
reducir la tasa transfusional.” (Grado 2B). Es una recomendacion débil con
evidencia de calidad moderada.

Por todo ello en el entorno perioperatorio, el uso de hierro oral tiene menor

utilidad, habitualmente por falta de tiempo o de rendimiento bioldgico.
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Hierro intravenoso:

El hierro intravenoso representa una medida terapeutica eficaz y segura
para corregir la anemia, y constituye una alternativa respecto a la transfusion
sanguinea clinicamente demostrada. La comercializacion en Espafia en 2002 del
hierro sacarosa para uso intravenosos introdujo una herramienta muy 0til para
corregir rapidamente el déficit de hierro, y cambi6 de forma muy importante la
planificacion de las técnicas de ahorro de sangre del paciente quirirgico en cirugia

programada®*.

Las distintas formulaciones se diferencian en el tamafio del ndcleo y en la
estructura quimica y densidad del carbohidrato que forma la cubierta,
condicionando esto las caracteristicas farmacoldgicas y biologicas de cada
preparado®™. Los preparados intravenosos solventarian los problemas de
intolerancia, malabsorcion, lentitud de efecto y abandono del tratamiento
asociados al hierro oral.

Seguridad: Con la excepcion del hierro dextrano de alto peso molecular, la
administracion de hierro intravenoso presenta muy buen perfil de seguridad y no
incrementa el riesgo de infeccidn, aunque no parece aconsejable en pacientes con

infeccion activa?’.

Recientemente, el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la
Agencia Europea de Medicamentos ha finalizado la revision de los datos
disponibles sobre reacciones de hipersensibilidad asociadas al uso de estos
medicamentos y del balance riesgo-beneficio de los mismos. EI motivo de dicha
revision ha sido la notificacion de reacciones de hipersensibilidad graves en
pacientes que habian recibido hierro iv, en particular en mujeres embarazadas. Las
recomendaciones actuales de la Agencia Espariola de Medicamenteos y Productos

Sanitarios (AEMPS) en cuanto al uso del hierro intravenoso son:

= Solo debe utilizarse en lugares con acceso inmediato a medidas de

tratamiento de emergencia de reacciones de hipersensibilidad.

= No se recomienda la administracion de dosis prueba, se debe vigilar al

paciente al menos 30 minutos después de la administracion.

48



INTRODUCCION

= Esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los

componentes del medicamento.

= Se debe prestar especial precaucion en pacientes con alergias
conocidas a otros medicamentos o con enfermedades inmunologicas o
inflamatorias como son los pacientes con antecedentes de asma,

eczema o atopia.

= Estos preparados se deben utilizar durante el embarazo solo si son
claramente necesarios, reduciéndose su uso al segundo y tercer
trimestre de embarazo. Nuevamente la guia del manejo de sangrado
perioperatorio severo de la Sociedad Europea de Anestesia’® nos

recomienda el uso de hierro intravenoso con preferencia a hierro oral.

Por otra parte, el Documento Sevilla®! sugiere la administracién de hierro
intravenoso en el periodo pre operatorio de pacientes anémicos para mejorar los

niveles de Hb y reducir la tasa transfusional (Grado 2B).

Ambas guias, coinciden en que, cuando existe mala absorcion o mala
tolerancia al hierro oral, anemia moderada-grave o0 poco tiempo antes de la
cirugia, estd plenamente justificado el uso de ferroterapia endovenosa ya que
produce una respuesta medular y una replecion de los depdsitos mas rapida.

Hoy en dia no existe suficiente evidencia para la efectividad de este
farmaco en pacientes de cirugia cardiaca. Recientemente se ha publicado un
protocolo para un estudio observacional multicéntrico de cohortes para determinar
el impacto y efectividad del manejo preoperatorio de la anemia en cirugia cardiaca
y vascular en el que en pacientes identificados se aplicara el tratamiento con
hierro intravenoso 10-42 dias previo a la cirugia®. Con la realizacion del estudio

puede que se arroje mas luz a este campo.

e Dosificacion hierro iv:
El incremento estimado de la hemoglobina es aproximadamente de 1g/dl
por cada 150 a 200mg de hierro intravenoso administrado. Su efecto
eritropoycetico se manifiesta a partir del 7° al 10° dia de tratamiento y se consigue

una respuesta positiva (incremento de la hemoglobina >2g/dl en 2 a 4 semanas®*.
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La dosis de hierro iv debe calcularse de forma individualizada con la

férmula clasica de Ganzoni:

Déficit de hierro (mg)= peso (kg) x [hemoglobina diana (g/dl)-
hemoglobina actual (g/dl)] x 2.4+500.

Pautas de administracion:

e 1-2 infusiones / semana de 2 viales (200mg de hierro por sesion) de hierro
sacarosa (Venofer®), maximo 500-600 mg/semana; si bien, para pacientes
donde hay poso tiempo en el preoperatorio y alta ocupacién de los
hospitales de dia, es cada vez més frecuente el uso de dosis Unicas
semanales de hasta 1gr iv de hierro carboximaltosa (Ferinjet®), no
superando los 15 mmg/kg por semana. El nimero de dosis variara en
funcion del tiempo disponible y de las necesidades de reposicion. Se
continuaré con este tratamiento hasta que la hemoglobina y la ferritina se
normalicen, consiguiendo cifras de Hb > 6 = 12g/dl y de ferritina > 6 =50

ng/ml.

Agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEES):

La eritropoyetina (EPO) es un factor de crecimiento eritropoyético cuya
produccién enddgena estd regulada por la hipoxia tisular. Ejerce sus efectos
mediante la interaccion con receptores de los progenitores eritroides manteniendo
su viabilidad y evitando la apoptosis. EI aumento de eritrocitos circulantes, a su
vez, incrementa la capacidad transportadora de oxigeno de la sangre y disminuye
el estimulo hipdxico, lo que induce un decremento de la sintesis y secrecion de
EPO enddgena. Es decir, se establece un circuito completo de retroalimentacion

que regula la expresion génica de la EPO enddgena y la produccién de hematies?’.
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Hay diferentes AEES?®:

Tipo Formulacién Nombre Vida Unidén al

commercial media receptor
IV/SC (h)

128 Epoetina alfa Eprex® 6.8/19.4 +++

Generacién Epoetina beta NeoRecormon® 8.8/24.2

28 Darbepoetina alfa Aranesp® 21/49 +++

Generacion

32 Metoxipolietilenglicol  Mircena® 133/137 +

Generacién epoetina beta

La tercera generacidn se caracteriza por una asociacién mas lenta y una
disociacién mas rapida del receptor que las anteriores lo que conlleva un aumento
de vida media y permite administrarla quincenalmente durante la fase de
correccion 'y mensualmente para mantenimiento. Las de primera y segunda
generacion se administran de dos a tres veces a la semana y una vez en el periodo

de mantenimiento.

Se debe monitorizar su respuesta con hemogramas de control
semanalmente. Los pacientes con hemoglobina basal de 10-12 g/dl pueden ser los
méas beneficiados con el uso de EPO en lo que se refiere a reduccién de
transfusiones alogénicas. Si el paciente alcanza cifras >13 g/dl debe suspenderse

el tratamiento.

Sus efectos adversos mas frecuentes son un sindrome gripal que se

autolimita a las 24h y la hipertensidn arterial, por su posible efecto vasoconstrictor

directo. El efecto adverso que méas preocupa es el posible riesgo trombdtico.

Parece que aumenta la agregacion plaquetaria y disminuye los niveles de proteina
C y S. El incremento del hematocrito y de la viscosidad podria ser otro de los
mecanismos relacionados con este riesgo. Una complicacion poco frecuente, es la

aplasia pura de células rojas secundaria a la aparicion de anticuerpos anti-EPO

observada solamente en pacientes renales y con la administracion de epoetina alfa.

51



ELENA GARCIA FERNANDEZ

Las indicaciones autorizadas en Espafia para el uso de este fA&rmaco son:
Anemia asociada a insuficiencia renal crénica en pacientes en dialisis.
Anemia renal sintomatica en pacientes que aun no estan en dialisis.
Anemia en adultos que reciben quimioterapia.

Aumentar la produccién de sangre aut6loga en pacientes incluidos en
programas de predonacion.

Disminuir la exposicion a transfusion alogénica en adultos sin déficit
de hierro antes de cirugia mayor ortopédica electiva.

Prevencidn de anemia en prematuros con peso 750-1500 mg al nacer y
edad gestacional <34 semanas.

(En negrita las indicaciones de este tratamiento en periodo preoperatorio).

Las recomendaciones de la guia del manejo de sangrado perioperatorio

severo de la Sociedad Europea de Anestesia' para la EPO:

"Si se han excluido o tratado sin respuesta otras causas de anemia,
sugerimos el tratamiento con AAES" (Grado 2C).

"En pacientes con anemia preoperatoria recomendamos el uso de terapia
combinada con hierro intravenoso y EPO sobre una terapia restrictiva de
transfusiéon” (Grado 1C).

"Pacientes con anemia preoperatoria candidatos a cirugia mayor
programada, recomendamos postponer la cirugia hasta que la anemia se

haya corregido”.

En cirugia cardiaca se han realizado diversas revisiones en cuanto al uso

de EPO y la reduccion de la tasa transfusional en intervenciones con o sin

circulacion extracorpdrea dando datos a favor de esta reduccion®.

Segln el Documento Sevilla®* se sugiere la administracién de EPO para

reducir la tasa transfusional en pacientes anémicos sometidos a cirugia mayor con

grado de recomendacion debil (2A). No asi para cirugia ortopedica programada en

anemias moderadas (10-13 g/dl), y el riesgo de sangrado lo sea tambien con una

recomendacion fuerte (1A).

Como resumen, el uso en anemia de pacientes quirurgicos no ortopédicos

programados para cirugia mayor se trataria de uso "off-label".
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Acido Félico y vitamina B,:

Son vitaminas esenciales para la sintesis de ADN y proliferacion celular.
Su deficiencia afecta principalmente a los tejidos con recambio celular répido,
especialmente la médula 6sea. La principal manifestacion del déficit de ambas es
la anemia macrocitica en la que existe un marcado trastorno de la proliferacion
eritroblastica y una eritropoyesis defectuosa que suele ir acompafiada de cierto
grado de leucopenia y trombocitopenia. Las manifestaciones clinicas por
deficiencia de &cido félico se manifiestan antes que por la deficiencia de vitamina
B1, ya que las reservas de folato duran de uno a dos meses, mientras que las de

vitamina B12 permanecen durante afios®.

En el caso del &cido folico es muy importante establecer si coxiste con un
déficit de vitamina Bi, pues si se trata Unicamente con acido félico el cuadro
sanguineo mejora, pero no las alteraciones neuroldgicas, que podrian quedar
enmascaradas y convertirse en irreversibles. Ademas, el tratamiento prolongado
con &cido félico disminuye las concentraciones plasmaticas de vitamina By, por lo

que ante el tratamiento prolongado, deberia también incluirse vitamina B1,*.
Preparados y dosificacion:

-Acido fdlico: presentaciones via oral, aunque también existen preparados
para via parenteral. Se recomienda pauta de 5 mg/dia durante 4 meses y un
mantenimiento de 5mg/semana. Estos preparados carecen de efectos

secundarios incluso a dosis elevadas.

-Vitamina Bj,: La via intramuscular es la mas utilizada, 1mg/semana
durante 4-6 semanas seguido de una pauta de mantenimiento de 1mg/mes.
En pacientes que no toleran esta via (anticoagulados o hemofilicos) se
utiliza la via parenteral, aunque podria utilizarse la administracion oral,
reservada principalmente a personas vegetarianas. Esta vitamina en si
carece de efectos secundarios, pero algunos preparados contienen potasio,
ya que al iniciarse una eritropoyesis eficaz, los niveles de este idn pueden
disminuir a limites peligrosos como resultado del aumento de los
requerimientos de potasio en los eritrocitos. En su administracion

parenteral se han comunicado casos de shock anafilactico y angioedema.
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4.1.4. Donacion autéloga preoperatoria (DAP)

Consiste en la extraccion de sangre al paciente de forma preoperatoria y se
reserva para el momento de la intervencion, de forma que si el paciente precisa
transfusion, esta sea de su propia sangre y no del banco de sangre, eliminando
riesgos de contagio de efermedades infecciosas y riesgos propios de la donacion
alogénica. No obstante la predonacion autologa tiene algunos problemas: anemia
e hipovolemia relativa, reacciones adversas durante el proceso de donacion,
unidades perdidas, posibles errores en la identificacion de las bolsas, aumento de

coste, tiempo profesional, burocracia,...

No evita el riesgo de contaminacion bacteriana, errores transfusionales,

sobrecarga de volumen, sobretransfusion e hipersensibilidad a esterilizantes.

Técnicamente consiste en la donacion de una 0 mas unidades de sangre en
un periodo de tiempo previo a la cirugia que no ha de exceder a las 5 semanas,
para evitar la caducidad. Segun una revisién Cochrane® no hay pruebas para
apoyar o rechazar la administracion de concentrados de eritrocitos para la
transfusion de sangre almacenados durante > 21 dias (“prolongado™ o "mas
antiguos™) comparados con los almacenados durante < 21 dias ("frescos"). Dado
gue se necesitan 72 horas para la sintesis y movilizacion de proteinas y para el
regreso a la normalidad del volumen plasmatico, el intervalo entre las donaciones
no debe ser inferior a 3 dias, y la Ultima extraccion debe realizarse al menos 72
horas antes de la intervencion. La sistematica seria la siguiente:

1. Célculo sangre a extraer: VE (volumen a extraer)= kg/50 x 450

2. Calculo anticoagulante: AcR (anticoagulante requerido)= 0.14 x VE

63ml Ac (anticoagulante) por bolsa: AcE (anticoagulante para extraer)= 63

-AcR

3. Estudio inmunohematoldgico (ABO, Rh y EALI), pruebas serologicas.

4. Almacenamiento: A pesar de lo hablado anteriormente en la revisién

Cochrane, se producen cambios en el hematie: Menos deformable, mas

adherente al endotelio, desplazamiento de la curva de la hemoglobina

hacia la izquierda dificultanado cese de O2, Menos capacidad de liberar

NO, alteracidn respuesta vasodilatadora.
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Los requisitos para poder realizar esta técnica consisten en que debe ser un
cirugia programada con antelacion entre tres y seis semanas y el paciente debe
tener una hemoglobina superior a 12 g/dl. Los pacientes con cifras entre 10-13
g/dl de hemoglobina son los que mas se beneficiaran de la estimulacion de la

eritropoyesis con EPO como se ha hablado anteriormente.

Por otro lado no todos los pacientes quirargicos pueden participar de esta
medida de ahorro de sangre, pues existen una serie de contraindicaciones; éstas se

exponen en la siguiente tabla.

Contraindicaciones absolutas:

C. ABSOLUTAS C. RELATIVAS
Anemia HTA no controlada
Hipovolemia Déficit de hierro.

Desnutricion
Infeccién bacteriana
Estenosis carotidea
AIT

Angor inestable
Coronariopatia
Valvulopatia adrtica

Insuficiencia cardiaca

En cirugfa cardiaca electiva segin el Documento Sevilla®, se sugieren el
uso de esta técnica para reducir la tasa transfusional, en procedimientos electivos
de cirugia cardiaca bajo circulacion extracorporea en adultos con Grado 2B.

La DAP como técnica de ahorro de sangre ha perdido popularidad en esta
ultima década y se ha cuestionado su costo-eficiencia, en especial en cirugias que
requieren solo una o dos unidades de sangre de reserva. En estos casos se aumenta
el riesgo de transfusion global, aunque a expensas de sangre autdloga, sin reducir
demasiado el riesgo global de transfusion alogénica, o se desechaban muchas

unidades autdlogas no transfundidas. Por ello, no se recomienda su uso rutinario.
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4.1.5. Hemodilucién normovolémica preoperatoria

Se trata de la obtencion de sangre del paciente inmediatamente antes de la
intervencion quirdrgica (antes o después de la induccion anestésica). El
procedimiento consiste en la extraccion de una o mas unidades de hematies con el
objetivo de disminuir el valor del hematocrito del paciente, reponiendo el
volumen obtenido con cristaloides o coloides. La hemodilucion no debe alcanzar
valores de hematocrito inferiores al 18-20% ya que éstas podrian afectar a la

funcionalidad de las plaquetas.

Para calcular el volumen sanguineo a extraer hemos de basarnos en la

siguiente formula:
VE =V x (Htco inicial-Htco final)/Htco inicial

Donde VE es el volumen a extraer; V es la volemia del paciente, que en el
caso de varones suele ser aproximadamente 75 ml/kg y en el caso de mujeres 65
ml/kg. Htco inicial es el hematocrito preoperatorio del paciente y Htco final es el
hematocrito objetivo a conseguir en el paciente. EI Hematocrito final ha de ser

minimo 30%.

Para realizar una hemodilucién normovolémica aguda se necesita un set
estéril desechable formado por una o dos bolsas con una capacidad aproximada de
450 ml de sangre con solucion anticoagulante incorporada, asi como dos o tres
guias o sistemas de infusion para sangre con filtro leucocitario y un par de

jeringas desechables de 20 cc.

Esta técnica estd contraindicada en pacientes con cardiopatia severa,
tratamiento con beta bloqueantes, peso inferior a 50 Kg, talla inferior a 160 cm,
edad superior a 75 afios, creatinina sérica mayor a 1,5 mg/dl, FEVI < 35% o

diagnosticados de estenosis carotidea significativa.

Las ventajas de la hemodilucion normovolémica son la disminuciéon de
transfusion sanguinea alogénica, disminucion de viscosidad sanguinea,
disminucion de complicaciones tromboembolicas, el aumento del flujo coronario

y el incremento de extraccion de oxigeno por los tejidos.
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En cuanto a los inconvenientes es que puede contribuir al aumento del

sangrado postoperatorio.

Se puede considerar de las técnicas de reinfusion de sangre autdloga
menos costosa, suponiendo un coste aproximado de unas veinte veces menor por

unidad de concentrado de hematies obtenida la predonacion autéloga.

A pesar de su bajo coste solo deberia utilizarse asociada a otros métodos

de ahorro de sangre en pacientes seleccionados.

Tiene una recomendacién D en el Documento Sevilla?! y 2C en la Guia

Europea de sangrado masivo perioperatorio™.

4.1.6. Racionalizar uso antiagregantes y anticoagulantes

Los farmacos Antiagregantes y Anticoagulantes son terapias de primera
linea en los pacientes quirugicos con enfermedad cardiovascular y riesgo
trombogénico, lo que hace imprescindible el conocimiento de los mismos con el
objetivo de mejorar la praxis quirdrgica en general, y el ahorro de sangre en
particular. El abordaje de estos pacientes obliga a realizar una evaluacion
individualizada del binomio "riesgo hemorragico y riesgo trombogénico”. La
cirugia cardiovascular se sitla en un riesgo hemorragico moderado a alto, en
ocasiones o con frecuencia precisa transfusion. Por otra parte, el riesgo trombotico

de estos pacientes puede variar de bajo a alto.

La tendencia actual es mantener, siempre que sea posible la antiagregacion
0 anticoagulacion, reduciendo la dosis a la minima necesaria para que sea eficaz,
0 segun el caso, sustitucion a la medicacion més eficaz y que suponga menor rieso
(Terapias puente) durante el perioperatorio. Una vez terminada la intervencion y
controlada la hemostasia, la reintroduccion precoz de estos farmacos condiciona

la evolucion y resultado de estos pacientes.

1) Antiagregantes plaquetarios

Se utilizan en la prevencion de la trombosis arterial. La intensidad de la
antiagregacion de estos farmacos esta condicionada por su mecanismo de accion.

Asi, la inhibicion de la ciclooxigenasa produce un efecto antitrombotico
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leve/moderado; el bloqueo del receptor del ADP tiene un efecto més intenso; y el
bloqueo del receptor del GP Ilb-llla abolird completamente la formacion de

agregados plaquetarios.

i.- Acido Acetilsalicilico

Actua blogueando irreversiblemente la ciclooxigenasa plaquetaria (COX-
1). Como consecuencia, la sintesis de tromboxano A2 a partir del &cido
araquiddnico queda inhibida y por tanto se reduce su accion potenciadora de la
agregacion. El acido acetilsalicilico produce agregados de menor tamafio pero no
modifica practicamente la superficie del vaso recubierta por plaquetas.

La potencia antitromboética del AAS es leve, y su riesgo hemorragico

también es leve.

Se recomienda la suspension preoperatoria entre 3-7 dias; esto es debido a
que el tiempo de vida media de una plaqueta es de 7 dias, pero se calcula que en 3
dias se recupera un 20-30% de plaquetas con actividad COX-1 normal. A pesar de
ello, las guias recomiendan no suspender el tratamiento con AAS en aquellos

pacientes diagnosticados de sindrome coronario agudo.

Segun las Gufas Europeas™ se sugiere que puede haber algin beneficio
con su administracion hasta el dia de la cirugia reduciendo la respuesta oxidativa e
inflamatoria del miocardio pero también aumentando el riesgo de sangrado con

una recomendacion B.
ii.- Tienopiridina (Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor)

Acttan inhibiendo el receptor de ADP plaquetario, impidiendo asi la
activacion plaquetaria. Esta inhibicion es irreversible en el caso del clopidogrel y
prasugrel, y reversible en el caso de ticagrelor. Disminuyen el tamafio de los

agregados plaquetarios y la superficie total del vaso recubierta por plaquetas.

Las tienopiridinas tienen una potencia antitrombatica y riesgo hemorragico

moderados.

Se recomienda la suspensién preoperatoria 5-7 dias previos a la
intervencion quirdrgica. En cirugia urgente, suspender al menos 24 horas antes. El

beneficio en la reduccion del sangrado perioperatorio, riesgo de reexploracion
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quirurgica y transfusion de hemoderivados es a expensas del incremento del
riesgo de infarto agudo de miocardio en un 1% (Recomendacién nivel la y 1b
grado B)

iii.- Inhibidores de la glucoproteina plaquetaria Ilb-11la (abciximab,
epifibatide, tirofiban)
Actlan bloqueando los agregados plaquetarios y solo permiten contactos

aislados de las plaquetas con la superficie del vaso dafiado.

Los inhibidores de la GPIllb-Illa tienen una potencia antitrombdtica
intensa, y por tanto un riesgo hemorréagico alto. Por ello se recomienda la

suspension preoperatoria 7 dias previos a la intervencion quirdrgica.
2) Anticoagulantes

Estan indicados para la profilaxis y tratamiento de la enfermedad

tromboembdlica venosa. Se pueden diferenciar dos grandes grupos:
I.- Antagonistas de la vitamina k (acenocumarol)

Actlan inhibiendo los factores vitamina k dependientes, es decir, los
factores I, VII, IXy X.

El manejo de los antagonistas de la vitamina k durante el preoperatorio de
cirugia cardiaca ha de hacerse de manera similar al realizado durante otras
cirugias. La suspension preoperatoria suele realizarse entre 2 y 4 dias previos a la
cirugia, y en aquellos pacientes que tengan riesgo trombético elevado ha de
instaurarse terapia puente con heparina intravenosa, o en su defecto heparina de

bajo peso molecular.
ii.- Nuevos anticoagulantes orales
a) Dabigatran

Actla mediante inhibicién directa del Factor lla. Afecta por tanto a las

fases de amplificacion y propagacion del actual modelo celular de la coagulacion.

Se recomienda la suspension preoperatoria entre 24-48 horas previas a la
intervencion quirdrgica, en funcion del riesgo trombdético y hemorragico. Para su

suspension, es importante ademas tener en cuenta el aclaramiento de creatinina. A
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continuacion, se presenta una tabla aproximada para el ajuste preoperatorio de
dicho farmaco:

IQ programada
Suspension DABIGATRAN

Funcion Renal (ACreat: ml/min) Riesgo  Hemorragico | Riesgo Hemorragico Bajo
Elevado

>80 48 horas 24 horas

50-80 48-72 horas 24-48 horas

30-50 4 dias 48-72 horas

b) Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban

Actia de manera directa sobre el Factor Xa, inhibiendo su accion, y por

tanto, afecta a las fases de iniciacion y propagacion.

Se recomienda la suspensién preoperatoria 24-48 horas previas al
procedimiento quirurgico. Con este tiempo de suspension, los niveles plasmaticos

del farmaco disminuirian al 25% y 5 % respectivamente.
iii.- Heparinas

Actlan sobre la Antitrombina, favoreciendo la inhibicién de los factores
de coagulacion serinproteasas activados e inhibiendo por tanto la generacion de

trombina.
a) Heparina de bajo peso molecular

Actla inhibiendo el Factor Xa. Es de administracion subcutanea. Se
recomienda la suspension preoperatoria 12-24 horas previas a intervencion
quirdrgica, en funcion de si la dosis empleada es profilactica o terapéutica
respectivamente. Es importante aumentar el tiempo de suspension en cada caso,

siempre que el paciente presente un aclaramiento de creatinina disminuido.
b) Heparina sédica

La heparina sodica inhibe el Factor Ila, también conocido como trombina.
Es de administracion intravenosa. Se recomienda la suspension preoperatoria

entre 4 y 6 horas previas a la cirugia.
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4.2. MEDIDAS INTRAOPERATORIAS

4.2.1. Tratar y prevenir la hipotermia

La hipotermia, definida como temperatura central <36°, ha sido
frecuentemente ignorada en los quir6fanos al considerarla consecuencia inevitable
de la anestesia general y la cirugia. La temperatura corporal esta determinada por
el balance entre pérdidas y ganancias de calor. La exposicion al ambiente frio del
quiréfano y el blogueo del control termorregulatorio inducido por la anestesia, son
los factores que mas contribuyen al balance favorable a a la pérdida constante de

calor, lo que conduce a hipotermia en el paciente quirdrgico.

La hipotermia confiere algunos beneficios, pero favorece mas las
complicaciones en los pacientes quirdrgicos. El beneficio potencial se refiere
sobre todo a proteccién sobre los efectos deletéreos de la isquemia cerebral, y
sobre la hipertermia maligna; pero la hipotermia puede incrementar la
susceptibilidad a infecciébn de la herida quirdrgica por vasoconstriccion y
disminucion de la inmunidad. La vasoconstriccion disminuye la presion parcial de
oxigeno en los tejidos, disminuyendo la resistencia a la infeccion. Otros efectos
conocidos de la hipotermia son escalofrios y tiritona, con un grave aumento de
consumo de oxigeno; prolongacion de la accién de los farmacos, coagulopatia, e

isquemia miocardica.

Analizando en la literatura, en una serie de revisiones sistematicas (nivel
1) se ha visto que el calentamiento perioperatorio reduce las complicaciones, el
dolor de la herida, la infeccion, escalofrios, tiritona y las pérdidas sanguineas®. La
recomendacion de la National Blood Authority’s Patient Blood Management
Guidelines® afirma que en pacientes sometidos a cirugfa, deben usarse medidas

para prevenir la hipotermia (Grado 1A).

En la Guia Europea del Manejo de la Hemorragia Grave en el Trauma®* se
recomienda aplicacion precoz de medidas para reducir la pérdida de calor y
claentar al paciente hipotérmico con el objetivo de mantener normotermia (Grado
1C).
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4.2.2. FArmacos hemostaticos

a) Antifibrinoliticos: indicados para reducir la pérdida sanguinea total, y

por tanto el numero de hemoderivados transfundidos.

a. Aprotinina: ha demostrado disminuir las pérdidas sanguineas y las
necesidades de transfusion en cirugia cardiaca; sin embargo, se ha
observado la aparicion de disfuncion renal postoperatoria e incremento de
la mortalidad tras su uso. Por eso, actualmente la FDA no recomienda su
uso rutinario en cirugia cardiaca (Grado de recomendacion A basado en

estudios con nivel de evidencia 1la y 1b).

Sin embargo, existe un reciente estudio multicéntrico entre otros, donde
segin Deloge E. et al.*> se concluye que la aprotinina parece ser mas
eficaz que los anélogos de la lisina (acido tranexdmico) en intervenciones
con alto riesgo de sangrado aunque en bypass arteriales coronarios los
resultados son menos concluyentes. Los datos se recogieron de 2496
pacientes entre 2003 y 2008 para la aprotinina (fecha de su prohibicion) y
2007-2013 para el acido tranexamico intervenidos de bypass coronario. El
grupo que recibio aprotinina parece tener una reduccion en el sangrado
postoperatorio, en la transfusion intraoperatoria y en el tiempo de estancia
en UCI. No se observaron diferencias en reintervenciones por sangrado,

necesidad de técnicas de reemplazo renal ni en la mortalidad hospitalaria.

b. Acido Epsilon Aminocaproico: aprobado por la FDA para profilaxis y
tratamiento de hemorragia postquirtrgica y/o inducida por fibrino6lisis. Es
el més utilizado en Estados Unidos. Estd contraindicado si existe:
Coagulacion Intravascular Diseminada (CID), predisposicion a trombosis,

hipersensibilidad a sus componentes.

La dosis recomendada es: 5 gramos intravenosos administrados al paciente
antes de la heparinizacion y posteriormente perfusion continua de 1 g/kg
hasta finalizar la intervencion; se recomienda asociar a demas 5 gramos en
el cebado del circuito de CEC.
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c. Acido tranexamico: actla inhibiendo la activacion del plasminogeno y a
altas dosis, como inhibidor de la plasmina. Es 10 veces méas potente que el
anterior in vitro. Ha demostrado ser seguro y eficaz (estudio CRASH Il
con 20.211 pacientes de trauma frente a placebo)®. El empleo de 4cido
tranexdmico ha demostrado disminuir el sangrado perioperatorio, las
necesidades de transfusiones y el riesgo de reintervencion quirdrgica por

sangrado. Es el mas utilizado en Espafia
Existen varias pautas para su administracion entre las que se encuentran:

o 10 mg/kg IV en 20 minutos y 10 mg/kg en perfusion continua durante la
intervencion.

o 10 mg/kg IV en 20 minutos y 1 mg/kg/h en perfusion continua durante la
intervencion.

o 1 g IV en 20 minutos antes de la incisién + 400 mg/h hasta finalizar la
intervencion, asociando 500 mg en el cebado de la bomba.

o Administracion topica: 1 g en 100 ml de SF administrados en la cavidad

pericardica.

En pacientes con insuficiencia renal, las dosis de acido tranexamico han de

reducirse de acuerdo con las cifras de creatinina sérica, segun la siguiente tabla:

Creatinina sérica Posologia

mmol/L Mg/dI Dosis IV Tiempo
120-249 1,35-2,82 10 mg/kg Cada 12 h
250-500 2,82-5,65 10 mg/kg Cada 24 h
>500 >5,65 5 mg/kg Cada24h

La utilidad del Acido tranexdmico para reducir la hemorragia
perioperatoria en cirugia ortopédica se ha demostrado en muchos estudios, su
efecto sobre la mortalidad y episodios tromboembdlicos perioperatorios no ha
sido evaluado adecuadamente y sigue siendo incierto. Su administracion deberia
realizarse tras obtener el consentimiento informado del paciente y respetando las
restricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripcion y/o dispensacion

del medicamento, los protocolos terapéuticos asistenciales y las recomendaciones
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que pueda dictar la Agencia Espafiola del Medicamento para la elaboraciéon de
dichos protocolos®’.

La Guia ESA™ afiade que éste farmaco puede promover un estado de
hipercoagulabilidad para algunos pacientes (con antecedentes de episodios
tromboembdlicos, cirugia por fractura de cadera, cancer, edad superior a 60 afios,
sexo femenino). Por lo tanto, sugieren un andlisis riesgo/beneficio individual en

lugar de su uso rutinario en este contecto clinico (Grado 2A).

b) Desmopresina: favorece la liberacion de factor VIII o Factor de Von

Willebrand endbgeno y aumenta por tanto la agregacion plaquetaria,
especialmente situaciones en las que exista lesién vascular. Incrementa ademas
los niveles plasmaticos de activador tisular del plasmindgeno. Es eficaz ademas en
pacientes tratados con antiagregantes plaquetarios y disfuncion plaquetaria

secundaria a uremia. La dosis de administracion intravenosa es 0,3-0,4 mcg/kg.

Su uso profilactico no es recomendable para reducir el sangrado o

transfusion tras la cirugia cardiaca con CEC.

¢) Fibrin6geno:

El fibrindgeno se convierte en fibrina en el vaso dafiado, minimizando asi
las perdidas sanguineas y contribuyendo a la reparacion del tejido dafado. Se
puede decir por tanto, que el fibrindgeno es la proteina clave en la hemostasia. En
varios estudios, uno de ellos realizado en cirugia coronaria, se ha visto una
correlacién inversa entre la concentracion plasmatica de fibrinégeno preoperatorio
y la cantidad de sangrado postoperatorio, indicando que el fibrindgeno, incluso en
rango normal puede ser un factor limitante para la hemostasia tras cirugia
cardiaca.

Juega un papel esencial tanto en la hemostasia primaria como en la
formacion del coagulo, y su disminucién plasmatica a niveles criticos ocurre

precozmente en pacientes con hemorragia perioperatoria o traumatica.

Este farmaco se produce a partir de mezclas de plasma humano vy, a

diferencia del crioprecipitado, este producto si se encuentra normalizado y
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sometido a un proceso de inactivacion viral, minimizando el riesgo de transmision
virica.

Se almacena como polvo liofilizado a temperatura ambiente y se puede
reconstituir rapidamente con agua estéril, permitiendo asi una rapida

administracion sin retrasos debido a su descongelacion.

-Indicacién de la administracion de Fibrinbgeno

La administracion de fibrindgeno esta indicada en situaciones en las que
exista deficit de fibrinbgeno, como pueden ser: transfusiones masivas,

coagulopatia dilucional, hepatopatia e hiperfibrinolisis entre otras.

La dosis de administracion intravenosa es 1-2 g a una velocidad

aproximada de 5 ml/min.

Entre los efectos adversos del fibrindgeno destacan la trombosis y
coagulacién intravascular diseminada entre otras. En general, el fibrindgeno es un
farmaco seguro, sus nombrados efectos adversos se han descrito con
administracion de altas dosis (hasta 12g). A pesar de derivar del plasma fresco
congelado no se han descrito infecciones transmitidas por este farmaco.

1382 cuestionan la eficacia

En dos estudios diferentes, Martin Karlsson et a
de la administracién profilactica de concentrado de fibrindgeno en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca. Para ello seleccionaron todos los pacientes con
niveles de fibrinbgeno preoperatorio inferior a 3,8 gramos/litro, los aleatorizaron
en dos grupos, y sélo en uno de los grupos administraban 2 gramos de fibrindgeno
preoperatoriamente. Tras el analisis estadistico, se objetiva que la administracion
profilactica de fibrindgeno reduce el sangrado postoperatorio un 32% y disminuye
el nimero de transfusiones. En el grupo de fibrinGgeno se objetiva un caso de
trombosis de un bypass. Del mismo modo, en este mismo estudio se vio la
influencia de la administracién profilactica de la coagulacién en los parametros de
la coagulacion, sin objetivarse cambios notorios en los marcadores de la
coagulacién, fibrindlisis y funcién plaquetaria. Mediante tromboelastografia se
objetiva que tras la administracion de fibrindbgeno hay una mejoria en la

hemostasia sin signos de hipercoagulabilidad. La correccion de las diferencias
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inter e intraindividuales de medicion de fibrindgeno, se lleva a cabo mediante

ajuste en funcion del hematocrito del paciente.

Hasta ahora, los estudios clinicos han mostrado que el tratamiento con este
farmaco, restaura los niveles rapida y eficazmente, facilitando la hemostasia en
una alta proporcion de pacientes quirurgicos (Grado 2C) por lo que se sugiere la
administracion de fibrindgeno en el periodo perioperatorio de pacientes sometidos
a cirugia cardiaca, reparacion de aneurisma abdominal, cistectomia radical o

hemorragia obstétrica, siempre que se documente el déficit de fibrindgeno.

Sin embargo, su uso como terapia adyuvante en pacientes que requieren
transfusion masiva no es adn una indicacion aprobada. A pesar de lo cual, esta

incluido en la mayoria de los protocolos de manejo de hemorragia masiva.

Sobre la eficacia clinica del uso profilactico la evidencia actual se limita a

escasos estudios de baja potencia y es inconclusa.

d) Concentrados de Complejo Protrombinico (CCP):

Todos los CCP son derivados del plasma y contienen factores de la
coagulacién dependientes de la vitamina K, factores Il, IX y X, con cantidades
variables de factor VIl asociados 0 no con heparina y complejo de proteinas C, S
y Z. Algunos contienen antitrombina Ill dependiendo del producto comercial de
que se trate. En Europa se comercializan actualmente varios tipos de concentrados
de complejos protrombinicos. En Espafia, la Agencia Espafiola del Medicamento
ha autorizado los siguientes: Prothromplex (Baxter), Octaplex (Octapharma) y
Beriplex (Bering CSL).

Beriplex contiene proteina C, antitrombina 111 y heparina y esta sometido a
inactivacién viral mediante pasteurizacion y nanofiltracién. Octaplex no contiene
antitrombina 111 y si una baja cantidad de Factor VII activado; éste esta sometido a
inactivacion viral mediante solvente-detergente y nanofiltracion. Prothromplex
contiene proteina C, antitrombina Il y heparina y esta sometido a inactivacion

viral mediante 72 horas de calor seco a 80°C y nanofiltracion.
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BERIPLEX OCTAPLEX PROTROMPLEX
F. 11 (Ul/ml) 20-48 11-38 30
F. VIl (Ul/ml) 10-25 9-24 25
F. IX (Ul/ml) 20-31 25 30
F. X (Ul/ml) 22-60 18-30 30
PC (Ul/ml) 15-45 7-31 >20
AT (Ul/ml) 0,2-1,5 - 0,75-1,15
Heparina 0,4-2 5-12,5 >15
(Ul/ml)
Inactivacion Pasteurizacion  Solvente/Detergente Calor presidn
Nanofiltracidn Nanofiltracidn Nanofiltracidn
Velocidad 8,4 ml/min 3 ml/min 1 ml/min
infusion
Conservacion <25°C <25¢C 2-8°C

El producto se presenta en un vial liofilizado que contiene los factores y un
vial con 20 ml de agua inyectable, que se reconstituye en el momento inmediato a
la administracion del farmaco. Se puede administrar por via intravenosa periférica
o central.

Cada mililitro de la solucién de Beriplex contiene 30Ul factor I
(protrombina), 25 Ul factor VII, 30 Ul factor IX, 30Ul factor X, 25 Ul proteina C,
10 Ul proteina S, 5-12,5 Ul heparina. Este producto procede de la sangre, por

tanto no puede excluirse la transmision de enfermedades.

e Indicaciones generales:

-Profilaxis, reposicion perioperatoria y tratamiento de sangrados, en
pacientes con deficiencia congénita o adquirida de los factores de
coagulacion 11, VII, IX y/o X, cuando no se dispone de productos
purificados del factor de la coagulacion especifico (Grado 1B).

-Reversidn necesaria y urgente de la anticoagulacién oral con cumarinicos
(Grado 1B).

-La Guia Europea de manejo de sangrado grave perioperatorio recomienda
que los pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales deben recibir
CCP vy vitamina K antes de cualquier otra medida de gestién de la

coagulacidn para el sangrado perioperatorio severo (Grado 1B).
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-También se sugiere su uso en pacientes quirdrgicos que presentan una
hemorragia severa durante la intervencion o el postoperatorio inmediato de

causa no quirdrgica y con signos de coagulopatia (Grado 2C).

No hay ensayos clinicos controlados que avalen su uso fuera de las
indicaciones de ficha técnica, y la mayoria de recomendaciones sugeridas se basan

en estudios retrospectivos, observacionales o en opiniones de expertos.

El Documento Sevilla? recomienda: Los CCP estan indicados, en lugar
del plasma fresco congelado, en pacientes en tratamiento con antagonistas de la
vitamina K con hemorragia grave o critica; en especial la hemorragia intracraneal
(Grado 1C) o que precisen de un procedimiento quirirgico urgente o emergente
(Grado 2A).

En cuanto a su seguridad se han descrito tasas bajas y variables de
fendmenos tromboembolicos, sobre todo arteriales en pacientes tratados con CCP.
Sin embargo, en la mayoria de los casos no se ha documentado una relacion
causa-efecto entre la administracion de CCP y el incremento de fendmenos
tromboembdlicos clinicamente relevantes. La mayoria de los autores describen el

CCP como un farmaco seguro.

e Indicaciones fuera de ficha técnica: Existen otras recomendaciones
actuales en el entorno perioperatorio en pacientes no anticoagulados

previamente:

-Cuando esta indicado el plasma fresco congelado pero no esta disponible,
usar CCP como alternativa (Grado 1B).

-Pacientes en riesgo de sobrecarga vascular y que necesitan resposicion de

factores de coagulacion (Grado 2C).

-Hemorragia masiva en cirugia cardiaca, vascular, obstétrica u otras,
cuando los pacientes no responden a plasma fresco congelado, plaquetas y
fibrindgeno para la correccién de la hemostasia (Grado 2C).

-Pacientes en fallo hepatico fulminante que requieren procedimiento

quirurgico (Grado 2C).

68



INTRODUCCION

-En pacientes con hemofilia que hayan desarrollado inhibidores a lo largo
de su tratamiento cronico con factores de coagulacion y deban ser
intervenidos quirargicamente, se podra usar concentrado de complejo
protrombinico activado (CCPa) tipo FEIBA®, para mejorar la situacion

hemostatica y proteger al paciente de hemorragias severas perioperatorias.

4.2.3. Recuperacion perioperatoria de sangre

Procedimiento que consiste en la reinfusion de la sangre del paciente,
obtenida del mismo campo quirdrgico o procedente de las pérdidas durante el
postoperatorio mediante la utilizacion de un dispositivo conocido como cell saver
o recuperador de células o sanguineo. Son dispositivos que aspiran, anticoagulan,
lavan y concentran la sangre vertida en el campo quirdrgico y la devuelven al

paciente en forma de concentrado de hematies diluidas en suero salino.

Entre las ventajas, estd la infusion de sangre recién extraida evitando

errores de identificacion de pacientes.

Sus principales inconvenientes son la falta de previsién del volumen a
recolectar y el elevado coste econémico. Ademas, debido a su procesamiento esta
sangre contiene un nivel bajo de plaguetas, fibrinbgeno y factores de la
coagulacién, asi como un alto porcentaje de productos de degradacion del
fibrindgeno; por este motivo, su reinfusion podria favorecer el sangrado
postoperatorio. Por tanto, existen discrepancias en cuanto a su uso; por un lado, la
recuperacion de un volumen sanguineo demasiado pequefio podria no ser
costoefectiva; y por otro lado, la reinfusion de dicha sangre autéloga procesada
puede favorecer el sangrado postoperatorio debido a la coagulopatia dilucional
derivada del procesamiento de dicha muestra. Pero a pesar de todo, este método
de ahorro sanguineo tiene una recomendacioén B en el Documento Sevilla®, pues
se ha visto que disminuye el nimero de pacientes transfundidos y el nimero total
de transfusiones.

Su uso es razonable y estd bastante aceptado en cirugias en las que se

utiliza el bypass cardiopulmonar, entre otros.
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Existen diferentes métodos para contribuir a la conservacion sanguinea
mediante reinfusion de sangre residual tras finalizacion del bypass
cardiopulmonar: la reinfusion de sangre directa procedente del campo quirdrgico,

la ultrafiltracion, el cell saver o recuperador celular y la centrifugacion.

La sangre procedente del drenaje mediastinico o de la aspiracion del
campo quirargico contiene lipidos, sustancias vasoactivas y mediadores
procoagulantes. Por este motivo, la reinfusion directa de la circulacion sistémica
se ha asociado con alteraciones en las resistencias vasculares pulmonares y
sistémicas, con aumento del sistema fibinolitico y de la generacion de trombina,
asi como de los mediadores inflamatorios. Todo ello, contribuye a que la
reinfusion de sangre sin procesar, procedente del campo quirdrgico se relacione

con un mayor sangrado postoperatorio.

Un estudio realizado por Vonk et al*’, compara tres métodos de ahorro
sanguineo basado en diferentes procesamientos de la muestra. Se trata de la
ultrafiltracion, la centrifugacion y el recuperador celular. Ambos incrementan los
niveles de hemoglobina libre y no se encontraron diferencias significativas en los
valores postoperatorios de leucocitos entre ambos grupos. El primer método, la
ultrafiltracién, ha demostrado mayor preservacion de fibrindgeno y plaquetas, asi
como una reduccién de las sustancias proinflamatorias. La ultrafiltracion
disminuye los niveles de 2,3 difosfoglicerato. En un metandlisis realizado
previamente, se revela que el uso de la ultrafiltracion se asocia a un menor
sangrado intraoperatorio y a un menor nimero de transfusiones postoperatorias.
El segundo método, la centrifugacion, se asocia con TTPA prolongados a las dos
horas de la intervencion quirtrgica (41+/-4 segundos) en comparacion con los
otros dos métodos. Ademas la centrifugacién parece asociarse con niveles mas
elevados de heparina y menores de fibrindbgeno mientras que no afecta a los
niveles de 2,3 difosfoglicerato. Por ultimo, el recuperador celular o Cell Saver;
éste proporciona un producto con un elevado hematocrito pero con deplecién de
plasma, proteinas, fibrindgeno, hemoglobina libre, factores de la coagulacion y
heparina. El recuperador celular se asocia con una mayor reduccion del sangrado
postoperatorio (450+/-215 ml) con respecto a los otros dos métodos comentados

(568+/-333 ml en el caso de la centrifugacion y 549+/-309 ml en el caso de la
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ultrafiltracion). Ademas, el recuperador celular se asocia con mayores niveles de
hemoglobina en las primeras 48 horas del postoperatorio, y aumenta los niveles de
2,3 difosfoglicerato contribuyendo por tanto a una mayor liberacion de oxigeno a

los tejidos.

Una técnica de ahorro sanguineo ideal seria aquella que reduzca la
hemodilucién, conservando niveles 6ptimos de proteinas. Las proteinas ayudan a
reducir los requerimientos de coloides contribuyendo al mantenimiento de la
viscosidad, y disminuyendo asi la anemia dilucional, el edema multiorganico y la

comorbilidad asociada.

El cell saver ha demostrado, por tanto, ser el método méas efectivo como
técnica de ahorro sanguineo, sin grandes diferencias en los parametros
hemostaticos y analiticos cuando se compara con el resto de métodos disponibles

actualmente en el mercado.

CLASIFICACION:
1.-En funcién del momento de su uso:
a.-intraoperatorios

b.-postoperatorios

2.-En funcidn realicen o no lavado de la sangre filtrada
a.-si hay lavado: cell saver

b.-si no hay lavado (Unicamente filtrado)

Cléasica y generalmente, los intraoperatorios son con lavado (cell saver) y
tienen gran tradicion en cirugia cardiovascular y los postoperatorios son sin
lavado y tienen mayor difusion en cirugia ortopédica, sobre todo en artroplastia
total de rodilla. Sin embargo, también existen usos de cell saver de forma
postoperatoria asi como de recuperadores intraoperatorios sin lavado como en

cirugia de revision de cadera o cirugia de columna.

Recuperadores con lavado de la sangre (generalmente

intraoperatorios)

En la autotransfusion intraoperatoria la sangre vertida al campo quirargico

se aspira y anticoagula, pasando a un reservorio dotado de filtro (para eliminar

71



ELENA GARCIA FERNANDEZ

coagulos, grasa, particulas de hueso...) Cuando se alcanza un volumen suficiente
en dicho reservorio, la sangre es centrifugada y lavada, eliminandose los detritos
titulares, leucocitos, plaquetas y plasma. Los hematies se suspenden en CINa
(hematocrito del 55-60%) y se transfieren a la bolsa de reinfusion, desde la que se

administran al paciente.

Los recuperadores cell saver intraoperatorios méas utilizados actualmente
son: Brat Il (Cobe), Cell Saver 5 (Haemnonetics), Sequestra 1000 y Autolog
(Medtronic), Compact Advace (Dideco), OrthoPAT y CardioPAT (Haemonetics),
y CATS (Continuous Autologous Autotransfusion System-Fresénius), éste ultimo
permite el procesamiento de la sangre sin discontinuidad y una mayor eliminacion
de particulas grasas, permitiendo la reinfusion de pequefias cantidades de sangre
sin necesidad de esperar el tiempo necesario para la realizaciéon del ciclo (4-6
minutos). Con posibilidad de separar plasma y plaquetas, y eritrocitos, opcion que

técnicamente no tiene tan buenos resultados.

Recuperadores modelo CATS (Fresenius®) y Autolog (Medtronic®).

Funcionamiento del recuperador con lavado de la sangre - Cell Saver

El manejo del circuito con set fungible asi como el manejo de la consola
del recuperador, suele ser tarea de los anestesistas, perfusionistas o enfermeros de
quirofano con formacion especifica en la materia.

Todos ellos realizan un ciclo discontinuo de procesamiento que
describimos a continuacion:

A. Recuperacion. La recuperaciéon de sangre del campo quirdrgico se
realiza mediante un terminal romo conectado a una linea de aspiracion
con doble lumen que lleva la sangre hasta un reservorio de

almacenamiento.
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B. Anticoagulacion. Debe producirse simultdneamente con la aspiracion
de la sangre por la linea de doble lumen, siendo estandarizada la
utilizacion de heparina como anticoagulante de primera eleccion.

C. Almacenamiento. La sangre recuperada se va almacenando en un
reservorio o cardiotomo, que esta dotado de un filtro interno (20-100
micras de didmetro de poro) para eliminar coagulos, grasa, particulas
de hueso, etc.

D. Centrifugacion, lavado y concentracion. Cuando se alcanza un
volumen de sangre aspirada suficiente en el reservorio debe iniciarse
un ciclo, que enviara la sangre almacenada a la campana centrifuga

(A).

El recuperador procederd a la separacion de los eritrocitos mediante
centrifugacion diferencial a 5.500 rpm (B); posteriormente son lavados con un
litro de solucidn salina (Cl Na 0.9%) eliminando fibrina, albumina, citocinas,
detritus celulares del campo quirurgico, plaquetas, plasma, hemoglobina
libre y la mayor parte de la heparina (C). Esto no se produce en los
recuperadores tipo postoperatorio. Este proceso se realizan en las camaras de
separacion o centrifugas, que pueden ser conicas (tipo Latham) o cilindrica (tipo
Baylor), pudiendo tener una capacidad entre los 125 y 375 ml.; las camaras y el
programa de procesamiento del recuperador seradn escogidas segun el tipo de
intervencion quirdrgica. Las sustancias de desecho junto con la solucion salina de
lavado celular seran enviadas a la bolsa colectora. Posteriormente, los hematies
lavados son concentrados en suero salino (aproximadamente 100 ml) y se envian a
la bolsa de reinfusion (D).

E. Reinfusion. Normalmente, se intercala un filtro de 40 micras en la
linea de reinfusion al paciente para eliminar posibles microagregados.
No todos los Cell-Saver disponen de este circuito, utilizando en su

defecto sistemas especificos para la infusién de sangre.

Indicaciones del recuperador intraoperatorio:

e Cuando la sangre procede de cirugia limpia y permite aspirado que no

provoque hemolisis.
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e Cuando se esperan pérdidas >20% del volumen sanguineo total.

e Cuado més del 10% de los pacientes que se someten a esa cirugia
necesitan transfusion.

e Cuando no pueden predecirse las pérdidas.

e Cuando no hay otras alternativas disponibles.

En 2009, la Asociacion de anestesistas de Gran Bretafia e Irlanda publico
una oficializacion de estas indicaciones en su Guia de Seguridad en transfusion y
uso del Cell Saver*:
— Pérdida sanguinea estimada de >1500ml de sangre o un 20% del volumen
sanguineo estimado.
— Pacientes con Hb baja o con riesgo elevado de hemorragia.
— Pacientes con mdltiples anticuerpos o tipos de sangre raros.

— Confesiones religiosas que rechazan la transfusion.

La recuperacion intraoperatoria es usada por orden de frecuencia en
cirugia cardiaca, vascular (reconstruccién de aorta), procedimientos ortopédicos
mayores con especial reisgo hemorragico (columna y recambios de prétesis de
cadera) y en cirugia urgente del paciente con lesiones traumaticas.
Aproximadamente la cirugia cardiovascular representa entre el 50% y el 55% de

las indicaciones, y la ortopédica entre el 35-38%.

Complicaciones y limitaciones de la recuperacion intraoperatoria

Tiene la limitacion de que no se debe aspirar la sangre a presiones
superiores a 100 mmHg para no provocar hemolisis.

Solamente la  retransfusion  excesiva de sangre recuperada
intraoperatoriamente (méas de 1000 ml) puede causar alteraciones. Pueden existir
alteraciones del equilibrio electrolitico y coagulopatia dilucional (por lavado de
plaquetas y factores de coagulacion) de la misma forma que pueden ocurrir en
otras transfusiones masivas de concentrados de hematies de banco. Se han

descrito también reacciones febriles.

Potencialmente puede producirse contaminacion con farmacos, soluciones

de lavado o agentes infecciosos, e incluso lavado incompleto, que produce
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contaminacion con leucocitos activados, citokinas y otros microagregados. Hay
experiencia en recuperacion de sangre en cirugia oncoldgica, en los que los
procedimientos pasan por tratamiento radioterapico fugaz con dosis bajas para

eliminar las posibles células tumorales.

El embolismo aéreo fue en el pasado, una de las complicaciones més
importantes encontradas cuando se utilizaba la recuperacion de sangre. Sin
embargo, se ha comprobado que los equipos se usan correctamente no se produce
embolismo aéreo y la vida media de los globulos rojos es parecida a la vida media
normal. Se ha comprobado que la capacidad para ceder oxigeno a los tejidos, por
parte de hematies de sangre recuperada es mayor que en los hematies de la sangre

almacenada en banco de sangre*.

Se ha documentado una incidencia global de efectos adversos con
autotransfusion, del 0.027% comparado con un 0.14% de transfusion de sangre
autéloga®.

e Precauciones: Tanto el anestesiélogo como el personal de enfermeria
deben estar familiarizados con los diferentes aparatos, asegurar estricta
esterilidad, reinfundir en las 6 horas posteriors de la recogida, y usar filtros

de 40mm intercalados de la linea de reinfusion.

Recuperadores postoperatorios (sin lavado)

La autotransfusién postoperatoria (ATP) consiste en otra modalidad de
utilizacion de sangre aut6loga, y consiste en la recuperacion y reinfusion de la
sangre procedente de los drenajes postoperatorios. Es la protesis total de rodilla la
intervencion en la que mas se ha utilizado.

Existen multiples dispositivos de recogida de sangre postoperatoria, siendo
la caracteristica principal que los diferencia la existencia 0 no de un lavado de la
sangre recogida. Suelen emplear sistemas que recuperan la sangre y la

retransfunden al paciente en forma de sangre total filtrada y no lavada (SDF).

En cirugias como la cardiaca y la ortopédica donde puede existir un
sangrado importante postoperatorio a través de los drenajes postquirdrgicos es

donde estaria mas indicado. Las intervenciones de cirugia cardiaca fueron las
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primeras en las que se utilizaron estas técnicas al recuperar sangre mediastinica

pero los estudios en cuanto a su efectividad no fueron concluyentes.

Funcionamiento del recuperador postoperatorio

Son sistemas mas simples que los recuperadores intraoperatorios, de muy

facil utilizacion y todos ellos con unas caracteristicas comunes:

1.-la conexidn del sistema a los drenajes profundos es realizada en el
quiréfano por el cirujano o la enfermera en condiciones de maxima
esterilidad.

2.-la presion de aspiracion debe ser moderada y no sobrepasar los -100
mmHg, con el fin de evitar la hemolisis de los hematies (frente a los
drenajes de alta presion cuya presion oscila entre 300 y 600mmHg).

3.-la sangre aspirada atraviesa un primer filtro de 170-260 micras, donde
quedan atrapadas las particulas superiores a ese tamafio, antes de llegar a
la bolsa de recogida.

4.-no suele afiadirse solucion anticoagulante en el interior de la bolsa, ya
que la sangre recogida es incoagulable.

5.-la retransfusion se debe realizar a través de un filtro de 24-40 micras o
de un filtro desleucocitador.

6.-el tiempo de recogida de la sangre no debe sobrepasar las 6horas, y el

méaximo volumen a retransfundir no debe sobrepasar los 800-1500ml.

Diferentes modelos: Bellovac ABT(Astra Tech), CBCIlI Constavac
(Stryker)....

Recomendaciones en el uso del recuperador postoperatorio:
e El limite de recogida y reinfusién no debe superar las 6 horas tras la
intervencion.
e Esta sangre no puede ser donada al banco de sangre ni puede almacenarse.
e Se recomienda el uso adicional de microfiltros en la linea de reinfusion

para eliminar microagregados y particulas de grasa.
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Se utilizan bajas presiones de aspiracion (15-30mmHg) en los tubos de
drenaje.

Un sangrado lento de drenaje no precisa anticoagulante ya que la sangre se
recolecta desfibrinada.

En el supuesto de que el procedimiento de recuperacion postoperatoria
seleccionado no contemple el lavado de la sangre aspirada, se debe de
tener en cuenta el riesgo de reinfusion de D-dimeros y mediadores de la
inflamacién y de que no se debe reinfundir cantidades superiores a 1000
ml de sangre recuperada, no procesada.

Su mayor rendimiento se produce en las protesis de rodilla.

Contraindicaciones al uso del recuperador postoperatorio**:
Insuficiencia renal. La posibilidad de retransfundir cantidades importantes
de Hb libre podrian agravar el cuadro.

Funcion hepatica alterada. Por la posibilidad de no depuracion de la Hb
libre.

Trastornos de la coagulacion. Por la posibilidad de provocar un
episodio agudo de coagulopatia la situacion.

Pacientes con alteraciones de la serie roja, como anemia falciforme o
beta- talasemia.

Utilizacion de agentes hemostaticos locales utilizados por el equipo
quirdrgico. Por el riesgo de infusion en el torrente sanguineo

Irrigacion del campo con soluciones inadecuadas: betadine,
clohexidina, agua oxigenada, antibidticos topicos u otras sustancias no
administrables por via parenteral (salvo que se realice un lavado exhustivo
de la herida quirargica con solicion salina antes del cierre de la misma)

Pacientes seropositivos HIV, Hepatitis B y C. Aungue no es una contra-
indicacion a la técnica, ya que la reinfusién de la sangre no parece
reactivar el proceso, si que deben de extremarse las precauciones para
evitar contagios.

Negativa del paciente a aceptar la técnica.

Falta de experiencia del equipo quirdrgico, el anestesiologo o el

personal de enfermeria en la utilizacion de la técnica
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o Patologia séptica o neoplasica. Por la posibilidad de retransfundir
bacterias, que podrian producir una sepsis, o ceélulas neoplasicas y

diseminar la neoplasia.

Complicaciones por el uso del recuperador postoperatorio

Por tanto, la reinfusion de SDF presenta muy pocos efectos adversos,
siendo los mas frecuentes febricula, escalofrios, taquicardia e hipotension, que se
evitan rechazando los dltimos 50-100ml de sangre drenada y/o se resuelven

deteniendo a reinfusion.

La imposibilidad de calcular de forma precisa el sangrado postoperatorio
implica el riesgo de reinfusion de sangre en pacientes que no precisarian

transfusion, lo que supone asumir un riesgo y un coste innecesarios.

COSTES Y BENEFICIOS DE LA RECUPERACION
PERIOPERATORIA DE SANGRE:

En la actualidad su uso se ha centrado en aspectos quirurgicos en los que
se ha demostrado una buena relacion coste - beneficio. A pesar de los costes de
los dispositivos, la sangre recuperada y procesada es menos cara que la sangre
alogénica (de donantes), y segun demuestran los estudios:

Hay que considerar el ahorro que supone, en términos tanto de
disminucion de transfusion de sangre alogénica como de las complicaciones
derivadas de la misma. La recuperacion de sangre es costo-efectiva: cuando se
compara el promedio de coste de una unidad de sangre alogénica con la
equivalente procesada por recuperacion, Wters y cols. Encuentran un ahorro
promedio de 110.54 délares/unidad®.

Las conclusions de Carles et al*, en una evisién Cochrane realizada en
2010:

— La recuperacion de sangre es eficaz para reducir las necesidades de
transfusion de sangre alogénica en adultos en cirugia cardiaca electiva y
cirugia ortopédica.

— Reduce el riesgo relativo de exposicion a transfusion de sangre autéloga en

un 38%, y el riesgo absoluto en el 21%.
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— Supone una media de ahorro, equivalente a 0.68 unidades de sangre
alogénica por paciente.

— No muestra impacto adverso en los resultados clinicos.

4.2.4. TEG/ ROTEM®: Hemostasia perioperatoria "a la cabecera del

paciente’:

La tromboelastografia (TEG) es una herramienta que muestra las
propiedades visco elasticas de la sangre desde la formacion del codgulo hasta su
fibrindlisis siendo una herramienta diagndstica muy Util en el paciente en estado
critico especialmente en aquellos con trastornos de la coagulacion que acomparian
a la disfuncién hepatica, trauma mayor, cirugia cardiovascular y de trasplantes,
entre otras situaciones. La TEG se ha constituido en un método agil y eficaz para

el diagnostico y el tratamiento de diversos estados patologicos.

Presenta los resultados graficamente permitiendo valorar tanto la
formacion como la lisis del coagulo en menos de 10 minutos. Puede ser realizada
a la cabecera del paciente conduciendo a resultados y decisiones precoces y

correctas.

| Fuerza coagulo

® - - -
- Fibrinolysis -

lao

R/ACT

-

K

ad e
Enzymatic Polymerization Thrombolysis

Una de las limitaciones de los test viscoelasticos es que no sirven para
evaluar la disfuncion plaquetar, significativa clinicamente como consecuencia de

la terapia antiagregante con Aspirina o Clopidogrel.
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Estudios realizados en cirugia cardiaca’’ documentaron como la TEG
disminuy6 significativamente las tasas de transfusion y los fendmenos

tromboemboélicos.

El Documento Sevilla®* recomienda su uso para guiar la reposicion de
factores de coagulacion y reducir la tasa transfusional en pacientes sangrantes
quiragicos (Grado 1C).

4.3. MEDIDAS POSTOPERATORIAS

e Anemia postoperatoria:

La anemia postoperatoria es frecuente en pacientes sometidos a cirugia
mayor, entre ellas la cirugia cardiaca, y es un factor que puede entorpecer la
rehabilitacion precoz y la reincorporacion a la vida normal. La transfusion
alogénica, es la practica mas comun para tratar esta anemia, sin embargo, la
busqueda de alternativas a dicha transfusidn, ha hecho que empiecen a utilizarse

métodos farmacoldgicos como el uso de hierro iv.

La anemia postoperatoria suele presentarse como consecuencia de la
hemorragia quirargica, la cual podria prolongarse en el postoperatorio inmediato
en forma de pérdidas por los drenajes. Serd méas grave si habia anemia, o déficit
real o funcional de hierro proeperatorio, y a su mantenimiento contribuye la
respuesta inflamatoria a la propia agresion quirurgica. Su fisiopatologia se parece
a la de los trastornos crénicos, siendo una anemia de proceso inflamatorio agudo,
en la cual hay un blogueo funcional de hierro mediado por hepcidina que inhibe
tanto la salida de hierro de los macréfagos, como su absorcién intestinal, por lo
que el hierro oral no es util para la recuperacion de la anemia en las primeras
semanas del postoperatorio. El hierro de depdsito puede ser normal, pero el
bloqueo funcional hace que este no pueda ser movilizado desde los macréfagos
hasta la médula dsea para ser utilizado, y este bloqueo varia en funcién del grado

de inflamacion que se produce.

Se ha visto que el tratamiento de la anemia postoperatoria con hierro iv,

puede favorecer la recuperacion funcional de los pacientes. Asi, hay algunos
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trabajos que muestran los efectos positivos del tratamiento del déficit de hierro
sobre la capacidad de esfuerzo y la calidad de vida*®.

Las recomendaciones del Documento Sevilla®* de alternativas
transfusionales (2013):
-Se recomienda la administracion de hierro iv en el periodo postoperatorio
de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, ortopédica, ginecoldgica
tumoral o cesarea. (Grado 2C).
Segln las Gufas Europeas de sangrado masivo perioperatorio™ se
recomienda hierro iv en pacientes anémicos postcirugia, (Grado 2C).

Sin embargo, mdltiples estudios muestran el nulo efecto sobre los
requerimientos transfusionales del hierro iv en el tratamiento de la anemia

después de la cirugia cardiaca**°.

Existe alin poca evidencia para inclinarse radicalmente hacia el tratamiento
con hierro iv en el periodo postoperatorio. Sobretodo, se intenta dirigir hacia

pacientes con déficit de hierro previo y con anemias mas graves.

5. VARIABILIDAD EN LA INCIDENCIA DE TRANSFUSIONES
EN CIRUGIA CARDIACA

La aparicion de anemia en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca es un
acontecimiento frecuente, relacionado con las caracteristicas preoperatorias del
paciente, la hemodilucion asociada a la realizacion del bypass cardiopulmonar
(circulacién extracorporea) y las pérdidas hematicas producidas durante el

procedimiento quirdrgico y el postoperatorio.

Existe una elevada dispersion en el porcentaje de pacientes intervenidos con
una cirugia cardiaca que reciben la transfusion de algun tipo de hemoderivados.
Segun la National Blood Collection and Utilization Survey (NBCUS), los rangos
de transfusion, con la excepcion de transfusiones de plaquetas, disminuyeron entre
2008 y 2011. Un 8.2% a un 13.4% en concentrados de hematies. Sin embargo, en
Estados Unidos en cirugia cardiaca en 2010 se alcanzaron nuevos ratios de

transfusion con un 34% de pacientes receptores de productos sanguineos.
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En una encuesta realizada por Stover y cols® en la que se valoraba la
incidencia en el uso de transfusiones en pacientes intervenidos de cirugia de
revascularizacion coronaria en un total de 24 centros en USA, el porcentaje de
pacientes que recibieron como minimo la transfusion de un concentrado de

hematies oscild entre el 27% y el 92% segun los centros.

Los resultados de un estudio similar realizado en Australia y en el que se
evaluaron un total de 43.482 procedimientos realizados en 42.743 pacientes
adultos tratados quirurgicamente durante el periodo 2005-2011 en 25 hospitales
ofrecié unos resultados similares en cuanto a la variabilidad en el uso de
transfusiones®®. Tras proceder a un ajuste en funcion de las caracteristicas de los
pacientes y de los procedimientos realizados, el porcentaje en la realizacién de
transfusidn de al menos un concentrado de hematies para los pacientes sometidos a
una cirugia cardiaca oscil6 entre el 22% y el 67%, para la transfusion de 5 6 méas
concentrados entre el 5% y el 25%, para la transfusion de plaquetas entre un 10%

y un 39%, y para la transfusion de plasma fresco entre un 10% y un 48%.

Bennett-Guerrero y cols® confirmaron la amplia variabilidad en el indice
transfusional entre diferentes hospitales en EEUU a partir del analisis de los datos
contenidos en el STS Adult Cardiac Surgery Data-base (ACSD), una base
establecida en 1989 y que recoge informacion de los resultados correspondientes a
procedimientos cardiotoracicos. Los autores analizaron los resultados en cuanto al
uso de transfusiones en 102.470 pacientes intervenidos en 798 hospitales durante
el afio 2008. El promedio en la incidencia transfusional de hematies fue del
56,1%, para plasma fresco del 19,3%, y para plaquetas del 24,7%. El porcentaje
de pacientes que recibieron transfusiones fue superior para los pacientes de edad
mas avanzada, del sexo femenino, con un menor hematocrito preoperatorio, y con
antecedente en el uso de antiagregantes. Existio una variabilidad dramatica en el
uso de transfusiones entre los diferentes centros. La siguiente figura representa el
porcentaje de pacientes que recibieron transfusion de hematies en funcion del

ndmero de intervenciones efectuadas en cada centro.

En un estudio longitudinal realizado de forma retrospectiva por Vonk A.B.

et al.>* se analizaron los cambios aparecidos en los requerimientos transfusionales
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en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca a lo largo de un periodo de 10 afios.
Los autores analizaron un total de 6026 procedimientos realizados entre 2002-
2011 en el VU University Medical Center de Amsterdam (Holanda). A lo largo
del periodo de estudio, las principales modificaciones técnicas relacionadas con las
estrategias de preservacion hematica fueron el cese del tratamiento
antifibrinolitico con aprotinina y en el uso de coloides como fluidoterapia
intraoperatoria a partir del 2007, la introduccién del clopidogrel desde el 2004, y
el uso rutinario de técnicas de recuperacion de sangre desde el 2010. A lo largo
del periodo de estudio se produjo un pequefio incremento en los valores del
Euroscore, y una disminucion en el ndmero de pacientes con anemia
preoperatoria.Los resultados del estudio mostraron una reduccion significativa en
el uso de concentrados de hematies a partir del 2008, un ligero incremento en la

utilizacion de plasma fresco, y una estabilidad en la transfusion de plaquetas.

Los autores relacionaron la disminucién de la transfusion de concentrados
de hematies con una reduccion en las pérdidas hematicas durante las primeras 24

horas desde el inicio de la cirugia.

2000

1500+ :
1 Hematies

10004
Plasma

5004

Plaquetas

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Year

Number of units transfused

Evolucion en el uso de derivados heméaticos a lo largo del periodo de estudio
(tomado de Vonk A.B. et al.)

Ademés de diferencias entre centros en los valores de densidad
transfusional en pacientes tratados con una cirugia cardiaca, se ha sefialado la
existencia de diferencias dentro de un mismo centro en funcién del personal

responsable del tratamiento de los pacientes.

Cote C. et al.> analizaron la frecuencia de transfusién perioperatoria en

una cohorte de 4823 pacientes intervenidos en un Gnico centro canadiense durante
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el periodo 2004- 2011, de los cuales un 40% recibieron algun tipo de transfusion
perioperatoria. Los autores encontraron una variacion significativa en las
densidades transfusionales entre los diferentes equipos quirurgicos (entre 32,4% y
51,5%, P<0,0001), anestesioldgicos (entre 34,4% y 51,9%, P<0,0001) y el afio de
realizacion de la cirugia (entre el 28,2% en 2004 y 48,8% en 2008, P<0,0001).
Tras realizar un ajuste en funcion de variables basales e intraoperatorias, tanto el
cirujano, como el anestesiologo o el afio de realizacion de la cirugia mantuvieron
su capacidad pronéstica en relacion a la realizacion de transfusiones

perioperatorias.

Un 47,4% de los centros espafoles transfunde a mas del 75% de los
pacientes. En cuanto al tipo de hemoderivado transfundido, un 64% son
Concentrados de Hematies, un 31,4% Plasma Fresco Congelado y un 21,2%

Plaquetas, seguidas de Crioprecipitado, Factor VIl recombinante y Antitrombina.
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HIPOTESIS

Atendiendo a los conocimientos expuestos en la "Introduccion” referente a
la terapia transfusional a lo largo de la historia en la que primeramente no se
conocian bien sus riesgos y/o efectos secundarios adoptandose una forma de
administracion liberal y que con el paso del tiempo hasta la actualidad la
tendencia en dicha terapia ha evolucionado hacia una forma de administracion
restrictiva dados los potenciales efectos adversos que se han comprobado con su
uso y sobre todo en una cirugia como es la Cirugia Cardiaca con Circulacion

Extracorpdrea; planteamos nuestra hipotesis:

"Comparar la transfusion de hemoderivados entre pacientes intervenidos en
Cirugia Cardiaca con Circulacion Extracorpdrea que recibieron sangre autéloga
recuperada y procesada mediante el Recuperador Celular (Cell Saver) como medida

de ahorro de sangre y pacientes en los que no se aplico esta técnica".
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar si existe diferencias entre dos grupos de pacientes intervenidos en

Cirugia Cardiaca con respecto a la cantidad y tipo de hemoderivados

administrados intraoperatoriamente y durante su postoperatorio inmediato

empleando en uno de los grupos la reinfusion de sangre autéloga recuperada y

procesada con el Cell Saver.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.

Valorar posibles efectos adversos tras el uso de Cell Saver : coagulopatia

postoperatoria, hemodilucion,...

Evaluacion del manejo preoperatorio de medicacion anticoagulante y
antiagregante previa a la cirugia y su influencia en el sangrado

postoperatorio.

Observar si existen diferencias entre grupos respecto a los niveles de

hemoglobina preoperatorios.

Valorar la administracién de complejos protrombinico con respecto al uso

de recuperador sanguineo.
Determinar el uso de fluidoterapia en cirugia cardiaca.

Analizar la aparicién de complicaciones postoperatorias asi como el

tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Identificar qué datos demograficos de los pacientes y variables
intraoperatorias asi como tipo de cirugia pueden influir en el sangrado y en

el riesgo de recibir transfusion de hemoderivados.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo observacional en el que se revisan
todas las Historias Clinicas de los pacientes que son sometidos a Cirugia Cardiaca
dividiendose en dos grupos comparativos en cuanto al empleo o no del
recuperador celular o Cell Saver. Este estudio es llevado a cabo en el Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca durante el periodo comprendido entre
Enero de 2017 y Febrero de 2018.

En total se incluyen 300 pacientes, a 136 de los cuales no se les aplico
recuperador celular y cuyas intervenciones quirdrgicas se realizaron entre los afios
2000 y 2001. Los 164 restantes si recibieron sangre recuperada y fueron
intervenidos entre 2014 y 2015.

e Criterios de inclusion

-Pacientes intervenidos quirdrgicamente de cirugia coronaria

-Pacientes intervenidos quirdrgicamente de cirugia valvular

-Pacientes intervenidos quirurgicamente de cirugia de Aorta Toracica.
-Pacientes intervenidos quirargicamente, en el mismo procedimiento de

cirugia coronaria y valvular

e Criterios de exclusién

-Reintervenciones quirdrgica, puesto que puede considerarse un sesgo a la
hora de analizar los resultados.

-No disponibilidad de alguno de los parametros recogidos en la base de
datos

-No disponibilidad del volumen recopilado por el Cell Saver en los casos
sobre los que se utilizo.

-Exitus del paciente durante el periodo intraoperatorio que no permita el

seguimiento de la evolucion durante el postoperatorio.

e Variables de estudio
o Datos antropométricos del paciente

a. Edad
b. Sexo
c. Peso
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d. Altura

e. Indice de masa corporal (IMC)
Obtenido tras dividir el peso en kilogramos entre la altura en
metros al cuadrado. IMC= Peso (Kg)/ Altura (m2)

f. Peso corporal ideal (PCI)
Esta variable se calcula segun la siguiente formula, en funcién
del sexo del paciente.

a. En el varén: PCI=50+0,91 x (Altura en cm -152,4).
b. En la mujer: PCI=45,5+0,91 x (Altura en cm -152,4).

g. Volemia ajustada al PCI
Como esta descrito en la literatura, la volemia aproximada de
un paciente adulto es unos 70 ml/kg. Para ajustar la volemia al
peso corporal ideal, se multiplican los 70 ml por el peso ideal
obtenido segun la formula del apartado anterior.

o Datos del preoperatorio
a. Antecedentes personales

De todas las posibles patologias preoperatorias que
pudiera tener cada paciente, se ha decidido constatar en este
trabajo aquellas que pudieran tener relacion, de algin modo
con la coagulopatia y el sangrado postoperatorio, y que por
tanto pudieran influir (o ser un sesgo) en el andlisis estadistico.
Dichas patologias son la insuficiencia renal, insuficiencia
hepética y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Su
relacién con la coagulopatia y el sangrado estan descritas al

inicio de este texto.
p. Pudiera ser un sesgo en la coagulopatia y el sangrado

postoperatorio. Y, como no puede ser de otro modo, dicho,
tratamiento es aquel basado en antiagregantes v,
anticoagulantes, asi como el tiempo de suspension previo a la

intervencion quirdrgica en cada paciente.

A. Valor de antitrombina (%)
B. Hematocrito

C. Plaguetas
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D. INR

E.TP

F. TTPA

G. Fibrindgeno
H. Creatinina
I. AST

J.ALT

o Datos del intraoperatorio

a.
b.

e o

@

Tipo de intervencion quirurgica realizada
Necesidad de administracion de antitrombina Il y namero de
unidades
Tiempo de circulacion extracorporea
Tiempo de clampaje adrtico
Dosis de heparina
Dosis de protamina
Tiempo de coagulacion activado basal y final del paciente.
Se trata del analisis utilizado con mayor frecuencia para
medir el efecto de la heparina durante la circulacién

extracorporea, a la cabecera del paciente.

En nilactrne nariantac ca mnnitnriza al TCA hacal v/ final

intervencion quirdrgica, previo a la salida del paciente del

quiréfano.

la Inauccion anestesica, y el 1 CA Tinal tras Ia Tinalizacion de la
no.

Volumen de hematies recuperado que se reinfunde al paciente,
en el caso del grupo donde se utilizé Cell Saver.

Durante el procedimiento, toda la sangre del paciente
aspirada del campo quirdrgico, asi como la sangre residual
procedente del circuito de circulacion extracorporea son
enviadas al recuperador celular o Cell Saver. Una vez alli, tal y
como se explicod anteriormente, toda la sangre es procesada y

enviada a unas bolsas para su reinfusion al paciente. Este
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volumen sanguineo, el reinfundido al paciente, es el dato que se

anota en este apartado.

i. Porcentaje recuperado del Cell Saver respecto a la volemia del
paciente segun el peso corporal ideal.

El volumen sanguineo reinfundido al paciente del que
hablamos en el apartado anterior es indexado a la volemia
segun el peso ideal de dicho paciente. Se obtiene mediante la
siguiente formula:

% recuperado CS = Volumen CS reinfundido/ Volemia del
paciente segin PCI * 100

El objetivo de este nuevo parametro es valorar si un
mayor porcentaje sanguineo reinfundido al paciente procedente
del Cell Saver se traduce en mayor coagulopatia y sangrado

postoperatorio, asi como consumo de hemoderivados.

j. Acido Tranexamico intraoperatorio
Esta descrito un menor sangrado perioperatorio en cirugia
cardiaca tras el uso de antifibrinoliticos. En este apartado se

recoge la dosis total administrada a cada paciente.

k. Otros farmacos quirdéfano
Se trata de aquellos farmacos protromboticos que ha sido
necesario administrar durante la intervencion quirurgica, bien
por la situacién basal del paciente (patologia y/o tratamiento
preoperatorio) o por un elevado sangrado intraoperatorio.

Destacan, entre otros la vitamina k y desmopresina.

o Administracion de hemoderivados.
a. Concentrados de hematies
Se anota el nimero total de concentrados de hematies

administrados durante todo el periodo perioperatorio.

b. Pool de plaquetas
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Al igual que en el anterior, se anota el nimero total de
pool de plaquetas administradas durante todo el periodo

perioperatorio.

c. Concentrados de complejo protrombinico
Se constata el nimero total de unidades administradas. La
administracion profilactica varia de 0 a 1000 Ul segun criterios
clinicos. La administracion superior a 1000 Ul esta asociada al

tratamiento de un sangrado perioperatorio instaurado.

d. Coloide perioperatorio
Se recoge el volumen total de coloide administrado

durante el procedimiento.

o Datos del postoperatorio
a. Sangrado postoperatorio (ml)
Se recoge el débito sanguineo total a través del tubo
toracico durante las primeras 24 h.
b. Retirada drenajes (horas)
c. Otros farmacos UVI
Farmacos protrombdéticos administrados durante su
estancia en UVI, tras objetivar un débito por el drenaje

mediastinico elevado.

d. Complicaciones postoperatorias

Se valoran las complicaciones durante el ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos, generalmente agrupadas en

categorias: isquémicas, hemorragicas, fracaso renal, entre otras.

e. Dias ingreso en UCI

f. Controles analiticos:
Se realizan al ingreso en UVI, aproximadamente 1 hora
después de finalizar la intervencion y a las 24 horas de la

misma.
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Los pardmetros analizados, son los mismos que los que
se realizan en el preoperatorio: Hematocrito, Plaquetas, TP,
TTPA, Fibrindgeno, Creatinina, AST y ALT

PROTOCOLO ANESTESICO DE PACIENTES SOMETIDOS A

CIRUGIA CARDIACA.

Vi.

Tras la llegada del paciente a quirdfano, se procede a su monitorizacion
basica mediante electrocardiograma de 5 derivaciones, tension arterial no
invasiva, pulsiosimetria, monitorizacién de hipnosis y oxigenacion
cerebral, asi como temperatura nasofaringea y diuresis horaria. En este

momento se inicia la preoxigenacion con mascarilla facial.

Simultdneamente a la preoxigenacion, se realiza la canalizacion de via
periférica de calibre grueso y se administra la profilaxis antibiotica
(generalmente cefazolina, y en caso de alergias a betalactamicos,
vancomicina). Posteriormente se canaliza la arteria femoral tras

infiltracion con anestesia local.

A continuacion se realiza la induccion anestésica con midazolam, fentanilo
(2 mcg/kg), etomidato (0,3 mg/kg) y cisatracurio (0,15 mg/kg). Intubacion
orotraqueal y conexion a ventilacion mecanica en modo volumen control
con un volumen corriente en torno a 6-8 ml/kg, el 6ptimo para mantener
normocapnia. Mantenimiento anestésico con propofol (4-6 mg/kg/h) o
sevofluorano y remifentanilo en perfusion continua, asi como mezcla de

oxigeno/aire 50%.
Canalizacion de acceso venoso central, bajo anestesia general.

En seleccionadas ocasiones, se procede a canalizacion de Cateter de Swan-
Ganz con el objetivo de monitorizacién los parametros derivados del
mismo (gasto cardiaco, presion en auricula derecha, presion en ventriculo

derecho, presion arteria pulmonar, etc.).

Introduccion de sonda transesofagica para monitorizacion de

ecocardiografia transesofagica.
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vii.  Administracion de acido tranexamico.
a. Bolo inicial 10 mg/kg durante la induccion
b. Perfusion de mantenimiento 10 mg/kg durante el resto de la

intervencion.
viii.  Incision quirdrgica: esternotomia media

a. Administracion de heparina intravenosa a dosis de 3 mg/kg. En
pacientes con valores de antitrombina Il inferior al 80% se administra
una dosis adicional de antitrombina. Una vez administrada la heparina
se realizan controles seriados hasta conseguir un tiempo de coagulacion
activado superior a 400 ms. En ocasiones es necesario repetir dosis de

heparina hasta conseguir este valor de TCA.

b. Cebado del circuito de circulacién extracorpérea con un volumen
aproximado de 30 ml/kg peso, generalmente compuesto por soluciones
cristaloides y en alguna ocasiéon coloides. En funcion del valor de
hemoglobina del paciente se puede asociar a dicha solucién de cebado,
concentrado de hematies.

c. Colocacion de canulas, en el siguiente orden:

I. Aorta ascendente

ii. Venosas: suele ser multiple, en venas cava superior e inferior,
colocadas a través de la orejuela derecha y por la cara libre de la
auricula  derecha  respectivamente. Se  comprueba la
normoposicion mediante ecocardiografia transesofagica.

d. Clampaje aértico:

Una vez llegado el momento de bypass total se ha de lograr la
asistolia. Para ello, se coloca una clamp que va desde la canula adrtica
a las arterias coronarias, permitiendo la insercion de cardioplejia

anterdgrada a traves de las coronarias.

La proteccion miocardica se lleva a cabo con cardioplejia
sanguinea anterograda, y frecuentemente también cardioplejia fria
retrograda, y el objetivo, ademas de lograr la asistolia, es conseguir

una hipotermia, generalmente moderada, en torno a los 34° C.
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Cuando la CEC se completa, se deja de ventilar al paciente,
puesto que la sangre de éste ya no se oxigena a través de los pulmones,
sino que lo hace a través del oxigenador presente en el circuito de

circulacion extracorporea o bypass cardiopulmonar.

Intraoperatoriamente, se monitoriza el efecto de la heparina en
sucesivas ocasiones mediante el tiempo de coagulacion activado. Si el
TCA es inferior a 400 segundos en alguna ocasién, se administra un
bolo adicional de heparina intravenosa.

e. Comienza ahora el momento de la resolucion quirdrgica de la patologia

del paciente.

f. En los casos en los que uso el recuperador celular, durante todo el
procedimiento la sangre procedente del campo quirdrgico, asi como la
sangre residual del circuito de circulacion extracorporea al final del
procedimiento es recolectada por dicha maquina. En nuestro caso, se
utilizan indistintamente dos tipos de recuperadores celulares: uno
continuo (a medida que va recolectando la sangre del paciente la va
procesando y reinfundiendo al paciente) y otro que requiere minimo
600 ml de sangre acumulada para su procesamiento. Ambos funcionan
de modo similar: retiran el plasma de la sangre del paciente y
posteriormente lavan con suero salino hasta concentrar la sangre y

almacenar en bolsas especiales con filtro.

Una vez finalizada la intervencién, se comienza el recalentamiento hasta

conseguir normotermia. (Esto se realiza mediante cardioplejia caliente).

Se retira el clampaje aortico, por lo que la sangre avanza hasta perfundir
las coronarias; y los ventriculos, al ser perfundidos con sangre oxigenada

comienzan a latir.

Progresivamente se va clampando el circuito externo venoso de CEC hasta
el momento en que las resistencias del mismo son superiores a las resistencias
pulmonares, y por tanto la sangre comienza a circular por el pulmén. En este

momento es necesario reiniciar la ventilacion mecanica.
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Retirada de canulas, primero venosas y luego arteriales.

Reversidn con protamina, administrandose un 1 mg de protamina por cada
100 Ul de heparina.

Colocacion de drenajes mediastinicos y marcapasos transitorio.
Hemostasia y cierre de herida quirdrgica.

Traslado del paciente a la UVI intubado, sedoanalgesiado y conectado a

ventilacion mecanica.

Una vez en la UVI, los pacientes son extubados precozmente siempre y

cuando estén hemodinamicamente estables y sin signos de sangrado activo.

Los drenajes toracicos se retiran cuando el débito es inferior a 10 mi/h

durante al menos 4 horas y esto generalmente ocurre en torno a las 24-48 horas.

-Protocolos de transfusiéon

Generalmente, la transfusion de concentrados de hematies alogénicos se
Ileva a cabo cuando el valor de hematocrito del paciente es inferior a 23% o la

hemoglobina inferior a 8 g/dl, o si existen signos clinicos de sangrado.

Un pool de plaquetas se transfunde cuando existen signos de sangrado
asociado a un recuento plaquetario inferior a 80.000. Del mismo modo, la
transfusién de plaquetas también se administra cuando el paciente tiene

tratamiento preoperatorio con acido acetilsalicilico y/o clopidogrel.

La transfusion de plasma apenas se lleva a cabo en nuestro hospital. En
caso de utilizarse se hace siempre en consenso con el Servicio de Hematologia. La
dosis 10-15 ml/kg. En su defecto, se tiende mas a transfundir concentrado de

complejo protrombinico.

ESTUDIO ESTADISTICO

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se incluyen los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca comparando dos grupos segun el uso o no del
Cell Saver en el periodo comprendido entre enero 2014 — enero 2015 y enero
2000 — enero 2001 respectivamente. Tras excluir las reintervenciones, el nimero

de pacientes incluidos en el estudio es de 300.
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La recogida y andlisis de los datos se llevo a cabo con el programa
estadistico IBM SPSS Statistics V21 x86.

Inicialmente se realiz6 un analisis descriptivo de las variables de nuestra
base y se evalué la posibilidad de crear nuevas variables que ayudasen a sacar

mejores conclusiones realizando segmentaciones eficaces.

Cuando habia evidencias de normalidad o cuando se podia asumir la
homocedasticidad, se aplicaron técnicas paramétricas. En el presente trabajo, se
han utilizado el Analisis de la Varianza de 1 factor y de 2 factores con y sin
interaccion, la Regresion lineal y la prueba t de diferencia de medias de muestras

apareadas.

Las técnicas no paramétricas se aplicaron cuando la falta de normalidad

fue demostrada por la Prueba no paramétrica de Kolmogorov — Smirnof.

A continuacion describimos los distintos test estadisticos empleados:

e Cuando eran 2 muestras independientes la prueba que se usaba era la U de
Mann — Whitney.

e Cuando eran 3 0 mas muestras independientes la prueba que se aplicaba
era la H de Kruskal — Wallis.

e Cuando eran 3 0 mas muestras a pareadas se aplico la prueba de
Friedmann; ademas se dio una medida de concordancia.

e También se usoO la prueba de Wilcoxon ya que nos encontramos con la
necesidad de comprobar la igualdad de medianas de 2 muestras apareadas.

e Para ver la relacion de dependencia e independencia que pudiera existir
entre dos variables cualitativas, se aplicé la tabla de contingencia Chi-
cuadrado.

e La técnica de andlisis de datos multivariante, el Anélisis de
Correspondencias Simple, se aplico para analizar la relacion que existia
entre las categorias de dos variables cualitativas. Con el analisis de
correspondencias simples, una tabla de contingencia recoge las frecuencias
de aparicion de dos o mas variables cualitativas.

e Otro concepto que se calcula es la inercia, y en nuestro contexto

corresponde a la dispersion de las categorias del modelo y es medida en
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términos de distancia. Geométricamente la inercia mide lo lejos / cerca que
se encuentran los perfiles fila/columna de su perfil medio. La inercia se
interpreta como una medida de la dispersion de los perfiles en un espacio

multidimensional, Son analogas al coeficiente de Correlacion de Pearson.

CONSIDERACIONES ETICAS

Una vez disefiado el estudio, y previo a su realizacion se solicitd

aprobacion por el Comité de Etica del Hospital Universitario de Salamanca.

105






Comité Etico de Investigacion Clinica

METODOLOGIA

CONVIPLEJO
ASISTENCIAL
UNIVERSITARIO
B SALAIVIANCA
Paseo de San Vicente, 58-182

37007 Salamanca

Sacyl

Teléfono: 923 29 11 00 — Ext. 55 515

EL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL AREA
DE SALUD DE SALAMANCA,

INFORMA

Que el Proyecto de Investigacion presentado por D.? ELENA GARCIA
FERNANDEZ,

Titulado:

“EVALUACION REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES DURANTE CIRUGIA
CARDIACA Y SU POSTOPERATORIO INMEDIATO CON/SIN CELL SAVE”.

Que presenta como Investigadora responsable para su Tesis doctoral, SE AJUSTA A
LAS NORMAS ETICAS Y DE BUENA PRACTICA CLINICA, establecidas para tales
estudios.

Cadigo CEIC: P149/03/2018

Y para que conste lo firma en Salamanca con fecha 23 de marzo de 2018.

SANIDAD DE CASTILIA Y LEON

E-mail: comite.etico.husa@saludcastillayleon.es

LA SE A TECNICAcpi10 isiensi

Wi DE SALAMANCA

,,L%—mm ETICA DE LA
L (>

NESTIGACION CON
NEDICAMENTOS

Fdo.: Dra. D.? Maria Belén Vidriales Vicente

EY
¥ Junta de
Castillay Ledn

107






RESULTADOS






RESULTADOS

En todas las variables se calculara los estadisticos mas relevantes cuando

estas sean cuantitativas y se presentara la tabla de frecuencias cuando las variables

sean cualitativas. Se comprobard la normalidad de las variables cuantitativas

usando la prueba de K-S y cuando esta sea positiva se aplicaran pruebas

paramétricas y cuando sea negativa se aplicaran pruebas no paramétricas.

1.- CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Disponemos de una muestra de 300 pacientes, de los cuales 136 no

contaron en su intervencién quirurgica con el uso de recuperador sanguineo / cell

saver frente a 164 en los que se utiliz6 dicho dispositivo intraquirurgicamente.

Se analizaran primeramente las variables demogréficas de la muestra total:

Edad, Peso, Altura, IMC (indice de masa corporal), PCI (Peso corporal ideal) y
volemia segun PCI (PCI x 70 ml/kg).

Volemia

Edad [ Peso | Altura | IMC PCI segun PCI

Media 69,65 71,347| 160,39| 27,6917 55,3437]3873,9315
Error est. de la media 0,554| 0,7105( 0,534| 0,23775 0,57958| 40,56892
Mediana 71,00 71,000 160,00 27,3200 56,1000 | 3923,9200
Desviacion estandar 9,579( 12,3067 9,181| 4,09034( 9,97139]697,97413

A continuacion, exponemos las caracteristicas demogréaficas agrupandolos

seguin uso o no de cell saver:
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Media  Error est. media Mediana Des. Est.
Edad 67,47 0,842 69 9,78
5 Peso 70,354 0,9702 70,15 11,3138
‘_5‘3 Altura 159,55 0,774 160 8,896
3 IMC 27,6005 0,3525 27,31 4,05059
& PCI 54,6723 0,8445 55,555 9,7031
Volemia 3826,7844 59,11822 3888,57 679,21667
Edad 71,45 0,707 72,5 9,052
g Peso 72,171 1,019 72 13,05
(_U? Altura 161,07 0,732 162 9,376
8 IMC 27,7652 0,3227 27,368 4,13296
§ PCI 55,884 0,7948 56,916  10,17949
Volemia 3911,8791 55,63759 3984,12 712,50884

Se realizan pruebas para detectar si las variables siguen una distribucion

normal y posteriormente revisar si existen diferencias entre cada grupo de

pacientes segun se use o no el recuperador de sangre.

Salvo en la variable IMC que se muestra en el siguiente grafico, el resto no

siguen una distribucion normal, luego se aplicaran técnicas no paramétricas para

buscar las diferencias si las hubiera entre ambos grupos.
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Del resto de variables, la Unica que presenta diferencias significativas entre
ambos grupos es la "Edad", siendo mas mayores en el grupo que utiliza

recuperador celular.

En la variable IMC que se aplica la prueba T-Student para diferencia de
medias, tampoco hay diferencias significativas. A continuacion, se presenta el box

plot de la variable edad segun la variable de agrupacion de "Uso del Cell Saver".
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Uso de Cell Saver

Existen evidencias estadisticas para afirmar que hay diferencias
significativas entre las edades de los pacientes que fueron tratados con cell saver y
los pacientes sobre los que no se uso cell saver. Si bien esta diferencia no sea
debido al hecho del uso del recuperador, ya que su uso no depende de la edad del
paciente, si puede tener consecuencias en los resultados de variables

perioperatorias.

Para finalizar mostramos mediante graficos de sectores las caracteristicas

del sexo de los pacientes segiin ambos grupos:

En el grupo en el que no se utiliza recuperador sanguineo un 40.4% son

mujeres.
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Sexo Pacientes No-Cell saver

N’

Obtenemos un resultado similar de mujeres intervenidas de cirugia

B Mujeres

Hombres

cardiaca, 44.5%, usando recuperador sanguineo, pudiendo concluir que en el
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca las intervenciones quirdrgicas
cardiacas son mas frecuentes en el sexo masculino independientemente del uso o

no de cell saver.

Sexo Pacientes Cell saver

® Mujeres

2.-ESTADO PREOPERATORIO

2.1. PATOLOGIA PREOPERATORIA

e [INSUFICIENCIA RENAL:

Dividiendo la muestra, encontramos escasa diferencia en cuanto al estado
de la funcién renal preoperatoria. En el grupo en el que no se utilizé cell-saver, un
6.1% de pacientes padecian insuficiencia renal cronica (IRC). No se han incluido
en el grafico un paciente con insuficiencia renal aguda (0.6%) y otro monorreno
(0.6%) dentro de este grupo. Dentro de los pacientes en los que se empled cell-

saver, un 15.4 % padecian IRC.
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e HEPATOPATIA:

En el caso de pacientes con hepatopatia se observa en el siguiente grafico

como las diferencias son préacticamente inexistentes, siendo en ambos grupos <

3% los que padecen dicha patologia. En el grupo sin uso de recuperador celular no

se han incluido en el gréfico por su escasa visibilidad un paciente con esteatosis

hepética (0.6%) y dos con hemocromatosis (1.2%).
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e FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda.

La FEVI, expresada en porcentajes, se ha divido en tres grupos para su

clasificacion y comparacion como se observa en el grafico. La mayoria de

pacientes en ambos grupos cuentan con una FEVI normal, un 75'7% de ellos en el

grupo no-cell saber y un 86% en el grupo con uso de cell saber.
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2.2. TRATAMIENTO PREOPERATORIO:

B Normal (50-75 %)
M Disminuida (36-49%)
O Muy disminuida (< 35%)

En este apartado trataremos de analizar aquellos farmacos administrados

de forma habitual a algunos pacientes que influyen en el sangrado alterando la

agregacion plaquetaria y la coagulacion. Ademas se cuantificara el tiempo de

suspension de los mismos previo a la intervencion quirurgica.

Observando la muestra total, se obtienen los siguientes porcentajes de

pacientes tratados con dichos farmacos:
-AAS: 38.3%.
-Clopidogrel: 5.7%.

-Otros antiagregantes: 3.3%.

-Dicumarinicos: 25.3%.

e ANTIAGREGANTES: Acido acetil salicilico (AAS), clopidogrel y

otros como ticagrelor.

A continuacion se presentan las tablas con los tiempos de suspension

previos a la intervencion quirdrgica y en primer lugar los pacientes que no estan

en tratamiento con dicho farmaco.
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AAS en pacientes sin uso y con uso de Cell-saver:

% sin Cell % con Cell
Saver Saver
Valido No en tratamiento 61,8 61,6
100mg no suspendido 11,8 31,1
100mg suspendido hace 4 dias 7.4 0,6
100mg suspendido hace 5 dias 7.4 0,6
100mg suspendido hace 7 dias 6,6 1,2
100mg suspendido hace 10 dias 2,2 1,2
300mg no suspendido 0,0 1,2
300mg suspendido hace 2 dias 0,7 0,6
300mg suspendido hace 4 dias 0,0 0,6
300mg suspendido hace 6 dias 0,7 0,6
300mg suspendido hace 7 dias 15 0,6
Total 100,0 100,0

CLOPIDOGREL en pacientes sin uso y con uso de Cell-saver:

% sin Cell % con Cell
Saver Saver
Valido No en tratamiento 95,6 93,3
Si, no suspendido 0,0 1,8
Carga 300mg dia anterior 0,0 1,2
Si, suspendido hace 2 dias 0,0 0,6
Si, suspendido hace 4 dias 0,0 0,6
Si, suspendido hace 5 dias 0,7 1,8
Si, suspendido hace 9 dias 15 0,6
Si, suspendido 2,2 0,0
Total 100,0 100,0
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Otros antiagregantes en pacientes sin uso y con uso de Cell-saver:

% sin Cell Saver

% con Cell Saver

Valido

No en tratamiento

Ticagrelor, suspendido 2 dias

Ticagrelor, suspendido 4 dias
Prasugrel, suspendido 5 dias
Prasugrel, suspendido 6 dias
Prasugrel, suspendido 7 dias
Ticlopidina

Total

97,8
0,7
0,0
0,0
0,0
0,0
15

100,0

95,7
1,2
0,6
1,2
0,6
0,6
0,0

100,0

e ANTICOAGULANTES: Principalmente los pacientes anticoagulados

estaban tratados con dicumarinicos, excepto tan solo un paciente en el

grupo sin uso de

orales (NACOs).

Como en el apartado anterior, se presentan las tablas con los tiempos de

suspension previos a la intervencion quirargica y en primer lugar los pacientes

recuperador

que no estan en tratamiento con dicho farmaco.

sanguineo anticoagulado con

Rivaroxaban, perteneciente al grupo de los nuevos anticoagulantes

DICUMARINICOS en pacientes sin uso y con uso de Cell-saver

% sin Cell Saver

% con Cell Saver

Valido

No en tratamiento

Si, no suspendido

Si, suspendido hace 1 dia
Si, suspendido hace 2 dias
Si, suspendido hace 3 dias
Si, suspendido hace 4 dias
Si, suspendido hace 5 dias
Si, suspendido hace 6 dias
Si, suspendido hace 7 dias
Si, suspendido hace 8 dias
Si, suspendido

Total

77,2
0,0
0,0
0,0
0,7
0,0
51
0,0
0,0
0,0

16,9

100,0

72,6
18,3
0,6
0,6
3,7
1,8
0,6
0,6
0,6
0,6
0,0

100,0
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Se hallaron 23 (16.9%) pacientes tratados con este farmaco en el grupo
con uso de Cell-saver en los que no se pudo averiguar el tiempo de suspension

previo a la cirugia por falta de datos en la historia clinica.

Resaltar que en el grupo de pacientes con uso de recuperador celular 30 de

ellos (18.3%) continuaron con esta terapia hasta la intervencion.

La mayoria de los que reciben este tratamiento y lo suspenden siguiendo
directrices de guias en funcién de riesgo de sangrado vs. trombotico y continian

en tratamiento anticoagulante con heparina como "terapia puente” hasta 12-24h

previas a la intervencion quirdrgica como veremos en el siguiente apartado.

e HEPARINAS: Heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
terapéuticas o profilacticas suspendidas 24 y 12 horas pre-intervencion
respectivamente y heparina no fraccionada suspendida segun

parametros analiticos y necesidades.

Se facilitan las tablas representativas de ambos grupos con respecto a estos

farmacos:
Heparina en pacientes sin uso y con uso de Cell-saver:
% sin Cell % con Cell

Saver Saber
Valido No tratados 75,0 92,1
HBPM terapéutico 14,7 6,1
Heparina no Fraccionada 29 1,2
HBPM profilactico 7,4 0,0
Total 100,0 100,0

Se observa una diferencia importante en el porcentaje de pacientes no
tratados, 75% en no-uso de recuperador sanguineo frente a 92% en el grupo
contrario. En los pacientes con uso de Cell saver tan sélo un 7.3% estaban en

tratamiento con algun tipo de heparina.
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3. DATOS INTRAOPERATORIOS

3.1. TIEMPO DE CIRCULACION EXTRACORPOREA (CEC)

En el grupo de pacientes sin uso de recuperador sanguineo la media en
minutos del tiempo de CEC fueron 128.71 con un error tipico de 2.99 y
una mediana de 120 minutos, con desviacion estandar de 34.871. La
duracion minima de este proceso consistio en 53 minutos y la mas
larga en 244. El intervalo de confianza al 95% para la media se

encontrd entre 122.79 y 134.62 minutos.

En el grupo de pacientes en los que se uso el recuperador sanguineo la
media de duracién de CEC fue 121.99 minutos con un error tipico de
2.988 y una mediana de 115, con desviacion estandar de 38.266. En la
cirugia que menos tiempo se mantuvo la CEC fueron 62 minutos y en
la que mayor tiempo 232. El intervalo de confianza al 95% para la

media se situd entre 116.06 y 127.89 minutos.

3.2. TIEMPO DE CLAMPAJE AORTICO

La media del tiempo de clampaje en pacientes sin uso de cell saver
fueron 96.57 minutos con un error tipico de 2.427 y una mediana de 90
minutos con desviacién estandar de 28.658. El tiempo méas corto
fueron 35 minutos y el méas largo 191. El intervalo de confianza al 95%

para la media se encontré entre 91.71 y 101.43 minutos.

Atendiendo al grupo de pacientes con uso de cell saver la duracion
media fueron 94.01 minutos con un error tipico de 2.492. Los valores
de tiempo minimo y méaximo fueron 20 y 183 minutos
respectivamente. El intervalo de confianza al 95% para la media se

situd entre 89.09 y 98.93 minutos.

La diferencia en ambas variables entre los dos grupos de pacientes no son

estadisticamente significativas.
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En el gréfico inferior se puede observar la fuerte union lineal que
presentan estas dos medidas temporales, con evidencias estadisticas para asumir
su relacion directa. Como vemos, la mayoria de las intervenciones se ajustan a

una recta, pero son algunas valvulares fundamentalmente las que se alejan de

dicha recta.
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3.3. GRUPO DE PACIENTES CON USO DE RECUPERADOR
SANGUINEO

VOLUMEN RECUPERADO Y PORCENTAJE RESPECTO A LA VOLEMIA SEGUN PESO

IDEAL

El volumen de hematies recuperados del Cell Saver presenta una media

de 500.94 ml de hematies recuperados con una desviacion tipica de 165.98 ml y
una mediana de 450 ml. Con un méaximo de 1000 ml recuperados y un minimo de
200 ml. El volumen medio recuperado y reinfundido de cada paciente corresponde

a un 12.8% respecto a su volemia total seguin peso corporal total.
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3.4. DOSIS HEPARINA Y PROTAMINA DURANTE LA INTERVENCION
QUIRURGICA:

Grupo sin uso de recuperador sanguineo: La dosis media de heparina

que se administra es de 327,17 unidades internacionales con error
estandar de la media de 7,885. Su mediana son 305 mg con desviacion
estdndar de 28,658 U.l. En cuanto a la dosis de protamina media
administrada se corresponde con 184,08 mg y un error estandar de la
media de 3,317. Su mediana son 180 mg con una desviacion estandar
de 36,678.

Grupo con uso de recuperador sanguineo: La dosis media de heparina

son 226,60 U.l. con un error estandar de la media de 3,086. Su
mediana son 220 U.l. con una desviacion estdndar de 39,4. En cuanto a
la dosis de protamina media administrada se corresponde con 218,1 mg
y un error estandar de la media de 3,176. Su mediana son 200 mg con

una desviacion estandar de 40,545.

En el grupo sin utilizacion de cell-saver las dosis administradas de

heparina y protamina son mas altas que en el grupo que utilizé dicho dispositivo.

Previamente conocida es la relacion que ratifica que la protamina es el "reversor"

de la accion de la heparina por lo que parece l6gico que a mas heparina se

administre también por necesidad mas protamina. Las diferencias en ambos

grupos no son estadisticamente significativas.

3.5. DOSIS ACIDO TRANEXAMICO

Todos los pacientes recibieron este farmaco, en la tabla se muestran sus

valores divididos en ambos grupos:

En pacientes sin cell saver | En pacientes con cell saber

N Pacientes 136 164
Perdidos 0 0
Media (gr) 1,9064 2,4043
Error estandar de la media 0,04988 0,08322
Mediana (gr) 2,0000 2,4000
Desviacion estandar ,58169 1,06575
Minimo (gr) 0,50 0,50
Maximo (gr) 3,50 5,00
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No se encuentran diferencias significativas por lo que se calcula la dosis

total administrada en funcién del peso de todos los pacientes resultando en 31,04

mg/kg de media, con una desviacion estandar de 13,11 mg/kg . Existen 5

pacientes con una dosis total < 10 mg/kg que es la dosis minima que recomiendan

en bolo inicial. Dos de ellos tenian insuficiencia renal previa conocida con

creatinina preoperatoria de 3,1 mg/dl y 7 mg/dl respectivamente.

3.6. COLOIDES ADMINISTRADOS: ALMIDONES

Grupo sin uso de recuperador: Segun se observa en el grafico el numero de

pacientes que recibieron 500 ml de coloide o nada fueron muy similares. Como

méaximo se administraron 1500 ml.
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Grupo con uso de recuperador: En estos pacientes la administracion de

dicho fluido fue mucho menor observando ambos graficos y comparando medias.

Casi 80 (58.82%) pacientes no recibieron nada de coloide y el maximo fueron

1200ml.
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Analizando la muestra total de pacientes, el 40,7 % no recibieron
transfusion de coloides y un 59.3% si. Se crea una variable categdrica que separa
los individuos que no reciben coloides de los individuos que reciben coloides.
Con esta nueva variable se comprueba si hay diferencia significativa en el

sangrado post-operatorio.

Se realiza la prueba t para la igualdad de medias obteniéndose un valor del
estadistico de -0,57 con 297 grados de libertad y una significacion muestral de
0,569, luego no hay evidencias estadisticas para rechazar la hipotesis de igualdad
de medias, es decir los individuos sangran por igual habiendo recibidos coloides o

no. Este andlisis se realiza bajo la hipdtesis de igualdad de varianzas.
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Existen 9 pacientes (3%) de la muestra total que recibieron coloides y las
cifras de creatinina a las 24h de la intervencion eran mayores de 2 mg/dl. No se
encuentra asociacion entre el aumento de la creatinina y el uso de coloides.
Atendiendo al fracaso renal agudo dentro del grupo que recibié coloides, un
2.24% lo desarroll6. La incidencia de esta complicacion en los pacientes que no

recibieron coloides fue mayor, un 9.8%.
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Existe otro grupo de coloides, las GELATINAS, que solamente se

administraron en el grupo sin uso de recuperador sanquineo. Su cantidad de

administracion media fueron 540.07 ml, con un error estdndar de 39.985. La
mediana fueron 500 ml y su desviacion estandar 383.01. No recibieron este tipo
de fluido un 33% de pacientes frente a un 67% que si. EI méximo administrado
fueron 2000 ml en un paciente.

3.7. TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADO (TCA): Basal y final

Presentamos el histograma de ambas variables a nivel basal en cada grupo
estudiado: pacientes sin uso de cell-saver con valores estadisticos: media 134.13
segundos, error tipico 0.975, mediana 134.50, desviacion estandar 11.71, curtosis
0.176. Pacientes con uso de cell-saver tuvieron los siguientes valores estadisticos:
media 123.23 segundos, error tipico 1.016, mediana 122, desviacion estandar
11.98, curtosis -0.416.

Grupo sin cell-saver: Grupo con cell-saver:

TCA Bl TeA Besdl

i edla= 13413 " )
Desviaeion estandar= 11,371 ledia= 12323

N=13% Desiiacion estandar = 12,068
=183

Frecuencia
Frecuencia
T

T
100 m W 180 100 1 L i
TCA Basal TCA Basal

A continuacion, presentamos los estadisticos mas relevantes e histograma

de los valores TCA finales: pacientes sin uso de cell-saver con valores
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estadisticos: media 125.82 segundos, error tipico 0.974, mediana 126, desviacion
estandar 11.354, curtosis 0.176. Pacientes con uso de cell-saver tuvieron los
siguientes valores estadisticos: media 125.31 segundos, error tipico 0.938,

mediana 124, desviacién estandar 11.98, curtosis 0.986.

Grupo sin cell-saver: Grupo con cell-saver:
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Estadisticamente el TCA basal resulta como variable apareada con el TCA
final. Como no en todos los casos siguen distribucién normal se realizara la
prueba de los rangos con signo de Wilcoxon, obteniéndose para cada grupo un
valor del estadisitico negativo y una significacién muestral <0.05 luego podemos
considerar que hay evidencias estadisticas para afirmar que hay diferencias
significativas entre el valor TCA basal y el TCA final.

3.8. ADMINISTRACION DE ANTITROMBINA 111 (AT-111)

Seguidamente al analisis del TCA hablaremos de la administracién de AT
— 1. En el grupo sin cell saver se administré dicho farmaco a un 11% de
pacientes y en el grupo con cell saver a un 23.2%. Su administracion es previa al
uso del recuperador celular por lo que las diferencias no se pueden atribuir a su

utilizacion.
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Los valores administrados son siempre maltiplos de 500 U.I siendo la maxima
administracion 2000 U.l. Presentamos los resultados mediante graficos:

Grupo sin cell-saver: Grupo con cell-saver:

Administracion de AT-Il (UI) Administracion de AT-Il (U]

da =41 48 edia = 217,78
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4. DATOS POSTOPERATORIOS

4.1. COMPLICACIONES

En el grupo sin cell saver, 34 pacientes de 136, es decir un 25%, tuvo una

o0 varias complicaciones durante su estancia en UCI, incluyendo dos éxitus.

De los dos pacientes fallecidos uno fue debido a una insuficiencia hepética
aguda fulminante y el otro por sangrado postoperatorio masivo sin tiempo para

una posible reintervencién.

Importante para el tema que estamos tratando es la existencia de un

paciente con reaccion transfusional aguda.

Hablamos de "sangrado importante™ cuando el débito por los drenajes
mediastinicos es superior a 100 ml/h o 500 ml en la primera hora, 400ml en las

dos primeras, 300 ml en 3 horas 0 200 ml/h durante 6 horas.

127



ELENA GARCIA FERNANDEZ

COMPLICACIONES PACIENTES SIN CELL SABER

Porcentaje
NO COMPLICACIONES 75,0
ACCIDENTE ISQUEMICO CEREBRAL 2,2
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA 4.4
INSUFICIENCIA HEPATICA + EXITUS 0,7
REACCION TRANSFUSIONAL 0,7
BLOQUEOAV 1,5
IRC AGUDIZADA + BLOQUEOAV 0,7
NEUMOTORAX 0,7
HEMATURIA 0,7
DELIRIO 0,7
FLEBITIS 0,7
VASOPLEJIA IMPORTANTE 0,7
INFECCION HERIDA QUIRURGICA 15
SANGRADO IMPORTANTE 3,7
TAPONAMIENTO CARDIACO 0,7
SANGRADO IMPORTANTE + INSUF RESP 0,7
SANGRADO IMPORTANTE + IRA 0,7
CONVULSIONES+SANGRADO+EXITUS 0,7
DIARREA 0,7
CRISIS CONVULSIVA 0,7
SANGRADO IMPORTANTE+REINTERVENCION 0,7
FALLO CARDIACO PROLONGADO 0,7
TOTAL 100,0

Mostramos en diagrama de sectores las complicaciones postoperatorias en

pacientes sin uso de recuperador:
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Complicaciones postoperatorias grupo no cell saver

Hnocomplicacicnes

B4 Isquemico cerebral

mInsuficienciarenal aguda

BInsuficienciahepatica + exitus

EReacciontransfusional

BEloqueo AV completo

WIRC agudizada+bloqueoc AV

B Neumotorax

W Hematuria

=Delirio

BFlebitis

B Vasoplejia imp ortante
Infeccidnherida quirtirgica

W 3angrado importante

Taponamiento cardiaco

Bangrado+insufresp
= Convulsionestsangradotexitus
WDiarrea

Crisis convulsiva

Bangrado imp ortantetreintervencion

Fallo cardiacoprolongado

Para visualizar las complicaciones en relacion a las transfusiones de
hemoderivados y CCP se realiza la siguiente tabla tomando como casos més
significativos aquellos que sufrieron complicaciones y como minimo se les

transfudié 3 concentrados de hematies, 1 pool de plagquetas o/y 1800 U.l. CCP:
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COMPLICACIONES CON > CONCENTRADO POOL COMPLEJO
2CH TRANSFUNDIDOS, #0 HEMATIES PLAQUETAS | PROTROMBINICO
POOL PLAQUETAS Y/O > (U.1)
1200 U.1.

Vasoplejia 4 0 0
Reaccion transfusional 3 0 0
IRA 6 0 1200
IRA 4 1 1800
Infeccion herida quirdrgica 5 0 0
IRA 6 1 1200
IRA 4 0 0]
Sangrado imp 4 0 0
Sangrado imp + i. respiratoria 5 0 1200
Sangrado imp 4 1 600
Sangrado imp 6 1 2400
Sangrado imp. 8 1 0
Sangrado imp + IRA 6 0 0
Sangrado imp. 3 1 600
I. hepética + éxitos 8 2 3000
Sangrado imp + convulsién + 8 0 0
éxitus

Diarrea 4 0 0
Crisis convulsiva 5 2 0
Sangrado imp. + reintervencion 6 1 1200

Datos de la tabla resaltables:

El paciente con reaccion transfusional fue transfundido exclusivamente
con concentrados de hematies (3).

Existen 5 casos que desarrollaron IRA y a todos se les transfundié de 4 a 6
CH minimo.

Los que sufrieron un sangrado postoperatorio importante son a los que mas
CCP y pools de plaquetas se administraron.

El paciente fallecido por insuficiencia hepética fulminante fue el que
recibié en total mas CH, pools de plaquetas y CCP: 8.2 y 3000 u.i.
respectivamente.

En el caso de infeccion de herida quirurgica por celulitis el paciente estuvo
febril y se le administraron un total de 5 concentrados de hematies no
pudiendo descartar la posible reaccion transfusional como causa también
de la alta temperatura.

Uno de los casos de sangrado importante estd documentado como
consecuencia de tratamiento con antiagregantes sin tiempo de suspension

adecuado.
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En el grupo con cell saver, 39 pacientes de 164, es decir un 23.8%, tuvo

una o varias complicaciones durante su estancia en UCI, incluyendo cuatro éxitus.

De los cuatro pacientes fallecidos uno fue debido a una hemorragia
cerebral y los otros tres por sangrado postoperatorio masivo sin tiempo para una

posible reintervencion y control del mismo.

Hablamos de "sangrado masivo” cuando el débito por los drenajes
mediastinicos es superior a 100 mi/h o 500 ml en la primera hora, 400ml en las
dos primeras, 300 ml en 3 horas o 200 mi/h durante 6 horas. Hablamos de
"sangrado leve" cuando es menor de 950 ml, y "sangrado moderado™ cuando esta
entre 951 y 2000 ml.

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS EN PACIENTE CON CELL SAVER

Porcentaje

NO COMPLICACIONES 76,2
SANGRADO PO LEVE 6,7
SANGRADO PO MASIVO + EXITUS 1,8
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA 7,3
HDFVVC (IRA) 1,2
CONVULSION 0,6
ACV-ISQUEMICO 1,2
HEMORRAGIA INTRAPARENQUIMATOSA + EXITUS 0,6
ISQUEMIA CARDIACA 1,2
BAV COMPLETO 0,6
SRIS 1,2
ISQUEMIA MEDULAR + IRA (HDFVVC) 0,6
SANGRADO PO MODERADO + INSUFICIENCIA RENAL 0,6
POSTOPERATORIA

Total 100,0

Mostramos en diagrama de sectores las complicaciones postoperatorias en

pacientes con uso de recuperador:
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Complicaciones postoperatorias grupo cell-saver

B No cormplicacicnes
® Sangrado postoperatorio leve
® Sangrado postoperatorio masivo
mInsuficienciarenal aguda
EHDFVVC
B Convulsidn
B ACV-Isquémico
mHemorragla intrap arenguimatosa
mIsquerniacardiaca
Bloqueo AV completo
HERIS

BIsgquemiamedular+ HDFVVC
Bangrado postop. Moderado + IRA

Para visualizar las complicaciones en relacion a las transfusiones de
hemoderivados y CCP se realiza la siguiente tabla con los mismos criterios que en

el apartado anterior ahora en pacientes con uso de cell saver:

COMPLICACIONES CON > 2CH CONCENTRAD POOL COMPLEJO
TRANSFUNDIDOS, # 0 POOL O HEMATIES PLAQUETAS PROTROMBINICO
PLAQUETAS Y/O > 1200 U.I. (U.1.)
IRA 3 1 1200
IRA 4 0 0
IRA (HDFVVC) 6 0 600
IRA (HDFVVC) 2 2 1800
IRA (HDFVVC) + Isquemia medular 6 2 3600
IRA 6 2 1200
IRA 8 2 1200
IRA 4 1 0
IRA 2 0 1800
Sangrado leve 6 2 600
Sangrado leve 2 3 600
Sangrado leve 4 1 1200
Sangrado leve 4 2 2400
Sangrado leve 6 5 1800
Sangrado leve 4 1 2400
Sangrado leve 7 3 0
Sangrado leve 5 0 600
Sangrado leve 2 0 1
Sangrado masivo + éxitos 6 1 1200
Sangrado masivo + éxitos 7 1 1200
Sangrado masivo + éxitos 4 1 1200
Isquemia cardiaca 9 1 1200
Hemorragia intraparenquimatosa + éxitos 2 0 1800
Accidente isquémico cerebral 4 0 600
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Datos a resaltar de la tabla:

e De los 15 casos de IRA, 8 estan incluidos en esta tabla. La variabilidad
transfusional en ellos es importante. Resaltar que tres de ellos precisaron
técnicas de reemplazo renal y todos ellos recibieron CH y CCP, uno de

ellos no recibid pool de plaquetas.

e En el caso de isquemia medular con IRA que precis6 HDFVVC se
administraron 6 CH, 3 pool de plaquetas y 3600 viales de CCP. Este
paciente no tomaba ningin tratamiento previamente y fue sometido a

cirugia valvular.

e En el caso de complicaciones isquémicas: cerebral y cardiaco vemos como

se han administrado CCP en ambos y > 4 CH.

e Sin embargo la mayoria de las complicaciones con sangrados leves y la
hemorragia intraparenquimatosa Illevan 1200 o més u.i. de CCP. En tres
casos de sangrado leve se administr6 ademas vitamina K y en otro caso

protamina en UCI.

e Se observa que en conjunto se administran mas pool de plaquetas y CCP

que en el grupo no cell saver.

En cuanto al andlisis estadistico comparativo de ambos grupos y sus
complicaciones, no se han encontrado diferencias significativas en el conjunto de

ellas ni individualmente.

4.2. ESTANCIA EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS (UCI):

Se van a considerar aquellos pacientes que no sufrieron Exitus, por lo tanto

contamos con 294 pacientes.

e Grupo sin uso de cell-saver (134 pacientes): La media de dias de
ingreso en esta Unidad fueron 2.45, con una mediana de 2 dias. El
ingreso més largo durd 11 dias en el caso de un paciente y 8 dias en el

caso de dos.
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e Grupo con uso de cell-saver (160 pacientes): La media de dias de
ingreso fueron 4.97 dias, con una mediana de 3. Hubo un paciente con
un ingreso méaximo de 53 dias y 9 pacientes con ingresos mas

prolongados que de 10 dias.

167
*

50

246

169
*

Dias ingresado
w
8
1

295
20 178%

196
255%285
7 150%

*
109 121 39 226
2

125
138 § 72

T T
Sin cell saver Con cell saver

Uso de Cell Saver

Como esta variable no sigue una distribucion normal se realiza la prueba
de Mann-Whitney para determinar si hay diferencias significativas entre los dias
de estancia de los pacientes sobre los que se no se utiliza cell-saver y sobre los

que si durante la intervencion.

Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes

Uso de Cell Saver

Con cell saver Sin cell saver
80 80
N =160 N =134
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E 40 40 2
2 20 20 E
g L a
a5 © 0 o

-20 —20

| I T T T I I I T I | T
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Frecuencia Frecuencia

Al realizar la prueba, se obtiene un valor de estadistico de 16375,5 con una
significacion muestral de 0,000 lo que significa que se rechaza la hipoétesis de
igualdad de distribuciones luego no podemos considerar que el nimero de dias

gue pasan unos pacientes y otros sea el mismo.
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Podemos decir pues que los pacientes sobre los que se usa cell saver pasan
mas tiempo en UCI, considerandolo un factor predisponente a alargar la estancia
en UCI.

4.3. SANGRADO POSTOPERATORIO

e Grupo sin cell-saver: La media de esta variable es de 1003.15 ml con
un error tipico de 58.34. La mediana es de 820 ml. Presenta un maximo
de 4100 ml y un minimo de 230 ml. La distribucion presenta asimetria
a la derecha y tiene forma leptocurtica. La variable no presenta

distribucién normal.

e Grupo con cell-saver: La media de esta variable es de 1273.25 ml con
un error tipico de 73.45. La mediana es de 950 ml. Presenta un maximo
de 6000 ml y un minimo de 150 ml. La distribucidn presenta asimetria
a la derecha y tiene forma leptocUrtica. La variable no presenta

distribucién normal.

Como se puede observar el sangrado es mayor en el grupo con cell-saber a
pesar de que las diferencias no son significativamente estadisticas. En el siguiente

diagrama de cajas se muestra ello:
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Grupo sin Cell-saver Grupo con Cell-saver
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4.3.1. Modelo prediccién sangrado postoperatorio

Dada la importancia de esta variable hemos desarrollado un modelo para
predecirlo. Con ello, se ofrece la posibilidad de saber cuél puede ser el
comportamiento del sangrado de un paciente una vez terminada la intervencion.
La variable sangrado postoperatorio no sigue distribucién normal como se puede
deducir de la prueba de K-S, por lo que se decide aplicar el logaritmo en base 10
para obtener una distribucién normal en los datos. Para este modelo se excluyen

los pacientes que fueron éxitus.
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Estadistico

gl

Sig.

Estadistico gl Sig.

Sangrado Postoperatorio (ml)
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Esta transformacién de los datos nos proporciona la normalidad en la

nueva variable. Se propone la aplicacion de un modelo de regresién mudltiple,

donde la variable dependiente sera el

independientes seran las siguientes:

Log (sangrado) y las variables

Desv.
Media Est. N
Cuantitativas Log (tiemcec) 2.078 127 283
Log (IMC) 1.438 062 283
Log (hto preop) 1.615 ,058 283
Log (plaq preop) 5.292 129 283
CH transfundidos 1.89 1,838
Cualitativas  Uso de Cell Saver 544 498 283 161 pacientes con Cell Saver
Valvular .550 498 283 156 pacientes Valvulares
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Como se observa en la tabla anterior, se procedié a la transformacion de
las variables Tiempo de CEC, IMC, plaquetas preoperatorias, hematocrito
preoperatorio y n° de concentrados de hematies transfundidos. De nuevo se uso el
logaritmo en base 10 para realizar esta transformacion. En el modelo también se
usaron dos variables cualitativas que fueron codificadas como" 1" si se uso Cell
Saver sobre el paciente y se codific6 como "1" si el paciente tuvo una
intervencion Valvular y el resto de intervenciones como 0. Previamente para
Ilegar a estas variables se usé el método por pasos. EI resumen del modelo que se

presenta en la siguiente tabla fue:

Resumen del modelo

Error estandar de la
Modelo R R cuadrado | R cuadrado ajustado estimacion

1 ,663° 439 425 ,21841

a. Predictores: (Constante), Cellreco, logIMC, loghto_p, logplagque_p, logtiemcec,
Valvular, CH transfundidos
b. Variable dependiente: logsangra

La bondad de ajuste es del 42.5% tomando el valor de la R? ajustado ya
que el numero de variables independientes es de 7, el error estandar de la

estimacion fue de 0,21841.

Al revisar la tabla del Anova de la regresion, observamos que el valor del
estadistico F es de 31.236 con 7 grados de libertad en el numerador y 279 grados
de libertad en el denominador con una significacion muestral de 0,0000 luego hay
evidencias estadisticas para poder considerar el modelo como adecuado. A la hora
de evaluar la validez de los coeficientes observamos la significacién del contraste
de los coeficientes, los coeficientes no estandarizados tienen significacion
estadistica como se observa en la tabla siguiente. Siempre hay un sangrado, el
cudl viene a ser el valor de la constante 3,780 obtenido como coeficiente no

estandarizado con error estandar de 0,765.
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Coeficientes no 95,0% intervalo de | Estadisticas de
estandarizados confianza paraB | colinealidad
Error Lim. Lim.
Modelo B | estandar t Sig. Inf. Sup. Tol. | VIF
1 (Constante) 3,780 ,765| 4,942 ,000 2,274 5,285
log(tiempocec) ,430 ,110| 3,907 ,000 214 ,647 ,855] 1,170
log(IMC) -,597 206| -2,895(,004( -1,004( -191| ,999( 1,001
log(plag preop) | -,373 ,102| -3,648| ,000 -575 -172 ,959| 1,042
log(hto preop) 641 245 2,619,009 159 1,122| ,823| 1,215
CH
ransfundidos ,061 ,008| 7,376( ,000 ,045 ,077 728 1,374
Valvular -,193 ,028| -6,869( ,000 -,248 -,137 ,8521 1,174
Cell saver ,136 ,027| 5,129( ,000 ,084 ,189| ,951| 1,051

Para llegar a la seleccién de estas variables se realizaron distintas pruebas

con estas y otras de la base hasta llegar al modelo que se presenta a continuacion:

Log (Sangrado) = 3.780 + 0.430 * log(Tiempo de CEC) — 0.597 * log(IMC) —
0.373 * log(plaqg preop) + 0.641 * log(hto preop) + 0.061 * CH transfundidos —
0.193 * Valvular + 0.136 * Cell saver

En la siguiente tabla de correlaciones lineales, el uso de un modelo de
regresion lineal multiple es apropiado ya que la correlacién lineal de la variable
dependiente (log sangrado) con la mayoria de las variables independientes es
significativa (color amarillo). Las variables independientes entre si tienen pocos

valores significativos (color gris) lo que apoya la validez del modelo.
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Correlaciones

Log Log Log plag | Log hto Cell
|Log sangra] tiemcec | IMC preop preop CH transf |Valvular| saver
Correlacién Log sangra 1,000 363 -,131 -,123 -,012 412 -,443 ,115
de Pearson | og
) ,363 1,000, ,019 -,045 ,045 235 -,305 -,128
tiempocec
Log IMC -,131 ,019] 1,000 ,001 -,013 ,007 ,022 ,007|
Log
-,123 -,045 001 1,000 -,056 1720 -,024 -,062
plag preop
Log hto preop -,012 ,045  -,013 -,056 1,000 -,386 ,002)  -,043
CH transf 412 ,235] ,007] 172 -,386 1,0000 -250 -,101
Valvular -,443 -,305 ,022 -,024 ,002 -,250] 1,000 ,1841
Cell saver ,115 -,128  ,007] -,062 -,043 -,101 ,184] 1,000
Sig. Log sangra ,0000 ,013 ,019 422, ,000 ,000 ,026
|(unilateral) Log tiemcec ,000] ,375 ,225 ,226 ,000 ,000 ,015
Log IMC ,013 ,375) ,496 ,416 456 ,355 454
Log plaq
,019 225,496 172 ,002 ,345 ,147|
preop
Log hto preop 422 ,226] 416 172 ,000 ,487, ,235)
CH transf ,000] ,0000 456 ,002 ,000 ,000 ,044)
Valvular ,000 ,0000 355 ,345 ,487| ,000 ,001
Cell saver ,026 ,015( 454 ,147 ,235 ,044 ,001

Finalmente, se realiza analisis de colinealidad ya que su existencia

indicaria que alguna variable indepediente es combinacién lineal de otras, con lo

qgue el modelo seria irresoluble. Primeramente se identifican los indices de

condicion que estan por encima del umbral de 30 y para ellos se buscan variables

con proporciones de varianza por encima del 90%. Si un componente tiene un

indice de condicién mayor que 30 y dos 0 mas variables tienen una proporcién de

varianza alta en el mismo, esas variables serian colineales.

En este caso, se identifican 4 indices > 30 pero ninguna variable

explicativa tienen proporciones de varianza altas. Por lo tanto podemos decir que

no hay colinealidad en nuestras variables con lo que el poder explicativo del

modelo es aceptable. Mostramos a continuacion los gréaficos donde se observa la

dispersion de las distintas variables cuantitativas del modelo segln los residuos,
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para realizar el andlisis predictivo. Los residuos presentan distribucion normal y
ademas encontramos homocedasticidad ya que la distribucion que se presenta en

los graficos de los residuos es en una banda de forma aletoria.
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Seqln estos resultados podemos concluir:

» A mas tiempo de CEC mayor sangrado.

* A menos IMC mayor sangrado.

* A menos numero de plaquetas preoperatorias mayor sangrado.

» A mayor nivel de hto preoperatorio mayor sangrado.

e A mayor nimero de CH transfundidos, mayor sangrado.

« Si la intervencion es valvular hay menos sangrado.

* El uso del cell saver propicia mas sangrado.

4.4. RETIRADA DE DRENAJES

Grupo sin cell-saver: El tiempo medio que se mantienen los drenajes
en el paciente son 43.02 horas, con error tipico de 1.54 y una mediana
de 44 h. EI maximo tiempo registrado con drenajes son 96 horas en un

paciente.

Grupo con cell-saver: El tiempo medio que se mantienen los drenajes

en el paciente son 42.55 horas, con error tipico de 2.138 y una mediana
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de 40 h. En el 79.3% los drenajes son retirados antes de las 48 horas.
El méximo tiempo registrado con drenajes son 216 horas en un solo

paciente.

Los tiempos de retirada de drenajes son aproximados en ambos grupos y

estan en torno a 43 horas.

5.-PARAMETROS ANALITICOS
5.1. DESCRIPCION GENERAL

Revisaremos el comportamiento de los pardmetros analiticos en tres
momentos temporales: preoperatorio (p), 1 hora después de la intervencion (1h) y
24 horas después de la intervencion (24h). Primeramente se analizara el total de la

muestra y después dividiéndola segun el uso o no de Cell Saver.

Tanto en pacientes en los que se usa 0 no el recuperador, el hematocrito y
plaquetas sufren descensos desde las cifras preoperatorias a las medidas tomadas
una hora y 24 horas tras la intervencion, al igual que ocurre con el Tiempo de
Protrombina (TP) pero no asi con el Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado
(TTPA) el cual aumenta su valor después de la primera hora postintervencién para
luego volver a descender. Otro parametro que no sigue este patron es la creatinina,

aumentando valores 24 horas después de la cirugia.

5.2. HEMATOCRITO (HTO)

o Descripcion muestra segun el total de la muestra

Considerando el total de la muestra podemos observar que la media
del HTO en el preoperatorio es de 41,47% muy superior a la media que
encontramos al cabo de una hora, 29,31%, y a las 24 horas, 29,89%.

En el preoperatorio 21 pacientes tenian un hematocrito igual o

menor de 35%, eso supone un 7% de pacientes con anemia preoperatoria.
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o Descripcion de la muestra segun la variable de agrupacion ""Uso de
CellSaver™

Dado que el objetivo es comprobar cual es la influencia del
recuperador de sangre en los parametros analiticos, observamos que los
niveles de HTO en el preoperatorio son muy similares pero se dan
importantes diferencias en los otros momentos temporales siendo mayores
cuando en el paciente se ha usado el Cell Saver.

Segun el analisis bivariante para ambos grupos se observo que hay
evidencias estadisticas para afirmar que no se diferencian las medidas del
hematocrito del preoperatorio en los pacientes sobre los que se aplica o0 no
cell saber. En los valores pasada una hora de la intervencion y a las 24h
siguientes hay evidencias para decir que en este caso hay diferencias,
presentando mayores niveles de hematocrito los pacientes sobre los que se
ha usado recuperador.

Se presenta a continuacion los diagramas de cajas de las variables segln se

use recuperador o0 no.

WHTO o
100 EHTO_1h
53 CHTO 24h

B0
129
*

G0

230
40+
272
B0
41
29 =)

20

og

* 151

T T
Sin cell saver Con cell saver

Uso de Cell Saver

145



ELENA GARCIA FERNANDEZ

5.3. PLAQUETAS

o Descripcion muestra segun el total de la muestra
Considerando el total de la muestra podemos observar que la media
de plaquetas en el preoperatorio es de 204693,94/mm? muy superior a la
media que encontramos al cabo de una hora de la intervencion,
107154,33/mm?, y a las 24 horas, 120164,77mm?®.

Hay un descenso importante de la cantidad de plaquetas habiendo
evidencias estadisticas para catalogarlo como altamente significativo. La
mayor diferencia se encuentra entre la variacion de plaquetas del

preoperatorio y las medidas una hora tras la intervencion.

o Descripcion de la muestra segun la variable de agrupacion
""Uso de CellSaver™
Dado que el objetivo es comprobar cual es la influencia del
recuperador de sangre en los parametros analiticos, observamos que los
niveles medios de Plaquetas en el preoperatorio son muy similares. No se
dan importantes diferencias en las otras dos medidas siendo mayores
cuando en el paciente no se ha usado el Cell Saver a la hora de la
intervencion y menores a las 24 horas de la intervencion. Los resultados se

muestran a continuacion graficamente.
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En cuanto al uso o no de Cell Saver revisando los rangos medios,
presentan mayor nivel de plaquetas aquellos pacientes en los que no se usé
recuperador, esto se observa en los niveles de plaquetas del preoperatorio y al

cabo de una hora de la intervencion, aunque esta diferencia no es significativa.

5.4. TIEMPO DE PROTROMBINA (TP)

o Descripcion muestra segun el total de la muestra
Los valores se dan en porcentajes (Tiempo Quick).
Considerando el total de la muestra podemos observar que la
media del TP en el preoperatorio es de 83,16% superior a la media que
encontramos al cabo de una hora, 57,08%, pero no tan superior a la
media a las 24 horas, 63,00%.

Un 17.4% de pacientes se intervino con un TP < 70%.

o Descripcion de la muestra segun la variable de agrupacion **Uso de
Cell Saver™

Observamos que los niveles de TP en el preoperatorio son

similares y se dan diferencias en las otras dos medidas siendo mayores

en las medidas cuando en el paciente se ha usado el Cell Saver.
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Segun el gréfico anterior, revisamos que ocurre para cada medida de TP
tomada segln el uso o no de recuperador: hay evidencias estadisticas para afirmar
que no se diferencian las medidas de TP del preoperatorio en los pacientes que
usan o no usan cell saver. Sin embargo existen diferencias significativas entre los
valores de TP a la hora y a las 24 horas de la intervencion entre los pacientes que
no aparecen con cell saver y los pacientes sobre los que se usa cell saver.
Revisando las medias, presentan mayor nivel de TP aquellos pacientes en lo que
se usé recuperador. Por ejemplo, sobre el TP a la hora de la intervencion los
pacientes sin uso de cell saver muestran una media de 55.73% y los que si usaron
cell saver 58.28%.

Son los pacientes sobre los que se usa cell saver los que presentan mayores
niveles de TP y ademas de modo significativo.

5.5. TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADO (TTPA)

o Descripcion muestra segun el total de la muestra
Asumiendo el total de la muestra podemos observar que la
media del TTPA a la hora de la intervencién es de 51,705 segundos
(seg.) muy superior a la media que encontramos en el preoperatorio o a

las 24 horas.
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o Descripcion de la muestra segun la variable de agrupacion ""Uso de
CellSaver™
Los niveles de TTPA en el preoperatorio son similares pero se
dan importantes diferencias en las otras dos medidas siendo mayores en
las medidas cuando en el paciente no se ha usado el Cell Saver.

Mostramos a continuacion los resultados mediante diagrama de

Cajas.
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Destacar la diferencia que hay entre los niveles de TTPA del preoperatorio
y los niveles de TTPA después de una hora de la intervenciéon los cuéles
aumentan. Los niveles de TTPA a las 24 horas de la intervencién en los pacientes
sobre los que no se us6 recuperador son mas elevados que su homdlogo en los

pacientes que se usé recuperador.

En el preoperatorio, son los pacientes con cell saver los pacientes que
presentan mayor de TTPA, aunque posteriormente sus niveles de TTPA bajaran
mas rapidamente dandose diferencias mas elevadas entre los valores basales y los

postoperatorios.
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e Descripcion muestra segun el total de la muestra

Considerando el total de la muestra podemos observar que la

media del Fibrinogeno en el preoperatorio es de 349,17 mg/dl superior

a la media que encontramos al cabo de una hora, 179,51 mg/dl, pero no

tan superior a la media a las 24 horas, 274,44 mg/dl.

e Descripcion de la muestra segun la variable de agrupacion **Uso de

CellSaver"'

Observamos que los niveles de Fibrindgeno en el preoperatorio

son distintos y se mantienen estas diferencias en las otras dos medidas

siendo mayores en las medidas cuando en el paciente se ha usado el cell

saver.

500

500+

4007

2007

114
&«

(]

fe)
49
Q

a1

272

280 197

1855186

137
+*
222

280

1g7, 158

o230
Ti69

241

Wre_
EFB_1h
CIFIB_24h

T
Sin cell saver

Uso de Cell Saver

T
Con cell saver

Segun el grafico previo, cabe destacar que en el preoperatorio, son los

pacientes con CellSaver los pacientes que presentan mayor de Fibrindgeno,

aunque posteriormente sus niveles de Fibrindgeno bajaran mas rapidamente en

estos pacientes dandose diferencias mas elevadas aun asi presentan mayor nivel

de fibrindgeno aquellos pacientes en los que se usé recuperador.
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5.7. CREATININA

o Descripcion muestra segun el total de la muestra
Considerando el total de la muestra podemos observar que
la media de los valores de creatinina en el preoperatorio es de 1,030
mg/dl muy similar a la media que encontramos al cabo de una hora,
1,011 mg/dl, pero por debajo de la media a las 24 horas, 1,162
mg/dl. La mayor diferencia se encuentra entre la variacion de la
creatinina a la hora de la intervencion y la creatinina a las 24 horas

de la intervencion.

o) Descripcion de la muestra segun la variable de agrupacion
""Uso de CellSaver™

Los niveles de Creatinina en el preoperatorio son distintos y

se mantienen estas diferencias en las otras dos medidas siendo

mayores cuando en el paciente no se ha usado el Cell Saver. Los

resultados se reflejan en el siguiente gréfico:
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Si se revisa el comportamiento de la creatinina segun la variable cell saver,
encontramos que hay un ascenso importante de los niveles en la medida tomada a
las 24 horas de la intervencion aunque es mas pronunciado en aquellos pacientes

en los que no se usa cell saver.
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Cabe destacar que los niveles de creatinina a las 24 horas de la
intervencion en los pacientes sobre los que no se uso recuperador son mas altos
que su homologo en los pacientes que se usé recuperador.

6. NECESIDADES TRANSFUSIONALES

6.1. CONCENTRADOS DE HEMATIES (CH)

Se presenta en la siguiente tabla la cantidad total de CH transfundidos
junto con el porcentaje, las primeras columnas son las referidas a la muestra total
a continuacion se presenta las frecuencia y porcentaje de la muestra de los

pacientes que no tuvieron cell saver y que si tuvieron cell saver.

Ne Agrupacion N° Pacientes % Total NC Pacientes % Sin N° Pacientes | % Con
CH de CH muestra . cell saver Con cell Cell saver
Total muestra Sin cell saver saver

0 0CH 98 32,7 37 27,2 61 37,2
1 la2CH 31 10,3 3 2,2 28 17,1
2 transfundidos 84 28,0 56 41,2 28 17,1
3 22 7,3 9 6,6 13 79

4 33 11,0 15 11,0 18 11,0
5 , 10 3,3 6 4,4 4 2,4
5 | trsags%?lsd%ﬂs 13 4.3 ! 51 6 3,7

7 4 1,3 0 0,0 4 2,4

8 4 1,3 3 2,2 1 0,6

9 1 3 0 0,0 1 0,6
Total 300 100,0 136 100,0 164 100,0

En los pacientes que no recibieron sangre recolectada del cell saver
mayoritariamente recibieron de 1 a 2 transfusiones de CH (43.4%) siendo el 27,2
% los que no recibieron ninguna transfusion de CH. En total un 72.8% fue

transfundido con concentrados de hematies en el grupo sin uso de cell-saver.

En los pacientes sobre los que us6 cell saver, el 62.8% recibid transfusion
de CH estando la mayoria entre 1-2 CH recibidos (34.2%). En este caso los que
no recibieron ningun CH fueron el 37,2 %. Para un mejor analisis, se realiza una
categorizacion de la variable CH transfundidos. Como se puede observar en la
tabla, se considerard en un mismo grupo aquellos pacientes que recibieron 1 0 2

transfusiones de CH y superiores o iguales a 3 seran otro grupo.

La significacion muestral es 0.139, mayor que nuestro nivel de

significacion 0.05 luego hay evidencias estadisticas para aceptar la hipotesis de
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independencia, esto es, el nivel de transfusion de CH no depende del uso del cell

Saver.

A continuacion, procedemos al anélisis transfusional de CH para ver si es
independiente del uso de Cell-saver condicionado al tipo de intervencion
quirdrgica realizada: Coronaria (bypass), valvular o mixta. Las significaciones
muestrales salen en los tres casos mayores que el nivel de significacion (0.05)

luego hay evidencias estadisticas para poder afirmar que las necesidades

transfusionales de CH son independientes del uso de cell saver condicionado a la

intervencion realizada.

En la siguiente tabla se puede observar el comportamiento de las

transfusiones de CH en funcion del tipo de cirugia:
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Uno o Dos Tres 0 mas

Ningin CH CH CH

Tipo de cirugia transfundido transfundidos transfundidos Total
Bypass  Sin cell saver Pacientes 15 23 22 60
% 25,0% 38,3% 36,7% 100,0%

Con cell saver Pacientes 5 6 19 30

% 16,7% 20,0% 63,3% 100,0%

Total Pacientes 20 29 41 90

% 22,2% 32,2% 45,6% 100,0%

Valvular Sin cell saver Pacientes 18 28 14 60
% 30,0% 46,7% 23,3% 100,0%

Con cell saver Pacientes 46 39 18 103

% 44,7% 37,9% 17,5% 100,0%

Total Pacientes 64 67 32 163

% 39,3% 41,1% 19,6% 100,0%

Mixto  Sin cell saver Pacientes 4 8 4 16
% 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%

Con cell saver Pacientes 10 11 10 31

% 32,3% 35,5% 32,3% 100,0%

Total Pacientes 14 19 14 47

% 29,8% 40,4% 29,8% 100,0%

Total Sin cell saver Pacientes 37 59 40 136
% 27,2% 43,4% 29,4% 100,0%

Con cell saver Pacientes 61 56 47 164

% 37,2% 34,1% 28,7% 100,0%

Total Pacientes 98 115 87 300

% 32,7% 38,3% 29,0% 100,0%

Segun se observa en los porcentajes la tendencia es un menor nivel de
transfusion en el grupo que utiliza recuperador sanguineo. Destacamos los
resultados de pacientes a los que se les aplico el uso de cell-saver y obtuvieron
mayor porcentaje transfusional de CH que su grupo homologo sin uso de cell-
saver como por ejemplo en el grupo de bypass (coronarios) con tres 0 mas
concentrados de hematies transfundidos: 36.7% en el grupo sin cell-saver frente a

un 67.3% en el que utiliza cell-saver.

Para cada complejo que se transfunde se realiza un analisis de

correspondencia multiple aplicando un método de clasificacion en la
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discretizacion de las variables realizando un método de normalizacion mediante
principal variable sin definir ponderaciones en las variables, que seran CH, "uso
de cell saver" e "intervencion quirargica”. El grafico que relaciona concentrados
de hematies transfundidos con tipo de intervencién y uso o no de recuperador

sanguineo es el que a continuacion presentamos.

o Tipode
intervencion
1,57
Mixto o CH
transfundidos
Tres o mas CHtransf - .
1.0 O adc
0.5+ Con cell sa\er
Ningln CH transfundi BPAC
0,0
Valvular
Sin cell saver
0,59
Uno o Dgs CH transfu
Le
-10 T T T T T
=10 0.5 0o 05 10 15

Se observa en el gréafico que si las intervenciones son valvulares y se usa el
Cell Saver no suelen recibir ninguna transfusion de CH, en los otros casos no se
puede afirmar nada dada la distancia existente entre las categorias. Hay que tener

presente que esto es lo que se observa en nuestra muesta.

6.1.1. Modelo de predicciéon de transfusién concentrados de hematies con

parametros preoperatorios

Las variables que se conocen antes de la intervencion y pueden jugar un
papel importante en la transfusion de concentrados de hematies serian: uso o no

de cell saver, tipo de cirugia, antecedente de hepatopatia o insuficiencia renal
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cronica, valor de la FEVI, hematocrito, TP y TTPA preoperatorios, tratamiento

con antiagregantes o anticoagulantes, edad, sexo e IMC.

Al relacionar solamente las variables cualitativas se obtiene el siguiente

gréfico:
1,0
Con ins renalTres o mas CH trans o CHtransfundidos
('\'”e' o Sexo
o Toma
057 Uno o Dos CH transfu antiagregantes
No
Antiagregante
0 ).
o Insuficiencia
00 Sin ins renal il
renal
Hombre
-0,5+ 0
1,04
Ningin CH transfund
15 T T T T T
10 05 00 05 10

La relacion entonces viene dada cuanto mas proximidad haya entre los

puntos. Asi encontramos:

» La toma de antiagregantes no se asocia a intervenciones valvulares ya
que los pacientes que mas toman estos farmacos son los sometidos a

bypass coronario (circulo naranja).

» Padecer insuficiencia renal previa predispone a recibir tres 0 mas

concentrados de hematies (circulo azul).

 Los pacientes valvulares no suelen estar en tratamiento antiagregante.
Seran de cirugia de revascularizacién coronaria y estaran en tratamiento

anticoagulante o sin tratamiento (circulo verde).
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A continuacion se propone un modelo de regresion lineal donde la variable
dependiente seran los CH transfundidos durante y después de la intervencion. Para
llegar a la seleccion de las variables independientes se realizaron pruebas (método
por pasos) hasta llegar al modelo. Segun el modelo de correlaciones lineales el
uso de un modelo de regresion lineal multiple es apropiado ya que la variable
dependiente (CH transfundidos) con la mayoria de las variables independientes es
significativa (p<0.05).

El resumen del modelo es el siguiente:

Modelo R R cuadrado R cuadrado ajustado Error estandar de la estimacion
1 0.502° 0.252 0.244 1.703

La bondad de ajuste es del 24.4% tomando el valor R® ajustado con un

error estandar de 1.703.

Al revisar el ANOVA de la regresion, el valor estadistico F es de 32.492
con una significacion muestral de 0.000 luego es estadisticamente significativo

por lo que podemos considerar el modelo adecuado.

A la hora de evaluar la validez de los coeficientes observamos la

significacion del contraste en la siguiente tabla:

Coeficientes no estandarizados
Modelo: B Error estandar t Sig.
Constante 21,671 2,818 7,691 0,000
Log Hto preop -10,821 1,805 -5,994 0,000
Valvular -1,133 0,214 -5,304( 0,000
Sexo -1,022 0,225| -4,536( 0,000

Mostramos a continuacién el modelo de CH transfundidos:

CH transfundidos = 21.671 — 10.821 * log Hto preop — 1.133 * Tipo de

intervencion — 1.022 * Sexo
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En "tipo de intervencién" dar valor "0" si es coronario o "1" si es

valvular.

En la variable "sexo™ dar valor "0" si es mujer o "1" si es varon.

6.2. PLAQUETAS

A continuacién, realizamos el mismo procedimiento con los pool de
plaquetas, observamos los pool transfundidos tanto en total como para el caso de

los pacientes que usan cell saver y los que no usan cell saver:

N° Pool Agrupacioén Ne % Total Ne % Sin Ne %
de de Pacientes | muestra| Pacientes | cell | Pacientes | Con
plaquetas pool de Total Sincell | saver | Con cell Cell
plaquetas muestra saver saver saver
0 No recibe
248 82,7 124 91,2 124 75,6
p.plaguetas
1 33 11,0 10 7,4 23 14,0
Recibe
2 14 4,7 2 15 12 7,3
— | p-plaquetas
3 5 1,7 0 0 5 3,0
Total 300 100,0 136 100,0 164 100,0

Podemos decir que en la muestra son los pacientes que usan cell saver los

gue mas necesidades de transfusién de plaguetas tienen, ya que solo el 8,8 % de

los pacientes sobre los que no se usa cell saver necesitan pool de plaguetas frente
a un 24.4% en el grupo que utiliza el recuperador sanguineo. La categorizacion

que realizamos ahora es una dicotomizacion, no se recibe pool o se reciben pool.

La significacion muestral es en este caso menor que nuestro nivel de
significacion que es 0,05 luego no hay evidencias estadisticas para aceptar la

hipétesis de independencia, esto es, el nivel de transfusién de pools de plaquetas

si depende del uso del cell saver.

A continuacién, procedemos al analisis transfusional de pool de plaquetas
para ver si es independiente del uso de Cell-saver condicionado al tipo de

intervencion quirdrgica realizada: Coronaria (bypass), valvular o mixta.
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En el caso de la intervencion Bypass coronario, se obtiene una

significacion muestral lo suficientemente baja como para considerar rechazar la

hipdtesis de independencia, por lo tanto, hay evidencias estadisticas para poder

afirmar que los pacientes que usan cell saver reciben mayor numero de

transfusiones de Pool condicionado al hecho de ser una intervencién de BPAC. En

cualquier caso si calculamos la condicional global, se tiene un valor de Chi —

Cuadrado de 33,407 con 3 grados de libertad y una significacion muestral de

0,000 luego hay evidencias estadisticas para poder afirmar que las necesidades

transfusionales de pools de plaquetas dependen del uso de cell saver condicionado

al tipo de intervencion que se lleve a cabo.

Tipo de cirugia No pool plag. Si pool plag. Total
Bypass Sin cell saver Pacientes 54 6 60
% 90,0% 10,0% 100,0%
Con cell saver Pacientes 10 20 30
% 33,3% 66,7% 100,0%
Total Pacientes 64 26 90
% 71,1% 28,9% 100,0%
Valvular Sin cell saver Pacientes 57 3 60
% 95,0% 5,0% 100,0%
Con cell saver Pacientes 92 11 103
% 89,3% 10,7% 100,0%
Total Pacientes 149 14 163
% 91,4% 8,6% 100,0%
Mixto Sin cell saver Pacientes 13 3 16
% 81,3% 18,8% 100,0%
Con cell saver Pacientes 22 9 31
% 71,0% 29,0% 100,0%
Total Pacientes 35 12 47
% 74,5% 25,5% 100,0%
Total Sin cell saver Pacientes 124 12 136
% 91,2% 8,8% 100,0%
Con cell saver Pacientes 124 40 164
% 75,6% 24,4% 100,0%
Total Pacientes 248 52 300
% 82,7% 17,3% 100,0%
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Remarcamos los resultados en los que se hayan mas diferencias como en
las cirugias tipo bypass coronario donde un 10% pacientes sin uso de cell saver
precisé transfusion de pools de plaquetas frente a un 66.7% del grupo que utilizo
cell saver. Finalmente se remarcan las transfusiones en el grupo total sin tipo de

intervencion como se ha hablado en parréfos anteriores.

El grafico que se obtiene de relacionar los pools de plaquetas
transfundidos con tipo de intervencion y uso o no de cell saver es el que a

continuacion presentamos:

o Tipode
7 ntervencidn
Alguna pool
s o Poolplaguetas
transfundidos
o Usoo de
recupe
14 BPAC
Mixto
Con cell saver
0 Sin cell saver
1 T T T T T T
15 1.0 03 0.0 0.5 1.0

En este caso los puntos mas cercanos coinciden con intervenciones
valvulares y pacientes que no recibieron ningun pool de plaquetas y se encuentran
mas cercanas al punto "sin cell saver", es decir, en las cirugias valvulares se

transfunden pocos pool de plaquetas y menos en el grupo sin cell saver.

6.2.1. Modelo de prediccion de transfusion de pools de plaquetas en funcién

de ch transfundidos y parametros preoperatorios

Los ratios transfusionales de este hemoderivado son menores que los de

CH. La mayoria de los pacientes que recibe plaquetas también es transfundido con
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CH. Por ello, para crear un modelo més solido incluimos los mismos parametros
preoperatorios que en el modelo de CH transfundidos e introducimos ademas el

aporte de estos ultimos.

Para llegar a la seleccion de las variables independientes en el modelo de
regresion logistica se realizaron pruebas (método por pasos) hasta llegar al

modelo. En la siguiente tabla se exponen las variables de la ecuacion:

B Error estandar Sig. Exp(B)
sexo(Varén) 1,727 0,419 0,000 5,622
Cell-Saver (Si) 1,554 0,382 0,000 4,729
Log Plag Preop -0,994 0,140 0,000 0,370
CH transf 0,776 0,191 0,000 2,173

"B" se corresponede con los coeficientes de cada variable.

"Exp (B)" si > 1 factor de riesgo para transfusion de pools de plaquetas.

e Ser varon, la utilizacién de cell-saver y precisar transfusién de CH
predispone a la transfusion de pools de plaquetas. (En orden de

mayor a menor riesgo).

e Tener mayor valor de plaguetas preoperatorias es factor protector

frente a estas transfusiones.
A continuaciéon mostramos el modelo obtenido:
Pobabilidad de recibir plaquetas condicionado a las variables del modelo

1
1L Ei.?EF-SEIﬁ-i.EE#-CEH Saver—0.994:log Plag precp +0.776«Necesidad de CH

Sustituir "sexo" por "1" si es varény "0" si es mujer.
Sustituir "cell saver" por "1" si se ha usado y 0" si no.

Sustituir "necesidad de CH" por el valor que se haya obtenido en el
modelo de necesidades transfusionales de CH (redondeando al alza).
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Segln la tabla de eficacia del modelo en un 71.7% de pacientes se
conseguiria pronosticar de manera efectiva la transfusion de pools de plaquetas,

casi en 3 de cada 4 pacientes. Podemos afirmar la buena calidad del modelo.

Para observar a partir de que porcentaje resultado de la ecuacion se
necesitaran plaquetas con alta probabilidad se construye el grafico de grupos

observados y probabilidades pronosticadas:

32 4 +
I A I
I A I
F 1 ¥ I
R 24+ X | +
E I7¥ w I
0 I FA MR I
U I FN W I
E 16+ NNN NNNN +
N I FEN NN I
c I NNEN NNNNR I
I I N NN NNNNN A I
A B+ NUNNY NNNNN A NN +
I N NN NHNNN N |[NANHN A m I
I NN NNNN NHNNNA NN[NNNHN N 2 A ANN NA I
e e Lo N I
Predicted : ! : : : : : : :
Erch: 0 i1 2 3 4 5 6 iy N 9 1

Grupo: NNNNNNNNNNHNNNNHNRNN

Predicted Probability i3 of Membership for Alguna pool
El valor de corte es 0,20
Simbolos: N - Ninguna pool
A - Algunz pool
Cada simbolo representa 2 casos.

La linea vertical roja marca en el eje de ordenadas el corte en el 0.2 (20%).
Ello significa que si el resultado de la formula sale mayor a 0.2 (20%) el paciente

necesitara plaquetas casi con total seguridad.

6.3. COMPLEJO PROTROMBINICO (CCP)

A continuacién, realizamos el mismo procedimiento con los complejos
protrombinicos, observamos los administrados tanto en total como para el caso de

los pacientes que usan cell saver y los que no usan cell saver:
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Ne Agrupacion | N° Pacientes | % Total N° % Sin N° Pacientes % Con
CCP de CCP Total muestra Pacientes Cell saver Con cell Cell saver
muestra Sin cell saver
saver
0 0 cCcP 167 55,67 108 79,4 59 36,0
1 1 O 2 viales 37 12,33 13 9.6 24 146
2 500 U.l.a - 200
1200 UL : 11 8,1 61 37,2
-3 | 30masccCP 18 6.0 2 15 16 98
_4 | transfundidos 4 1,33 1 4 3 1,8
5 >1200 U.I. 033 1 7 0 00
6 ! 0,33 0 0,0 1 ,6
Total 300 100,0 136 100,0 164 100,0

En los pacientes donde no se us6 cell saver es mayoritaria la no
administracion de CCP ya que el 79,4 % no recibieron ninguna dosis de CCP, en
cambio, en los pacientes sobre los que se usd cell saver, son mayoritarios los
pacientes que recibieron 2 dosis o ninguna dosis. En este caso la categorizacion
fue la que se presenta en la tabla.

La significacion muestral es en este caso menor que nuestro nivel de
significacion que es 0,05 luego no hay evidencias estadisticas para aceptar la
hipétesis de independencia, esto es, el nivel de administracion de complejo

protrombinico si depende del uso del cell saver.

A continuacion, procedemos al analisis de administracion de CCP para ver
si es independiente del uso de Cell-saver condicionado al tipo de intervencion
quirdrgica realizada: Coronaria (bypass), valvular o mixta.

En el caso de la intervencion BPA vy la intervencién Valvular, se obtiene una
significacion muestral lo suficientemente baja como para considerar rechazar la
hipétesis de independencia, por lo tanto, hay evidencias estadisticas para poder afirmar

gue los pacientes que usan cell saver reciben mayor cantidad de CCP condicionado al

hecho de ser una intervencién de BPAC o Valvular. En cualquier caso si calculamos la

condicional global, se tiene un valor de Chi — Cuadrado de 51,598 con 6 grado de
libertad y una significacion muestral de 0,000 luego hay evidencias estadisticas para

poder afirmar que las necesidades de CCP dependen del uso de cell saver condicionado

al tipo de intervencion que se lleve a cabo.
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Ningun CCP 1o2viales 30 mas viales

Tipo de cirugia transfundido CCP de CCP Total
BPAC Sincell Pacientes 50 8 2 60
saver % 83,3% 13,3% 3,3% 100,0%
Con cell Pacientes 12 16 2 30
SEVED % 40,0% 53,3% 6,7% 100,0%
Total Pacientes 62 24 4 90
% 68,9% 26,7% 4,4% 100,0%
Valvular Sin cell Pacientes a7 12 1 60
saver % 78,3% 20,0% 1,7% 100,0%
Con cell Pacientes 37 53 13 103
SEVE % 35,9% 51,5% 12,6% 100,0%
Total Pacientes 84 65 14 163
% 51,5% 39,9% 8,6% 100,0%
Mixto Sin cell Pacientes 11 4 1 16
saver % 68,8% 25,0% 6,3% 100,0%
Con cell Pacientes 10 16 5 31
SEED % 32,3% 51,6% 16,1% 100,0%
Total Pacientes 21 20 6 a7
% 44, 7% 42,6% 12,8% 100,0%
Total Sin cell Pacientes 108 24 4 136
Saver % 79,4% 17,6% 2,9% 100,0%
Con cell Pacientes 59 85 20 164
saver % 36,0% 51,8% 12,2% 100,0%
Total Pacientes 167 109 24 300
% 55,7% 36,3% 8,0% 100,0%

Se observa que las necesidades de CCP son siempre mas altas en el grupo
con cell saver, existiendo las diferencias mas grandes entre ambos grupos cuando
se trata de administracion de 1-2 viales (500 a 1200 U.I.)

En el siguiente grafico se relacionan los CCP administrados con el tipo de

intervencion y el uso de recuperador sanguineo.
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o Tipode

intervencion
o CCP
transfundidos

Valvular o
1 o 2 unidades trans;

Con cell saver o Usoonode

Mirgun CCP transfund
O

" recuperador
Bpac Sin cell saver

-1

Mixto

3 o mas unidades de
fa}

De nuevo en nuestra muestra se observa que las intervenciones BPAC no
reciben apenas CCP cuando se realiza la intervencion sin cell saver. Cuando la
intervencion es valvular los pacientes que reciben 1 o 2 unidades de CCP lo hacen

cuando estan con cell saver.

Para dar un ENFOQUE GLOBAL a las necesidades transfusionales se
presenta el grafico de dispersion de todas las categorias de las variables con las
que se ha trabajado, para observar cual es el comportamiento de los individuos
segun la intervencién, uso o no uso de cell y cantidad de hemoderivados y CCP

transfundidos.
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o CHtransfundidos
154 o CCP
transfundidos
Alguna s L
1,09 Tres o mas CH transf o Tipode
intervencion
Sin cell saver
0,54
0,01
-0,54
-10 T

Variables més proximas:

BPAC - Tres o0 mas CH - AlgUn pool: Las intervenciones de

bypass coronario son en las que mas casos ha habido de transfusion

de 3 0 més CH junto con pools de plaquetas.

Mixto - 102 unidades CCP - con cell saver: Pacientes con

intervenciones de tipo mixgo (bypass+valvular) en los que se ha
usado cell saver son los que tienen un numero mayor de

administracion de 1 6 2 viales de CCP.

Uno o dos CH transfundidos — VValvular - Ningtin pool - Ninguin

CH: Cuando las intervenciones son de tipo valvular hay poca
transfusion de hemoderivados (plaquetas o0 CH) o de uno o dos CH.

Sin cell saber - Ningun CCP: Pacientes en los que no se uso cell

saver son en los que menos complejo protrombinico se administro.
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DISCUSION

1. APRECIACION DEL TEMA

El nimero de intervenciones en cirugia cardiaca va en aumento debido al
desarrollo de la medicina moderna y mejora y ampliacion de técnicas. Por otro
lado el envejecimiento de la poblacién es otro motivo y conlleva a una creciente
demanda de recursos sanitarios. El objetivo principal es el beneficio directo del
paciente: recuperacion en menor tiempo, con menor riesgo de complicaciones,...

es decir, ofrecer las maximas garantias posibles para el éxito del procedimiento.

Ademas, surgen objetivos econdmicos por el alto consumo de recursos que
supone el aumento de pacientes sometidos a este tipo de intervencién. En cirugia
cardiaca el riesgo minimo para recibir una transfusién alogénica es un 15%
aproximadamente. Es una de las cirugias con mas tasa de transfusion. Los Bancos
de Sangre tienen recursos limitados y el almacenaje es costoso y resta calidad a
los hemoderivados. Por ello, se buscan programas que engloben al paciente desde
el momento que se decide la programacion de la intervencion hasta su
recuperacion, es lo que se conoce como medicina perioperatoria. En nuestro caso
se trata de pacientes extremadamente fragiles por edad, patologia previa y el tipo
de cirugia que se les va a realizar. A continuacion, el analisis de los resultados
mostrara la situacion preoperatoria de estos pacientes, intentando aportar ideas

para futuros protocolos de optimizacion.

El recuperador sanguieno o cell saver juega su papel en el periodo
intraoperatorio en nuestro estudio pero sus consecuencias directas o indirectas se
observan también en el postoperatorio. El objetivo es disminuir el nimero de
transfusiones sanguienas alogénicas sin aumentar riesgos de complicaciones. No
es una cuestion simple ni valorable teniendo en cuenta un solo dispositivo como el
cell saver ya que intervienen multitud de factores. Por todo ello se discutiran las

variables estudiadas en funcion al uso o no del recuperador celular.

2. CELL-SAVER EN CIRUGIA CARDIACA

Este dispositivo aplicado en la recoleccion de sangre del campo quirargico

y de la residual de circuito de bypass cardiopulmonar puede contribuir segin
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guias y articulos a la reduccion de el uso de hemoderivados alogénicos,

especialmente concentrados de hematies®.

La Gltima revision de la Cochrane de 2010°" muestra que el uso de este
dispositivo reduce el riesgo de transfusiones de concentrados de hematies en
procedimientos de cirugia cardiaca. Tanto en el Documento Sevilla?* como en la
Guia de la Asociacion Europea de Anestesia (ESA) para el manejo de hemorragia
masiva® y la Guia Europea de la Asociacién de anestesistas cardiotoracicos para
el manejo sanguineno (EACTA) del paciente adulto en cirugia cardiaca®® se
recomienda considerar el uso del cell-saver para prevenir transfusiones en este
tipo de intervenciones. Sin embargo, todos ellos muestran prudencia a la hora de
la reinfusion de grandes cantidades de volumen (> 1000 ml) por el riesgo de
coagulopatia. En el proceso de lavado de la sangre recuperada se pierde plasma,
plaquetas y leucocitos pero también se aclaran con este tipo de recuperadores
moléculas proinflamatorias que pueden influir en el desarrollo posterior de

59,60

complicaciones™" (distrés respiratorio, insuficiencia renal aguda,...).

El riesgo-beneficio no esta claro y se encuentran articulos con
conclusiones opuestas. En el caso de Al-Khabori et al®® se concluye que no hay
relacién entre entre el volumen reinfundido procesado por el recuperador
intraoperatorio y la prediccion de transfusion de plasma o plaquetas, es decir , no
supondria aumento de transfusion de estos hemoderivados. Sin embargo, Al-

Riyami A.Z. et al ®

objetivan un aumento de la transfusion de plaquetas sin
disminucion del aporte de concentrados de hematies en pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca con uso de cell saver lo que no aporta beneficio para el paciente y

aumenta costes.

Concluyendo con la parte econdmica tambien existe controversia: Attaran
et al ®® demuestran que esta técnica es costo-inefectiva aplicada de rutina en las
intervenciones cardiacas. Proponen un uso en cirugias complejas,
reintervenciones,... donde se prevean u observen moderadas-altas pérdidas
hematoldgicas. Este estudio se realiza con dispositivos cell-saver de
procesamiento no-continuo en los cuales se requiere un minimo de sangre

recolectada (600-800 ml) para que sea procesada. Es por ello por lo que en
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cirugias con menor pérdida sanguinea su uso rutinario no resulte eficiente en
cuanto a costes ya que esa sangre recuperada se desecha y se estaria haciendo uso
del dispositivo con sus correspondientes gastos de sistemas no reutilizables,
electricidad, etc. No resultaria asi con el uso de recuperadores con procesado
continuo, permitiendo trabajar y reinfundir cualquier cantidad sanguinea
recolectada. En estos casos, ¢realmente estariamos evitando transfusion de

hemoderivados sin aumentar los riesgos del paciente por el uso del recuperador?

Como se puede observar existen multitud de estudios con objetivos y
métodos de realizacién muy diferentes respecto al uso de cell-saver en el sector de
la cirugia cardiaca que los hace dificiles de comparar entre si. En nuestros
pacientes, segin el modelo de sangrado parece que su uso incrementa el
sangrado postoperatorio. Se debe aclarar que su utilizacién en nuestro centro no
se reserva para casos mas complicados o con mas tiempo de cirugia a priori como

ocurre en otros centros.

2.1. TRANSFUSIONES DE CONCENTRADOS DE HEMATIES (CH)

De acuerdo con diversos trabajos®*® los ratios transfusionales en cirugia
cardiaca de este tipo de hemoderivado varian de un 34% a un 8951%
dependiendo de cada centro, metodologia del estudio, etc. Ante esta gran
variabilidad, nuestros datos se encuentran en un rango moderado-alto de

transfusion con un 67% en la muestra total.

Dividiendo en grupos, con y sin uso de recuperador, no se observaron
diferencias en cuanto a los ratios de transfusion dependiendo de dicho uso como
ocurre en el trabajo anteriormente mencionado de Al-Riyami . Se transfunden CH
a un 71.4% de pacientes del grupo sin uso de cell-saver frente a un 62.8% en el
grupo en el que si se utilizd. Se dividieron a los pacientes en tres grupos: no
transfundidos, de 1 a 2 CH y 3 0 mas transfundidos. Los que no recibieron sangre
recuperada del cell-saver formaron el mayor porcentaje en el grupo de 1-2 CH
transfundidos con un 43.4% de pacientes. En su grupo homologo en los que si
recibieron sangre recuperada consta un porcentaje de 34.2%. Observando los

pacientes transfundidos con 3 0 mas CH en el grupo sin uso de cell saver un
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29.3% de pacientes fueron transfundidos y en el grupo con uso un 28.6%. A pesar
de que las diferencias entre ambos grupos no se asocian segun la estadistica al uso
de recuperador sanguineo, los resultados muestran en todos los subgrupos y en el
grupo total de pacientes ratios menores de transfusion de concentrados de
hematies cuando se utilizd el dispositivo cell-saver. Los resultados del
metaanalisis de P. Meybohm et al ®® con una muestra de 2290 pacientes apoyan la
disminucion de los requerimientos transfusionales de ambos grupos con un riesgo
relativo del 29% y calculando un ahorro de 0.65 unidades de CH por cada

paciente con el uso de cell-saver.

Las intervenciones con mas riesgo de sangrado generalmente son las de
revascularizacion coronaria (bypass) con tiempos mayores de clampaje y aumento
de reintervenciones como muestra el estudio de A. Silveira-Alvarez®’. En nuestros
pacientes se dividieron los resultados de transfusion de CH y uso de cell saver
segun tipo de cirugia: bypass coronario, valvular o mixto. Comparando grupos
homologos se observa lo mismo que anteriormente: mayor porcentaje de
transfusiones en el grupo sin uso de cell saver en cada tipo de cirugia. Observando
las cirugias de revascularizacion coronaria los ratios de transfusion son siempre
mas altos comparandolos con las intervenciones valvulares. En el grupo sin uso de
cell-saver un 75% de los sometidos a cirugia coronaria recibieron algun CH,
mientras que los de cirugia valvular fueron un 70%. En el grupo con uso de cell
saver, la cirugia de bypass coronario sorprendentemente tiene un 83.3% de
pacientes transfundidos, de ellos un 63.3% con tres 0 mas concentrados de
hematies. Es el grupo que mas ratio transfusional tiene a pesar de que
estadisitcamente no se encuentra asociacion ni con tipo de cirugia ni con uso de
recuperador. En su grupo homologo de cirugia valular el porcentaje de pacientes
transfundidos estd en un 55.3%. Estos ultimos, pacientes valvulares con uso de
cell saver, son los que menos transfusiones reciben. En nuestro modelo de
transfusion de CH este tipo de intervencion es un factor protector frente a recibir
CH. Un 44.7% de ellos no recibié ningun concentrado de hematies y en el grafico
de andlisis de correspondencia mdultiple son los que mas proximos se encuentran.
Esto quiere decir que la cirugia valvular con uso de cell-saver es la que menos

riesgo tranfusional de CH tiene.
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2.2. TRANSFUSIONES DE PLAQUETAS (POOLYS)

Los ratios transfusionales de este hemoderivado son mas bajos que los de
concentrados de hematies. En cirugia cardiaca varian de un 9'8% a un 20%. Es
coincidente con nuestros resultados cuyo ratio resulta en un 17.4% de pacientes
que recibieron pools de plagquetas. Porcentaje muy similar al de los pacientes del
estudio de Gross I. et al®® que no estaban bajo un programa de Patient Blood
Management (PBM) como es nuestro caso. Sin embargo en el caso de los
pacientes bajo este programa en dicho estudio los ratios transfusionales de
plaquetas descendieron a 9.8%. Se observa una vez méas la importancia de la

implementacién del PBM.

En cuanto a la influencia del recuperador sanguieno en la transfusion de
plaquetas C.L. Coté et al.*® advierte en su estudio que junto con el descenso de
requerimientos transfusionales de CH también disminuyen los de plaquetas en
pacientes con uso de este dispositivo aunque no se encuentra significacion
estadisticas en estos resultados. Esto ocurre por igual en el metaandlisis de Wang
G. et al. Sin embargo, como se ha visto en los estudios de Al-Khabori y Al-
Riyami, la reinfusion de sangre lavada, sin plasma o plaquetas, puede provocar
aumento de los requerimientos alogénicos de ambos, haciendo mayores
sustransfusionales. Hay que tener en cuenta que se estd aportando un volumen
extra con tan solo glébulos rojos lo que aumenta la dilucién y la pérdida de las
plaquetas recolectadas por su no procesamiento. En nuestros pacientes con uso de
cell saver se transfundieron con plaquetas un 24.4% frente a un 8.8% de los
pacientes que no recibieron sangre procesada por el cell saver. En este caso la
significacion muestral fue menor que 0.05 con lo que bajo evidencias estadisticas
el nivel de transfusién de pools de plaguetas si depende del uso del cell saver.
Los pacientes sobre los que se utiliza el recuperador tienen mas riesgo de

recibir transfusion de plaquetas.

Segln Zaffar N. et al.” lo que mas condiciona la decision de transfusion
de plaquetas es el sangrado intraoperatorio y ello también va ligado al tipo de
cirugia. El tiempo de bypass cardiopulmonar aumenta la disfuncion de este

componente sanguineo asi como la existencia de hepatopatia. Cirugias mas
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complejas son las que mas sangrado tienen y mayor tiempo de bypass
cardiopulmonar. Al estar tantos factores relacionados, hemos analizado los
resultados anteriores segln el tipo de intervencion. Donde mayores diferencias se
encuentran es en las cirugias de bypass coronario con un 10% sin uso de cell saver
que preciso transfusion de pools de plaquetas frente a un 66.7% del grupo que
utilizé cell saver. Comparando cirugia valvular con revascularizacion coronaria,
se observan ratios transfusionales menores en las primeras. Estas cirugias son las
que aportan menor sangrado operatorio y este factor parece ser el principal a la
hora de que los profesionales indiquen la transfusion. Finalmente, un 10.7% de
pacientes valvulares con uso de cell saver recibieron pools de plaquetas mientras

que en el grupo sin uso de recuperador tan solo un 5%.

La transfusion de plaquetas es menos frecuente que la de concentrados de
hematies segin nuestros datos bibliograficos existiendo ademas menos estudios
que las valoren. Aunque resulten menos habituales cabe destacar que el descenso
del ratio transfusional de CH en pacientes con uso de recuperador no resulta
significativo estadisticamente mientras que el aumento del ratio transfusional de
plaquetas en este grupo si lo es. De acuerdo con ello se deberia prestar mayor
atencion al aporte alogénico de este ultimo hemoderivado y encaminar

futuros estudios a ampliar su aclaracion.

2.3. ADMINISTRACION DE COMPLEJO PROTROMBINICO (CCP)

Como se ha comentado en la metodologia, en nuestro centro el acceso a
plasma fresco congelado (PFC) es restringido por lo que la reposicién de factores
de la coagulacion se hace mediante este farmaco que consta de los factores I, VI,
IX y X y dependiendo de fabricante pueden contener diferentes cantidades de
proteina C, S y Z y heparina. Las recomendaciones de las guias (Documento
Sevilla, Guia ESA, Guia EACTA), se centran en pacientes en tratamiento con
farmacos anti-vtiamina K que necesiten rapida reversion por cirugia urgente o
emergente. Existe controversia en cuanto al uso en estos casos de PFC o CCP. Por
ejemplo, la revision de la Cochrane’ no muestra diferencias entre el uso de uno u
otro en términos del sangrado postoperatorio y los riesgos transfusionales para

estos pacientes. Sin embargo, en un estudio de 40 pacientes con un INR >2.1 la
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administracion perioperatoria de CCP revirtio la anticoagulacion de forma segura
y mas rapida con sangrado postoperatorio menor comparado con la administracion
de PFC™.

Otro punto a tener en cuenta son las posibles consecuencias adversas de la

administracion de CCP. En el caso de Cappabianca G et al.”

objetivan mayor
riesgo de fallo renal agudo y efectos tromboembdlicos en pacientes sobre los que
se administra para control del sangrado postoperatorio. A favor de su uso
encontramos dos estudios de cohortes retrospectivos que muestran menor nimero
de reintervenciones por sangrado y menores transfusiones de CH comparado con

PFC™7,

En nuestro caso, al no disponer facilmente de PFC, el aporte de CCP no
esta relacionado con la toma de farmacos anti-vitamina K, si no con el control del

sangrado perioperatorio. Chowdary et al.”

recientemente han publicado que el
uso de CCP para este cometido parece efectivo como agente Unico y como parte
de los multiples factores implicados en la hemostasia perioperatoria. El tiempo de
preparacion es menor que para el PFC y los riesgos transfusionales no existen. Se
trata hasta la fecha del estudio con mayor muestra (445 pacientes) en este sector
del CCP, aunque los grupos no fueron homogéneos y tan solo 73 pacientes
recibieron PFC puramente. Aun asi el ratio de complicaciones tromboembdlicas
en el grupo tratado con este farmaco resulta mayor que en otras bibliografias
(<1.7%). Con la estandarizacion cada vez en mas centros del uso de
tromboelastograma para monitorizar los déficits de todos las moléculas y células
que intervienen en la coagulacion, el uso de PFC parece estar disminuyendo

abriéndose paso el aporte de fibrinégeno y CCP .

Ninguno de nuestros pacientes recibié PFC con lo que la comparativa con
CCP no es possible. Aun asi hemos querido mostrar los porcentajes de uso,
teniendo en cuenta que no va en funcion si el paciente toma o no farmacos anti-
vitamina K. Su administracion se realizo segun criterio clinico para disminucion y
control de sangrado perioperatorio. En el grupo sin uso de cell saver, el 20.6%
recibi6 CCP mientras que en el grupo con uso de recuperador un 64%.

Estadisticamente hay evidencias para afirmar que los pacientes con uso de cell
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saver reciben mayor cantidad de CCP. Su administracion si depende del uso o
no de recuperador. Las explicacion de este fendmeno viene por la pérdida que se
produce de plasma en el procesamiento de la sangre aspirada por el cell saver.
Ademas, el sistema del recuperador es cebado con una perfusion de heparina que
se mantiene cuando comienza la aspiracion del campo para impedir la
coagulacion dentro del sistema. Parte de esta heparina puede pasar al paciente y
aumentar la coagulopatia. Es por todo ello por lo que estos pacientes son mas
demandantes de CCP. Estos datos encajan con los del estudio de Shen S et al.”
realizado en pacientes con alto riesgo de sangrado de cirugia cardiaca. Se observa
que la incidencia de heparina residual en pacientes sobre los que se utiliz6 cell
saver fueron mayores y los sangrados postoperatorios también. Otra literatura
indica que en cirugias cardiacas con bajo-moderado riesgo de sangrado el cell-

saver intraoperatorio no influiria en la coagulacién sanguinea’®.

Finalmente, como se realizd con las transfusiones de concentrados de
hematies y plaquetas se comparé el aporte de CCP entre tipos de intervencion:
bypass coronario, valvular o mixta, segin uso de recuperador sanguineo. Se
encontraron evidencias estadisticas para afirmar que los pacientes que usan cell
saver reciben mayor cantidad de CCP condicionado al hecho de ser una
intervencion tanto de revascularizacion coronaria como valvular. Como se
vera mas adelante esta administracién va en funcion del sangrado perioperatorio y
es este grupo el que méas pérdidas sanguineas cuenta. Parece ldgico que sean los

gue mas CCP recibieron.

Existe una amplia literatura acerca del uso del complejo protrombinico en
cirugia cardiaca. Aun persisten incognitas en cuanto a la preferencia entre PFC o
CCP, en qué tipo de pacientes, posibles complicaciones de uno y otro, sus

riesgos/beneficios, etc.

2.4. INDICADORES ESTADO DE LA COAGULACION

El trastorno de hemostasia puede ser una consecuencia secundaria del
sangrado quirdrgico, la terapia anticoagulante preoperatoria y el uso del bypass

cardiopulmonar. El sistema hemostatico consiste en un sistema de coagulacion,
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células endoteliales, proteinas reguladoras, plaquetas y fibrindlisis. Estos
elementos trabajan juntos para prevenir la pérdida de sangre de los vasos
sanguineos dafiados sin ocluir todo el vaso. En algunas situaciones, esta
activacion puede diseminarse a todo el cuerpo y causar coagulacion y
complicaciones trombdticas. La cirugia cardiaca, especialmente con el uso de
CEC conduce a tal escenario®’. Sin embargo, la CEC vy el cell saver estan
asociados con la activacion masiva de los sistemas inflamatorio y de coagulacion
debido a la conversion a flujo laminar, el contacto sanguineo con la superficie de
derivacion artificial, la isquemia cardiaca fria y la hipotermia. Las causas de la
coagulopatia después de la CEC son la reduccion de la funcion o el recuento de
las plaquetas, la fibrindlisis excesiva, los niveles circulantes reducidos de factores
de la coagulacion, la hipotermia. En el caso del cell saver afiadiriamos el aporte de
concentrados de hematies sin factores de la coagulacién ni plaquetas®?. Sobre todo
cuando se reinfunden grandes volimenes de CH debido a un mayor sangrado,
ambos dos razones para aumentar la coagulopatia (mayor volumen dilucional sin
factores coagulantes y mayor sangrado con mayor pérdida de plasma y

plaguetas)™®.
2.4.1. Tiempo de protrombina (TP)

El tiempo de protrombina (TP) es una determinacion utilizada en el control
del estado de la coagulacion. La prolongacion del TP depende de reducciones en
tres de los factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K (11, V11 'y 1X).
Para obtener un resultado, se afiade tromboplastina a la muestra de sangre con el
fin de activar la coagulacion y Esto provoca que se forme un coagulo. El tiempo
que tarda en formarse el coagulo se mide en segundos y se conoce como tiempo
de protrombina. En algunos paises, la coagulabilidad sanguinea se expresa
generalmente en una unidad denominada valor Quick. En este caso, el tiempo de
protrombina medido se expresa en relacion con el tiempo de coagulacion de una
persona sana. El valor obtenido es el "porcentaje del valor de referencia”. En una
persona que no recibe tratamiento con anticoagulantes orales, el valor Quick

"normal™ se sitla entre el 70 - 100%. Un valor Quick de solamente un 30%, por
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ejemplo, indica que el tiempo de coagulacion sanguinea es méas prolongado de lo

normal .

Para afrontar intervenciones de este tipo lo ideal es tener un TP > 70%. En
nuestra muestra 17.4% de pacientes tienen un TP por debajo de esta cifra,
aumentando el riesgo de sangrado ya que la coagulacién no es normofuncionante
por lo explicado anteriormente. Existen varias razones, asumiendo por un lado la
irregularidad en la suspension del tratamiento anticoagulante que todos estos
pacientes tomaban. Errores en la recoleccion de los datos también pueden ser
posibles ya que en estos pacientes se repiten analiticas tras el ingreso para ajustar

dichos parametros y los valores recogidos son del informe de preanestesia.

Dividiendo la muestra en funcion del uso de cell saver los valores del
preoperatorio de este parametro son similares y las diferencias aparecen en el TP
medido a la hora y las 24 horas de la intervencién siendo significativas. Tienen
valores mas altos el grupo con uso de recuperador, es decir, menor riesgo de
coagulopatia una hora y 24h tras la cirugia. Esto puede ser debido a que recibieron
mas CCP dichos pacientes que aporta los factores dependientes de vit. k, ya que si

no iria en contra de la posible coagulopatia agravada por el cell saver .

2.4.2. Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA)

El TTPA se utiliza para detectar anormalidades de la via de coagulacién
intrinseca (factores VIII, IX, XI y XIlI), asi como la ruta comdn (fibrindgeno,
factores I, V, X). Se utiliza para controlar la terapia con heparina y la
coagulacion globalmente. EI valor no deberia superar los 40 segundos par
formacion del coagulo ya que tiempos mas alargados indicarian déficit de algun

factor o tratamiento con heparina.

En nuestros pacientes existe un 26.9% con un TTPA preoperatorio mayor
de 40 segundos. Esto puede explicarse porque el valor recogido es el de la
preanestesia y muchos de ellos estan con tratamiento con heparina hasta 12-24 h
previas a la cirugia. Tras la suspension se les vuelve a realizar otra analitica de
control para asegurar valores adecuados. Es o mismo que sucedia con el TP en el

apartado previo.
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En cirugia cardiaca la tendencia de los valores de TTPA es alargarse
(mayor coagulopatia) en las primeras horas tras la cirugia, sobre todo en las
intervenciones en las que se aplica circulacion extracorpdrea ® como es nuestro
caso. Los niveles de TTPA aumentan a la hora de la cirugia méas en los pacientes
sin uso de cell saver. A las 24 horas los valores tienden a disminuir en ambos
grupos pero la media sigue siendo mas alta en los pacientes sin aplicacion de
recuperador. Estos resultados irian en contra de la posible coagulopatia agravada
por el cell saver. Igual que sucede con el TP, se pronostica que la causa puede ser
debida al mayor aporte de CCP del grupo con uso de recuperador que ayudaria a
corregir el TTPA.

2.4.3. Fibrindgeno

El fibrinbgeno como precursor de la fibrina juega un papel esencial en la
formacion de codgulos. Existen tres mecanismos principales asociados con una
reduccion en la concentracion de fibrindgeno durante la cirugia cardiaca:
hemodilucién, consumo y degradacion. Ademas, los primeros productos de
degradacion de fibrindgeno pueden interferir con la formacion normal de fibrina

de fibrindgeno intacto®.

De acuerdo con Guo XY et al.®

en comparacion con los valores previos a
la cirugia, la concentracién de hemoglobina, el recuento de plaquetas, la proteina
plasmatica total y la concentracion de fibrindgeno disminuyeron
significativamente después de la transfusion de sangre recuperada y el primer dia
postoperatorio. Asi sucede en nuestra muestra con estos parametros entre los que
se incluye el fibrindgeno. Los valores mas bajos se encuentran en la primera hora

tras la cirugia aumentado a las 24 horas sin llegar a los niveles preoperatorios.

Cuando separamoes los datos segun uso de cell saver, los pacientes que
presentan niveles méas altos son los que usaron recuperador sanguineo desde
el preoperatorio. La sangre recuperada como se ha hablado no aporta fibrindgeno
con lo que cabria esperar menores niveles en este grupo. Sin embargo, el
fibrindgeno es un reactante de fase aguda que puede elevarse en estas cirugias tan

agresivas y con el propio paso de la sangre por el sistema del cell saver. Ademas,
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en la sangre recuperada, la coagulacion y la cascada del complemento se han
activado, los hematies se hemolizaron, las plaquetas se activaron, las proteinas del
plasma activado se liberaron y el producto se mezclo con restos fisicos y
quimicos. Estos cambios fueron causados por una respuesta sistémica al trauma
quirdrgico, la exposicion al aire y otras interfaces quirurgicas, las superficies
sintéticas de la méquina y el trauma mecénico del proceso de recuperacion y
lavado. Parece logico devolver al paciente un producto que se asemeje mas a lo
que se derramd en primer lugar, y tratar de revertir algunos de los cambios en la
sangre que ocurrieron desde que salio de la circulacion del paciente. El lavado
produce un producto que se parece mas a la sangre del paciente antes de
desprenderse, con productos de la degradacion del fibrindgeno reducidos y
plaquetas activadas, hemoglobina libre reducida, menores enzimas leucocitarias,

proteinas reducidas del complemento activado y desechos quimicos y fisicos®’.

AUn asi puede no ser suficiente y que en la sangre reinfundida se estén
aportando moléculas como el fibrindgeno ya que el lavado no es 100%
eficiente. Por ello los niveles en nuestro caso estdn aumentados compensando

las pérdidas por lavado y dilucion.

2.5. SEGURIDAD PARA EL PACIENTE: COMPLICACIONES

Las complicaciones postoperatorias intrahospitalarias en cirugia cardiaca
tienen ratios diferentes en funcion del estudio, podemos proponer un intrevalo
entre un 20-40% . En nuestros pacientes las complicaciones totales fueron algo
mas frecuentes en el grupo sin cell saver, un 25% frente a un 23.8% en el grupo
con cell saver. Los porcentajes se acercan al limite inferior (20%) de acuerdo con
la bibliografia con lo que es indicador de una buena praxis por parte de todo el
equipo.

Una de las complicaciones més estudiada en cirugia cardiaca es el fracaso
renal agudo desarrollado postoperatoriamente con una incidencia en algunos
casos de hasta un 30% *. Aunque la complicacién se ha asociado con el uso de
bypass cardiopulmonar, la etiologia es probablemente multifactorial y esta

relacionada con el tratamiento intraoperatorio y postoperatorio temprano, incluido
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el tratamiento farmacoldgico®.¢El uso de cell saver puede ser otro factor mas para
aumentar el riesgo de sufrir FRA? Segln el metaanalisis de Guyan W et al.>®, no
existe asociacion estadistica. En nuestros pacientes con uso de cell saver la
incidencia fue 9.1% mientras que en el grupo sin uso de este dispositivo fueron
5.1% con lo que puede tratarse de otro factor mas de riesgo a pesar de que no hay
diferencias significativas. Paralelamente analizamos las transfusiones recibidas
por estos pacientes ya que puede ser otro factor de riesgo: Todos ellos recibieron
algun tipo de hemoderivado, la mayoria concentrados de hematies, tampoco
estadisiticamente podemos asociarlo pero es algo a tener en cuenta. Segin Habib
RH et al.”* la hemodilucién del bypass cardiopulmonar se asocia con un aumento
sistematico de la probabilidad de lesién renal (incluido el IRA) vy, en
consecuencia, resultados quirdrgicos peores. Este efecto se agrava cuando se
prolonga el tiempo de bypass cardiopulmonar, se administran transfusiones de

hematies y en pacientes con funcién renal limite.

En el caso de reacciones transfusionales la incidencia estd en torno a un
0.16% en el estudio de Timber D et al.2. Las reacciones alérgicas y no
hemoliticas son las complicaciones mas comunes de los componentes sanguineos
y en el citado estudio son mas comunes después de las transfusiones de
concentrados de plaquetas en comparacion con CH y PFC. En la muestra total
solo se encuentra registrado un caso de reaccion transfusional y fue en el grupo de
pacientes sin uso de cell saver. Su incidencia en porcentaje se cifra en un 0.33%.
Realmente los estudios que cuantifican este tipo de complicaciones encuentran la
dificultad al registrarlas, al igual que en nuestra muestra, debido a que en muchas
ocasiones no se asocian a las transfusiones previas. Se identifican como
complicaciones independientes como "fiebre postoperatoria”, "convulsion”, etc.
Su incidencia por lo tanto puede estar disminuida falsamente. Por todo ello se
debe recalcar el aumento de riesgo de padecer estas complicaciones con las
transfusiones sanguineas. La medida directa para disminuir el riesgo es aplicar

protocolos de transfusion restrictivos.

Para finalizar, los tiempos de estancia en UCI tras la cirugia (descartando
6 éxitus) fueron: grupo sin uso de cell-saver 2.45 dias de media y en el grupo con

uso 4.97 dias. Aplicando pruebas no paramétricas la significacion es <0.05 por lo
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que se considera que el numero de dias que pasan los pacientes en uno y otro
grupo son distintos significativamente. . El uso de cell saver parece ser un factor
predisponente a alargar la estancia en UCI segun nuestros datos yendo en contra
de los objetivos deseables para un programa de recuperacion mejorada. En la
revision sisteméatica de Almashrafi A et al.” refieren que es un tema dificilmente
valorable ya que generalmente suele proponerse como objetivo secundario en los
estudios encontrados sobre ello. No incluyen el uso de recuperador sanguineo
pero si las transfusiones sanguieneas como factor de riesgo para aumentar la

estancia en UCI.

3. CONDICIONANTES DEL PREOPERATORIO

3.1. LAEDAD Y SUS IMPLICACIONES:

La edad media de los pacientes de cirugia cardiaca es un tema que se viene
estudiando por sus implicaciones directas sobre los resultados de la cirugia y su
riesgo-beneficio de sus resultados®. Segtn Alexander KP et al.*® de los 67000
pacientes estudiados intervenidos de cirugia cardiaca, los octogenarios tenian
menos comorbilidad pero mayor gravedad de la enfermedad y urgencia quirdrgica
que los pacientes mas jovenes. Tuvieron una mortalidad hospitalaria
significativamente mayor después de la cirugia cardiaca que los pacientes mas

jévenes.

La edad media de nuestra muestra total son 69.65 afios, coincidente con la
de la mayoria de estudios anteriormente citados en otros apartados todos ellos de

%97 Dentro de las

cirugia cardiaca con rangos amplios entre los 65-85 afios
variables demograficas, resulta sorprendente el hecho de que sea la edad la que
presenta diferencias significativas entre ambos grupos segin uso de cell saver. El
equipo que particip6 en las intervenciones no justifica el uso de cell saver en
funcién de este pardmetro por lo que es un resultado aleatorio a pesar de su
significacion estadistica. Los pacientes con uso de recuperador tienen una media
de edad mayor en casi cuatro afos: 71.45 frente a 67.47 del grupo sin uso de
recuperador. No podemos atribuir al uso de cell saver el hecho de que este grupo

de pacientes tenga méas edad aunque. Si la media sobrepasase los 80 afios los
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riesgos de complicaciones postoperatorias si estaria aumentado. No es nuestro

Caso.

Como se ve en la bibliografia la mayoria de estudios estan enfocados a la
intervencion sobre pacientes que sobrepasan los 80 afios y la realizacion de
indices que puedan predecir complicaciones incluyendo la edad ademas de la
calidad de vida tras la intervencién®®®. En el caso de transfusiones sanguineas
recibidas también los pacientes de mas edad parece que son mas propensos como

en el estudio de Ad N et al.t®

que proponen el corte de edad para comparar
grupos en 75 afios y observan que existen mayores ratios de transfusion vy

mortalidad en los mas ancianos.

3.2. IMC EN CIRUGIAS CARDIACAS

El indice de masa corporal (IMC) es una medida cominmente usada para
clasificar la obesidad. Es importante ya que la obesidad esta asociada con el riesgo
de padecer factores de riesgo cardiovascular, conocidos como el sindrome
metabdlico: hipertension, dislipemia, estado insulinorresistente y diabetes
mellitus’™. La prevalencia de pacientes obesos en la cirugia cardiaca esta
aumentando, asi lo reflejan Buschur ME et al.’%% 4.32% de pacientes obesos
(IMC >35) en 1998 frente a 8.36% en 2009. En nuestros pacientes, la media esta
en 27.69 sin diferencias en grupo con y sin uso de cell saver.. Un 4.1% de

pacientes sobrepasaba el IMC limite para obesidad, 35.

Se sugiere segin Kindo M et al.'® que la obesidad puede reducir el
sangrado postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bypass
cardiopulmonar (BCP) por el estado protrombdtico de dichos pacientes. En
nuestro modelo de sangrado el IMC tiene este efecto en el sangrado
postoperatorio, a mayor IMC menor pérdida sanguinea. Pero por otro lado, la
obesidad y sobrepeso se han visto asociados con un aumento significativo de
resultados adversos tempranos tras la cirugia cardiaca'®®. Segin nuestro modelo
de sangrado, el IMC es una variable inversamente influyente sobre el

aumento de sangrado de acuerdo con difentes articulos bibliograficos'%.
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3.3. ANEMIA PREOPERATORIA, PROPUESTAS DE MANEJO:

Considerando el total de nuestros pacientes obtenemos un 7% con valores
de hematocrito preoperatorio menores de 35%, estableciendo este limite para
diagndstico de anemia. Es un porcentaje bajo en comparacién con otros estudios
donde la prevalencia de anemia preoperatoria en cirugia cardiaca se corresponde
con un 20-30%'%". Es un grupo de pacientes al que hay que prestar especial
atencion debido a que su estado anémico se asocia con aumento de

morbimortalidad'®%,

Los efectos de los bajos valores de hemoglobina
probablemente se entrelazan con otros factores de riesgo relacionados con el
paciente o factores intraoperatorios como la hemodilucion durante el bypass
cardiopulmonar (BCP). Scrascia G et al.*® buscan evaluar el valor incremental de
la anemia con respecto al EuroSCORE Il en la prediccion del riesgo de muerte
hospitalaria, con la anemia preoperatoria como el Unico factor modificable
incluido. Concluyen que el valor de la hemoglobina preoperatoria es una variable
facil de usar, medida en cada paciente, y su inclusion en el modelo EuroSCORE 11
proporciona a los médicos y cirujanos cardiacos una herramienta precisa para la
prediccion de muerte hospitalaria en pacientes con niveles bajos de hemoglobina
preoperatoria. La hemoglobina preoperatoria también representa la Unica variable
potencialmente modificable, y este aspecto debe tenerse en cuenta, especialmente

en pacientes electivos.

En nuestros pacientes, parece tener un efecto contrario sobre el sangrado
segun el modelo de correlaciones: a mayor hematocrito preoperatorio mayor
sangrado postoperatorio. Puede ser debido a la baja prevalencia de la anemia en la
muestra, con lo que este factor tiene una potencia estadistica escasa. LoOS
pacientes con Hto menor o igual de 35 recibieron 3.86 CH de media mientras
que los no anémicos 1.83. Esta diferencia concuerda con los datos previos de
David O et al. en los que los pacientes con anemia preoperatoria son los que mas
transfusiones recibieron'**. Parece existir una interaccién directa entre anemia
preoperatoria y transfusién de sangre durante la intervencién quirargica con sus
efectos negativos también presentes en estos pacientes''?. Segin Von Heymann C

11
|13

et a el riesgo intraoperatorio de transfusion depende también del grado de

anemia, aumentando en los que padecen trastornos severos de este tipo. En el
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modelo predictor de transfusion de CH tener un hematocrito preoperatorio
elevado es un factor protector frente a la transfusion de este hemoderivado
Niveles bajos de hematocrito se asocian con tiempos prolongados de sangrado
probablemente por el efecto reoldgico de los hematies que marginan a las
plaquetas dentro de los vasos sanguineos. Ello provoca en la interaccion plaquetar
con el endotelio y la hemostasia primaria'*. En nuestros pacientes el sangrado
postoperatorio también es mayor en el grupo con hematocrito < 35%, de media

1280.50 ml mientras que en el resto 1156.52 ml.

En conclusion, la anemia preoperatoria es una patologia con peso
cientifico para asociarla con aumento de morbimortalidad a la que en muchas
ocasiones no se presta suficiente atencion ni se trata. Para su tratamiento y

diagnéstico proponemos el siguiente algoritmo de Goodnough LT y Shander A**>.

Hb< 120g/| para mujeres
Hb <130 g/l para hombres

|

Evaluacion estado del hierro

.\. J. .\.

Ferritina

Ferriting 30- Ferritina - 5 A
Creatinina serica
<300 /ly/o 100p/1y/o >100ug/lyja — ST s
A3 eataopu TSATRI0% filtrado glomerular
20%
| | Vitamina B12 y/o
Deficiendia Descartar Bajo Normal scido félico
de hierro. deficienciade l
Remitir al hierra, enf. j l
digestive cranica Enfermedad renal cronica: Normal Baio
descartar Remitir el nefrdlogo j
malignidad W :
. Ei Anemiade AF'_dG
Terapiacon hierro: = enfermedad cranica folico
-Oral dividio en dosis S no respuesta l yloit
-IVFe sing tolerancia oral, problemas . B12

Glono haytiempo

El hospital de Englewood (EEUU) es lider en programas de ahorro de
sangre desde su comienzo en 1994. Uno de sus pilares basicos consiste en tratar y

corregir la anemia preoperatoria que generalmente se asocia a enfermedades
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cronicas y por déficit de hierro. La cirugia cardiaca es una de las que més se
beneficia de estos programas ya que son pacientes complejos que en muchas
ocasiones cursan con anemia preoperatoria. Queremos mostrar el circuito que
siguen estos pacientes en dicho centro con la intencidn de implementar y extender
esta mentalidad y método de trabajo. En este hospital, son los propios cirujanos
los que en pacientes anémicos tras solicitar y valorar un estudio del perfil del
hierro, los derivan a una unidad especializada en la clasificacion y tratamiento de
la anemia. Para ello cuentan con hierro oral, intravenoso y/o eritropoyetina (EPO).
Una vez establecido el tratamiento se realiza el seguimiento analitico y, si llegada
la fecha de la cirugia no se han alcanzado niveles de Hb > 13-14 g/dl, se pospone
la intervencion si es demorable (recomendacion 1C Guia Europea de manejo del
sangrado). La anemia es un motivo de suspension de cirugia con el que todos los
profesionales estan concienciados. Intraoperatoriamente en cirugia cardiaca se
utilizan medidas no farmacoldgicas como una planificacion adecuada y minuciosa
de la intervencién, técnicas quirdrgicas cuidadosas, limitacion de extraccion de
muestras analiticas. En cuanto a medidas de autotransfusion se utilizan
recuperadores sanguineos y técnicas de hemodilucion normovolémica aguda
complementandolas con medidas farmacoldgicas como antifibrinoliticos vy
complejos protrombinicos con el fin de llevar a cabo un manejo multimodal que
facilite el ahorro de sangre. Durante todo el periodo perioperatorio se sigue una
terapia transfusional restrictiva basada en datos clinicos y analiticos. Cabe aclarar,
que este es un ejemplo exitoso pero se debe adaptar a los recursos y estructura de

trabajo de cada centro.

Para que un programa integral de ahorro de sangre (“Patient Blood
Management™) tenga éxito se necesitan una cooperacion plena, educacion y afios
de experiencia. Algunos de los programas de medicina sin sangre fallan ya que se
deben involucrar en ellos servicios de cirugia, anestesiologia, cuidados intensivos
y personal sanitario adecuadamente formado. En muchos casos se produce una
falta de concienciacion, comunicacion y educacion ante todas las implicaciones
que conllevan las transfusiones de sangre. La anemia preoperatoira no puede ser
"aceptada" o "ignorada" considerandola un problema que no dafia al paciente y

gue se soluciona facilmente con una transfusion.
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Las directrices del manejo perioperatorio consisten en individualizar la
terapia en cada paciente, seleccionar los tratamientos y técnicas adecuados y dosis
minima necesaria, intentar seguir las guias de transfusion y valorar
riesgo/beneficio de cada actuacion. EI manejo de cirugia sin sangre comienza
preoperatoriamente optimizando al paciente para que llegue en las mejores

condiciones a la intervencion.

3.4. EMPLEO DE MEDICACION PREOPERATORIA

Este tema resulta importante ya que el manejo de farmacos antiagregantes

y anticoagulantes repercute en el sangrado intra y postoperatorio.

Comenzando con los antiagregantes, existe un reciente metaanalisis, que
compara la administracion preoperatoria de estos farmacos con distitntas dosis vs.
placebo o no tratamiento. Los resultados fueron los siguientes: los pacientes que
los tomaban tenian menor riesgo de sufrir infarto de miocardio pero no de muerte.
Sin embargo, tenian un sangrado postoperatorio, ratio de transfusiones y de
reintervenciones mas altos**®. En el caso de la toma de 100 mg de acido acetil
salicilico, parece que el riesgo de sangrado no es significativamente méas alto
comparado con placebo y ofrece proteccion de efectos trombdticos
miocardicos™’. La Guia EACTA -2017°%, acepta que existe suficiente evidencia
para recomendar la continuacion del antiagregante antes de la intervencion y si se
suspende iniciarlo lo mas pronto posible en pacientes coronarios, cuando se
descarta el riesgo de sangrado en el postoperatorio. Segun esta guia, la
antiagregacion para cirugias de alto riesgo de sangrado se debe suspender 5 dias
antes, manteniendo la dosis de 100 mg o reconvirtiendo la de 300 a 100 mg en los
casos con alto riesgo de trombosis. Si el riesgo de sangrado es moderado o bajo no
suspender. En nuestros pacientes, cerca de un 40% siguen tratamiento con estos
farmacos, tanto los que recibieron sangre recuperada como los que no. Los
tiempos de suspensidn parecen mejor ajustados en el grupo con uso de cell saver
ya que los dias de suspension son mas cercanos a 5 y mas pacientes mantuvieron
la terapia con dosis de 100 mg. Aln asi hay errores, con pacientes con tiempos de

suspension mas largos de lo recomendado al igual que en el otro grupo. Y por otro
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lado pacientes tratados con otros antiagregantes (clopidogrel, pasugrel,...) en los

que los tiempos de suspension no estan bien ajustados.

La doble antiagregacion reduce el riesgo de complicaciones trombéticas
en pacientes con sindrome coronario agudo comparado con terapia con un solo
antiagregante''®. Cuando los pacientes bajo estos tratamiento son sometidos a
intervenciones quirdrgicas de cualquier tipo la continuacion de la doble
antiagregacion hasta la cirugia incrementa el riesgo de sangrado postoperatorio,
transfusiones y reintervenciones por sangrado™**?. Segun las Guias EACTA®®
los tiempos minimos de suspension para el copidogrel son 5 dias, para el prasugrel
7 dias y para el ticagrelor parece que de 3 a 4 aunque previamente eran 5 dias. En
nuestra muestra un 6.3% de pacientes estaba bajo doble antiagregacion y en todos
ellos se suspendié un de ellos manteniendo el &cido acetil salicilico 100 mg hasta
la cirugia. Podemos concluir que la doble antiagregacion si esta bien ajustada.

La terapia anticoagulante con antagonistas de la vitamina K es
comunmente aplicada como prevencion de tromboembolismos en pacientes con
fibrilacion auricular, antecedentes de trombosis venosa y valvulas cardiacas
mecanicas. En la muestra total un 25.3% de pacientes esta con esta terapia. De
ellos, tan solo un 15.79 % tiene pautada terapia puente con heparina, el resto tiene
suspendida esta medicacion sin comenzar con otra anticoagulacion y otros la
mantienen. Lo que recomiendan las Guias, es la suspension de 3 a 5 dias antes de
la cirugia de estos farmacos y comenzar con terapia puente con heparina en
pacientes con alto riesgo de eventos tromboticos. Se ve una clara heterogeneidad
en el manejo de estas terapias en cuanto a suspensién, tiempo de suspension,
introduccion de terapia puente,... No es un tema carente de importancia para la
cirugia ya que estos farmacos, tanto las heparinas como los antagonistas de la
vitamina k o dicumarinicos, influyen en la calidad de la coagulacion por lo que su
mal manejo puede aumentar el sangrado intra y postoperatorio asi como a las

demandas transfusionales!?1??,
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4. ACIDO TRANEXAMICO EN CIRUGIA CARDIACA

Segun ficha técnica su uso se recomienda para prevencion y tratamiento de
las hemorragias debidas a fibrindlisis general o local en adultos y en nifios
mayores de 1 afio de edad. Las indicaciones especificas incluyen la cirugia
cardiovascular por lo que todos nuestros pacientes recibieron dicho farmaco
intraoperatoriamente. Esto es un punto a favor a la hora de homogeneizar la
muestra. Sin embargo esté recogida la dosis total al final de la intervencion, con lo
que no podemos aclarar la pauta de administracion que es en lo que mas se difiere.
Aln asi hemos calculado la dosis media en funcion del peso y resulta en 31.04
mg/kg , con 5 pacientes con dosis totales menores que el bolo inicial recomendado
de 10 mg/kg. Hay que puntualizar que dos de ellos tenian insuficiencia renal
previa conocida por lo que en estos casos es necesario disminuir la dosis a Gnico
bolo de 10 mg/kg cada 12 o0 24 horas si la creatinina es menor de 5.65 mg/dl y si

es mayor, como en uno de ellos, disminuirlo a 5 mg/kg cada 24h.

Pero, ¢/qué se observa en su uso en la cirugia cardiaca? Las Guias
recomiendan el uso de algun antifibrinolitico. En el caso del acido tranexamico se
reduce el ratio transfusional en pacientes que lo recibieron en cirugia cardiaca
como muestra el metaadlisis y revision sistematica de Ker K et al.'*. Englobando
los tres antifibrinoliticos disponibles: acido tranexamico, acidoaminocaproico y
aprotinina (no autorizado desde 2007 en nuestro pais) segun la revision
Cochrane'®, estos farmacos proporcionan reducciones valiosas en la pérdida de
sangre y la recepcion de transfusién de glébulos rojos alogénicos. La aprotinina
parece ser un poco mas efectiva que los andlogos de la lisina en la reduccion de la
pérdida de sangre y la recepcion de transfusiones de sangre. Sin embargo, las
comparaciones muestran un menor riesgo de muerte con éstos Ultimos en
comparacion con la aprotinina. Los anélogos de la lisina son efectivos para
reducir la pérdida de sangre durante y despues de la cirugia, y parecen estar libres
de efectos adversos graves. Segun esta revision, en comparacién con el acido
tranexamico, se dispone de menos datos disponibles que apoyen el uso del acido
aminocaproico en cirugia cardiaca. Por todo lo anterior, parece preferible el uso

de acido tranexamico como antifibrinolitico en cirugia cardiaca.
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Existe cierta preocupacion por la posible asociacion del acido tranexamico
con el aumento de riesgo de sufrir convulsiones en el postoperatorio. Entre otros,
el articulo de Sharma V et al.'® lo relaciona con este evento adverso pero
recomienda su administracion a dosis menores de 80 mg/kg. Las convulsiones son
una complicaciéon postoperatoria grave después de la cirugia cardiaca que se
relacionan ademas de con la administracion de dosis altas de tranexamico, con
tiempos de clampaje aortico largos, parada cardiocirculatoria bajo hipotermia,

edad, sexo femenino, etct?®%

La prevalencia de convulsiones en el
postoperatorio de este tipo de cirugia difiere, pero esta en torno a un 0.9%. En el
caso de nuestros pacientes es aun menor, 0.01%. Todos ellos recibieron acido
tranexamico pero la dosis mas alta fueron 68.18 mg/kg, con lo que no se superd la

dosis maxima recomendada para aumentar el riesgo convulsiones postoperatorias.

5. FLUIDOTERAPIA: COLOIDES

No hay consenso con respecto a las estrategias 6ptimas de fluidos en la
cirugia cardiaca, pero se ha sugerido que el uso de hidroxietil-almidones (HES),
que fueron los administrados en ambos grupos de pacientes, pueden estar
asociados con un aumento pérdida de sangre perioperatoria. EI grado de deterioro
del sistema hemostatico depende del peso molecular y el grado de sustitucion de
las soluciones. En nuestro caso se utilizd6 HES 130 / 0.4 (Voluven (®)) que tiene
un menor peso molecular in vitro y un menor grado de sustitucién de hidroxietilo

por lo que el impacto sobre la hemostasia esta disminuido®?,

Sin embargo, diversos estudios prospectivos que compararon diferentes
soluciones de cebado con pérdida de sangre y / o requerimientos transfusionales
no demostraron ninguna diferencia entre ellas*?***!. Al igual que en los pacientes
de la muestra en quiénes no existen diferencias en el sangrado postoperatorio

comparando los que recibieron coloides con los que no.

Otra razon que apoya la controversia frente a su uso es el riesgo de
nefrotoxicidad en pacientes sépticos'®. En nuestro caso no se trata de este tipo de
pacientes pero aun asi quisimos comparar la incidencia de fracaso renal agudo

entre los que recibian coloides y los que no. En los primeros un 2.24% lo
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padecieron mientras que en los que no recibieron la incidencia sorprendentemente

fue mayor, con un 9.8% de casos.

Para concluir, segin nuestra muestra parece seguro el uso de estas

soluciones en cirugia cardiaca con respecto al sangrado postoperatorio vy el

desarrollo de insuficiencia renal aguda, utilizando siempre las de bajo peso

molecular. En este tipo de intervenciones participan multitud de factores como la
presencia de bypass cardiopulmonar, tiempos de clampaje aortico prolongado, etc,
que predisponen a un estado proinflamatorio causante de alteraciones de la
cogulacion y el filtrado glomerular aparte del manejo de fluidos™*.

6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se recogen todos los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en dos periodos de tiempo distintos
bastante espaciados. Ello puede tener implicaciones a la hora del manejo general
anestésico y quirargico del paciente que no es catalogable solamente con variables
cuantificables. Ademas existen indices como el EUROESCORE que no estaban
desarrollados cuando se intervinieron a los pacientes sin uso de cell saver. Ocurre
lo mismo con el INR (ratio normalizado internacional) que es una forma de
estandarizar los cambios obtenidos a través del tiempo de protrombina el cual no

tampoco se encontraba implementado.

Los pardmetros analiticos preoperatorios estan tomados de los reflejados
en la consulta preanestésica. En algin caso puede existir error sobretodo en
parametros de coagulacién ya que se realizan nuevas analiticas posteriores a la

consulta en casos en los que se requiera ajuste de medicacion anticoagulante.

Otra limitacion resulta el tamafio muestral (N=300) con mas pacientes en
el grupo con uso de recuperador (N=164). Con muestras mas pequefias resulta
mas dificil valorar los sucesos con menor incidencia como ciertas complicaciones

o transfusion de pool de plaquetas.

Una de las variables analizadas, la hemorragia postoperatoria, se ve
influenciada por multitud de factores del perioperatorio. La amplia heterogeneidad
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de dichos factores dificulta el analisis de resultados. Por otro lado, la transfusion
sanguinea es realizada por diferentes facultativos en funcion del sangrado
observado y datos del hematocrito. El sangrado es un criterio subjetivo no

estandarizado en ningun protocolo con lo que puede contribuir a un nuevo sesgo.

Debido a todo ello, recomendamos la realizacion de estudios prospectivos
randomizados en los que el tamafio muestral sea mayor, se siga un mismo
protocolo transfusional y los pacientes se repartan aleatoriamente segun uso 0 no
de cell saver.
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Los ratios de transfusion de concentrados de hematies son menores en los
pacientes sobre los que se utilizd el recuperador sanguineo. Segun el
modelo de CH transfundidos los varones, con hematocrito preoperatorio
méas alto y sometidos a intervenciones valvulares son los que menos

transfusiones de este hemoderivado recibiran.

Los pacientes sobre los que se utiliza el recuperador tienen mas riesgo de
recibir transfusion de plaquetas. EI modelo aporta como factores de riesgo
para ello ser varon, uso de cell saver y tener necesidades previas de CH
elevadas. Como factor protector se encuentra poseer mayor nimero de

plaquetas preoperatorias.
El uso de cell saver aumenta el riesgo de recibir CCP.

El tipo de cirugia con menor riesgo para que un paciente reciba
hemoderivados o CCP son las valvulares, de hecho en el modelo de

sangrado postoperatorio resulta un factor protector.

El sangrado postoperatorio se puede predecir mediante un modelo que
incluye como factores de riesgo el tiempo de CEC alargado, menor contaje
de plaguetas en el preoperatorio, mayor hematocrito preoperatorio (posible
sesgo por la escasa incidencia de anemia preoperatoria), menor IMC,

mayor numero de CH transfundidos y uso de cell saver.

Los pacientes con anemia preoperatoria recibieron de media dos
concentrados mas de hematies. Segun los resultados parece necesario
instaurar un circuito preoperatorio donde se diagnostique y trate a estos
pacientes.

Las terapias antiagregantes y anticoagulantes ain mantienen errores en su
manejo preoperatorio por lo que recomendamos la revision y uso de

protocolos actualmente disponibles.

Existe mayor incidencia de fracaso renal agudo en los pacientes con uso de
recuperador sanguineo. A pesar de que las diferencias no son
significativas, puede resultar otro factor mas de riesgo para desarrollar esta

complicacion en estudios futuros.
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Las transfusiones sanguineas, en especial las de concentrados de hematies,

estan presentes en todos los casos que desarrollaron fracaso renal agudo.

Las reacciones transfusionales existen, por lo que es otra razon méas para

apoyar los triggers transfusionales restrictivos.

El uso de cell saver parece ser un factor predisponente a alargar la estancia
en UCI yendo en contra de los objetivos deseables para un programa de

recuperacion mejorada o fast track.

ElI IMC es una variable inversamente influyente en el sangrado
postoperatorio, asociado posiblemente al estado protrombdético de estos

pacientes.

Como aplicacion clinica del presente trabajo, podemos concluir que el uso
indiscriminado de cell-saver puede exponer al paciente a riesgos sin
beneficios. Por lo que en cirugias cardiacas de bajo-moderado riesgo de

sangrado y/o valvulares seria preferible no trabajar con este dispositivo.
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ABREVIATURAS

AAG: Antiagregantes

AAS: Acido acetil salicilico

Ac: Anticoagulante

ACE: Anticoagulante a extraer

ACO: Anticoagulantes orales

AcCR: Anticoagulante requerido

ACreat: Aclaramiento creatinina

ACV: Accidente cerebrovascular

AEE: Agentes estimulantes de la eritropoyesis
AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos- Productos Sanitarios
AIT: Accidente isquémico transitorio
ANOVA: Anaélisis de varianza

AT III: Antitrombina 11

ATP: Adenosin trifosfato

ATP: Autotransfusion postoperatoria

BAV: Bloqueo auriculo-ventricular

BPAC: Bypass aorto-coronario

CATS: Continous autotransfusién system

CCP: Concentrado de complejo protrombinico
CEC: Circulacion extracorpérea

CH: Concentrado de hematies

CID: Coagulacion intravascular diseminada
CMV: Citomegalovirus

CPB: Bypass cardiopulmonar

DAP: Donacion autéloga preoperatoria

DPG: Difosfoglicerato

EACTA: European Association Cardio-thoracic Anesthesia
EPO: Eritropoyetina

ESA: European Society of Anesthesia

FDA: Food and Drug Administration

Fe: Hierro

FEVI: Fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo
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FRA:
FvW:
Gl:

H:

Hb:
HES:
HFVVC:
HLA:
HTA:
HTO:

I. hepética:

I. respiratoria:

IgA:
IgE:
IL-6:
IL-8:
IMC:
INR:

IRA:
IRC:

MCV:
NBCUS:
NO:

O,:
PBM:
PC:
PCI:
PCR:
PFC:
PG:
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Fracaso renal agudo

Factor Von Willebrand
Gastrointestinal

Hora

Hemoglobina
Hidroxietilalmidones
Hemofiltracion veno-venosa continua
Antigeno leucocitario humano
Hipertension

Hematocrito

Insuficiencia hepatica
Insuficiencia respiratoria
Inmunoglobulina A
Inmunoglobulina E
Interleucina 6

Interleucina 8

Indice de masa corporal
International Normalized Ratio
Intervencion quirargica
Insuficiencia renal aguda
Insuficiencia renal cronica
Intravenoso

Volumen corpuscular medio

National Blood Collection and Utilization Survey

Oxido nitrico

Oxigeno

Patient Blood Management
Proteina C

Peso corporal ideal
Proteina C reactiva

Plasma fresco congelado

Prostaglandina
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ABREVIATURAS

PO,: Presion parcial de oxigeno

PTC: Protesis total de cadera

PTR: Protesis total de rodilla

Sangrado Imp: Sangrado importante

Sangrado PO: Sangrado postoperatorio

SC: Subcutaneo

SDF: Sangre total filtrada y no lavada

SF: Suero fisiologico

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
SVcO,: Saturacion venosa central de oxigeno
SVmO;: Saturacion venosa mixta de oxigeno
TACO: Transfusion associated circulatory overload
TCA: Tiempo de coagulacién activado

TEG: Tromboelastograma

TP: Tiempo de protrombina

TRALLI: Lesion pulmonar aguda relacionada con transfusion
TSA: Transfusion sangre alogénica

TT: Tiempo de trombina

TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activado
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

ul: Unidades Internacionales

V: Volemia

VE: Volumen a extraer

VIH: Virus inmunodeficiencia humana adquirida
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1. Modelo de prediccion de numero de concentrados de hematies que
seran transfundidos aplicado a cada caso:

NuUmero del caso CH transfundidos CH pronosticados

1 6 3,33

2 0 1,60

3 6 2,81

4 0 1,30

5 2 1,62

6 0 1,98

7 2 ,15

8 1 2,10

9 2 2,54
10 2 1,69
11 2 ,63
12 0 3,69
13 0 3,11
14 4 61
15 4 2,46
16 2 2,54
17 0 1,21
18 0 1,11
19 8 2,76
20 2 1,77
21 4 2,35
22 0 1,44
23 2 1,97
24 4 2,62
25 2 2,61
26 0 2,56
27 0 1,88
28 3 2,99
29 0 6,53
30 2 1,85
31 3 3,95
32 2 3,68
33 2 2,18
34 4 2,33
35 0 37
36 2 1,98
37 2 2,06
38 0 ,56
39 2 1,50
40 0 1,53
41 0 1,66
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43
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45
46
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48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
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88

89

90

91

92

93

94

95

96

97
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99
100
101
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103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
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1,55
2,50

3,35
1,43
1,50
1,58
1,68

3,00
2,04
2,00
2,25
2,79
2,19
1,52
3,79
3,36
1,89
2,08
1,61
2,34

3,11
3,11
3,17
1,83
2,54
2,10
1,79
2,45
2,02
1,94
1,66
1,03
1,84
1,95
3,81

1,62
3,80
-,38
2,51
2,65
2,62
1,43
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142
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144
145
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147
148
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150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
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163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
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180
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191
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194
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213
214
215
216
217
218
219
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221
222
223
224
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272
273
274
275
276
277
278
279
280
281
282
283
284
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286
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289
290
2901
292
293
294
295
296
297
298
299
300
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4,17

1,38
3,46
1,54
1,88
2,32
2,61
1,34
2,57
1,10
2,25
1,69
2,26
1,98
2,41
-,07
1,44
2,53
1,93
3,13

2,35
3,14
3,10

1,98
1,41
1,85
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2. Casos alejados del modelo de prediccion del numero de CH
transfundidos, 17 pacientes

Numero del caso CH transfundidos CH pronosticados
12
19 0 3,77
29 8 2,76
60 0 6,72
97 8 2,74
129 8 2,94
134 3 -,46
163 6 2,53
192 6 2,36
214 6 2,46
217 8 4,08
222 5 ,86
224 7 2,26
233 6 2,19
241 7 2,90
250 9 2,31
269 7 2,52
7 3,44

3. Modelo de prediccion de transfusion de pools de plaquetas aplicado
en cada caso

Transfusién de plaquetas

Prondstico de transfusion

Estado de transfusion de
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Caso observada (Si 0 no) de plaquetas (x100=%) plaquetas_pronosticado
(Si 0 no)
1 N ,049 N
2 N ,026 N
3 N** 275 A
4 N ,062 N
5 N ,026 N
6 N , 126 N
7 N ,027 N
8 N ,110 N
9 N ,049 N
10 N , 104 N
11 N ,058 N
12 N** 441 A
13 N ,045 N
14 N ,061 N
15 N ,024 N
16 N ,046 N
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N= no recibieron ningun pool de plaquetas, A= si recibieron algun pool de plaquetas,

** = casos clasificados incorrectamente.
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