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.- INTRODUCCION.

Los pacientes pediétricos con enfermedades cardiacas congénitas (ECC), presentan un

especia desafio paralos anestesiologos.

Las ECC estan constituidas por una variedad de | esiones anatdmicas que suponen unagran
diversidad de entidades patol 6gi cas. Se tratade anomalias que producen importantes alteraciones

en laoxigenacion, la perfusiony lafuncion miocérdica

Laincidenciadelas ECC estaaumentando, hecho que obedece adiversosfactorescomo la
prematuridad y la deteccion cada vez més temprana. Afectan a 8 de cada mil nacimientos a
término. Ademas de ser las malformaciones més frecuentes, constituyen la primera causa de

muerte por este tipo de patologia durante el primer afio de vida .

Lacirugiacardiaca pediatrica haexperimentado un gran avance en | as Ultimas dos décadas
tanto en lastécnicas quirurgicas como en el manegjo anestésico, mejorando significativamentela

supervivencia de los nifios con ECC ©.

También se han producido grandes avances técnicos en la utilizacién de la circulacion
extracorporea (CEC) pararealizar con éxito este tipo de cirugia en recién nacidos y lactantes.
Pero el avance masrapido en los Ultimos afios ha sido sobretodo en €l diagndstico que, juntoala
mayor seguridad y éxito de la cirugia, ha hecho aumentar mucho el nimero de nifios que se

operan de cardiopatias congénitas .

Muchos de | os pacientes sometidos a estas i ntervenciones cardiacas requieren CEC como
unatécnicade soporte, observandose en ellos alguin ef ecto del etéreo durante este procedimiento o
en el postoperatorio. También se ha visto como, de forma precoz, aparece en todos ellos una
respuesta fisiopatol 6gi ca especifica que ocasionalmente provocaun efecto adverso. Laformamas
severa de estarespuesta 0 Sindrome de Posperfusion incluye uno o varios de los signos clinicos
de disfuncién pulmonar, disfuncién renal, diatesis hemorragica, aumento de la susceptibilidad a

|las infecciones, aumento del liquido intersticial, leucocitosis, vasoconstriccion y fiebre 4.

La CEC esuna condicién no fisiol 6gica en lague la sangre esta continlamente expuestaa
las superficies extrafias del circuito. En lamayoria de los estudios se acepta el importante papel
delaCEC enlarespuestainflamatoriageneralizada queincluye varios sistemas humorales, tales

como el complemento, la coagulacion, e sistemade lakalicreinay lafibrinolisis 2.
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L ostranstornos producidos por la CEC en lahemostasia son particularmente significativos
en lacirugiacardiacadelapoblacion pediétricasi 1o comparamos con lo que sucede en el adulto.
Influyen especificamente varios factores que se dan en lacirugia de | as cardiopatias congénitas
de los nifios, entre los que cabe destacar un mayor grado de hemodilucion ©?| el uso de
hipotermia profunda con o sin parada circulatoria ***?, |a influencia de las enfermedades
cardiacas ciandticas y sus cambios reol 0gicos e hipoxémicos en lahemostasiay la coagulacion
1419 y lainmadurez del sistema de coagulacion en losneonatos “®*®. Se havisto quetodos estos
factores pueden exacerbar la activacion de los sistemas de coagulacion y del complemento,

suméandose a la estimul acién que sobre éstos ejerce el propio circuito de la CEC #5929

Estas alteraciones de la hemostasia tienen unatraduccion clinicaen lamayor tendencia al
sangrado que presentan estos pacientes . Existe mucho interéscientificoy clfnico en disminuir
lahemorragiaquirlrgicade estos pacientesy, entre los métodos utilizados por ellos destacan |os
farmacol 6gicos “>%?. El método farmacol 6gico que hamostrado mayor eficaciaen el control de
la hemorragia intraoperatoria ha sido la utilizacion del inhibidor de las serin-proteasas, la
APROTININA de mecanismo de accién muy complejo, que permite disminuir laactivacion dela

hemostasiay del complemento, ademéas de mejorar la funcién plaguetar >3 .

En relacion ala utilizacion de la APROTININA cabe resaltar que, asi como hay muchos
trabajos realizados de su aplicacion en cirugia cardiaca del adulto 3% con muy buenos
resultados con dosis altas %4 y con dosis bajas “**®, no se puede decir lo mismo de la
cirugia de las cardiopatias congénitas. Mas aln, los trabajos realizados en cirugia cardiaca
pediatrica por distintos grupos tienen, en general, defectos metodol 6gicos en laaleatorizaciony
en el control que, por otraparte, estan motivados por ladificultad derealizar estudios controlados

en esta situacion clinica

Laeficaciade estefarmaco en cirugiacardiacapediatricasobre e control del sangrado esta
controvertida y la comparacion entre los estudios no es posible debido al uso de diferentes
regimenes de administracion, siendo lapoblacién y los procedimientos muy poco homogéneos >
%3 con diferentes protocolos y dosificaciones de heparinay protamina ®+*? También existen

marcadas diferencias en la composicion del cebado del circuito de la CEC (4952535556,
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Los distintos grupos de trabajo que han estudiado €l uso de la APROTININA en nifios
tampoco estén de acuerdo en la dosis 6ptima de APROTININA necesaria para que gjerza su
accion ®0525355%9) | os datos bioquimicos sugieren quelos niveles plasméticos de APROTININA
necesarios parainhibir laactivacion de lacoagulacion no sellegan aalcanzar en los nifios 3%,
Por tanto, estamos ante un farmaco de ventgjas indiscutibles parala cirugia cardiaca del adulto

pero sin una definicion clara de sus ventgjas y protocolos Utiles en nifios.

Hay tres aspectosdegran relevancia en €l manejo dela CEC en lapoblacién pediatrica: los
efectos de la CEC en €l sistema hemostatico, la eficacia de la APROTININA en mejorar la
hemostasiay en minimizar las pérdidas sanguineasy ladosis éptimade APROTININA parasu

aplicacion en esta poblacion.

L apoblacion pediétrica abarca desde horas de vida hastal os 18 afios por |0 que, cuando se
refieren | os estudios a pediatriala poblaci6n es poco homogénearespecto alaedad. Cadavez se
estédn diagnosticando més nifios con ECC, aumentando la variedad y la complegjidad de esta
cirugia por lo que se estan realizando més nimero de CEC. La duracién es mayor que en los

adultos y produce mas alteraciones en |os nifios.

A continuacion seresume lainformaci on disponibl e sobre estos aspectos que han motivado

los objetivos de esta Tesis doctoral.
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1.- FACTORES QUE AFECTAN LA HEMOSTASIA EN CIRUGIA CARDIACA
PEDIATRICA CON CIRCULACION EXTRACORPOREA.

LaCEC conllevalaexposicion delasangre aunaestructurano fisiol6gica©. Este estado
no fisiologico provoca la activacion de algunos sistemas en cascada que desembocan en la
respuestainflamatoria del organismo (Fig. 1). Tanto el sistemacelular como el humoral quedan
comprometidos como consecuenciade larespuestainflamatoriainducida por laactivacion dela

fase de contacto 4.

La alteracion hemostética que causa la CEC tiene particular importancia en la cirugia

cardiacapediétricay suele dar como resultado mayor sangrado que el observado en el adulto ©?.

Larespuesta inflamatoria sistémica que se genera como respuesta al estimulo provocado
por laCEC, esmésintensaen losnifios®?, siendo el balance entre coagulacion y fibrinolisismés

delicado y mas susceptible a estimul os exdgenos.
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Todos|ostrabg os publicados hasta el momento reflejan quelacausaprincipal del sangrado
trasla CEC eslacoexistenciade unacompl gjacoagul opatiaadquirida, asi como €l deteriorodela
funcion plaquetaria, debida tanto a un efecto mecénico lesivo del circuito, como alaactivacion

de las plaguetas que la CEC produce 7.

L os factores especificos que afectan la hemostasia en |os pacientes pediatricos incluyen:
1.1.-FACTORESHEMOSTATICOS:

Los lactantes menores de 6 meses presentan una diferente maduracion en e sistema
hemostético. L as concentraciones plasmaticas de | os factores dependientes de lavitaminaK (1,
VI, IX 'y X), laproteinaSy laproteina C y los componentes de la fase de contacto (factor XIlI,
prekalicreinay factor I X) sehallan disminuidos en estos nifios, probablemente como resultado de
una disminucién en la sintesis hepética y de un aclaramiento acelerado por aumento del
metabolismo ©®.

El equilibrio entre inhibidores y activadores de |la hemostasia se pierde en unacirugiatan

complejacomo eslacardiaca, por 10 que estos pacientes presentan grandes pérdidas heméticas.

L os pacientes con ECC ciandticas presentan alteracion de lahemostasiaen relacion con la
policitemia, trombopenia y una funcion plaquetar alterada, disminucién en la concentracion
plasméticade losfactoresV, VIl y VIII ademés de presentar una fibrinolisis aumentada. Todas
estas alteraciones se correlacionan directamente con el grado de cianosis Y. El nifio con una
ECC ciandtica presenta alteracion del flujo sanguineo pulmonar, una inmadurez del sistema
cardiopulmonar y cortocircuitos intracardiacos™. También se han descrito en estos nifios
coagulopatias con hipofibrinogenemia y trombocitopenias relacionadas con e grado de
hipoxemia ©?, asi como trombopatias (. En una serie de 50 pacientes con ECC descrita por

(71

Alagilley cols ‘'~ se demostro que la alteracion mas comun en este tipo de patologia era una

anomalia cualitativa de | as plaguetas con o sin trombocitopenia.

Maurer y cols (@, estudiaron la relacion de las ECC ciandticas y la ateracion en la
agregacion plaguetar, observando unaclararelacién con lagravedad delahipoxiay policitemia,
aunque no pudieron confirmar unamayor incidenciade coagulacion intravascular diseminada de
bajo grado con activacién delafibrinolisis, degranulacion plaguetar y consumo delosfactoresde

la coagulacion, defendida por otros autores .
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El sistemahemostético se alteradurantela CEC con laactivacion delafase de contacto. Se
estimula el activador del plasmindgeno tipo urokinasa (u-PA), el cual activa el plasminégeno,
iniciandose la fibrinolisis por un mecanismo que no ocurre en la hemostasia fisioldgica .
Simultaneamente, latrombinase activaviafactor X1 y factor X1 y ambas, trombinay plasmina
son dos potentes activadores de las plaquetas, siendo |os principal es responsables deladisfuncién
plaguetar causada por previa activacion, contribuyendo significativamente al sangrado en el

postoperatorio (>0,

L os estudiosrealizados sobre marcadores de lafibrinolisis ponen de manifiesto un descenso
del plasminégeno (PIg) y la «c,-antiplasmina una vez iniciada la CEC, para presentar una
posterior recuperacion. En general, la discordancia en los distintos trabajos se encuentra en la
interpretacion de tales disminuciones. Asi, hay autores que defienden que € descenso es
tnicamentedilucional, al igual que ocurre con otrosfactores delacoagulacion Y . Existen datos
obj etivos, como unincremento en los productos de degradacion del fibrindgeno (PDFgF) y dela
fibrina (PDFbF), unaelevacion del dimero-D y del activador tisular del plasmindgeno (t-PA), y
unalisis sobre placas de fibrina incrementada, que explicarian, que € descenso del Pigy de su
inhibidor fisiol6gico masimportante (PAl-1) no solo esdebido aun efecto dilucional del circuito

de CEC, sino auna generacion real de plasmina©®"""™®,

La CEC conlleva ateraciones cuantitativas y cualitativas de las plaguetas®®. La
hemodilucion condiciona un descenso plaquetar aproximadamente un 60-70% del recuento
preoperatorio recuperando en el postoperatorio valores del 80-90% del mismo. No solo la
hemodilucion interviene en estatrombocitopenia, el secuestro hepético, lainteraccion heparina-
sulfato de protamina y la aparicion de agregados en los reservorios de los oxigenadores, en

especial en los de burbuija, participan en esta disminucion de las plaguetas 7989,

Sin embargo, la disfuncion plaquetar reviste mayor importancia clinica que la
trombocitopenia. Una vez iniciada la CEC, se produce una prolongacion en e tiempo de
hemorragia con unamenor agregacion plaquetar por inductorescomo el ADPY el colageno, que
no quedan explicados Gnicamente por el descenso en los recuentos de plaquetas 2. Estas
alteraciones funcional es aparecen especial mente cuando laduracion dela CEC es superior ados
horas, de maneraque el tiempo de hemorragiase prolongapor encimade 30 minutos. Al cabo de
20 minutos despuésdela CEC, € tiempo de hemorragiaesde 15 minutosy senormalizaalas2-4

horas del postoperatorio. Lanormalizacion del recuento de plaguetas requiere varios dias 2.
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Ladisfuncion plaquetar parece estar en relacion con €l contacto de la superficie plaguetar
con las superficiesnofisiologicas del oxigenador delaCEC, con lainterfase sangre-gas, y conla
hipotermia asociada ala CEC ®?, siendo mayor con los oxigenadores de burbuja ®?. Mientras
gue los oxigenadores de membrana son los Unicos modelos disponibles para CEC de larga
duracion, es dificil demostrar su superioridad sobre los de burbuja cuando se trata de CEC de
menos de 2 horas de duracion. En la mayoria de los trabajos, |os oxigenadores de membrana
parecen ser menos nNocivos sobre al gunas vari abl es hematol Ggicas sobretodo enlo que serefierea
lahemdlisisy alaactivacion plaquetar 39, Nilson y cols ® confirman la preservacion dela
funcién plaquetar con los oxigenadores de membrana. Del mismo modo, hay estudios que
muestran menos activacion del complemento con el oxigenador de membrana ®2%8)_ También
se ha podido observar como este tipo de oxigenador reduce la aparicion de microembolismo

cerebral en nifios 89,

Por otro lado, la disfuncién plaguetar asociada a la CEC podria estar relacionada con
modificaciones, yasean cuantitativas o cualitativas, de componentes de lamembranaplaquetaria,
y en concreto de las glicoproteinas (Gp) de membrana. En esta linea se ha descrito una
disminucion de los receptores plaguetares, Gp Ib, Gp I1b-Gp I11a, después dela CEC %, LLa
pérdida de la glicoproteina Ilb-1lla se asocia a una reduccion en los lugares de unién al
fibrindgeno, o que podria prevenirse con prostaglandina E; Y. También se ha descrito una
pérdida en los receptores alfa-adrenégicos plaquetares tras la CEC . Tanto e traumatismo
mecanico de las superficiesno biol 6gicas como lasturbulencias del oxigenador pueden intervenir
enlafragmentaciony pérdidade los receptores plaquetares. El dafio fisico "per s€' noesel Unico
mecanismo responsabledelaalteracion delaGp Ib, y se cree quelaplasminageneradadurantela
CEC podria afectarla. In vitro se ha objetivado una proteolisis de dicha Gp con pérdida de su
constituyente, laglicocalicina que participaen launién dela GP Ib a factor von Willebrand, y
que es laresponsable de la adhesi6n plaguetariaal endotelio vascular . La plasminatambién
disminuye la agregacion "in vitro" a ADP, aunque € mecanismo por e que se produce este

hecho no es conocido .

Otro factor que también contribuye en la disfuncion plaguetar es la heparinizacién del

circuito, quetiene un efecto proagreganteinmediato

y también produce unaalteracion tardia,
severay problablemente inmunol égicaen el 0,6% de |os pacientes tratados con heparinay que

puede provocar trombosis masivas arteriales 9.
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1.2.- FACTORESTECNICOSdela CEC especificosen cirugia car diaca pediatrica:

Laproporcion desfavorable de tamafio entre el paciente pediétricoy €l circuitodela CEC
en relacion con los adultos, produce una profunda hemodilucion de los ya disminuidos factores

de la coagulacién.

Clinicamente, €l efecto més notable de la hemodilucion es la disminucién de la presion
arterial de perfusiéon a inicio de la CEC, siendo directamente proporcional a cambio de
viscosidad ®”. Cadacircuito posee su propio volumen de cebado, que es el volumen de solucién
necesario parallenar el circuito y asegurar que no se bombeaaire. El volumen variadesde 750 a
1200 ml en lamayor parte de los circuitos . Lahemodilucién es extrema en los neonatos
provocandoles una trombocitopenia severa y una disminucion importante del fibrindgeno
(sobretodo en |os pacientes ciandticos). Lavolemiaen los nifios aumenta en 2-3 veces su valor
basal (9,

La seguridad de la hemodilucién se cuestiond en un primer momento, al observar que
aumentabael sangrado postoperatorio acausade unacoagulopatiadilucional ©. En pacientesque
presentan policitemiadebido a su cardiopatia congénita, una adecuada hemodilucion, esto esun
hematocrito inferior al 30%, se ha asociado a una menor incidencia de coagulopatia en €l
postoperatorio “°. Kerny cols ™® objetivaron un descenso de un 50% en la.concentracion delos
factores de lacoagulaciony delaATIII a iniciar la CEC, junto a un descenso de las plaquetas
del orden del 70% debido al efecto dilucional del cebado.

El procedimiento dela CEC con hipotermiaprofunda, en muchos casos asociadaaparada
circulatoria, representa una agresion adicional en la poblacion pediatrica comparada con la
poblacion adulta. A diferencia de o que ocurre en esta poblacién que con mucha frecuenciala
cirugiaes extracardiaca, muchos delos procedimientos en |os nifios son intracardiacos. Ademas,
suelen presentar multiples vasos col ateral es pulmonares o aortopul monares con drengje anémal o

(cardiopatias congénitas ciandticas), dificultando més el mangjo quirdrgico delos pacientes ™.

Debido ala necesidad de una exposicion intracardiaca favorable y aunque existe un alto
volumen sanguineo de retorno al ventriculo izquierdo, a menudo, se hace imprescindible una
reduccion del flujo de perfusion. Se debe evitar un campo quirdrgico con multiples canulas
puesto que, complican y alargan la intervencion; es preferible disminuir la temperatura del

paciente suficientemente para permitir la parada circulatoriay asi, retirar las canulas.
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L ahipotermiaes unimportante factor etiol égico en ladisfuncion plaquetar, relaciondndose
el sangrado postoperatorio con latemperaturadel paciente ®>%1%)_Sehavisto como sealterala
actividad de los enzimas que actian en laactivacion delas plaguetas junto aunadisminucion de
la actividad enzimatica de los factores de la coagulacién, que conduce a la activacion de la
coagulacion. También se observa una excesiva actividad fibrinolitica mediada principal mente,
por & activador tisular del plasmindgeno, como respuestaalageneracion detrombina. A pesar de
todo ello, parece que el equilibrio hemostatico seateraafavor delatrombosis, presumiblemente
como consecuencia del dafio endotelial que causan tanto la hipotermia como la isquemia
provocada por e éstasis venoso **1%). Se han observado niveles més altos de trombomodulina
(TM) en aquellos pacientes sometidos a CEC e hipotermia, indicando que existe un dafio
endotelial méasextenso ™. Valery y cols® sugieren quelahipotermiaproduce unadisfuncién
reversible con alteracion en la sintesis de tromboxano A, mientras que Michelson y cols %
encuentran unareduccion del tromboxano B, (metabolito estable del tromboxano A,) mediante
radioinmunoandlisis junto a una abolicion de la expresion de la P-selectina en |la superficie
plaquetar estudiada por citometria de flujo en pacientes adultos sometidos a CEC e
hipotermia**®®. Un adecuado recalentamiento y el mantenimiento de lanormotermiason medidas

profilécticas adecuadas para prevenir €l sangrado.

Lacirugiacardiacacorrectoradelas malformaciones congénitas cardiacas esmas compleja
que la cirugia que se redliza en los adultos; las reintervenciones son relativamente frecuentes,
entre ellaslacirugiapaliativapreviade lamisma ECC. Lacomplgidad de latécnicaquirdrgica

influye notablemente en |as complicaciones hemorrégicas de estos nifios.

L as concentraci ones plasméti cas de heparina dependen principalmente delasvariacionesen
el cebado. Las dosis de heparina varian ampliamente entre los diversos centros cardiacos
pediétricos ®°. La finalidad de la heparinizacién durante la CEC es evitar la coagulacion del
circuito. En general se administraheparinasodicaarazon de 300 U.I./kg paraobtener un tiempo
de coagulacién activado (TCA) entre 350 y 500 segundos. En dicha determinacion se utiliza
celite o kaolin como activadores de la fase de contacto *°'%). Se ha podido observar queen la
monitorizacion del TCA en presencia de APROTININA vy heparina y utilizando celite como

activador de lafase de contacto, éste sufre un incremento que no se observaal utilizar €l kaolin
(105)
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Cuando hay un déficit congénito o adquirido de AT 1l aparece una incapacidad de la
heparina paraprolongar el TCA 71%)_Egte fenémeno no se observaen los neonatos a pesar de
tener nivelesbgjosde AT I11,y ello sedebeaquelosniveles detrombinay factor |1 activado son
bajos, y la heparina administrada es suficiente para ejercer su efecto anticoagulante ™. En un
estudio realizado en el German Heart Center ™ se observé que el 25% de los pacientes
pediétricos estudiados presentaban unos valores de ATIII por debajo del 80% comparado con
solo un 7% de la poblacion adulta, por o que en este Ultimo grupo a menudo es necesario
administrar dosis de heparina adicionales durante la CEC al contrario de lo ocurre en los nifios;
presumiblemente, esto se deba a que 1os nifios presentan mayor sensibilidad a la heparina por

tener niveles méas bajosde ATI11 199,
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2.- CONTROL DE LAS PERDIDAS HEMORRAGICAS ASOCIADAS A LA
CIRCULACION EXTRACORPOREA.

La cirugia cardiaca pediatrica tiene entre sus retos el control de las pérdidas hematicas

intraoperatoriasy postoperatorias.

Todaviaexiste unasignificativamorbilidad y mortalidad ®* asociadaalos procedimientos
quirargicos cardiacos en esta poblacion, de manera que se hace necesaria la discusion sobre
estrategias Utiles paraun manejo efectivo de los factores de riesgo perioperatorios en lapractica

de la cirugia cardiaca pediétrica

El factor de riesgo que mas influye en los resultados clinicos del paciente sigue siendo el
sangrado perioperatorio y, consecuentemente, la elevada transfusion de hemoderivados que
reciben estos nifios. Paradar alguna solucion a esta problemética, en las dos Ultimas décadas han
habido multiplesintentos en mejorar lahemostasi aen estos procedi mientos quirdrgicos, mediante
lautilizacion de farmacos antifibrinoliticos entre los que destacala APROTININA y mediante

técnicas especificas como la ultrafiltracion y la transfusion de hemoderivados.
2.1.-APROTININA:

En 1936 Kunitz y Northrop ™ aislaron un inhibidor de proteasas a partir de pancreas
bovino. Se trataba de la misma sustancia descrita previamente por Kraut y cols en 1930. Esta
molécula posee una sola cadena polipeptidica, con un peso molecular de 6.512 daltons, 58
aminoacidos que cuentan con tres puentes disulfuro. La moléculatiene una estructuraterciaria
que le confiere una gran estabilidad frente a &cidos, a calor y ala accion proteolitica de otras

sustancias ¥,

Lapresentacion delaAPROTININA (Trasylol?, Bayer) esun vial de 50 ml que contiene 70
mg 0 500.000 K1U (unidades inactivadoras de kalicreina).

2.1.1.- FARMACOCINETICA DE LA APROTININA.

LaAPROTININA no seabsorbe oralmente. Trasunadosisde APROTININA endovenosa
se produce un rapido aclaramiento plasmético seguido de una posterior eliminacion méaslentay
gradual. En funcién de esto se consideraque el farmaco tiene unavidamediainicial de doshoras

y posteriormente, unavez producido el aclaramientoinicial, de 7 horas. LaAPROTININA sufre
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una metabolizacién lisosomal anivel rena y hepético, y se eliminaen forma de péptidos de un
tamafio menor einactivos ****Y. Aunque tiene un volumen de distribucién amplio no atraviesa
membranas celulares. En condiciones normales no atraviesa la barrera hematoencefélica y

atraviesa la barrera placentaria en un pequefio porcentgje.

21.2- MECANISMO DE ACCION (parametros hemostéticos y parametros
antiinflamatorios) y EFICACIA DE LA APROTININA (disminucion de las pérdidas

sanguineasy necesidad de hemoderivados).

En cuanto al mecanismo de accion segun parametros hemostéticos, la APROTININA ha
mostrado su capacidad de bloquear lafibrinolisis ?**64447112) 3 hajas dosis (nivel es plasméticos
de 50 KIU/ml) y de atenuar la actividad de |la fase de contacto y la generacién de trombina
(304347.54) cliando al canza altas concentraciones (nivel es plasméticos superiores a200 K1U/m). Al
inhibir 1a trombina ™% aumenta el efecto anticoagulante de la heparina durante la CEC
(106115 siendo éstaladiferenciaesencial con losdeméas agentes antifibrinoliticos ®?. Sehavisto
ademas, que la APROTININA no tiene efecto sobre el sistema extrinseco de la coagulacion,

puesto que acttiaa nivel de lakalicreina ®?.

Se hademostrado quelaAPROTININA esun inhibidor competitivo de laproteina C 19
asi, la APROTININA tendria un potencial procoagulante al inhibir uno de los mecanismos
anticoagulantes del organismo més importante. Recientemente se ha descrito otra nuevaviade
inhibicion de la APROTININA sobre la hemostasia plasmética, en concreto sobre la via del

factor tisular 17 .

Se puede decir que durante la CEC acontecen dos hechos que inciden sobre e mismo
mecanismo, uno seriala pérdida de receptores de plaquetas en | as superficies no biol dgicas del

(909199 'y otro seria el deterioro funcional de estos receptores ®%M8 A Jaluz de los

circuito
resultados actuales queda sin clarificar si la APROTININA preserva a nivel cuantitativo las
glicoproteinas de membrana, y si es posible unaestabilizacion anivel funcional de los mismos.
Esta estabilizacion podria venir dada por una inhibicion de la plasmina circulante durante la
CEC, o por € efecto inhibitorio de la APROTININA sobre €l sistema de la kalicreina que

bloquearia las elastasas granul ocitarias las cuales podrian modificar también estos receptores.
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L os desdrdenes hemostéti cos observados en |os nifios con cardiopatias congénitas, sean o
no cianéticas ", se deben comunmente aalteraciones cualitativas delas plaguetas 818616271119
y a la coagulopatia que presentan. Respecto a los factores responsables de esta disfuncién
plaguetar hay controversia entre los distintos autores #1212 se ha podido observar que su

origen es multifactorial y los mecanismos fisiopatol 6gicos que la producen estén mal definidos.

Respecto alaactivacion delas plaguetas, 1a estimul aci6n que produce latrombina °122) y
laplasmina "® conduce a un aumento de los lugares de unién parael fibrindgeno (Gpl1b-111a),
liberacién de los gréanulos afay unareduccion "in vitro" de larespuestaalos agonistas ADPy
colageno (65,66,118,122-124)

Algunos estudios defienden que la APROTININA disminuye e sangrado de la cirugia
cardiaca con CEC a preservar la funcion de las plaguetas ®*'*. Hay que considerar dos
principal es receptores plaguetares el receptor del factor von Willebrand paralaadhesion (Gplb),
y € receptor del fibrinbgeno parala agregacion (Gpllb-1113).

Laimportanciade lainteraccion del factor de von Willebrand con las plaguetas durante la
CEC fue proporcionada por Salzman y cols %, quienes demostraron una mejor hemostasia
después de la CEC debido al aumento del factor de von Willebrand endotelial que,
probablemente compensabala disminucién del nimero de receptores plaquetares. LaGplb puede
ser desplazada por la plasmina ®; el plasmindgeno se une alas plaguetas **” y éstaeslabase

mediante |a cual la plasmina hidrolizay degrada |os receptores Gplb.

El receptor parad fibrinégeno (Gpllb-111a) se manifiesta mediante la accion de agonistas
plaquetares tales como ADP, tromboxano A, y enzimas proteoliticas, los cuales pueden ser
liberados durante la CEC. La plasmina también puede desplazar a fibrinGgeno de su union con
|las plaquetas, previniendo asf laagregacion “?®, cuyo resultado es unafuncién plaquetar alterada
en e postoperatorio. Campbell ** defiende que las plaquetas circulantes durante la CEC
presentan una disminucién de las GplIb-111aparael fibrindgeno ' y que la sintesis de nuevos
complegjoslib-Il1aapartir de plaquetas alteradas o formas jovenes plaguetares, contribuyen ala
restauraci én de lafuncién plaguetar dentro delas 24 primeras horas postCEC. Sin embargo, von

Oevereny cols ® y Zilla® no han encontrado cambios significativos en estos receptores.

En 1964 Tice y cols 3 utilizaron por primera vez dosis bgjas de APROTININA para

controlar el sangrado de algunos pacientes adultos sometidos acirugia cardiaca. Hastafinalesde
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ladécadadelos 80 no aparecen nuevostrabajos sobrelautilizacion de APROTININA enlaCEC.
En estalineaun grupo pionero hasido el de Royston. En unarevision ®? este autor reconoce que
su grupo inici6 e tratamiento con APROTININA en adultos no para reducir €l sangrado, sino
paravalorar laeficaciadel farmaco en preservar lafuncion delosdiferentes érganos, en concreto
del pulmén y de lafisiologia pulmonar, arazén de lainhibicion por parte dela APROTININA
del sistemakininas, elastasas granulocitarias, complemento y activacion celular. El régimen de
tratamiento utilizado por Royston paraestefin fuede 2 x 10° KIU de APROTININA después de
lainduccién ala anestesia, una perfusion horaria de 500.000 K.1.U. y unadosis adicional en el
cebado 1 x 10° KIU. Losresultados biol dgicos del estudio piloto tales como, menor liberacion de
tromboxano, menor descenso en la cifrade plaguetasy menor cuantificacion de complejos con
elastasas en el grupo tratado con APROTININA fueron interesantes, pero e hallazgo clinico més
relevantefue el claro descenso de las pérdidas hemorrégicas. En este estudio se constat6 un nivel
plasmético de APROTININA inferior alas 200 KIU/mL unavez iniciadala CEC, de maneraque
se aconsejé una dosis en el cebado de la bomba con 2 x 10° KIU de APROTININA ©?. Desde
este primer trabajo se haobservado repetidamente, laeficaciadel fa&rmaco en lareduccion delas
pérdidas hemorragicas asociadas ala CEC en adultos. Existen dos estudios que utilizan dosisde
APROTININA condiderablemente menores (2 x 10° de KIU en e cebado de la CEC), con muy
buenos resultados; se deberealizar |asalvedad de que fueron casos quirargicos con CEC de corta
duracion, y queda por resolver si esta dosis Unica seria suficiente para extracorpOreas mas
complejas 313 Segin estudios realizados por Royston y col en adultos, dichas reducciones
hemorrégicas son mas ostensibles cuando existen factores de riesgo hemorrégico asociados:
ingestapreviade aspirina, reintervenciones, intervenciones sobre valvul asinfectadas, disfuncion

renal, etc.

En definitiva, cuando los tiempos de CEC son prolongados las diferencias respecto al
sangrado y necesidades transfusionales de los pacientes adultos tratados con APROTININA

respecto a los grupos control son todavia més |lamativas %323°40)

L os estudios clinicos de protocolos de APROTININA realizados en nifios, son dificilesde
interpretar debido alaampliavariedad en el régimen de administracion y alagran variabilidad
del metabolismo dela APROTININA en |os neonatos, ala edad variable de los pacientes de un

mismo estudio, tipo de cirugiay tiempos de CEC y de cirugia “9**?.

L os primeros estudios realizados con la APROTININA en la poblacién pedidtricase llevaron a

cabo en ladécadade los 80 por e grupo de Masiak **¥ de la Academia Médicade Wroclaw en
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Polonia. Este grupo publico los resultados de un estudio que comparaba dosis Unicas de
APROTININA (10,000 a 80,000 KIU/kg) en cirugia cardiaca correctora de malformaciones
congeénitas bajo CEC. Sus observaciones son deinterés alaluz de los conocimientos actualesy

de la experiencia de la administracion de APROTININA adosis altas.

Un grupo de la Universidad de Bonn, dirigido por Popov-Cenic “® mostré gran interés
sobre el efecto hemostético de la APROTININA. Por ello, desde 1977 a 1981, desarroll6 un
complejo protocolo sobre ladosisy la administracidn de este farmaco en 105 neonatos y nifios
con enfermedades cardiacas congénitas. El protocolo seiniciabal o 2 diasantesdelacirugiay
se mantenia hasta las primeras 24 h del postoperatorio. La dosis total de APROTININA
administrada en quiréfano era aproximadamente de 45,000 K1U/kg. Este grupo observé unaclara
reduccion en las pérdidas hemorrégicas en los nifios que habian recibido APROTININA,
diferenciando €l grupo de pacientes ciandticos como de ato riesgo por las coagulopatias
asociadas a su cardiopatia y dentro de este grupo especialmente los neonatos, al igual que €l
tiempo de CECy las alteraciones de lahemostasi a preoperatorias como factores coadyuvantes del

sangrado postoperatorio 3%,

El primer estudio piloto, utilizando un grupo control historico, tuvo lugar en Londresen el
“Hospital for Sick Children” y realizado por el equipo de Elliot, en la década de los 90 *?. Se
administraron altas dosisde APROTININA (240 mg/m? més unaperfusién horariade 50 mg/m?)
a28 paci entes sel eccionados por su alto riesgo de sangrado (transposicién delasgrandes arterias,

reintervenciones o pacientes con endocarditis), siendo la dosis total administrada de 1-2 x 10°
K1U por paciente. Observaron unadisminucion estadi sticamente significativaen el tiempo en que
se tard6 en conseguir condiciones hemostéticas para €l cierre de la esternotomia, que fue
parti cularmente evidente en pacientes sometidos a correcciOn de transposi ¢ion de grandes arterias
(429 minen & grupo APROTININA vs 138+75 min en el grupo control historico). Las pérdidas
heméticasy |anecesidad de hemoderivados mostraron diferencias no significativas. Ademas, en
este estudio sedosificd laAPROTININA por superficie corporal y no por Kgdepesoy seutilizd

una medida clinicaindirecta del sangrado al finalizar la CEC.

En 1991, Méssinger y Dietrich ™*® demostraron que la APROTININA podia atenuar los
cambios hemostaticos producidos durante la CEC. Describieron las caracteristicas del sistema
hemostatico de 96 nifios que iban a ser intervenidos de cardiopatias congénitas con CEC y
estudiaron € efecto detres regimenes de administracion de APROTININA y su accién sobre este

sistema.
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En 1992, Milller et al ®?, realizaron un estudio en 205 nifios, cuyo peso oscilabaentre 2 y 36 kg,
sometidos a cirugia cardiaca con CEC de larga duracion y, en algunos casos, con hipotermia
profunday paradacirculatoria. El régimen de administracion de APROTININA fuede2x 3,5-5
x 10* KIU/K g junto a una dosis de mantenimiento de 2-3 x 10" KIU/Kg. Los pacientes fueron
comparados con un grupo histérico de 100 nifios. Observaron que las pérdidas heméticas eran
significativamente menores en € grupo APROTININA. Ademas, los pacientes tratados con
APROTININA tuvieron unos requerimientos de hemoderivados menores que los del grupo
control. La diuresis estaba aumentada aunque no hubo disfuncién renal. Este trabajo no
proporcionainformaci on acercadelacomposicion del cebado ni del estudio estadistico realizado.
L os dos ultimos estudios descritos utilizan grupo control, pero éste es historico, con todos los

problemas comparativos entre grupos que esto conlleva.

Royston®?, al analizar los estudios hasta ahora descritos, propuso un régimen de
administracion de dosis altas paraprevenir el efecto dilucional del cebado sobrelosfactoresdela
coagulacion y, en general sobre la hemostasia, y para disminuir la respuesta inflamatoria que
desarrolla el organismo sometido a CEC. Segun este autor, si lasuperficie corpora del nifio era
superior a 1,16 m? la dosis deberia de ser la misma que la del adulto ©® mientras que, si era
inferior ladosis serfa240 mg/m? en bolusy en el cebado, seguido de unaperfusion horariade 56

mg/m?; este régimen de administracion se conoce como protocolo de Hammersmith.

Hazan | encontrd diferencias significativasen el sangrado, necesidadestransfusionalesy
tiempos de coagulacion al utilizar las mismas dosis que Royston en 10 nifios intervenidos de

Tetralogia de Fallot con respecto a 10 nifios que no recibieron APROTININA.

Dostrabaj os aparentemente conflictivos, aparecieron en el mismo nimero del "The Journal
of Thoracic and Cardiovascular Surgery" en 1993 2% En un estudio sobre la activacion dela
hemostasiadurantelaCEC con dosisatasy bajasde APROTININA ennifios, Dietrichy cols®¥
encontraron unareduccion dosis dependiente de lafibrinolisisy unareduccion enlaactivacién de
la coagulacion. Este fue e primer trabajo que demostré e efecto anticoagulante de la
APROTININA enlapréacticaclinica. También fue el primer estudio que utiliz6 APROTININA

durante unaintervencion con CEC bajo hipotermiaprofunday paradacirculatoriasin observarse
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efectos adversos. Por otro lado, también fue novedoso al emplear lasdosisde APROTININA en
términos de concentraci on plasmética; probablemente, laausenciade estetipo deinformacion es
el defecto mas notorio en los otros trabajos realizados hasta e momento sobre € uso de la
APROTININA enlapoblacién pediatrica. En este estudio randomizado y prospectivo, con grupo
placebo como control y efectuado en 60 nifios de peso parecido (inferior a 10 kg), se observo a
las 6 horas del postoperatorio, un sangrado inferior en aquellos pacientes tratados con
APROTININA aatas dosis (30,000 KIU/kg en bolus tras la induccién de la anestesiay en €l
cebado) respecto al grupo de dosis bajas (15.000 KI1U/Kkg tras lainduccion de la anestesiay la
misma dosis en el cebado) o respecto a grupo control. La APROTININA disminuy6 tanto el
sangrado como |os requerimientos de hemoderivados. Cabe decir que después de la CEC todos

los nifios recibieron una unidad de sangre fresca.

Boldt y cols®® también en un estudio randomizado, con grupo placebo como control y una
muestra de 60 nifios, no encontraron que la APROTININA (las dosis oscilaron entre 20,000 y
35,000 KIU/kg), fuese eficaz en €l control de las pérdidas sanguineas, de |os requerimientos de
hemoderivadosy en preservar lafuncion plaguetar. Sin embargo, en este trabajo se utilizaron 500
ml de cebado en todos los nifios, cuyo peso oscilaba entre 5 kg y 15 kg, por 1o que la dilucion
variaba de paciente a paciente. Se hace dificil comparar 10s resultados de estos estudios cuando

falta lainformacién sobre la concentracién plasmatica de APROTININA.

En otro estudio randomizado en 60 pacientes pedidtricos, Boldt y cols ®*® tampoco
encontraron influencia de la APROTININA (25,000 KIU/Kg después de la induccion de la
anestesia, 25,000 KIU en el cebadoy 25,000 KIU cadahoraafiadidaal circuito) sobrelafuncion
plaguetar, ni hubo reduccién en el sangrado y en |os requerimientos de hemoderivados entre los
grupos tratados con el farmaco y los grupos que sirvieron de control. Los pacientes de este
estudio estaban mejor sel eccionados, siendo | os grupos mas homogéneos. Estos autores también
encontraron que la APROTININA redujo los niveles de trombomodulina, sugeriendo que la

APROTININA puede actuar en otro nivel de la cascada de la coagulacion %

Mossinger y Dietrich **¥ efectuaron un trabajo complementario al efectuado por Dietrich
2 en pacientes con el mismo peso (inferior a10kg), estableciendo un régimen de administracion
de APROTININA aadltas dosis (30,000 KIU/kg en lainduccion y 500,000 KI1U en el cebado).
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Este régimen farmacol 4gico se estimo basandose en e efecto dilucional del cebado, queeradea
menos 500 ml en ese Centro. Se al canzaron concentraciones plasméticasde APROTININA con
picos mayoresde 400 KIU/ml. Los andlisisdelos marcadores bioquimicosdelacoagulaciony de
lafibrinolisis mostraron unareduccion significativa en lageneracion de trombinacon estadosis
ata de APROTININA comparada con los otros dos grupos, y supresion de la fibrinolisis

demostrandose un efecto dosis-dependiente en esta Ultima.

El primer estudio verdaderamente protocolizado con un grupo placebo como control, fue
publicado por Herynkopf y cols®® en 1994. En este estudio brasilefio adoble ciego realizado en
30 nifios de edades comprendidas entre los 8 mesesy los 11 afios, un régimen de administracion
de APROTININA de 7 mg/kg 0 50,000 K1U/kg ( 40% tras lainduccion, 40% en €l cebado y el
20% restante de mantenimiento) en 14 nifios, redujo los requerimientos de transfusion en el
postoperatorio y aumento el nimero de pacientes que no necesitaron hemoderivados. Este autor
mostré que el sangrado intraoperatorio se reduciaen el grupo APROTININA enun 30%y enel
postoperatorio en un 31%. Ademas, observé gue los pacientes tratados con APROTININA
también consumian menos concentrados de hematies (37%), aunque el ahorro postoperatorio de
hemoderivados fue inferior al esperado. No se pudo confirmar menos actividad fibrinoliticaen
este grupo debido alas dosis subdptimas de APROTININA utilizadas.

Rannuci 3"

administr6 APROTININA adosis de 30,000 KIU/kg, en dosis tnica en el cebado. No encontré
diferencias significativas en las pérdidas hematicas en el postoperatorio comparando €l grupo
tratado con APROTININA con € grupo control.

realizd un trabajo en 30 nifios sometidos acirugiacardiacabajo CEC alosque

En un estudio realizado en 80 nifios con grupo control historico de 55 pacientes, Penkoske

y cols®®

publicaron quelaadministracion de atasdosisde APROTININA disminuyd el tiempo
de cierre de la esternotomia, las pérdidas por los drengjes toracicos y la necesidad de
hemoderivados. Pero, de nuevo, la muestra no fue homogénea y no se monitorizd la

concentracion plasméticade APROTININA.

Javorski ®*® recoge los resultados de todos estos autores en un metadnalisis y manifiesta

que la eficaciade la APROTININA en los pacientes pediatricos es dosis-dependiente y que su
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mecanismo de accion depende de la concentracion plasmética del farmaco, recordando la gran

hemodilucion provocada por el cebado.

Un trabajo muy interesante, con una poblacion homogéneay un correcto estudio estadistico
fue publicado por D'Erricoy cols®® en 1996. Fue un estudio randomizado, con grupo placebo de
control, adoble ciego que comparaba los efectos de altas y bajas dosis de APROTININA seglin
el protocol o de Hammersmith en nifios sel eccionados para ser reintervenidos de procedimientos
cardiacos con CEC. Los resultados demostraron que la APROTININA disminuyd los
reguerimientos de hemoderivados, redujo €l tiempo quirdrgicoy € tiempo de hospitalizacion con
menor coste hospitalario. Lo importante es que en este estudio, inicialmente disefiado para 80
pacientes, fue prematuramente finalizado después de 61 pacientes debido aque, lareduccién de
las necesidades de hemoderivados fue estadisticamente significativa con la administracién de
APROTININA vy por lo tanto no creyeron ético no administrar APROTININA al grupo control.
Este estudio tambi én fue interesante, porque tuvo en cuentalaapreciacién subjetivadel cirujano
en cuanto al campo quirdrgico exangue, val oracion que es estadisticamente dificil de contabilizar,

pero que es € que se utilizaen lapracticaclinicay e que regulala actuacion terapéutica.

En 1997, Davies y cols ® publicaron un estudio randomizado, con grupo placebo de
control, adoble ciego en un grupo de 42 pacientes menores de 16 afios, bien seleccionado. Ellos
encontraron quelaAPROTININA aaltasdosis, segtin el protocolo establecido por Royston ©2,
disminuyd laactivacion delafibrinolisisy delas plaquetas pero sininfluir en € volumen delos
drengjes toracicos, en las pérdidas sanguineas ni en los requerimientos transfusionales. Este

trabajo también considerd la apreciacion clinicadel campo quirdrgico.

En dostrabajos muy especializados, Jaquissy cols**® demostraron quelaAPROTININA
disminuy6 lahemorragia peroperatoriadurante el transplante pulmonar en nifios con ato riesgo
de hemorragiay Tweddell y cols ®* observaron que la APROTININA reducia la salida de

sangre por los drenajes toracicos en intervenciones paliativas de ventriculo Unico.

En un estudio experimental efectuado en cerdosinmaduros, Aoki y cols Y demostraron
que, a utilizar altas dosis de APROTININA en condiciones de hipotermia profunda y parada

circulatoria, mejorabalarecuperacion delaenergiacerebra y disminuiael contenido en aguade



/ntroduccion 27

todos | os 6rganos excepto del cerebro. A laluz de estudios retrospectivos “****® que sugerian el
efecto deletéreo de la APROTININA en adultos sometidos a hipotermia profunda y parada
circulatoria, se tendria que enfatizar que la experiencia pediétrica en este sentido, muestra la
eficaciade estefarmaco, sin observarse consecuencias adversas ****%4%6%8113) poyardy cols
han podido corroborar este mismo efecto en 320 de | os aproximados 6000 pacientes pediétricos

sometidos a procedimientos con hipotermia profunday parada circulatoria.

Carrell y cols ™, investigaron la eficaciay la seguridad de la APROTININA en nifios
cuyo peso era inferior a 15 kg, con malformaciones congénitas tales como comunicacion
interventricular (n=60), tetralogiade Fallot (n=52) y transposicién delasgrandes arterias (n=56).
Administraron dos regimenes de APROTININA, dosisbaja (500,000 KIU en el cebado) y dosis
ata (50,000 KIU/kg en lainduccion y en € cebado y 20,000 KIU/kg en perfusiéon horaria),
comparandolo con un tercer grupo control que no recibié APROTININA. Concluyeron que,
observando |as pérdidas heméticas y |as necesidades de hemoderivados, solo |os pacientes que
recibieron altas dosis y que pertenecian a grupo de transposicion de las grandes arterias
(intervencion cardiaca compleja de alto riesgo para el sangrado) manifestaron una significativa

reduccion tanto en las pérdidas sanguineas como en el consumo de hemoderivados.

En un estudio recogido por Coniff 'y realizado en cuatro Centros paravalorar laeficacia
dela APROTININA segun lasdosis utilizadas, en 226 nifios menores de 16 afios con alto riesgo
de sangrado, se pudo constatar una tendencia a menores requerimientos de hemoderivados en
aquellos pacientes que habian sido tratados con APROTININA, particularmente evidenteen los
que habian recibido ladosis alta segun el protocolo de Hammersmith, respecto al grupo placebo
(2,9vs4,6 U de sangre administrada, respectivamente). No encontraron diferencias significativas

entre los grupos a valorar el volumen de sangre que salia de |os drengjes toréci cos.

Hasta aqui hemos analizado los resultados de la APROTININA solo en cuanto a los

factores hemostaticos, pero también es conocido su efecto antiinflamatorio ©°.

En cuanto a los parametros antiinflamatorios se ha observado que la accion de la
APROTININA anivel del endotelio vascular tiene como consecuencia una disminucion de la
respuesta inflamatoria del organismo provocada por la CEC. A nivel plasmatico se traduce en
unos niveles més bajos de trombomodulina (TM) 4" El endotelio juega un papel central enla

regulacion de los sistemas de anticoagulacion y procoagulacion 9. El factor procoagulante
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tisular puede iniciar la formacién de la trombina. Por € contrario, las cé8lulas endoteliales
producen el cofactor anticoagulanteo TM. LatrombinaseunealaTM y este complegjo activala
proteina C que, junto ala proteina S inactivalos cofactores Vay Vllla. Ademés, la proteina C
incrementa la fibrinolisis por la proteolisis del inhibidor del activador del plasmindgeno, y
aceleralainactivacion delatrombinapor laATIII. Asi, el complejo formado por laTM-proteina
C es el primer mecanismo parainhibir |os cofactores de la cascada de la coagulacion. Unaforma
soluble de TM se puede encontrar en €l plasmay puede ser un marcador de la activacién o dafio
endotelial ™. Se ha visto que la APROTININA es capaz de disminuir las concentraciones

plasméticas de TM durante |la CEC y hasta 5 horas después .

En esta misma linea, Wachtfogel y cols **?, demostraron que la APROTININA a altas
dosis, en condiciones de CEC simuladaen lacua no existe endotelio arterial, puedeinhibir por
completo la accion de la kalicreina, inhibir parciamente la activacion de los neutréfilos y
disminuir laactivacion delas plaquetas. En un modelo animal, Ali y cols ™Y demostraron quela
APROTININA escapaz dedisminuir el contenido de aguadel organismo. Himmelfarby cols >
observaron queduranteladidisisrenal, laAPROTININA inhibelaactivacion del complemento
pero no la activacion de los neutrdfilos. Recientemente Royston “*® ha sugerido que todos los
inhibidores delas serin-proteasas, entre los que destacala APROTININA, pueden reducir ambas

reacciones, lacelular y lainmunologica.

En pacientes adultos, el grupo de Hills ®**** observé como laAPROTININA reduciael
liquido del lavado bronquial, la activacion de los neutréfilosy € nivel de lainterleukina-8, a
compararlo con un grupo placebo. El grupo de Pouard ™ recientemente ha publicado que, la
disminucién del nivel deinterleukina-8 puede mejorar |osresultados clinicos como laduracién de
la ventilacion mecénica en los neonatos con reduccion de la estancia en cuidados intensivos, y
unamejor compliance pulmonar junto a un gradiente transpulmonar menor y altas saturaciones
de O..

Tweddell y cols ™ realizaron un estudio retrospectivo, en el cual observaron que la
APROTININA mejoraba la saturacion arteria y, en pacientes sometidos a la intervencion de
Fontan, disminuiael gradientetranspulmonar. Estos dos hallazgosreflejan quelaAPROTININA

gjerce su accion anivel de larespuestainflamatoria del organismo.

Sin embargo, Seghayey cols **” han demostrado que laAPROTININA adosis bajas no

tiene efecto en larespuestainflamatoria. Este hecho no sorprende al grupo de Pouard ), yaque
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alaluz de sus conocimientoslaAPROTININA sblo cuando se utilizaadosis muy altas es capaz

de reducir €l efecto inflamatorio observado en |0s nifios.

Resumiendo todo |0 que anteriormente se ha detallado se puede observar que, a pesar de
estar probadalaeficaciadela APROTININA en lareduccion del sangrado y en las necesidades

5 (30-3236.37:3940.1%2) | o5 resultados en lacirugiacardiacapediétrica

de hemoderivados en los adulto:
son conflictivos 96859 | os hallazgos concernientes a estos pardmetros en muchos estudios
anteriormente reseflados, no son tan aentadores como en los adultos, encontrandose una
moderada reduccion en | as pérdidas sanguineas, siendo estadisticamente significativaen aquellos

trabajos con un grupo amplio de pacientes ¢1:5456:109.113.152)

, observandose también un campo
operatorio exanguie y un tiempo de cierre de la esternotomia mas corto. Algunos autores no han
observado efecto alguno sobre la salida de sangre por |os drengjes torécicos, aunque algunos
estudios han encontrado una reduccion moderada. Todos estos estudios no muestran
homogeneidad en cuanto a control de las pérdidas sanguineas por los drengjes torécicos en las
primeras 24 horas del postoperatorio. L osdistintos Centros varian desde menosde 5 ml/Kg hasta
més de 50 mi/Kg “%). Por todo esto, son necesarios més estudios controlados con disefios

gjustados al estudio especifico de la hemostasia.
2.1.3.- SEGURIDAD DE LA APROTININA.

En general la APROTININA es bien tolerada. Sin embargo, a tratarse de una proteina
extraia a organismo, la APROTININA posee propiedades antigénicas que pueden causar
reacciones anafilacticas, sobre todo en reexposiciones a atas dosis **®. Se ha descrito la
formacion de anticuerpos IgE contrala APROTININA, que son los responsables de lareaccion

alérgicainmediata 9.

Parareducir estas reacciones de hipersensibilidad en el adulto se recomienda: (1) dar una
dosistest de 10,000 K1U (1,4 mg) atodos |os pacientes que vayan arecibir APROTININA, (2)
retrasar el primer bolus de APROTININA hasta que €l cirujano esté preparado parainiciar la
CEC, (3) utilizar anti-H1/H2 en lasreexposicionesy (4) evitar lareexposicion en los primeros 6
meses después de la tltimaadministracion de APROTININA 8180 yaque, incluso ladosistest

administrada en una reexposicién antes de este periodo, puede provocar shock anafilactico 67,
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Al establecer la seguridad de la APROTININA en la poblacion pediétrica es importante
conocer e grupo de pacientes con riesgo elevado de sufrir trombosis (Switches, Norwood,
Fontan) 14146162 sa ha visto que con otros antifibrinoliticos como e &cido tranexamico ha
habido un cierre precoz de lafenestracion realizadaen |os procedimeintos de Fontan **9 | aunque

otros autores observan menor incidenciade esta complicacion con los antifibrinoliticos sintéticos
(24,163)

LaAPROTININA tiene escasasinteracciones farmacol gicas. Puede potenciar laaccion de
algunosrel gjantes muscul ares, especia mente cuando existen nivelesde colinesterasaen €l limite
inferior delanormalidad. Lainhibicion delakalicreinarenal nointerfierelarespuestadiuréticaa
lafurosemidaen pacientes normotensos. En pacientes con hipertension arterial laAPROTININA

podria bloquear la accién antihipertensora del captopril 4.

La APROTININA se excreta por € rifion por lo que si se llega a altas concentraciones
plasmaticas de f&rmaco, se produce una gran diuresis que puede causar una alteracién de la
funcion renal con unadisfuncién tubular transitoria®®%4% o delargaduracion sin repercusion

clinica (6®

2.1.4.- DOSISOPTIMA DE APROTININA.

Una razén adiciona y, posiblemente importante para explicar la gran variabilidad de la
eficacia de la APROTININA en los estudios referenciados anteriormente, sea la diferencia
significativa en los regimenes de administracion utilizados por los distintos autores “*
5458,59.109.113145) ' Hay que lograr un mejor régimen de administracion para poder obtener los
beneficios hemostéticos que ofrece la APROTININA.

Lamayoria de estos centros basan la dosis elegida en e protocolo de Hammersmith 2,
algunos gjustandola segun kg de peso y otros segun superficie corporal. Si comparamos la
cantidad de APROTININA calculada tanto de una forma como de otra, se observa que es
dependiente de la edad del nifio. Esta discrepancia es muy alta en |os neonatos, con un ratio de
dosis superficie corporal/dosis Kg de peso entre 2,4 a1 en €l recién nacido. Asi, € célculo

basado en la superficie corporal puede resultar en unagran dosis de APROTININA 1%,

El grupo francés de Pouard ™ defiende que puede ser interesante gjustar la dosis para
cada volumen de cebado, mientras que Massinger % asegura que con ladosis de 500,000 K U

en el cebado se alcanzan los niveles deseados. Dietrich et al “® han demostrado que, cuanto més
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atasseanlasdosisde APROTININA mayor esel efecto obtenido sobrelacoagul acion, esdecir,
mejor es el efecto inhibidor de este farmaco sobre la generacion de trombina. También afirman
que éstaes unaaccion Unicadela APROTININA, que no se ha podido observar a utilizar otros
farmacos con los que solo se obtiene un efecto antifibrinolitico, como ocurre con € &cido

tranexamico, el acido aminocaproico y también con la APROTININA adosis bajas.

Siguiendo el mismo planteamiento Greeley, “® aconsejaredizar un estudio paraobtener
una curva dosis-respuesta que ya se esta [levando a cabo en varias instituciones, aunque cabe
estudiarla méas siteméaticamente. Pouard % también defiende esta opinién y cree que, si no se
conocen los niveles plasmaticos de la APROTININA no se podréa adaptar la dosis a volumen

sanguineo total del pacientey a volumen del cebado.

A lavistade estos trabgj os, se puede asegurar que no hay consenso entre |os distintos grupos de
trabajo acerca de ladosis de APROTININA autilizar.

2.1.5.- ANALISIS FARMACOECONOMICO DEL COSTE-BENEFICIO DE LA
APLICACION DE APROTININA:

El grupo de D'Errico analiza en unos trabajos %1% como generar los méximos
beneficios, aumentar la supervivencia de los pacientes y su calidad de vida, ocasionando el
minimo coste. En laliteratura se realizan andlisis que relacionan |os costes con |os beneficios
calculados en términos de objetivos especificos. También se relacionan costes con utilidad,

estudiandose | os beneficios en términos de calidad de vida.

D'Errico®™” tuvo en cuenta cuatro factores para evaluar el coste-beneficio de la
APROTININA a ser administrada a 61 nifios que iban a ser intervenidos para correccion de su
cardiopatiacongénita:coste delaAPROTININA, coste del tiempo delacirugiadesde el final de
la CEC hasta € cierre de la esternotomia, coste de los hemoderivados y coste de la estancia
hospitalaria durante 14 dias. Sus andlisis mostraron que hubo un ahorro en 1,000 dolares
americanos en cuanto a tiempo de la cirugia; esto representa una diferencia de 15 min en
quirofano. También hubo diferencia de 2,000 dolares americanos en el coste de hemoderivados

entre |os pacientes que recibieron APROTININA y el grupo placebo.

Lafarmacoeconomiaesimperativaparadeterminar el coste en relacion alosresultados. En

este trabajo'’®” en que se estudié el uso de APROTININA en reintervenciones cardiacas
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pediatricas, € andlisis del coste-beneficio did un valor mayor en € grupo que recibio

APROTININA adosisbajas, y € de coste- efectividad fue mayor en e grupo de dosis atas.

Miller y cols ¢ también han estudiado el impacto econémico de la administracién de
APROTININA en nifios que iban a ser reintervenidos de cardiopatias congénitas con CEC,
concluyendo gque habia una reduccion de costes en 3,000 dolares americanos en aquellos nifios

gue habian recibido el farmaco a altas dosis.

2.2.- OTRAS MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS PARA CONTROLAR LAS
PERDIDASHEMATICASASOCIADASA LA CEC:

2.2.1.- ULTRAFILTRACION:

Es una medida para mantener el hematocrito. En la poblacion pediatrica existe un
incremento de lapermeabilidad capilar después dela CEC. Se sospechaqueesel resultado dela
respuestainflamatoriay delos bajosflujos empleados en estos pacientes. Como resultado aparece
un edema masivo en el periodo postoperatorio que conduce a un importante dafio del endotelio
(70170 |_aultrafiltracion eliminael agualibre que presentan 1os nifios en estado critico después
dela CEC. Este aumento del liquido extravascular puede afectar alafuncién delos principales

drganos, creando una disfuncion generalizada 2.

Maeharay cols ™ han observado que, un bajo peso, una temperatura disminuiday una

CEC prolongada son factores determinantes del aumento del aguatotal del organismo.

2.2.2.- TRANSFUSION DE CONCENTRADOS DE HEMATIES PLAQUETAS,
PLASMA'Y CRIOPRECIPITADOS.

Actualmente se cuenta con técnicas que permiten larecuperacion de pérdidas sanguineas,
ya sea mediante reinfusion de sangre del campo operatorio gracias a separadores celulares

(Haemonetics ) o reinfusion de la sangre de drengjes 7.

Un hecho ampliamente comprobado es que el sangrado excesivo de los pacientes con una
CEC prolongada cede con frecuenciatraslatransfusion de plaquetas. Evidentemente con ello se
resuel ve no sdlo las trombocitopeni as que aparecen después dela CEC que no suelen ser severas,
sino la trombopatia, de mayor repercusion clinica hemorragica en estos enfermos. No hay

indicacion para la administracion profiléctica de estos hemoderivados de formarutinariaen la
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CEC. Si bien como se hacomentado anteriormente se produce una hemodilucion delos diferentes
factores de la coagulacion, siguen siendo eficaces desde el punto de vista hemostatico. La
transfusion de plasmafresco previaala CEC estardindicada Unicamente en pacientes afectos de
déficits congénitosdefactoresV, V11, X u X1 ™. | os crioprecipitados se empleardn en casos de
enfermedad de von Willebrand ™. En casos de tiempos de CEC prol ongados se puede presentar
unaclara coagul opatia de consumo en cuyo caso estaraindicadalatransfusion de plasmafresco

y/o crioprecipitados.

Siguiendo en esta linea de investigacion, nuestro grupo quiso demostrar la impresion
clinicade laeficaciade laAPROTININA en cirugia cardiaca pediatrica con CEC, mediante un
régimen de administracion a dosis altas, seguin €l establecido en e protocolo de Hammersmith
frente ala ausencia de tratamiento. En el Hospital Clinic de Barcelonala APROTININA se ha

utilizado de manera regular en Cirugia Cardiaca Infantil desde 1991.

Al revisar laliteraturay observar las escasas publicacionesreferentesalaaccionyy eficacia
de la APROTININA en los nifios, iniciamos este trabajo con la finalidad de profundizar en el
mecanismo de accion delaAPROTININA mediantelaval oracion delos pardmetros especificos
de la hemostasia. Asimismo, quisimos valorar si la APROTININA, segln dos regimenes de
administracion distintos, eraeficaz en el control delas pérdidas sanguineasy en lanecesidad de

hemoderivados, tanto en el periodo intraoperatorio como en el postoperatorio.
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11.-OBJETIVOS

El objetivo general de esta Tesis fue determinar la eficacia y seguridad de la
APROTININA en cirugiacardiaca pediétricabajo circul acién extracorporeay sus efectos
intimos sobre la hemostasia. Para ello se establecieron los siguientes Objetivos

Especificos:

1- Efecto de laAPROTININA administrada a dosis altas intraoperatorias sobre la
hemorragia quirdrgicay la necesidad transfusional en nifios de peso superior a 10 Kg

frente ala ausencia de tratamiento.

2- Efecto sobre los parametros hemostéticos de la APROTININA a atas dosis

intraoperatorias en nifios de peso superior a10 Kg.

3- Diferencias entre la eficacia clinica para reducir las pérdidas heméticas
peroperatorias de la APROTININA segin dos formas de administracion, solo

intraoperatoria o intray postoperatoria.

4- Seguridad dela APROTININA en todoslosregimenes utilizados en este estudio.
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I11.- PACIENTESY METODOS.
1.-PACIENTES
1.1.-POBLACION.

El proyecto de este estudio fue aprobado por el Comité de Eticadel Hospital. Los
padres y/o representantes legales de los pacientes incluidos en e protocolo fueron

informados y dieron su consentimiento.

El trabajo serealiz6 en 58 pacientes pediatricos de ambos sexosy de edad inferior a
los 18 afios, sometidos correlativamente a cirugia cardiaca programada bajo circulacion

extracorporea.

En ellos se redlizaron dos Estudios. En € Estudio | se randomizaron nifios de peso
superior a 10 kg estableciéndose un grupo que recibio APROTININA a dosis dtas
intraoperatorias y otro grupo que no lo recibid y fue grupo control; en e Estudio Il se
enrolaron pacientes cuyo peso erainferior alos 10 kg y los dos grupos de nifios que |o
componian recibieron APROTININA adosisaltas durante lacirugiaaunque en un grupo

se mantuvo hasta 4 horas después de laintervencion.
ESTUDIO | superior oigual a 10 Kg de peso:
a).-grupo | aprot
b).-grupo | control
ESTUDIO Il inferior a 10 Kg de peso:
a).-grupo |1 intraop
b).-grupo Il postop

Los criterios de exclusion fueron: pacientes que presentaban atopia,
reintervenciones, exposicion anterior alaAPROTININA, insuficienciarenal y/o hepética

previasy discrasias sanguineas.
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1.2.-GRUPOS DE ESTUDIO, RANDOMIZACION Y PROTOCOLOS DE
ADMINITRACION DE LA APROTININA.

Ladistribucion se hizo de forma prospectivay aleatoria en dos grupos de estudio
seguin lavariable peso. El disefio de trabajo a doble ciego fue imposible debido a que €l
pardmetro que se utilizaparael control delaanticoagulacién durantela CEC o tiempo de
coagulacion activado (TCA), sufre un alargamiento importante en presencia de
APROTININA.

El régimen farmacol 6gico fue distinto seguin setrataradel Estudio | oll; el clculo
de la dosis de APROTININA se realizo segun la superficie corpora (SC), ya que se
obtiene mayor dosis de APROTININA %0 siendo menor e efecto dilucional de la
CEC.

ESTUDIO I: pacientes con peso superior o igual a 10 Kg.
a) grupo | aprot: estuvo constituido por pacientes que recibieron APROTININA.

A continuacién se detallad esqguemadetratamiento que se sigui6 en todoslos nifios

incluidos en este grupo:
- 240 mg/m? de APROTININA después de lainduccion de la anestesia.
- 240 mg/m? durante €l inicio de la CEC.

una perfusion horariade 56 mg/m? desde la segunda dosis de APROTININA hasta

finalizar lacirugia (suturade lapidl).

b) grupo | control: los pacientes randomizados en este grupo no recibieron

tratamiento antifibrinolitico.
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ESTUDIO II: pacientes con peso inferior a 10 Kg.

a) grupo |1 intraop: administracion de APROTININA en €l periodo intraoperatorio

hasta sutura de piel.

b) grupo Il postop: administracion de APROTININA durante e periodo

intraoperatorio y las 4 primeras horas del postoperatorio.
El régimen farmacol 6gico de APROTININA administrado en este Estudio fue de:
- 240 mg/m? de APROTININA después de lainduccién de la anestesia.
- 240 mg/m? durante €l inicio de la CEC.
- una perfusion horaria de 56 mg/m? desde la segunda dosis de APROTININA.

En e Estudio I no hubo grupo control por razones éticas, debido al alto riesgo de
sangrado en estos nifios muy pequefios, con coagul opatias de basey severahemodilucion
durante la CEC.

2-METODOLOGIA

2.1.-DATOSDE LA HISTORIA CLINICA.

De cada paciente se valoraron |os siguientes datos:
a).- PREOPERATORIO

- Edad y sexo.

- Peso, tallay superficie corporal.

- Tipo de cirugia.

- Antecedentes:

. afectacion respiratoria, hepéticay renal previas.

. hipertension arterial y/o pulmonar.

. intervencién quirdrgica previa.
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. alteracién metabdlica.
. medicacion previa.

- Vaoracion del estado fisico preoperatorio y del riesgo quirargico cardiolégico y

general:
. Escalade la"American Society of Anesthesiologist” (ASA)
. Escala de riesgo cardiol 6gico de Goldman
. Escala de riesgo preoperatorio de Mannhein
- Andliticaprevia:
. hemograma.
. bioguimica.
. funcion renal y hepética.
. estudio basico de lahemostasia
b).- INTRAOPERATORIO Y POSTOPERATORIO.
- Tiempo de cirugia (min).
- Tiempo de pinzamiento adrtico (min).
- Tiempo de CEC (min).
- Complicaciones intraoperatorias.
- Consumo de hemoderivados en €l acto quirurgico.

- Sangrado postquirdrgico valorado alas 12, 24 y 48 horas, desde que seiniciabala
aspiracion por los drengj estorécicos. Las pérdidas hemorrégicas se expresaron en funcién

de la superficie corporal de los pacientes (ml/m?).

- Consumo de hemoderivados (hematies, plasma, plaguetasy crioprecipitados) en
lasprimeras6y 24 horas. Se hizo constar lacifrade hemoglobinapreviaalatransfusion,

asi como € estudio de hemostasia y cifra de plaguetas en caso de precisar plasma,
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crioprecipitados o plaquetas. Los resultados se expresaron en funcion de la superficie

corporal de los pacientes (ml/m?).
2.2.- PROCEDIMIENTOS ANESTESICO-QUIRURGICOS.

Laanestesia, lacirugiay la CEC seredlizaron de formasimilar en los dos grupos.

L os equipos de anestesiol ogia, cirugiay enfermeras perfusionistas fueron los mismos.

L os pacientes fueron premedicados, cuando su peso era superior alos 8 kg, con
tiobarbital rectal (4 mg/kg) unahoraantesy cloruro mérfico intramuscular (0,15 mg/kg) o
midazolam rectal (0,4 mg/kg) 30 min antesdelacirugia. Lamedicacion cardiovascular se

mantuvo hasta el mismo dia de laintervencion quirdrgica.
En quiréfano se procedi6 ala monitorizacién de:

1.- Presion arterial cruenta mediante la colocacion de un catéter Seldicath®
(Plastimed, L aboratoire Pharmaceutique. Saint-Leu-La-Foret France) en arteriaradial o

femoral.
2.- Frecuencia cardiacay ECG en laderivacion DII.

3.- Presion en auriculaderechay en arteriapulmonar mediante lacolocacion deun
catéter de Swan-Ganz (Baxter Healthcare Corporation, Edwards Critical Care Division,
Irvine, USA) en arteria pulmonar, segun el pesoy € tipo de cardiopatia. Si técnicamente
resultabaimposible, erael cirujano quien colocaba un catéter en laarteriapulmonar y en

laauriculaizquierda, unavez realizada lareparacion quirlrgica.

4.- Temperaturafaringeay rectal deformacontinuay temperaturavenosadurante el
periodo de CEC.

5.- Flujos de perfusién medidos en L/min/m?.

6.- Saturacion venosade O, durante la CEC medida mediante un sensor oximétrico
colocado en la linea venosa a la entrada del reservorio del circuito (Oxysat® Optical

Transmission Cell. Baxter Health Care Corporation. Benttley Laboratories. Irvine, USA).

7.- Diuresis (ml/m?).
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8.- Balance de liquidos (ml/m?).
9.- Tiempo de pinzamiento adrtico y de CEC.

Lainduccién de la anestesia se realizo teniendo en cuenta el tipo de cirugiay el
estado general del paciente; si presentabainestabilidad hemodinamicalos farmacos mas
utilizados fueron el midazolam (0,10 mg/kg) y ketamina (1-2 mg/kg); por €l contrario, si
se encontraba clinicamente estable, se administraba midazolam (0,15 mg/kg), fentanilo
(10 microg/kg) y tiopental sodico (2 mg/kg). Para la relgjacion muscular se empled
bromuro de pancuronio (0,1 mg/kg). El mantenimiento delaanestesiaserealizé mediante
dosis fraccionadas de fentanilo, midazolam y bromuro de pancuronio. Se emplearon
anestési cos hal ogenados (hal otano o isoflurano), cuando se precisd un plano anestésico

més profundo.

- Se mantuvo ventilacién mecanica con O,/aire con un volumen minuto y FiO,
suficientes para conseguir normocapnia (PaC0O,=30-35 mm Hg) y una SvO, a 40-60%
durante la fase previa ala CEC y a 70-100% posteriormente a la CEC. Se utilizé un
respirador Servo 3007 (Siemens). Todos los pacientes se mantuvieron en ventilacion
mecanicahastael final delaintervenciony durantelas primerashoras del postoperatorio

en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Todas|asintervenciones quirdrgicas serealizaron através de esternotomiamedia.
L aanticoagul acion serealizd administrando heparinasodica (Roche, Basle, Switzerland)
3 mg/kg antes de la canulacion de la aorta para mantener e tiempo de coagulacién
activado (TCA) por encimade 400 segundos. Estos controles se efectuaron conun ACT-
M edtronic HemotecR (Englewood-Inc.Colorado, USA), que utilizakaolin como activador
delafase de contacto de la coagulacion. Se afiadieron dosis de heparina 1,5 mg/kg cada
90 min, para mantener e TCA por encima de 700 s en los pacientes que recibian
APROTININA y por encimade 450 s en aquellos que no larecibian, con controles cada
60 0 90 min hasta finalizar 1a CEC.



Pacientes y M étodos

41

- Caracteristicas de la CEC:

Se utilizd un oxigenador de membrana capilar de fibra mecanica Minimax"
(Medtronic Oxygenation System), Monolyth (Sorin Biomédica) y circuito William
Harvey® (54401W Bard Inc) con filtro arterial de 40 micras H-640 (Bard
Cardiopulmonary Division), PALL PE-440 o AF540.

El circuito de la CEC fue cebado con soluciones cristaloides y coloides de las
siguientes caracteristicas. plasmalyte, manitol a 20% (0,5 g/kg), heparina sodica
(Img/kg), bicarbonato sodico (10-20 mEq), sangre homdloga (un concentrado de
hematies). La cantidad de seroalbimina utilizada dependia del peso del paciente y el
calibre delostubos. en nifios con menosde 15 kg de peso y diametro delostubos 1/4-1/4
se administré 100 ml, en nifios de 15-20 kg de peso y tubos de didametro 1/4-3/8 se
administré 150 ml y en nifios de méas de 25 kg de peso y didmetro de lostubos 3/8-3/8 la

cantidad de albUmina era de 200 ml.

Seguin €l tipo de reparacion quirdrgica se utilizd hipotermia moderada (25-28°C) o
hipotermia profunda (15°C); los flujos utilizados dependian del grado de hipotermia: a
15°C, 0,8 I/m?/miny a28°C, 2,5 |/m%min.

Parapreservar el miocardio se administraron 15 ml/kg de solucién cardiopléjicaen
laraiz de laaorta, con dosis de reinyeccién de 10 mL/kg cada 20 min. Lacomposicion de
la solucién cardiopléjica cristaloide extracelular era de 30 mMol de potasio, 8,9 g de
manitol, 4,5 g de glucosay 20 ml de bicarbonato sodico por litro, administrada a una

temperatura de 4°C.

Al finalizar la CEC se revirtio la heparinizaciéon mediante sulfato de protamina
(Roche, Basle, Switzerland), a razén de 1 mg por cada 100 U de la dosis inicia de
heparina, con controles del TCA hasta niveles basales (TCA inferior a200 ).

Unavez desconectado €l paciente dela CEC, lasangre restante en el circuito dela
CEC erarecuperadaen un procesador Cell Saver 1117 (Haemonetics). Estasangre autéloga

se retransfundia en el periodo postCEC.

En el postoperatorio sevaloro la presenciade complicaciones tromboti cas mediante

lavisualizacion de los catéteres a ser retiradosy larealizacion de ecocardiograma.
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2.3.-PARAMETROSDE LABORATORIO.
2.3.1).- En los 49 pacientes estudiados se determinaron |0s siguientes parametros:
@ bioquimica: ionograma, creatininay calcemiatotal.

@ hemograma: se realizé en un Coulter SKTSY; esta determinacion incluia las

plaguetas.

@ estudio basico de la hemostasia: 1a tasa de protrombina (TP) y €l tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPA), se determinaron mediante técnicas
convencionales en un MLAR (Electra 1000 C) con reactivos Dade mientras que, €l

fibrindgeno se realizd segun e método de Clauss en un KC10.
@ gasometria arteria y calcio ionico.

2.3.2).- En 33 pacientes, todos ellos pertenecientes a Estudio |, también se
monitorizaron parametros especificos de la hemostasia y funcion plaguetar; el resto de
pacientes (pertenecientes al Estudio I1) quedaron excluidos de esta monitorizacién por
razones éticas, yaque €l volumen de las muestras extraidas, hubiera hecho necesariauna

transfusion adicional para el mantenimiento de su volemia.
L as muestras de sangre se obtuvieron partir de una via venosa central.

@ Secuencia en la realizacién de los controles; los pardmetros monitorizados se

analizaron en cuatro tiempos.

TO.- Situacién basal, después de lainduccion anestésicay antes de laadministracion
de APROTININA.

T1.- A los 30 minutos de iniciada la CEC.
T2.- Antesde sdlir dela CEC.
T3.- Al finalizar lacirugia.

Estos parametros también se controlaron en el postoperatorio, aunque no se

recogieron para este estudio.
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En todas las extracciones las muestras de sangre se recogieron utilizando como
anticoagulante citrato sodico a 3,8% en proporcion 9:1. Se extrgjo sangreen EDTA para

larealizacién del hemograma.

El plasma pobre en plaguetas se obtuvo por centrifugaci én delasangrea3.600 rpm
durante 20 min a 4°C, se fraccioné en aicuotas de 0,5 y 1 mL para su posterior

congelacion a-40y -80°C.
2.3.2.1. PARAMETROS DE LA COAGULACION
@ Determinacion del Fragmento 1.4, de la protrombina.

Se readliz6 por la técnica de enzimo-inmunoandlisis (ELISA), empleando un
anticuerpo de conejo frente al antigeno Fi.» sintético. Se empleo la técnica descrita por
Pelzer H'y cols ™. El valor de normalidad del Fy.» (nmol/l) fue de 0,98-0,89 (rango de

referencia 0,25-1,20) para 50 controles sanos.
2.3.2.2.-PARAMETROS DE LA FIBRINOLISIS
@ Determinacion delos Productos de degradacion del fibrindgeno-fibrina (PDFgF).

Se realiz6 por un método ELISA basado en un principio de sandwich descrito por
Koppert PW y cols*™®. El valor de normalidad del PDFbF (ng/ml) fue de 173+43 (rango

de referencia 85-310) para 50 controles sanos.
@ Determinacion del COMPLEJO PLASMINA-ANTIPLASMINA (PAP)

Serealizo por latécnicade un ELISA basado en un principio de "sandwich" segin
el método de Holvoet ", El valor de normalidad del PAP (mg/l) fue de 295+98 (rango

de referencia 75-490) para 45 controles sanos.
3.2.3.-ESTUDIO DE LA ACTIVACION Y LA FUNCION PLAQUETAR

@ Laactivacion plaquetar serealiz6 mediante citometriade flujo: laexposicion de
la selectinaP en la membrana de las plaguetas se valoré6 mediante la técnica de
inmunofluorescenciaindirecta. Un nimero similar de plaquetas fue depositado en tubos

separadosy lavadas dosveces con PBS pH 7,2 (BioMérieux, Marcy-L 'Etoile, France), el
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cual conteniaseroalbuminabovinaa 1%y suero humano AB a 1%. Después del lavado,
las plaguetas fueron incubadas (30 min a 20°C), con un anticuerpo directo marcado contra
la selectina P (CD62) (CLB, Menarini, Espafia). Se ha demostrado que este anticuerpo
reconoce la selectina P, mientras que el anticuerpo CD63 reconoce €l lisosoma 53-KD-
proteina. Después de laincubacion, las plaguetas fueron lavadas dos veces més con PBS

pH 7,2 y leidas en el citometro de flujo.

El andlisis de citometria de flujo de las muestras marcadas se llevo acabo con
FACScan (Becton Dickinson, Mountain View, CA, USA) mediante Lysys Il. En €
marcage simple, |as plaquetas fueron monitorizadas utilizando una ventana definida por
un "forward scatter" (FSC, un parametro del tamafio celular relacionado con la seccion
transversal y el indice de refraccion) y un "side scatter" (SSC, relacionado con la
estructura interna o los granulos). En el caso de un doble marcage fluorescente, las
plaguetas fueron monitorizadas mediante su positividad en FL2 (phycoerytrin,
fluorescenciaa 530 nm) sobre una ventana definida por un FSCy un SSC. Las muestras
seleyeron por un FL 1 (fluoreceina, fluorescenciaa’530 nm). Ladispersiondelaluzy los
datos de fluorescencia se obtuvieron en unidades | ogaritmicas. Como control negativo se
utilizd un anticuerpo isotipico no especifico. Los porcentages de positividad de las
plaguetas (% PP) se obtuvieron sobre el 0,3% de la poblacién positiva que se detectaba

mediante la ventana utilizada *®?.
@ Plaguetas filtradas:

Se emplearon plaquetas del grupo O del ABO de donantes normal eslavadas por gel
filtracidn; es decir, la sangre de estos donantes fue anticoagulada con dextrosa acido-
citrato féormula A (ACD-A) (8.55:1.5, vol/val). El plasma rico en plaquetas (PRP) se
obtuvo por centrifugacion (3 min a800 g a22°C) después de afiadir 1/10 vol de ACD-A
adicional, centrifugando durante 10 min a 2.100 g a 22°C. La masa de plaguetas se
reconstituyé con 1 ml de TSBG [0.05 M Tris/HCL, 0.15 M NaCl, 0.5% BSA (Wt/val), 5
nM glucosa, pH 7.4]. Las plaquetas fueron lavadas por gel filtracion, a través del
Sheparose 2B (Pharmaciafine Chemicals, Uppsala, Sweden), estabilizandolascon TSBG,
utilizando el mismo tampén que en laelucion 9. Estas plaquetas lavadas se mezclaron
con el plasma de controles sanos y plasma correspondiente al control de los 30 min de
iniciadala CEC (T2) de pacientes del Estudiol.
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Se realiz6 la agregacion plaguetar en un lumiagregémetro (Chrono-log Corp.,
Havertown, PA, USA), usando como agonistas ADP 4 mM (Kyoto Dagj-lchi Kagaku C.,
Kyoto, Japan) y coldgeno 2.5 mg/ml (Menarini Diag., Milan, Italia).

24.- CRITERIOSTRANSFUSIONALES:

L os criterios tranfusional es seguidos en este trabaj o son los utilizados por el grupo
de Boldt ©?:

@ Transfusion de hematies cuando el Hcto erainferior a35% en pacientes con peso
inferior a 10 kg y a 30% en los que el peso era superior a 10 kg. y/o el sangrado era

superior a5mi/kg/h.

@ Transfusion de plasmacuando latasa de protrombinaerainferior oigual al 60%,
conun nivel defibrinégeno inferior al g/l, asociado aun sangrado superior a5 mi/kg/h y

con un contaje de plaquetas superior a 70.000/ml (TCA inferior a200 ).

@ Transfusi6n de plaquetas cuando existieron pérdidas hemorréagicas que excedieron
los5ml/kg/hy trombocitopeniasevera(PLT inferior a50 10%/L), o moderada(PL T 70-80
10%L) pero con tiempos de CEC largos (>120 min), debido a la trombopatia asociada a
CEC prolongadas.

@ Transfusion de crioprecipitados cuando existieron pérdidas hemorragicas que

excedieron los 5 ml/kg/hy fibrindgeno inferior a1 g/l.
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IV.-ANALISISESTADISTICO

1.- Las variables cualitativas se expresan en nUmero de casos y porcentgjes. Las

variables cuantitativas se representan como mediay desviacion estandar, X (DE)

2.- Lanormalidad de las variables se establecio mediante € test de Kolmogorov-
Smirnov-Lilliefors y su homogeneidad se valoré observando el correspondiente

coeficiente de variacion.

3.- Para el andlisis estadistico inferencial se utilizaron las pruebas de hipétesis

bivariante paraefectuar lacomparacion entre diferentes tiempos (test de Student-Fisher).
4.- El nivel de significacion estadistica escogido en todos |os casos fue x=5%.

5.- Todoslosdatos han sido procesados con €l paquete informéti co estadistico Stat-

View 4.0 para Macintosch.
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V.-RESULTADOS.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO | Y DEL ESTUDIO 1.
ESTUDIO | :

1) Caracteristicas demogréficas:

EnlaTablal quedan representadas | as caracteristicas demogréficas delos pacientes

pertenecientes al Estudio I.

Seincluyeron un total de 38 pacientes, delos cuales 19 pacientes se randomizaron
en e grupo | aprot y los 19 restantes en el grupo | control. Cinco pacientes del grupo |
control salieron del Estudio para poder beneficiarse de la administracion de
APROTININA. Del total de pacientes estudiados 18 eran varonesy 15 nifias.

La edad media en el grupo | aprot fue 50+25 meses, mientras que en & grupo |

control fue 74+57 meses (p=0,1).

La media de la superficie corporal en e grupo | aprot fue de 0,6+0,2 m? y de
0,8+0,3 m? en €l grupo | control (p=0,4).

2) Cardiopatias congénitas.

En la Tabla 2 queda reflggado € diagnéstico preoperatorio de los pacientes

pertenecientes a este Estudio.

En e grupo | aprot las cardiopatias congénitas ciandticas intervenidas fueron 6
(tetralogiade Fallot, transposicion de las grandes arterias y drengje andmal o de lasvenas
pulmonares) mientras que las no ciandticas fueron 13 ( comunicacion interventricular,
comunicacion interventricular y estenosis adrtica, comunicacion interauricular, cana

auriculoventricular, estenosis adrticay estenosis pulmonar).

En & grupo | control las cardiopatias congénitas ciandticas que se intervinieron
fueron 3 (tetralogiade Fallot y atresiapulmonar) mientras que las no ciandticasfueron 11
(comunicacioén interauricular, comunicacion interventricul ar, canal auriculoventricular y

estenosis aortica).
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3) Tiempos de cirugia, de CEC y de pinzamiento de la Aorta.

EnlaTabla3 quedan reflejados|ostiempos de cirugia, de CECy pinzamiento dela

aorta.

A pesar de quetodoslostiempos fueron algo mayoresen el grupo | aprot respecto al
grupo | control, no existieron diferencias significativas (p=0,3). Once pacientestuvieron
un tiempo de CEC igual o mayor a120 min, valor considerado en nuestro protocolo como
una CEC de larga duracion. De éstos 8 estaban en el grupo | aprot y 3 en € grupo |

control.
4) Tiempos de extubacion y estanciaen la Unidad de Vigilancia Intensiva.

L ostiempos de extubacion y estanciaen laUnidad de Vigilancia I ntensiva pueden

oObservarseen laTabla 3.

El tiempo medio de extubacién en el grupo | aprot fue de 35,8+47,7 horas, mientras
queen el grupo | control fue de 37,1+59,1 horas (p =0,9). El tiempo medio de estanciaen
la Unidad de Vigilancia Intensiva fue de 6,2+5,3 dias en el grupo | aprot y de 5,4+6,1
diasen €l grupo | control (p=0,5). No hubo diferencias significativas al comparar los dos

grupos segun estas variables.
5) Dosisde APROTININA.

Lasdosisde APROTININA administradas en €l Estudio | quedan reflgjadas en la
Tabla 4.

La dosis media de APROTININA administrada en e grupo | aprot fue de

430,8+117,7 mg/m?. El grupo | control no recibié el farmaco antifibrinolitico.
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6) Pérdidas hemorrégicas.

Los datos correspondientes a las pérdidas hemorragicas del Estudio | pueden

observarseenlaTabla5y enlaFig.2.

L os pacientes fueron controlados respecto alas pérdidas sanguineasalas 12, 24y
48 horas. Estas fueron 7146 vs 184+112 ml/m? (p =0,004), 125+117 vs 244+141 ml/m?
(p=0,01) y 240+215 vs 262+142 ml/m* (p=0,4) parael grupo | aproty el grupo| control,
respectivamente. El paciente que presenté mayor sangrado (2350 ml/m?® alas 48 horas,
con CEC de 260 min) habia sido intervenido de transposicion de las grandes arterias y
perteneciaal grupo | control, mientras que el que sangré menos (27 ml/m? alas 48 horas
con CEC de 160 min) habiasido sometido alareparacién de un canal auriculoventricular

(AV) y eradel grupo | aprot.

No hubo diferencias significativas en cuanto a sangrado, en los mismos periodosde
tiempo, entre el grupo | aprot y | control segin fuesen cardiopatias ciandticas 0 no
ciandticas (p=0,7; p=0,7 y p=0,2, respectivamente). Tampoco hubo diferencias
significativas a comparar los dos grupos en cuanto al sangrado, en los tiempos
estudiados, en relacion alas intervenciones con CEC de larga duracion (CEC mayor o

igual a120 min), (p=0,1; p=0,3 y p=0,2 respectivamente).
7) Consumo de hemoderivados.
@ CONSUMO DE HEMATIES

Losdatos correspondientes al consumo de hematies quedan reflgjadosenlaTabla6

y laFig.3.

El consumo medio de hematies en € grupo | aprot y en e grupo | control fue
272+126 vs 366+205 ml/m? (p=0,1) en e periodo intraoperatorio, de 29+49 vs 108+149
ml/m? (p=0,03) a las 6 horas y nulo vs 12+46 ml/m? (p=0,2) a las 24 horas de la
intervencién. El consumo total de hematies fue 376+239 vs 596+306 ml/m? (p=0,02).
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@ CONSUMO DE PLASMA FRESCO

Losdatos correspondientesal consumo de plasmafresco sehallanenlaTabla7y la
Fig.4.

El consumo medio de plasmafresco en e grupo | aprot y en el grupo | control fue
de 122+210 vs 129+151 mil/m? (p=0,9) en e periodo intraoperatorio, de 62+81 vs
1914259 ml/m? (p=0,04) alas 6 horasy 52+82 vs 18+47 ml/m? (p=0,1) alas 24 horas. El
consumo total de plasma fresco fue de 258+300 vs 243+295 ml/m? (p=0,4).

@ CONSUMO DE PLAQUETAS
L osdatos que corresponden al consumo de plaquetassehalanenlaTabla8y Fig.5.

El consumo medio de plaguetas en el grupo | aprot y en € grupo | control fue de
57+87 vs 19+39 ml/m? (p=0,1) en & periodo intraoperatorio, de 5,5+21 vs 11+28 ml/m?
(p=0,009) a las 6 horas y nulo en ambos a las 24 horas, siendo € consumo total de
plaguetas de 87+102 vs 52 +95 ml/m? (p=0,3).

@ TRANSFUSION DE SANGRE AUTOLOGA

L os datos correspondientes al consumo de sangre autdloga quedan reflejados en la
Tabla9y Fig.6.

La transfusion de sangre autdloga procesada, recuperada por un procesador Cell
Saver I11R al final de laintervencion, en el grupo | aprot y en el grupo | control fue de
107+120 vs 283+180 ml/m? (p=0,03). A las 6 horas de la intervencion la cantidad
transfundida fue de 2+10 vs 12+47 ml/m? (p=0,3), respectivamente. Latransfusion total
de sangre autdloga procesada fue de 107+127 vs 252+280 ml/m? (p=0,05),

respectivamente.
En el Estudio | ningun paciente recibi6 transfusion de criopreci pitados.

Resumiendo, respecto a las necesidades de hemoderivados, hubo diferencias
estadisticamente significativasen el grupo | aprot respecto al grupo | control en cuanto a
consumo medio de hematies, de plasmay de plaguetas alas 6h delaintervencion, alas24
horas para el consumo de hematies y también en las necesidades globales de hematies

siendo mayor el consumo en el grupo | control respecto a grupo | aprot.
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8) diuresisy creatinina.

Se monitorizé ladiuresis durante el periodo intraoperatorio y en el postoperatorio.
La diusesis se mantuvo de forma similar en el grupo | aprot y en el grupo | control,
aumentando de forma no significativa durante la CEC. También se monitorizaron los
niveles de creatinina en sangre en todos |os pacientes del Estudio I. Se observaron unos
valores similares alos preoperatorios durante laintervenciony en el postoperatorio, sin

diferencias significativas entre anbos grupos.
9) Hemogramayy estudio basico de la hemostasia.
@ Hemoglobina
Los valores de la Hb quedan reflejados en la Tabla 10.

Los valores basales de Hb en e grupo | aprot y en e grupo | control fueron
similares. Durante la CEC, este parametro descencio en ambos grupos, recuperandose a
las 24 horas de laintervencion. No se observaron diferencias significativas a comparar
este parametro entre € grupo | aprot y € grupo | control en los periodos de tiempo
establecidos.

@ Plaguetas
Laevolucion de lacifrade plaguetas puede observarse en la Tabla 11.

En ambos grupos se registré un cifra basal de plaguetas similar. Se objetivo un
descenso no significativo en los dos grupos trasla CEC, que se acentud a administrar el

sulfato de protamina, recuperando los valores basales en el postoperatorio.
@ Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA).

Los resultados del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) pueden

observarse en la Tabla 12.
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En el preoperatorio el TTPA fue similar en ambos grupos. La evolucion de este
pardmetro durante la CEC y a fina de la intervencion experimentd un alargamiento

estadisticamente significativo en los dos grupos, respecto alos valores basales.
@ Tasa de protrombina
Latasa de protrombinay su evolucion quedareflgjadaen la Tabla 13.

El descenso de este parametro durante la CEC, tanto en el grupo | aprot como en el
grupo | control, fue estadisticamente significativo respecto alos valores basales. Trasla
administracion del sulfato de protamina se produjo una recuperacion aunque sin
diferencias significativas. A las 24 horas de la cirugia este parametro permanecia por

debajo de los valores normal es, respecto a los valores basales.
@ Fibrindgeno
En la Tabla 14 queda representada la evolucion de los niveles de fibrindgeno.

Hubo diferencias significativas (p=0,04) a comparar los niveles basales de
fibrinégeno, siendo mayores en el grupo | control respecto a grupo | aprot. El perfil
evolutivo de este pardmetro fue similar en ambos grupos. Asi, se observo un descenso
durante la CEC que se mantuvo hasta €l final de la misma, recuperandose a valores

preoperatorios alas 24 horas.
10) Leucocitos
Los valores de este parametro pueden observarse en la Tabla 15.

Losvalores basalesy laevolucién de los leucocitos en € grupo | aprot respecto al
grupo | control fueron similares, sin observarse diferencias significativas. Hubo una
disminucion de la cifra de leucocitos durante la CEC, recuperdndose a fina de la
intervencion, llegando a valores incluso superiores alos basales alas 24 horas, aunque

dentro de limites normales.
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11) Coagulacion, fibrinolisis y plaquetas.
11.1-RESULTADO DE LA ACTIVACION DE LA COAGULACION:
@ Fragmento 1. de la protrombina

EnlaTabla 16 y en la Fig.8 queda detallada la evolucién del fragmento,., en el
EstudioI.

En el periodo basal (TO), los valores de este parametro fueron semejantes en el
grupo | aproty & grupo | control. Losvaloresdel fragmento; ., delaprotrombinaalos30
min (T1), a final de la CEC (T2) y a fina de la intervencion (T3) fueron
significativamente menores (p=0,0001) en el grupo | aprot respecto alos obtenidosen el

grupo | control.
11.2.-RESULTADOS DE LA ACTIVACION DE LA FIBRINOLISIS:
@ Complejo plasmina-antiplasmina (PAP)

Laevolucion deloscompl g os plasmina-antiplasmina (PAP), sesmuestraenlaTabla

17y enlaFig.9.

Losvaloresbasales (T0) de este parametro fueron similaresen el grupo | aproty en
el grupo | control. Sin embargo, laPAP del grupo | aprot fueinferior alaPAP del grupo |
control en T1 (p=0,003), en T2 (p=0,04) y en T3 (p=0,03).

@ Productos de degradacion del fibrindgeno (PDFgF)

La evolucion de los productos de degradacion del fibrindgeno se muestra en la
Tabla18y enlaFig.10.

Los valores basales de los PDFgF fueron similares en el grupo | aprot 'y €l grupo |
control. Este parametro fue significativamente inferior (p=0,0001) en el grupo | aprot

respecto al grupo | control en lostiempos T1, T2y T3.
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11.3.-ACTIVACION Y FUNCIONALISMO PLAQUETAR:
@ Selectina-P (activacion plagquetar)

L os resultados se expresan en porcentajes de activacion y pueden observarseen las
Tablas 19y 20.

Los valores basales de |os porcentajes de activacion valorados por el anticuerpo
monoclonal CD-62 (Fig.11) fueron similares en ambos grupos. Posteriormente, se
objetivd un incremento no significativo (p=0,05), tanto en el grupo | aprot como en €
grupo | control, en los periodos de tiempo estudiados (T1, T2y T3). Si valoramos el
porcentgje de positividad mediante el anticuerpo monoclonal CD-63 (Fig.12) en ambos
gruposy enlos mismostiempos, |os resultados obtenidos fueron similares, sin observarse

diferencias significativas a comparar los grupos | aprot y | control (p=0,05).
@ Glicoproteinas de membrana lbay ll1b-l11a
L os resultados se expresan como intensidad de fluorescencia (Tablas 21 y 22).

Losvaloresbasalesdel porcentaje deintensidad de fluorescenciaen el grupo | aprot
y en el grupo | control fueron similares. Laevolucion delas glicoproteinas de membrana
Iba(Fig.13) y llb-1lla(Fig.14) delasplaguetasalos 30 min (T1), al final delaCEC (T2)
y a final delaintervencion quirdrgica (T3), en ambos grupos también fue semejante sin

apreciarse diferencias estadisticamente significativas (p=0,05).
@ Agregacion plaguetar

L os resultados se expresan como media + desviacion estandar y se muestran en la
Tabla23y Fig.15.

Se compard lainhibicién delaagregacion plaguetar maximadel plasmadel grupol
aprot y del grupo | control, obtenido a los 30 min del inicio de la CEC (T1), con un
control (plaquetas de donantes normal es reconstituidas en plasma normal, procesado en

paralelo) mediante los agonistas de la agregacion ADP'y colégeno.
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Se observ6 como lainhibicién de la agregacion maxima mediante estos agonistas
fuemuy inferior en el grupo | aprot respecto al grupo | control, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas (p=0,0001).

12) Morbilidad-Mortalidad

12.1.-Las complicaciones respiratorias y neurol6gicas observadas en el Estudio |

fueron las siguientes:
12.1.1.-En €l grupo | aprot:

@ Derrame pleural en dos pacientes: unanifiade 17 meses con Sindrome de Down
intervenidade correccién de canal auriculoventricular y unanifiade 3 afiosintervenidade
tetralogia de Fallot; en ambos casos e derrame quedo resuelto a los pocos dias, tras

colocar drenagje torécico.

@ Atelectasia masiva de pulmon izquierdo con parada cardiaca durante el
postoperatorio en una nifia de 19 meses intervenida de canal auriculoventricular. Trasla
reanimacion cardiopulmonar (RCP) presentd un importante deterioro neurol 6gico con

secuel as permanentes.
12.1.2.-En € grupo | control:

@ Atelectasia del pulmon izquierdo tras la extubacion, en una nifia de 15 afios

intervenida de estenosis subadrtica, que se resolvié alas 24 horas.

@ Edema de glotisy neumonia alas 48 horas del postoperatorio de unacorreccién

de comunicacion interventricular en un nifo de 18 meses.
12.2.- Complicaciones cardiacas:

@ Blogueo AV completo en una nifia de 3 afos perteneciente al grupo | aprot,
intervenida de comunicacién interventricular y estenosis subadrtica, que preciso la

colocacion de marcapasos bicameral definitivo.

@ Asistoliaalas 36 horas del postoperatorio en unanifiade 2 afos perteneciente a
grupo | aprot, sometidaacorreccion detetral ogiade Fallot, que respondi6 alas maniobras
de RCP.
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12.3.- Complicaciones hemorrégicas

Serealiz6 unareintervencion quirdrgicaen unnifio del grupo | control alas4 horas
del postoperatorio de una correccién de tetralogia de Fallot, por presentar un sangrado
superior a 60 mi/h. No se encontré causa quirdrgica que justificara el sangrado,

faleciendo en quiréfano. No se registraron més exitus en este Estudio.
12.4.- Complicaciones relacionadas con la administracion de APROTININA

No se observaron efectos secundarios en relacién a la administracion de
APROTININA. Tampoco hubo complicaciones trombéticas ni alteracién de la funcion

renal.
ESTUDIOII :
1) Caracteristicas demogréficas

EnlaTablal quedan representadas | as caracteristicas demogréficas delos pacientes

pertenecientes al Estudio Il.

Seincluyeron un total de 20 pacientes, delos cuales 10 pacientes se randomizaron
en el grupo Il intraop y los 10 restantes en el grupo 11 postop. Cuatro pacientes incluidos
en el grupointraop salieron del Estudioy recibieron APROTININA hasta4 horas después

de laintervencion.

El grupo Il intraop recibié APROTININA desde la induccién anestésica hasta la
suturade piel, mientras que en €l grupo |1 postop laadministracién de APROTININA se
inicié en la induccion de la anestesia y se suspendié a las 4 horas de finalizar la

intervencion.
Del total de pacientes estudiados 8 eran varonesy 8 nifias.

Laedad media(X£DS) en el grupo Il intraop fue 11,1+8,8 meses, mientrasqueen €l
grupo |1 postop fue 8,5+8,9 meses (p=0,6). Lamediadelasuperficie corporal enel grupo
intraop fue de 0,31+0,09 m? mientras que en & grupo Il postop fue de 0,2+0,09 m?
(p=0,6).
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2) Cardiopatias congénitas.

Enlatabla2 queda reflejadala clasificacion de las cardiopatiasintervenidasen el
Estudio Il.

En € grupo Il intraop, 5 intervenciones correspondieron a cardiopatias congénitas
ciandticas (ventricul o Unico, transposicion delas grandes arterias, drengeandmalo delas
venas pulmonares y comunicacion interventricular con hipertensién pulmonar) y 1 a
cardiopatiano ciandtica(canal auriculoventricular). Delas 10 intervencionesrealizadasen
el grupo Il postop, 6 correspondieron a la correccién de cardiopatias congénitas
ciandticas (atresiatricuspidea, transposicion delas grandes arteriasy drengje andmalo de
las venas pulmonares) mientras que las 4 restantes eran cardiopatias congénitas no

ciandticas (comunicacion interventricular y comunicacion interauricular).
3) Tiempos de cirugia, de CEC y de pinzamiento de la aorta.
EnlaTabla3 seexpresan lostiemposdecirugia, de CECy pinzamiento delaaorta.

Los tiempos fueron similares en ambos grupos, sin observarse diferencias
significativas (p=0,9). Siete pacientes tuvieron un tiempo de CEC igual o mayor a 120
min, valor considerado de larga duracion. Tres nifios pertenecian al grupo Il intraop y

cuatro nifios a grupo Il postop.
4) Tiempos de extubacion y de estancia en la Unidad de Vigilancia Intensiva.

En la Tabla 3 quedan reflgjados los tiempos de extubacién y de estancia en la

Unidad de Vigilancia Intensiva.

El tiempo medio de extubacion en € grupo Il intraop fue de 47,6+46,2 horas,
mientras que en el grupo |1 postop fue de 70,5+59,1 horas (p=0,4). La media de estancia
en la Unidad de Vigilancia Intensiva fue de 9,3+6,2 dias para el grupo Il intraop y de

14,2+5,2 dias para &l grupo Il postop (p=0,1).
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No hubo diferencias significativasal comparar |0s dos grupos segun estas variabl es.
5) Dosisde APROTININA.
En laTabla4 aparece ladosis de APROTININA administrada en este Estudio.

La dosis media de APROTININA administrada en € grupo Il intraop fue de
211,1+57,2 mg/m?, mientras que en el grupo |l postop fue de 245,6+76,1 mg/m?, no

observandose diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p=0,3).
6) Pérdidas hemorragicas

Los datos correspondientes a las pérdidas hemorrégicas del Estudio 1l pueden

observarseenlaTabla5y enlaFig.2.

L os pacientes fueron controlados respecto alas pérdidas sanguineasalas 12, 24y
48 horas; 10s resultados fueron 22+90 vs 18+14 ml/m? (p=0,5), 35+14 vs 27+28 ml/m?
(p=0,4) y 59+46 vs 40+32 mi/m? (p=0,3) en los grupos Il intraop y Il postop,
respectivamente. No hubo diferencias significativas a valorar el sangrado entre los dos

grupos del Estudio 1.

En el grupo Il intraop el pacienteintervenido de atresia pulmonar y CIV fue el que
presenté mayor sangrado alas 48 horas (148,8 ml/m?), mientras que se observaron menos
pérdidas heméticas en el que seintervino de canal AV (12,9 ml/m? alas 48 horas). El €
grupo |1 postop e paciente que més sangré (119,5 ml/m? a las 48 horas) habia sido
intervenido de atresiapulmonar; el que menos sangroé habiasido sometido acorreccién de
CIV (10 ml/m? alas 48 horas).

Teniendo en cuenta €l sangrado en los mismos periodos de tiempo (12, 24 y 48
horas), comparando los pacientes con cardiopatia cianética y no cianética de ambos
grupos, no se hallaron diferencias significativas (p=0,1, p=0,3y p=0,2, respectivamente).
No se hallaron diferencias significativas al comparar el sangrado en los mismos periodos
detiempo, enlasintervenciones cuya CEC habiasidoigual o superior a120 min, entre el

grupo Il intraop y € grupo Il postop (p=0,2, p=0,07 y p=0,2, respectivamente).
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7) Consumo de hemoderivados
@ CONSUMO DE HEMATIES

L os resultados correspondientes al consumo de hematies quedan reflejados en la
Tabla6y Fig.3.

El consumo medio de hematiesen el grupo Il intraop y 11 postop fue de 139+11 vs
122+120 ml/m? (p=0,6) en el periodo intraoperatorio, de 13+14 vs 9+16 ml/m? (p=0,6) a
las 6hy 69 vs 4+8 ml/m? alas 24 horas delaintervencion. El consumo total de hematies
fue 162+54 vs 166+109 ml/m? (p=0,9), respectivamente.

@ CONSUMO DE PLASMA FRESCO

L os datos que corresponden al consumo de plasmafresco sehallanenlaTabla7y
Fig.4.

El consumo medio de plasma fresco en el grupo |1 intraop y en el grupo |1 postop
fue de 52+54 vs 44+46 ml/m? (p=0,6) en el periodo intraoperatorio, de 13+21 vs 20+12
ml/m? (p=0,2) alas 6 horasy 19+18 vs 23+24 ml/m? alas 24 horas de laintervencién. El
consumo total de plasma fresco fue de 112466 vs 1024120 mi/m? (p=0,2),

respectivamente.
@ CONSUMO DE PLAQUETAS
L osdatos que corresponden al consumo de plaquetassehallanenlaTabla8y Fig.5.

El consumo medio de plagquetasen el grupo Il intraopy en el grupo 11 postop fue de
28+18 vs 12+11 mi/m? (p=0,05) en e periodo intraoperatorio, de 14+15 vs O
ml/m?(p=0,009) alas 6 horasy 0 vs 1+3 ml/m? (p=0,2) alas 24 horas de laintervencion,

siendo el consumo total de plaquetas de 60+49 vs 2627 ml/m? (p=0,1), respectivamente.
@ TRANSFUSION DE SANGRE AUTOLOGA

L os resultados correspondientes al consumo de sangre aut6loga quedan reflejados
enlaTabla9y Fig.6.
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La transfusion de sangre autdloga procesada, recuperada por e "cell saver"
Haemonetics® enel grupo Il intraopy enel grupo |1 postop fue de 38+36 vs 15+17 ml/m?
(p=0,1) a finalizar la intervencion. La cantidad trasfundida a las 6 horas de la
intervencién fue nula vs 1+4 mi/m? (p=0,4), siendo la transfusién total de de sangre

autéloga de 38+36 vs 16+17 ml/m? (p=0,1), respectivamente.
@ CONSUMO DE CRIOPRECIPITADOS

S6lo un paciente del grupo Il intraop intervenido de atresia pulmonar recibi6

crioprecipitados a las 24 horas de la intervencion.

Resumiendo, respecto a las necesidades de hemoderivados de |os pacientes del
Estudio I1, hubo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Il intraop y €l
grupo |1 postop tan solo en el consumo medio de plaquetas a las 6h, siendo e grupo 11

intraop el que més habia requerido.
8) Diuresisy Creatinina.

Semonitorizo ladiuresisen todos|os pacientes durante el periodo intraoperatorioy
en el postoperatorio. Ladiuresis se mantuvo deformasimilar enel grupoll intraopy enel
grupo |1 postop, aumentando de formano significativadurantela CEC. Ademas, también
semonitorizaron | os val ores plasmati cos de creatininaen ambos grupos. Tanto losvalores
basales como los observados en los periodos intraoperatorio y postoperatorio fueron
parecidos en el grupo Il intraop respecto a los del grupo Il postop, sin observarse

diferencias significativas entre ell os.
9) Hemogramayy estudio basico de la hemostasia
@ Hemoglobina
L os valores de la hemogl obina quedan reflgjados en la Tabla 10.

Losvalores basales en el grupo Il postop fueron algo superiores alos del grupo Il

intraop, aunque sin mostrar diferencias significativas.
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Durantela CEC hubo un descenso de Hb en ambos grupos, con recuperacion delos
valoresbasalesalas 24 horas. Se observaron diferencias significativas entre ambos grupos
en el vaor alcanzado a fina dela CEC (T2), siendo este valor més bajo en el grupo ||
intraop (p=0,04).

@ plaquetas
Los resultados de la cifra de plaquetas quedan reflgjados en la Tabla 11.

Lacifrabasal de plaquetasfue significativamente superior en el grupo Il postop con
respecto al grupo Il intraop (p=0,04). Se objetivd un descenso no significativo en los dos

grupostrasla CEC, que se acentu6 a administrar sulfato de protamina.
@ Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA)
Losresultados del TTPA se muestran el la Tabla 12.

Losvalores basalesdel TTPA en el grupo Il intraop y en €l grupo |1 postop fueron
similares. Durante laCEC y hasta el final de laintervencidn, este parametro registré un
alargamiento estadisticamente significativo con respecto alos valores preoperatorios en

ambos grupos (p=0,0009).
@ Tasa de protrombina (TP)
Latasa de protrombinay su evolucion quedan reflgjadas en la Tabla 13,

El descenso de este parametro durante la CEC fue importante tanto en el grupo |1
intraop como en el grupo |1 postop. A las 24 horas delacirugia, este valor permaneciapor

debajo de los valores normales.
@ Fibrindgeno

EnlaTabla 14 se observan los valores del fibrindgeno.
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El perfil evolutivo del fibrindgeno enlosgrupos| |1 intraopy |1 postop fue parecido.
Asi, se observé un descenso no significativo durante la CEC respecto al valor basal en

ambos grupos, con unarecuperacién aval ores preoperatoriosalas 24h delaintervencion.
10) Morbilidad-Mortalidad.

10.1.- En €l grupo |l postop observamos complicaciones respiratorias en tres

paci entes:

@ Derrame pleural en un nifio de 4 meses intervenido de comunicacion

interventricular con hipertensién pulmonar (HTP).

@ Atelectasiadel pulmdn izquierdo e insuficiencia respiratoria secundaria en una
nifia de 2 anos, portadora de sindrome de Down, que habia sido intervenida de

insuficiencia mitral.

@ Insuficienciarespiratoria progresiva e irreversible en una paciente de 15 meses,

sometida a correccion de atresia pulmonar.
En el grupo Il intraop cabe destacar:

@ Quilotérax en dos pacientes; una nifia de 22 meses intervenida de ventriculo
nico, con antecedentes quirurgicos de atresiaesof agicay estenosi s pulmonar intervenidas
y un nifio de 6 meses con sindrome de Down, intervenido de canal auriculoventricular con
HTP.

10.2.- Complicaciones neurol ogicas

En cuanto a problemas neurol 6gicos sdlo sefidlar que un nifio del grupo Il intraop
de 1 afio de edad, intervenido de atresia pulmonar y comunicacion interventricular con
hipotermia profunda y parada circulatoria, presentd secuelas neurologicas (TAC

compatible con hipoperfusién cerebral generalizaday tiempo de cirugia 7 horas 30min).
10.3.- Complicaciones hemorragicas

Ningun paciente del Estudio Il tuvo que ser reintervenido por sangrado en el

periodo postoperatorio.
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10.4.- Mortalidad

Tres pacientes pertenecientes a grupo Il postop falecieron en e periodo

postoperatorio, aunque ninguno estuvo relacionado con la administracién de APROT:

@ Una nifia de 15 meses, intervenida de atresia pulmonar, presento insuficiencia
respiratoria con hipoxia e hipercapnia irreversible y fallecio a los 11 dias de la

intervencion.

@ Un nifio de 15 dias, intervenido de transposicién de las grandes arterias con un
tiempo de cirugia de 13 horas, reentrada en CEC en 2 ocasiones por insuficiencia del
ventriculoizquierdo, fallecié alas 31 horas del postoperatorio por asistoliarefractariaala
RCP.

@ Un nifio de 12 meses sometido a correccién de cana auroiculoventricular con
HTP, tiempo de cirugia de 4 horas, con 3 reentradas en CEC por insuficiencia del
ventriculoizquierdo, falleci6é alas 36 horas del postoperatorio por presentar bloqueo AV

seguido de asistoliairreversible.
10.5.- Complicaciones relacionadas con la administracion de APROTININA

No se objetivaron ef ectos secundarios resefiabl es en rel acion alaadministracion de
la APROTININA. No hubo problemas alérgicos ni de hipotensién durante su
administracion; tampoco se observd ningun episodio de trombosis ni de insuficiencia

renal.
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VI- DISCUSION

El objetivo general de esta Tesis fue observar si la APROTININA era eficaz y
segura en cirugia cardiaca pediatrica en los regimenes usados para disminuir la
hemorragia peroperatoria. Se incluy6 todo tipo de poblacién pediétrica operada, aunque
para evitar los errores de otros estudios, se separaron por peso con el fin de dar

homogeneidad ala muestra.

Paraobservar laeficaciade este farmaco fue necesario hacer un grupo control y esto
solo se podia realizar con nifios mayores, ya que €l riesgo de sangrado es mayor en los
pequerios y, actualmente no parece ético privarles de agun método de ahorro del
sangrado. Por otra parte, un objetivo también de esta Tesis era probar e mecanismo
hemostatico de la APROTININA y para ello era necesario extraer varias muestras de
sangre. Por tanto, este estudio sblo se podia hacer en nifios mayores. Por estas razones se
realizaron dos estudios, uno en nifios de mayor peso 0 Mas mayoresy otro en nifios mas

pequerios.

También se queriasaber si habiadiferencias entre administrar APROTININA sola
en el intraoperatorio o seguirlaen el postoperatorio, y se decidio estudiar este aspecto en

los nifios que mas sangran que son |os pequerios.

Por todos estos aspectos, |0s objetivos de esta Tesis se intentaron lograr con dos

estudios sobre laadministracion de APROTININA en regimenesy situaciones distintas.

ESTUDIO I.- Se hizo un estudio en nifios mayores paraestudiar laAPROTININA
en dosis atasintraoperatorias segun protocol os descritos por otros autoresy estudiando la
hemostasia. En este estudio hubo un grupo con tratamiento y otro que no lo recibid y fue
el grupo control. Sedemostrd quelaAPROTININA eraeficaz parareducir €l sangrado, se
definié su mecanismo hemostético y se vid que era un farmaco clinicamente seguro en

esta poblacion.

Desafortunadamente, la poblacién de estudio fue poco homogénea para los
parametros de edad y peso, pero esto esimposible de evitar en estapoblaciony eslo que
sucede en todos los grupos de trabajo consultados y esto se debe a que la poblacién

pediétrica es asi. También es poco homogéneo si consideramos los diagnosticos y la
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complejidad de las intervenciones, y otra vez esto se debe a las caracteristicas de la

cirugia cardiaca pediatrica.

En este estudio el nimero de pacientes fue pequefio con gran dificultad alahorade
enrolar més. Seinicié el estudio y amedida gque se hicieron nuevos casos se observo que
la eficacia clinica de la APROTININA era tan evidente que se consideré suficiente el
numero de casos realizado y sobretodo que no se debia evitar su administracién pues se
podiaperjudicar a grupo control. Por ello, el estudio finalizd con unamuestramenor ala

deseada cuando se disefi6 el estudio, aungue los resultados son concluyentes.

Ademés, la eficacia desde €l punto de vista hemostético fue tan significativa que
cinco nifios enrolados en el grupo control salieron del estudio pararecibir APROTININA
ya que presentaban una gran pérdida hemética. Algunos autores como D'Errico ©®®

también finaliza antes su estudio debido ala misma evidenciaclinica.

Aunque nuestro trabajo fue randomizado, a finalizar la casuisticay estudiar los
datos estadisticos observamos gque € grupo de nifios que habia recibido APROTININA
reuniamas caracteristicas de riesgo de sangrado que €l grupo control, observandose en €l
primer grupo més nifios con CEC de larga duracion, considerada superior a 120 min. Es
decir, que si consideramos que el grupo querecibio APROTININA fuepor azar €l demés
riesgo de sangrado, y que algunos pacientes del grupo control tuvieron que ser tratados
con APROTININA, sededuce que la€ficaciade este fa&rmaco ha quedado demostradaen
este estudio.

El protocolo de administracion de APROTININA que hemos utilizado en este
estudio ha sido el establecido por Royston ®? (protocolo de Hammersmith), segtn la
superficie corporal. Al revisar los distintos trabajos realizados en cirugia cardiaca
pediétrica, los autores con méas experiencia de APROTININA en nifios (109144181
aconsegjan dosificar asi y no por peso parapoder acanzar niveles Optimos en plasmay asi
poder gjercer su efecto hemostético. A pesar de utilizar dosis altas, durante la CEC es
dificil mantener una concentracion constante de APROTININA en nifios @ dada la
importante hemodilucion. Esta dificultad es menor si se utilizan dosis segun superficie

(182)

corporal, ademés detener en cuentael volumen de cebado ™ y de asegurar unaadecuada

monitorizacion de las concentraciones plasmaticas de APROTININA.
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Entrelosinconvenientes de este régimen de APROTININA aaltasdosisen nifios,
cabe destacar la sobrecarga de volumen que representan los 50 ml de cada via de
APROTININA. Este volumen adicional aumentaaln maslahemodilucién, contribuyendo
alaalteracion delosfactores delacoagul acion que ya se encuentran disminuidos en estos
nifios. Un g emplo podria ser un nifio de 18 meses con una superficie corporal de 0,41y
10 kg de peso sometido a una cirugia reparadora con CEC de 4 horas de duracion. Este
nifio seguin el protocol o de Hammersmith hubierarecibido 288,64 mg de APROTININA,

gue representa un volumen adicional de 200 ml.

En cuanto alaeficaciaclinicadela APROTININA aaltas dosis, se pudo observar
como € efecto beneficioso dela APROTININA se mantuvo durantelas primeras 24 horas
del postoperatorio, con un volumen de sangre saliendo por losdrenajes significativamente
menor en aquellos nifios que habian recibido € farmaco respecto a grupo control. No se
pudo observar este efecto a las 48 horas de la cirugia. Por lo tanto, en este estudio, la
APROTININA protegi6 frente a la hemorragia durante €l periodo de mas riesgo de

sangrado que son las primeras 24 horas.

También pudimos observar que el menor sangrado de | os pacientes que recibieron
atasdosisde APROTININA determin6 una menor necesidad de transfusiones, como es
|6gico. Durante el periodo intraoperatorio ladiferenciaen lanecesidad de transfusion no
fuesignificativa, pero si alas 6 horas parael consumo de hematies, plasmay plaquetasy
paralatransfusion global de hematies, siendo mayor en el grupo control. Esto essin duda

unadisminucion del riesgo de complicaciones de la cirugia cardiaca pediatrica.

En esta linea hay grupos de trabajo que han observado una eficacia clinica de la
APROTININA en cirugfacardiacadel adulto, tanto s seadministraadosisaltas 0364+
como si seempleaadosisbajas***®. Entrelosautores que demuestran laeficaciade este
farmaco en la poblacién pediétrica se encuentran Mller ®?, Hazan ®*, Dietrich ¥,
Mossinger *¥, Herynkop ®?, Penkoske ©°, D'Errico ©®, Jaquiss **? y Tweddell 4°.
Carrell  encuentraque la APROTININA aaltas dosis sdlo es eficaz en disminuir las
pérdidas hematicas en losnifiosde alto riesgo parael sangrado. Otrostrabajos demuestran
lapocaeficaciadela APROTININA en cirugia cardiaca pediatricaparael control delas

pérdidas sanguineas. Entre ellos destaca Boldt ®?, Davies ®*?, Rannucci ®*” y Williams.
(183)
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Todo hace pensar que no hay consenso entrelos distintos equipos detrabajo sobrela
eficaciade la APROTININA en la poblacion pedidtrica Y. Quizés pueda deberse ala
poca homogeneidad ala hora de disefiar |os trabajos, siendo la poblacién pediatrica una
muestra con grandes contrastes en cuanto alaedad, diagndsticosy técnicas quirdrgicasa
realizar. Por ello, en laliteratura se puede encontrar gran variedad de estudios sobre la
APROTININA y su comportamiento en e control de la hemorragia 'y consumo de
hemoderivados, no quedando inequivocamente demostrada su eficacia en los nifios. No
obstante, en esta Tesisla APROTININA ha sido claramente eficaz.

Otro aspecto interesante que nos propusimos fue el de observar el mecanismo
hemostatico de la APROTININA. En este trabajo hemos podido confirmar, tal como

sucede en los adultos (3032-3438,42-44,55)

, que €l sistema hemostético de los nifios que han
recibido APROTININA adosisaltas se hallaprotegido del efecto del etéreo que causaen

él lacirculacion extracorpéreay la hipotermia.

La APROTININA esun potente inhibidor de la kalicreina a unas concentraciones
plasmaticas elevadas. No se determinaron niveles en sangre pero es de suponer que en
este trabgjo se han alcanzado los niveles plasméticos necesarios para producir esta
inhibicién, ya que se ha observado poca generacion de trombina en el grupo que ha
recibido APROTININA a atas dosis a pesar de una correcta anticoagulacion con
heparina, como han observado otros autores *%1%1887 por problemas logisticos no se
pudo monitorizar laconcentracion plasmaticade APROTININA. Pocostrabajosincluyen
este dato 54199189 Otros autores llegan a iguales conclusiones sobre las
concentraciones plasmaticas de APROTININA que hay que alcanzar para conseguir su
efecto hemostatico, al valorar lainhibicion delatrombinamediante otros pardmetrosdela
coagulacion ® ) aunque, hay quienes afirman no haber encontrado diferencias entre los

grupos estudiados "

Siguiendo en esta linea de trabajo, hemos podido observar que analizando €l
complejo plasmina-antiplasmina (PAP) como parametro de la fibrinolisis, éste se halla

muy
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elevado en € grupo control, confirmandose una alta generacién de plasmina durante la
CEC gue se mantiene durante las primeras horas del postoperatorio. Este aumento
también se observa en el grupo que recibié APROTININA pero los valores son mucho

menores y descienden répidamente.

Teniendo en cuentalos productos de degradacion del fibrindgeno (PDFgF), como
otro pardmetro de valoracion de la fibrinolisis, hemos podido observar que no se
encuentran elevados en €l grupo que recibio APROTININA. Este hallazgo junto con €l
hecho de una menor generacion de los complejos plasmina-antiplasmina resaltaria €l
importantisimo mecanismo deinhibicion delaadministracion delaAPROTININA aaltas

dosis sobre lafibrinolisis, evitando la formacion de plasmina durante la CEC.

Sin embargo, hay trabajos ¢33 cuyos resultados no muestran una excesiva
fibrinolisis durante la CEC. Teufelsbauer et al *® realizaron un trabajo en 14 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca y encontraron que durante la CEC, la activacién de la
coagulacion ocurre antes que la activacion de lafibrinolisis. En este trabajo se observo
una hiperfibrinolisis postCEC que atribuyeron directao indirectamente alaactivacion de
lacoagulacién durante la CEC. Contrariamente, Havel et al ", encontraron un aumento
delos PDFgF y unadisminucién delos complejostrombina-antitrombinalll (TAT) enlos
pacientes sometidos a cirugia cardiaca que habian recibido APROTININA, sugeriendo

que tan solo hay unadisminucion de la hiperfibrinolisis.

Existen dudas acercade larelacion delafibrinolisis con € sangrado postCECy si
éste se puede prevenir mediante el uso delaAPROTININA adosisaltas. Enrespuestaala
primeracuestion, hay autores que sugieren unaestrechacorrelacion entrelafibrinolisisy
el volumen delas pérdidas sanguineas por los tubos de drenaje % Laadministracion
de APROTININA estaasociadaaunareduccién plasméticade laconcentracion de PDFgF
y PAP, en pacientes sometidos a cirugfa cardiaca ®***?. Estos datos son similares alos
gue muestran los trabajos que han utilizado el antifibrinolitico sintético, € écido

tranexamico durante la CEC @92,
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Dietrich et a ®* encontraron una reduccion dosis-dependiente de la fibrinolisis
(PDFgF y dimero-D) y unareduccion en la activacion de la coagulacion (antitrombina-
[111); también observaron como nosotros, una disminucion en lageneracion de trombina

(fragmento,., de la protrombina).

Nuestro trabajo aportaresultados concluyentes al estudiar laactividad y lafuncion
delas plaguetas en laadministracion intraoperatoriade APROTININA. Hemosvalorado
laactivacion de las plaguetas mediante |a proteina sel ectina-P de lamembrana plaquetar
(CD-62) y las proteinas lisosomales (CD-63). La selectina-P es una proteina que se
encuentradepositada en los granulos-a. de las plaguetas'y se expone selectivamenteen la
superficie de las plaguetas activadas por la trombina®®”. Trabajos publicados
reci entemente sugi eren que esta proteina aparece expuesta en algunas situacionesclinicas
implicadas en laactivacion plaguetar . El anticuerpo que reconoce laselectina-Pesel
CD-62 % Asimismo, otraproteina (53-K D-proteina) que se encuentraen |oslisosomas
de las plaquetas también es expuesta en |a superficie de aquellas que se han activado. El

anticuerpo que reconoce € lisosoma 53-K D-proteinaes el CD-63 1%

En nuestros resultados hemos podido constatar que ambos anticuerpos
monoclonal es se hallan elevados durantela CEC. L os val ores obtenidos en losdos grupos
de este estudio son similares, por lo que no parece que laAPROTININA gerzaninguna
accion sobre la activacion de las plaguetas cuando se utilizan estos anticuerpos
monoclonales para su andlisis. Otros autores como Marx ¥y Wahba “®% tampoco han
podido demostrar que la APROTININA gjerza accion alguna sobre la activacion de las
plaguetas que se han activado por accién de laheparina®®, delatrombina y plasminay
del propio circuito de la CEC, a ser monitorizada la activacion mediante la proteina
selectina-P.

En nuestro trabaj o también hemos profundizado en laaccion delaAPROTININA a
altas dosis sobre la disfuncion plaguetar que tiene lugar durante la CEC. A partir de la
valoraciéon de las glicoproteinas de la membrana plaguetar Gplb y Ilb-l1l1la hemos

estudiado si hay pérdida de receptores de esta membrana durante la CEC %,
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Se han monitorizado mediante | os anti cuerpos monoclonales CD42 que reconoce €
receptor delaglicoproteinaGplb parael factor VI von Willebrandy CD41 que reconoce
el receptor GplIb/Gplllaparad fibrindgeno .

Al no observarse diferencias significativas entre los dos grupos de este trabajo al
valorar la evoluciéon cuantitativa de los receptores plaguetares, no parece que la
APROTININA actue preservandolos cuantitativamente. Ademas, tampoco hemos
encontrado diferencias significativas a comparar estos resultados con el valor basal de
receptores. Cabe pensar, alaluz de estos resultados, que durante la CEC no hay pérdida
de receptores de la membrana plaguetar, hecho corroborado por otros autores (3318019),
Tampoco hemos encontrado alteraciéon en el grado de degranulacién plaguetar. Una
hipotesis para explicar el mecanismo de accion de la APROTININA sobre la funcion
plaguetar podria ser que los productos de degradacion del fibrindgeno-fibrina (PDFgF)
fueron menores en el grupo tratado con APROTININA respecto a grupo control, siendo

bien conocida la accién antiagregante plagquetar de los PDFgF-.

Tenemos que decir que son pocos |os estudios realizados en este aspecto. Van

Oevereny cols®

realizaron un estudio delas glicoprotei nas de membranaplaquetariaen
tres grupos de pacientes adultos, placebo y dos grupos tratados con diferentes dosis de
APROTININA. Vaoraron laevolucion cuantitativadelaGplby delallb/ll1a, asi como
el funcionalismo delaGpllb-l1lamediantefijacion del fibrinbgeno. Constataron un claro
descenso delaGP Ib durantela CEC, presente yaalos cinco minutos de haberseiniciado
laCEC en el grupo placebo. Sin embargo, no objetivaron un descenso enlosnivelesdela
Gpllb/llla. Este ultimo resultado lo relacionaron con el empleo de oxigenadores de
membrana, que preservan mejor el funcionalismo plaquetar, y con la solucion de cebado
de la bomba que contenia albumina, reductora de lainteraccion de la Gpllb/lllacon las
superficiesy, por tanto, delapérdida de este receptor. Nosotros también hemos utilizado
el oxigenador de membrana y albumina en e cebado y tampoco hemos observado un

descenso significativo de las Gpllb-l11a en ninguno de |os grupos.

Posteriormente Lu y cols ®® estudiaron la evolucién de la glicocdicina, e
fragmento de la Gplb que contiene los lugares de union para € factor von Willebrand,
durante la CEC en pacientes con y sin APROTININA. No observaron un aumento

significativo en ninguno de |os grupos.
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Cramer y cols **® han demostrado recientemente que la reduccién de Gplb en la
superficie delas plaguetas viene determinada por unaredistribucion delaGplb desdelas
superficies plaguetares ala superficie del sistemacanalicular de las plaquetas. De ahi se
podria pensar, que € deterioro funcional del receptor plaquetario para el factor de von
Willebrand durante la CEC seria la consecuencia de una redistribucién de la Gplb
producidadurantela CEC y cuyo mecanismo todaviaquedaria por establecer mas que una

pérdida de estos receptores 7.

La disfuncion plaquetar observada durante la CEC también se puede explicar a
encontrar unaagregacion plaquetar alterada. Por €llo, € siguiente paso querealizamosfue
estudiar la agregacion de plaguetas normales incubadas con plasma de pacientes
pertenecientes a los dos grupos de nuestro estudio. Tras afiadir un agente proagregante
como € colageno y ADP, obtuvimos una agregacion defectuosa con e plasma de
pacientes del grupo control que no observamos con el plasma de pacientes tratados con
APROTININA. Por tanto, en nuestro estudio existe un efecto de proteccién plaquetaria
por la APROTININA.

Al igual quenuestro grupo, Luy cols® encuentran quelaagregacion plaguetariaa
laristocetinafue marcadamente defectuosaen el grupo placebo, hecho que no se constatd
enel delaAPROTININA. Lapreservacion del funcionalismo plaquetar se ha objetivado
especialmente con altas dosis de APROTININA.

Boldt et al “*® asi como otros autores *?, encontraron una agregacion plaguetar
disminuida en todos | os pacientes después de la CEC, sin presentar diferencias aquellos
que habian recibido APROTININA. Friedenberg et al **®, demostraron una agregacion
defectuosa con los tres inductores (adrenalina, colégeno y ADP) en los pacientes
sometidos a CEC y tratados con APROTININA.

Todas estas observaciones también podrian explicarse a través de la accion de la
heparinaal unirse alas plaguetas, especialmente |as activadas % 2%, Esta union parece

que tiene lugar en las GPIb %%

, por lo que si se cuantifican estos receptores mediante
anticuerpos monoclonales, el contgje serainferior, yaque estan ocupados por laheparina.
Sehavisto quelaAPROTININA se unealaheparina®’? dejando libreslas Gplb, por lo
gue el contgje de los receptores serd mayor. Sin embargo, en nuestros resultados no se

observé un contaje mayor de receptores en €l grupo tratado con APROTININA.
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Otro factor importante atener en cuenta en ladisfuncion plaguetar esla plasming;
ésta es un agonista y un inhibidor plaguetar, determinado por la concentracion de
APROTININA y por la temperatura ®. A 37°C la plasmina causa un cambio
conformacional con redistribucion delosreceptores Gplb que pasan delasuperficiealos
sistemas candliculares de las plaquetas, siendo un mecanismo reversible®®, cuyo
resultado es un contgje de receptores menor. Con laadministracion de APROTININA a
dosis atas no se observa esta "pérdida’ de receptores debido a que se genera menos
plasmina. Hay autores que no han observado ningin efecto beneficioso de la
APROTININA en lafuncién plaguetar 144204,

Todo €ello hace pensar que e deterioro de la hemostasia postoperatoria en los
pacientes no tratados con APROTININA se puede atribuir aun efecto deletéreo sobre la
adhesion y la agregacion plaquetares, mientras que la APROTININA produce un efecto
protector sobre estos receptores especificos de las plaquetas ®®. No se hademostrado que

este efecto se mantenga en el postoperatorio 99,

Uniendo estos datos con | os resul tados que hemos obtenido en nuestro estudio dela
inhibicion delafibrinolisisy lacoagulacion por partedela APROTININA, consideramos
que la menor generacion de trombina y plasmina con disminucién de los PDFFbg,
conllevacomo consecuenciauna preservacion delafuncion plaquetaria, queredundaenla
eficacia hemostética del farmaco aqui utilizado. Es decir, que la APROTININA, por

mecani Smos que no son directos sobre |as plaquetas, mejora la funcion de éstas.

LaAPROTININA esfarmaco seguro para ser utilizado en la poblacion pediétrica.
En nuestra casuistica no ha habido ninguna reaccion alérgica atribuible a la
administracion de APROTININA. Seadministré lentamente en |os primeros minutos con
una estrecha vigilacia hemodinamica. No realizamos dosis test en ningun paciente y
tampoco hubo reexposicionesal farmaco. Aungue varios trabaj os encuentran también que
la APROTININA es segura #1993 "hay otros que han observado reacciones de

hipersensibilidad, incluso shoch anafil&ctico (158161205212,
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El grupo de Dietrich ** haobservado quela APROTININA es un farmaco seguro
para utilizarlo en nifios. Ellos o han utilizado en 6000 ocasiones, a igual que e grupo
francés de Pouard™®®. Exceptuando |as reacciones de hipersensibilidad, estos autores no
han encontrado otros problemas atribuibles a este farmaco. Ademas se ha constatado en
muchas instituciones que los cirujanos cardiacos no quieren operar sin APROTININA,

por considerar que su uso mejora mucho la hemostasia durante la cirugia.

Se hallevado acabo un trabaj o retrospectivo de todos| os pacientesreexpuestosala
APROTININA entre enero de 1988 a marzo de 1995 en el German Heart Center, en
Munich, para vaorar la prevaencia de esta reaccion adversa ®®. Un total de 6000
pacientesrecibieron APROTININA entrelos cuales, 248 eran reexposiciones. Hubo siete
reaccionesadversasalaAPROTININA. Laincidenciade reaccion adversaenlosadultos
fue del 2,7% en reexposiciones (5/183) y de 1,2% en la poblacion pediétrica (3/254) en
reexposiciones, con unaincidenciaglobal del 1,8% (8/437). Estosresultados difieren de
los aportados por otros autores. Schulze et a ®®, publican una incidencia de 5,8%
reacciones alérgicas tras la reexposicion ala APROTININA, Diefenbach et al @ una
frecuenciade 6%y Cerianaet a “°” un paciente en 200 reexposiciones. Estas diferencias
observadas en | os resultados de estos autores quizas sean debidas alagran variedad en la

severidad de los sintomas de | as reacciones adversas.

Weipert y cols®™®, han demostrado que en el 47% de |os pacientes | os anticuerpos
IgG contra la APROTININA se desarrollaron durante las 6 semanas siguientes a la
intervencion. y que €l 39% de los pacientes seguian mostrando niveles plasmaticos

mesurables de |gG durante 48 meses.

Borher et al *®, describen un paciente que experimentd hipotension bruscay rubor
tras la administracion de una dosis altade APROTININA.

El grupo de Dietrich *®? hareportado dos reacciones severas ante un total de 1800
aplicacionesde APROTININA en nifios. Setratabadereintervencionesy de nifios queya

habian recibido € farmaco anteriormente.
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Coheny cols®®, describen unareaccién anafil &cticaseveraen un nifio al quesele
administr6 APROTININA por primeravez. El shock hemodindmico que present6 pudo

ser tratado con éxito a iniciarse inmediatamente la CEC.

Laadministracién de un farmaco que afecte al sistemahemostético del organismo
conllevalaposibilidad de provocar un desequilibrio en los mecanismos de lacoagul acion
y lafibrinolisis, que puede traducirse clinicamente en la aparicién de tromboembolismo.
En nuestra casuisticano se objetivo ningun fendmeno trombético valorado en €l periodo
postoperatorio mediante ecocardiograma. Cabe valorar si |os métodos utilizadoshan sido
lo suficientemente rigurosos y fiables para poder sacar estas conclusiones. En nuestro
estudio se efectué mediante la visualizacion directa del catéter central tras ser retirado,
ademas de realizar ecocardiogramas seriados de control en el postoperatorio. Ninguno de
ellos es capaz de detectar |a presencia de microémbolosy por tanto no podemos asegurar

que nuestros pacientes no presentaran esta complicacion.

Se havisto que con € acido tranexamico, que actlia blogueando lafibrinolisis, ha

habido cierre precoz de lafenestracion realizadaen los procedimientos de Fontan®44249),

aunque otros autores no lo han observado®®®

. Esto podria confirmar que la
APROTININA posee otras propiedades aparte de su accion antifibrinolitica, siendo por
ello, un farmaco seguro en estos procedimientos ™%, aunque tampoco esta exentade esta
complicacion %2, Por ello, cuando hablamos de farmacos antifibrinoliticos es dificil
llegar a un consenso sobre las posibles complicaciones tromboembdlicas que pueden

desencadenar.

Hay autores gue defienden que esta complicacion se debe mas que a los efectos
adversos de la APROTININA, alos niveles bajos de ATIII facilitando la aparicion de
trombosi s, aunque otros mantienen que es debidano aalteracionesen lahemostasiasino a
los bajos flujos de la CEC con disminucién en la perfusion pulmonar y ala coagul opatia

de base 1,

Penkoskey cols®®, en un estudio realizado en 80 nifiosintervenidos de cardiopatias
congénitas, han encontrado que en e grupo tratado con APROTININA (n=35), tres de
ellos tuvieron episodios de trombosis. Trabajos realizados en adultos *** 29 muestran

una prevalencia de complicaciones tromboembdlicas alrededor de un 6%.
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La APROTININA se elimina en € tubulo proximal y produce una diuresis
ahorradorade potasio; ladegradacion metabdlicaactivaserealizaanivel lisosomal @+,
Por ello, es posible que una sobredosis de APROTININA produzca disfuncién renal .
Nuestros resultados reflejan un aumento no significativo de ladiuresisintraoperatoriaen
aquellos nifios querecibieron APROTININA, aunquesin llegar aalterar lafuncion rena,
siendo éstaval orada desde el punto devistaclinico, por lo tanto de formapoco especifica.
Sundt et al “*? observaron una influencia negativa del empleo de la APROTININA
durante hipotermia profunda con parada circulatoria sobre la funcion rena y la
coagulacion en el adulto. Ranucci 3 al utilizar dosis bajas de APROT (30,000 K |U/kg,
dosisunicaen el cebado) pudo observar unamoderadadisfuncion tubular atribuible aeste
fé&rmaco, por lo que recomiendatener precaucion a utilizar dosismésaltas. Enun estudio
realizado por Fauli **” de nuestro grupo, |as dosis altas de APROTININA producian en
pacientes sin afectacion renal previa, un patrén de disfuncion tubular de larga duracién
aunque sin repercusiones clinicas. No se dispone de esta informacion en nifios. Sin
embargo, la mayoria de los parametros bioquimicos utilizados en estos estudios para
valorar lafuncién rena solo permiten detectar alteraciones groseras. En este trabajo se
utilizaron pardmetros especificos de disfuncion tubular, encontrando alteraciones no

descritas anteriormente.

Sin embargo, un estudio realizado por Lemmer et al “**, en 216 pacientes adultos
sometidos acirugia de puentes coronarios con CEC, muestraun aumento transitorioy no
significativo de los niveles plasméticos de creatinina tanto en |os pacientes tratados con
APROTININA a dosis atas (20/108) como en el grupo placebo (13/108). Coniff 140
tampoco observé problemas renaes atribuibles a la APROTININA en un estudio

multicéntrico realizado en adultos que iban a ser sometidos a recambio valvular.

Por tanto, aunque la APROTININA no carece de efectos trombaticosy renales, en

nuestro estudio éstos no se manifestaron clinicamente.

A continuacion se discuten los resultados encontrados en el Estudio |1, es decir en la
administracion de APROTININA en nifios de peso inferior a 10 kg, comparando su uso

intraoperatorio con la continuacién del tratamiento en el postoperatorio.
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ESTUDIO Il.- El problemahemostético en cirugia cardiaca pediatrica se prolonga
en el postoperatorio, debido alamayor complejidad delasintervencionesy mayor riesgo
de sangrado, siendo especialmente evidente en los nifios més pequefios. Uno de los
motivos de confusion en lainformacién disponible del uso de APROTININA en cirugia

cardiaca pediétrica es lainclusion de nifios de muy distinto peso.

Por esta razon, se hizo el segundo estudio en esta Tesis para saber si, ademas del
intraoperatorio se obtenian ventajas de seguir laadministracion delaAPROTININA en el
postoperatorio. En este estudio todos los nifios recibieron el farmaco antifibrinolitico,
unosen el intraoperatorio y el resto o mantuvo hasta 4 horas después de laintervencion.
Fue un estudio sblo de eficaciaclinicade dos regimenesyaque no se considerd ético degjar
aeste grupo, de alto riesgo para €l sangrado, sin tratamiento. Este estudio incluy6 solo
nifios cuyo peso erainferior a10 kg debido aque este grupo de poblaci6n pediétrica posee
unas caracteristicas especiales con gran tendencia al sangrado y gran dificultad en el

manejo de esta complicacion.

Durante larealizacion de los primeros casos de este estudio tuvimos laimpresion
quelaAPROTININA en el postoperatorio eraeficaz desde el punto de vista clinico; por
ello, 4 nifios que fueron randomizados en € grupo intraoperatorio salieron fuera de
estudioy selesadministré APROTININA hasta4 horasdespuésdefinaizar lacirugia, ya
que durante la intervencion sangraron mucho. Este tipo de accion tiene unainfluencia
negativa sobre el tamafio de lamuestray, por tanto, sobre el protocolo de investigacion.
Pero |os problemas éticos que suponen dejar sin tratamiento a unos pacientes cuando se

cree que éste sea (til, preponderd en nuestro estudio.

En este estudio quisimos valorar si laadministracion dela APROTININA hasta el
postoperatorio inmediato podria mantener el efecto beneficioso de este farmaco sobre el
sangrado. Sin embargo, la administracion de APROTININA a dosis altas durante la
cirugiay hasta4 horas después delaintervencion no consiguié disminuir el sangrado de
forma diferente a grupo que solo la recibié intraoperatoriamente en las 24 horas
siguientesalacirugia, aunque estos resultados podrian estar sesgados por ser unamuestra
pequefiay poco homogénea en cuanto al tipo de intervencion y tiempo de CEC. Solo se
observaron diferencias significativas en el consumo de plaquetas a las 6 horas del
postoperatorio, siendo mayor en €l grupo querecibié APROTININA solo hastael fina de

lacirugia.
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L osresultados que hemos obtenido no muestran quelaAPROTININA administrada
hasta 4 horas después de la cirugia proporcione una eficacia clinica mayor que la
administrada solo en € intraoperatorio. Los pacientes de este estudio mantuvieron un
comportamiento similar en cuanto a las pérdidas sanguineas y a la necesidad de

hemoderivados.

En este segundo estudio tampoco hubo ninguna complicacién atribuible a la
administracion de APROTININA. Podemos decir que este f&rmaco se mostré seguro en
este grupo de poblacion pediatrica de peso inferior alos 10 kg, aungue queda por aclarar

qué sucedera en una nueva exposicion a farmaco en cuanto a reacciones alérgicas.

Algunos grupos de trabajo han propuesto estudios similares al nuestro sin llegar a
ningunaconclusién. El grupo de Popov-Cenic “?, administré APROTININA adosisbajas
durante el primer dia del postoperatorio sin resultados concluyentes. D'Errico y cols
argumentan la necesidad de nuevos trabajos encaminados a estudiar €l efecto de la
APROTININA administradade forma continua en el postoperatorio, hastalaextubacion
del paciente, parapoder observar si seacortael periodo de ventilacion mecanicay losdias
de estanciaen laUnidad devigilanciaintensivay asi disminuir larespuestainflamatoria

que aln se halla elevada en e postoperatorio.

Hay autores que sostienen que laactividad antifibrinoliticadela APROTININA se
mantiene en e postoperatorio “**?'® puesto que queda atrapada dentro del coégulo y
prosigue su accion a pesar del aclaramiento renal. Ademés, la inhibicion que la
APROTININA gjerce sobrelaplasminalimitalageneracion deloslugares de unién para

el plasmindgeno y €l activador tisular del plasmindgeno (t-PA) en el coagulo de fibrina
(217)

Por otro lado, Huang y cols ™?” sugieren que lamenor alteracion de lahemostasia
gue ellos han observado en €l postoperatorio delos nifios tratados con APROTININA se
puede atribuir a la prevencion de la hiperfibrinolisis que este farmaco gjerce cuando se
administra durante la CEC.
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Por el contrario, otros grupos han observado como lacirugiamayor se acompafiade
un periodo de hipofibrinolisis en el postoperatorio, debido a la liberacion de grandes
cantidades del inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1) a partir de las células

endoteliades estimul adas *"*?'8229  confirmandose este efecto también después delaCEC
(182)

La eficacia clinica de este protocolo de administracion es dudosa. Creemos en la
necesidad de realizar nuevostrabaj os con mas nimero de nifios siendo, si es posible, mas
homogéneos en cuanto aedad y diagnosti cos, con unarevision minuciosadelasobrecarga
de volumen y, por tanto, de la hemodilucién (volumen del cebado, volumen de la
APROTININA administrada, volumen que representan las transfusiones) que en este

estudio no se hizo.

Cabevalorar lanecesidad de realizar un estudio completo delahemostasiaparaver
si laAPROTININA administradahastavarias horas despuésdelaintervencion eseficaz a
nivel bioldgico. Quizés sea necesario administrarla més horas hasta que € estado de
hiperfibrinolisis que presentan estos nifios esté total mente blogueado y se haya superado
lagrave disfuncién plaguetar, uno delosfactores que mésinfluye en el sangrado durante
el postoperatorio de lacirugia cardiaca con CEC. Estos son puntos no estudiados en esta
Tesis que pueden tener gran importancia para definir el protocolo mas eficaz de
administrar APROTININA.

Resumiendo todos | os resultados obtenidos podemos decir que, de los dos estudios
que componen esta Tesis se deduce laseguridad delaadministracion delaAPROTININA
a dosis dtas en cirugia cardiaca pediatrica. Del estudio en nifios de mas de 10 Kg se
deduce la€ficaciadelaAPROTININA adosisaltasy se define el patrén hemostatico de
lamismaDel estudio en nifios por debajo de 10 kg, no podemos deducir lamayor eficacia
dela APROTININA administrada en el intraoperatorio y postoperatorio frente a su uso

Gnicamente intraoperatorio.
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VII1.-CONCLUSIONES:

1.- LaAPROTININA adosisaltas se mostré eficaz en €l control del sangradotrasla
cirugiade las cardiopatias congénitas bajo circul acion extracorpérea, en los nifios de mas

de 10 Kg de peso.

2.- La necesidad de hemoderivados de los nifios de més de 10 Kg sometidos a
cirugia cardiaca bajo circulacion extracorporea, fue menor en los nifios que recibieron
APROTININA adosisaltas.

3.- LaAPROTININA adosis altas se muestracomo un farmaco seguro en nifios de

todos los pesos incluidos en los estudios de esta Tesis..

4.- Enlos nifios de més de 10 Kg hemos podido demostrar el mecanismo de accion
de la APROTININA adosis altas, observandose su efecto antifibrinolitico mediante el
descenso en las concentraciones plasmatica de los productos de degradacion del

fibrindgeno-fibrina (PDFgF) y de los compl gjos plasmina-antiplasmina (PAP).

5.- En los nifios de més de 10 Kg hemos podido confirmar que laAPROTININA a
dosis altas es capaz de inhibir la activacion de la coagulacién, obteniéndose una menor

generacion de trombina monitorizada mediante el fragmento 1., de la protrombina.

6.- Altasdosisde APROTININA administradas a nifios de mas de 10 Kg, parece
gue no influyen en laactivacion plaguetaria, cuando se utilizan parasu andlisislaproteina

selectina-P de la membrana plaquetar y la proteina lisosomal 53-KD .

7.- Al estudiar si laAPROTININA adosis altas influye en la preservacion de las
Gps de membrana plaquetar (Gplb y Gpllb-I11a) en los nifios de mas de 10 Kg, hemos
observado que lafuncion plaquetar se hallaprotegidatanto anivel cuantitativo, yague no
se ha observado pérdida de receptores de lamembrana plaguetar monitorizada mediante
los Ac monoclonales CD42 y CD41, como a nivel cualitativo ya que se preserva la

funcién de estos receptores.

8.- Hemos analizado |a agregaci on plagquetar en el grupo de nifiosde masde 10K g,
pudiendo demostrar unamejor agregacion de | as plaquetas de aquellos nifios que habian
recibido altas dosis de APROTININA.
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9.- En los nifios de menos de 10 Kg no hemos podido demostrar que la
administracion de APROTININA adosisatas hasta4 horas despuésdelacirugiaseamas
eficaz en disminuir el sangrado y en las necesidades de hemoderivados, que €l régimen

que finaliza en quiréfano.

10.- A la vista de los resultados obtenidos en este trabgjo, aconsgiamos la
administracion de APROTININA en lacirugia de las cardiopatias congénitas, segin €l
protocolo de altas dosis de Hammersmith ( si lasuperficie corporal del nifio esinferior a
1,16 m? ladosis es 240 mg/m? en bolusy en el cebado, seguido de una perfusion horaria
de 56 mg/m?; si la superficie corporal es mayor a1,16 m*ladosis eslamismaqueladel
adulto), establecido por Royston.
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Tabla 1.- Caracteristicas demogr &ficas.

Estudio | Estudio Il
| aprot | control Il intraop |Il postop
N° pacientes 19 14 6 10
EDAD(m) mediatDS | 50,6+25,1 74.8£57.7 11,0+8,8 8,5+8,9
Rango (17-84) (12-180) (0,2-15) (0,5-15)
Superficie corporal 0,6+0,2 0,8+0,3 0,3+0,9 0,2+0,9
Sexo (V/H) 10/9 8/6 4/2 4/6
CCC/noC. 6/13 3/11 5/1 6/4
V/H: varon/hembra
CC CI/ no C: cardiopatia congénita cianétical no cianética.
Tabla 2.- Cardiopatias congénitas.
Estudio | Estudio Il
| aprot | control Il'intraop Il postop
CIANOTICAS
VU - - 1 -
AT - 1 - 1
TOF 2 2 - -
TGA 2 - 1 1
ClV + HTP - - 2 2
DAVP 2 - 1 1
CANAL AV + HTP - - - 1
NO CIANOTICAS
Clv 2 3 - 3
EP 1 - - -
CIV+Eao 3 - - -
Eao 1 1 - -
CANAL AV 2 1 1 -
CIA 4 6 - 1

102

VU: ventriculo Unico; AT: atresia pulmonar; TOF: tetralogia de Fallot; TGA: transposicién de
las grandes arterias; CIV: comunicacion interventricular; HTP: hipertensién pulmonar;
DAVP: drengje andmalo de las venas pulmonares; CANAL AV: cana auriculoventricular;

EP: estenosis pulmonar; Eao: estenosis adrtica; CIA: comunicacion interauricular.
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Tabla 3.- Caracteristicasintraoperatoriasy postoperatorias.

| aprot | control Il intraop |Il postop
Tiempos quirdrgicos (min):
CEC mediatDS 97+69 71+64 132490 115+73
Rango (15-260) (7-200) (30-260) (45-310)
CEC 8 3 3 4
Pinzamiento Ao 53+45 44+52 70+62 20+26
Cirugia 205+112 168+97 254+130 249+194
Tiempo de cirugia: | aprot vs| control, p=0,3; Il intraop vs Il postop, p=0,9
| aprot | control Il intraop |Il postop
Postoperatorio
Extubacién (horas) 35,8+47,7 | 37,1£59,1 | 47,6+46,2 | 70,5+59,1
U V I (dias) 6,2+5,3 5,446,1 9,346,2 14,245,2

UVI: Unidad de VigilanciaIntensiva.
Tiempo de extubacion: | aprot vs | control, p=0,9; Il intraop vs |l postop, p=0,4
Tiempo de estanciaen UVI: | aprot vs| control, p=0,5; Il intraop vs |1 postop, p=0,1

Tabla4.- Dosistotal de APROTININA (mg/m?) .

Estudio | Estudio Il
| aprot | control Ilintraop |Il postop
Dosis 430+117 - 211+57 245+76
Rango (275-713) - (146-266) (166-427)
Tabla 5.- Pérdidas hemorragicas postoper atorias (ml/m?)
Estudio | Estudio Il
| aprot | control [l intraop |Il postop
12h 71+46** 184+112 22+9 18+14
24 h 125+117** 244+141 35+14 27+28
48 h 2401215 264+142 59+46 40+32

** p< 0,01, | aprot vs | control.



Tabla 6.- Consumo de hematies (ml/m?).

Estudioll Estudiolll
| aprot | control Il'intraop |1l postop
Intraop 272+126 | 366+205 139+110 122+120
6h 29+49* 108+149 13+14 9+16
24 h 0 12+46 619 4+8
376+239* 596+306 162+54 166+109
Total
* p< 0,05, | aprot vs| control.
Tabla 7.- Consumo de plasma fresco (ml/m?)
Estudio | Estudio Il
| aprot | control Il intraop |Il postop
I ntraop 122+210 129+151 52+54 44+46
6h 62+81* 191+259 13+21 10+12
24 h 52+84 18+47 19+18 23+12
Total 258+300 243+295 112+66 102+120
* p< 0,05, | aprot vs1 control.
Tabla 8.- Consumo de plaquetas (ml/m?)
Estudio | Estudio Il
| aprot | control Il 'intraop |1l postop
Intraop 57+87 19+39 28+18 12+11
6h 5+21** 11+28 14+15 o**
24 h 0 0 0 1+3
Total 87+102 52+95 60+49 26+27

** p< 0,01: | aprot vs| control y 11 intraop vs |1 postop.
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Tabla 9.- Transfusién de sangre autéloga (ml/m?)

Estudio | Estudio Il

| aprot | control Il 'intraop |1l postop
I ntraop 107+124 283+340 38+36 15+17
6 h 2+10 12+47 0 1+4
24 h 0 0 0 0
Total 107+127 252+280 38+36 16+17

Tabla 10.- Evolucion de la hemoglobulina (g/dl) en los Estudios| y 11.

Tiempo | aprot | control Il intraop Il postop
TO 12,5+1,56 11,45+2,02 8,42+1,62 12,53+4,10
T1 7,93+1,47 8,01+1,45 9,15+2,31 9,37+1,37

T2 8,76+1,22 9,28+1,12 9,93+2,07 11,68+1,12
T3 11,24+1,57 11,18+1,33 12,33+1,75 11,75+1,65

Tiempos extraccion muestras. TO: basal; T1: 30 min inicio CEC; T2: antesdefinalizar la
CEC; T4: final delacirugia

Tabla 11.- Evolucién delas plaquetas (10%/L) en los Estudios| y I1.

Tiempo | aprot | control Il intraop Il postop
TO 252,8+71,0 242,1+82,3 169,5+83,9 264,2+85,4
T1 92,1+49,3 122,3+62,3 61,1+31,5 80,0+36,3
T2 118,1+33,3 106,6+35,6 139,8+81,4 72,2+33,5
T3 147,9+51,8 116,5+43,1 81,2+14,1 77,5146,8

Tabla 12.- Evolucion del TTPA (s) en losEstudios| y 1.
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Tiempo | aprot | control Il intraop Il postop
TO 28,155 28,1+2.4 29,815,2 26,0+4,3
T1 >90,00 >90,00 85,8+21,1 >90,00
T2 58,9+21,8 41,4+12,5 52,5+15,9 66,7+24,9
T3 35,6+18,2 29,8+10,8 44,6257 42,2+19,1

Tabla 13. Evolucion dela Tasa de Protrombina (%) en los Estudios| y 1.

Tiempo | aprot | control [l intraop Il postop
TO 86,2+13,9 84,0+13,3 77,5+£10,8 68,3+18,2
T1 42,3+11,8 35,1+10,2 33,518,4 41,4+19,8
T2 46,0+12,1 39,0+11,1 51,6+7,4 47,1+21,3
T3 51,5+16,7 52,5++1,0 59,7t114 49,1+21,9
Tabla 14. Evolucion del Fibrinégeno (g/L) en los Estudios| y 1.
Tiempo | aprot | control Il intraop Il postop
TO 2,25+0,62 3,11+0,82 2,07+0,81 1,78+0,53
T1 1,12+0,41 2,21+0,55 1,09+0,35 1,17+0,44
T2 1,77+1,08 1,83+0,60 1,43+0,35 1,46+0,47
T3 2,65+1,18 2,50+0,77 2,35+0,75 2,40+1,77

106



Tablas

Tabla 15. Evolucién delos L eucocitos (10*/L) en los Estudios| y I1.
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Tiempo | aprot | control Il intraop Il postop
TO 6,5+1,8 7,6£2,1 11,9+21 8,1+3,9
T1 51+2,5 5,3+3,1 6,2+2,8 5,1+1,6
T2 7,224 8,9+2,5 10,1+4,6 7,6x2,4
T3 13,7+4,3 12,9+3,1 12,445,3 12,4+4.,6
Tabla 16. Evolucion del Fragmento 14, en € Estudio I.
EXTRACCION | aprot | control
TO 7,51+1,05 7,66+1,35
T1 2,38+0,73*** 7,08+1,28
T2 3,57+1,14*** 7,98+1,04
T3 4,08+0,97*** 8,32+1,70
*** n< 0,001, | aprot vs| control.
Tabla 17. Evolucion delos PAP (mg/L) en e Estudiol.
EXTRACCION | aprot | control
TO 272,87+150,13 266,64+165,27
T1 1371,10+£624,04** 2596,70+1206,90
T2 1176,20+670,83* 2310,30+1642,50
T3 652,94+290,83* 1316,40+1181,90

* p<0,05; ** p<0,01: | aprot vs| control.



Tablas

Tabla 18. Evolucion delos PDFgF (ng/ml) en el Estudio I.
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EXTRACCION | aprot | control

TO 33,53+13,30 34,88+11,96
T1 16,51+12,43*** 158,69+91,25
T2 19,61+11,93*** 312,94+154,09
T3 24,12+18,33*** 351,95+122,62

*** n< 0,001, | aprot vs1 control.

Tabla 19. Evolucion del CD-62 SELECTINA-P en el Estudio | (% positividad).

EXTRACCION | aprot | control
TO 7,32+0,89 7,33+0,87
T1 19,40+1,33 20,23+1,41
T2 18,28+2,53 19,65+2,08
T3 17,45+1,98 19,17+2,06

Tabla 20. Evolucién del CD-63 SELECTINA-P en e Estudio | (% positividad).

EXTRACCION | aprot | control

TO 3,72+0,76 3,74+0,85
T1 9,20+1,22 9,90+0,88
T2 8,72+0,58 9,77+0,57
T3 9,35+1,24 9,62+1,16
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Tabla 21. Evolucion delaGpslb en é Estudiol (% intensidad de fluor escencia).
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EXTRACCION | aprot | control

TO 196,33+14,30 195,43+13,47
T1 191,50+11,37 197,36+12,59
T2 200,25+11,23 194,0+£11,12
T3 192,19+10,77 196,50+12,85

Tabla 22. Evolucion delasGps|lib-l11aen € Estudio | (% intensidad de

fluor escencia).

EXTRACCION | aprot | control

TO 235,01+9,59 232,5+7,35
T1 240,56+10,17 248,07+11,96
T2 238,50+9,26 244,22+11,53
T3 236,06%6,32 242,07+13,00

Tabla 23. Inhibicion de la agr egacion méaxima de las plaquetas (umoles/ml) mediante los
agonistas ADP y Colageno en € Estudio l.

Inhibicion (X+SD)
| aprot | control

Agonista
ADP(4 mM)
(Kyoto Dai 10,9+10,3*** 67,0£16,2
-Ichi Kagaku)
Colageno (2,5 mg/ml) o
(Menarini) 25,1489 82,8+12,4

*** n< 0,001, | aprot vs1 control.
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Fig. 2.- Perdidas Hemorragicas Postoperatorias (ml/n¥é) en los
Estudios/ y /1.
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Fig. 3.- Consumo de Hematies (ml/n¥) en los Estudios! y /1.
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Fig. 4.- Consumo de Plasma (mil/n¥) en los Estudios! y1.

ml/m? + (p<0,05) mi/m?
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Fig. 5.- Consumo de Plaguetas (ml/n¥) en los Estudios! y1.
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Fig. 6.- Transfuson de Sangre Autdloga (mil/n¥) en & Estudio /.
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Fig. 7.- Transfusion Sangre Autdloga (mi/n¥) en & Estudio /1.
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Fig. 8.- Evolucion ael F,,, (nmol/L) en & Estudio /.

nmol/L 5ok ok (p<0,001)

10 4

sk sk sk

0 —— Aprot.
TO T1 T2 T3 — e -Control

Fig. 9.- Evolucion delos PAP (ug/L) en e Estudio /.
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Fig. 10.- Evolucion de los PDFgF (ng/L) en & Estudio /.
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Fig. 11.- Evolucion del CD-62 en & Estudio /.
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Fig. 12.- Evolucion del CD-63 en & Estudio /.
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Fig. 13- Evolucion del CD-42 (Gplbe: ) en & Estudio /.
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Fig. 14.- Evolucion del CD-41 (Gpl1b-111a) en & Estudio /.
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Fig. 15.- Inhibicion de la agregacion maxima de las plaquetas
mediante /os agonistas ADP y Colageno en & Estudio /.
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