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Resumen

Los pacientes pediatricos en estado critico requieren terapias avanzadas que
disminuyan la mortalidad y mejoren los desenlaces. Es el caso de la membrana de
oxigenacion extracorporea (ECMO) la cual se ha convertido en una herramienta til en
condiciones extremas en donde se requiere soporte cardiovascular y respiratorio. Uno
de sus usos es el soporte perioperatorio en correccion quirurgica de cardiopatias
congénitas, durante la cual se realizan multiples transfusiones con el fin de optimizar la
coagulopatia inducida por las patologias asociadas y el dispositivo, sin embargo, son
pocos los estudios que esclarecen el requerimiento transfusional y la mortalidad en esta
poblacion especial. Las principales sociedades de cuidado critico pediatrico y
circulacion extracorporea carecen de informacién suficiente para establecer los
umbrales de transfusion 6ptimos en dichos pacientes y plantean esta como un &rea de
interés en investigacion. El objetivo del presente estudio es describir el volumen de
transfusién (medido en mililitros/kilogramo/dia) en pacientes pediatricos llevados a
correccion de cardiopatia congénita con requerimiento perioperatorio de ECMO en la
Fundacién Cardioinfantil desde marzo de 2014 hasta abril de 2022, para lo cual se llevo
a cabo un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de tipo corte transversal. Se
describe el volumen transfusional de hemoderivados (globulos rojos, plaguetas, plasma,
crioprecipitado) en funcién de la supervivencia de los pacientes y se definen las
caracteristicas demogréficas, clinicas y paraclinicas de dicha poblacion, asi como
algunos desenlaces relevantes, con el fin de lograr su caracterizacion a nivel

institucional y local.
Abstract

Pediatric patients in critical condition require advanced therapies that reduce mortality
and improve outcomes. This is the case with extracorporeal membrane oxygenation
(ECMO), which has become a useful tool in extreme conditions where cardiovascular
and respiratory support is needed. One of its uses is perioperative support in the surgical
correction of congenital heart disease, during which multiple transfusions are
performed to optimize coagulopathy induced by associated pathologies and the device.
However, there are few studies that clarify the transfusion requirements and mortality
in this special population. The main pediatric critical care and extracorporeal circulation

societies lack sufficient information to establish optimal transfusion thresholds in these



patients and consider this as an area of research interest. The aim of this study is to
describe the transfusion volume (measured in milliliters/kilogram/day) in pediatric
patients undergoing congenital heart defect correction with perioperative requirement
of ECMO at Fundacion Cardioinfantil from March 2014 to April 2022. For this
purpose, an observational, descriptive, retrospective, cross-sectional study was
conducted. The transfusion volume of blood products (red blood cells, platelets, plasma,
cryoprecipitate) is described based on the survival of the patients, and the demographic,
clinical, and paraclinical characteristics of this population are defined, along with some
relevant outcomes. The goal is to achieve an institutional and local characterization of

this patient group.

1. Introduccion
1.1 Planteamiento del problema

El uso de ECMO en el perioperatorio de los pacientes pediatricos llevados a correccion
de cardiopatia congénita, es cada vez més frecuente. La disfuncién ventricular tanto
izquierda como derecha y la hipertension pulmonar severa refractaria a manejo médico
habitual son algunas de las indicaciones mas comunes(1,2). Si bien, su uso representa
una alternativa para mejorar el aporte de oxigeno en los pacientes con compromiso
cardiorrespiratorio, estd altamente asociado a coagulopatia, disfuncion plaquetaria y
consumo de factores de coagulacion. Lo anterior conlleva a que la transfusion de
hemoderivados sea una practica necesaria y frecuente en los pacientes que requieren
dicha terapia; no obstante, el uso de productos sanguineos se ha relacionado con
maultiples patologias que aumentan la morbilidad y mortalidad en los pacientes
pediatricos criticos como injuria pulmonar aguda, aumento del volumen intravascular
con disfuncién cardiaca, infecciones de torrente sanguineo y reacciones transfusionales,

entre otros(3).

Estudios previos reportan una relacion directamente proporcional entre el aumento del
volumen de transfusion y la mortalidad en pacientes pediatricos en estado critico(4). El
altimo consenso de la iniciativa en anemia y transfusiones en cuidado intensivo
pediatrico recomienda evitar transfusiones de globulos rojos con valores de
hemoglobina mayores a 7 gr/dl, sin embargo el panel hace énfasis en que la evidencia
es insuficiente para dar recomendaciones acerca de una estrategia de toma de

decisiones y un umbral especifico de transfusion en los pacientes que requieren ECMO,
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recomendando a su vez, la realizacion de estudios que logren determinar los minimos
de seguridad y eficacia transfusional de glébulos rojos(5). La organizacion de soporte
vital extracorporeo (ELSO) se constituye como la entidad que establece las directrices
en el manejo de estos pacientes a nivel mundial; en su ultima actualizacion de guias
para pacientes pediatricos con falla cardiaca de 2021, reitera la falta de evidencia
suficiente para establecer umbrales de transfusion de hemoderivados planteando que la
mayoria de centros aceptan un rango de hemoglobina de 10 — 12 gr/dl y que la evidencia
apunta a un conteo de plaquetas superior a 80.000 para evitar sangrado, resaltando que
factores como la edad, cirugia cardiaca reciente y la estrategia de canulacion pueden
modificar estos valores(6). EI volumen de transfusion de otros hemoderivados como
plasma fresco y crioprecipitado se ha delegado a la experiencia institucional y las
recomendaciones de expertos, por lo cual, los volimenes utilizados y los resultados
clinicos varian segln cada grupo(3,7). Diferentes reportes de centros individuales
plantean que el aumento del volumen transfusional en los pacientes pediatricos criticos
que requieren soporte con ECMO esté independientemente relacionado con aumento
de desenlaces adversos(8-10). Se desconoce con exactitud el requerimiento
transfusional global en esta poblacion especifica dada la falta de estudios y a la

variabilidad en los criterios transfusionales entre instituciones(11).

La Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia es una institucion lider a nivel
nacional y latinoamericano en el tratamiento de cardiopatias congénitas, que
implemento el uso de ECMO en el tratamiento perioperatorio de dichos pacientes desde
el aflo 2014. A la fecha la institucion cuenta con una amplia casuistica y experiencia en
el area, sin embargo, se desconoce con precision el requerimiento transfusional global
y especifico segiin cada tipo de hemoderivado en estos pacientes, que permita su

caracterizacion y comparacion con otros grupos.

Dada la falta de informacion y el interés que genera el uso de estos recursos en nuestra
especialidad, se plantea el presente estudio que permita describir esta poblacion a nivel
institucional, teniendo en cuenta variables clinicas y paraclinicas de los pacientes,

haciendo énfasis en requerimiento transfusional.



2. Marco teorico

El uso de ECMO ha aumentado con el paso de los afios, debido al incremento en la
disponibilidad de la terapia, el nimero de centros hospitalarios que lo practican y la
expansion en el conocimiento de sus diferentes aplicaciones(12).

La transfusion de hemoderivados es una terapia frecuente en el manejo de los pacientes
criticos pediatricos, especialmente en aquellos que reciben este tipo de terapia(13).
Algunos estudios multicéntricos en poblacion critica pediatrica han mostrado una
relacion directa entre el aumento del volumen transfusional y la morbimortalidad de
estos pacientes, entre los cuales aproximadamente el 30% requieren terapia ECMO(3).
En esta Gltima poblacion hay controversia acerca de los volimenes, indicacion y
umbrales de transfusion 6ptimos. No existen a la fecha ensayos clinicos aleatorizados
que suministren datos acerca de los desenlaces segun el volumen de transfusion, por lo
cual la mayoria de los grupos han basado sus conductas en guias institucionales segun
la experiencia de cada centro. Estudios retrospectivos observacionales han evidenciado
el requerimiento de altos volimenes transfusionales de hasta 30 - 40
mililitros/kilogramo/dia (ml/kg/d) de glébulos rojos para mantener un hematocrito
deseable(11). Un namero creciente de estudios no aleatorizados han evidenciado que
existe relacion entre el aumento en el volumen transfusional de los diferentes
hemoderivados, de manera independiente o en conjunto y la mortalidad de los pacientes
pediatricos en soporte ECMO, incluso cuando se ajustan otros factores de confusion
como escalas de severidad y etiologia de base; Smith AH y Cashen K, describen
respectivamente en sus estudios el aumento de mortalidad intrahospitalaria de hasta
24% en pacientes pediatricos en ECMO de origen no cardiaco, con volimenes
transfusionales de 10 ml/kg/dia de glébulos rojos y la relacién independiente en la
mortalidad segin el promedio de transfusion de plaquetas, aumentando de manera

proporcional por cada 1ml/kg/d transfundido(7,9).

En poblacion neonatal se ha evidenciado que una tasa de transfusion de plaquetas de 5
ml/kg/dia representa un riesgo relativo de mortalidad de 1.12(10). Existe una discusion
interesante en la literatura actual al respecto ya que otro porcentaje importante de las
muertes de pacientes pediatricos en ECMO corresponden a complicaciones

hemorrégicas, asociadas a trombocitopenia, anemia severa y alteraciones severas en la
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coagulacion(14). La relacion entre el aumento de la mortalidad y el volumen
transfusional en dichos pacientes, se ha estudiado y evidenciado en poblacion neonatal,
ECMO con indicacion cardiaca y no cardiaca, pacientes con canulacion veno-venosa,
canulacion veno-arterial entre otros(7,8,10). A pesar de ello, se ha documentado que
muchas transfusiones realizadas en estos pacientes se realizan aun de manera
profilactica, teniendo en cuenta el sangrado clinico evidente y los protocolos

institucionales(15).

A la fecha no hay evidencia amplia acerca del subgrupo de pacientes en perioperatorio
de cardiopatias congenitas (indicacion cardiaca), el cual representa un ndmero
importante de los pacientes con canulacién veno-arterial. Algunos estudios
retrospectivos han planteado que dicha relacion entre el niamero de transfusiones y la
mortalidad en pacientes pediatricos en postoperatorio de cirugia cardiaca con
requerimiento de ECMO concuerda con los hallazgos en el resto de la poblacion
pediatrica, aungue el nimero de pacientes incluidos y los datos precisos del volumen

transfusional son limitantes descritas por los autores(16).

2.1 Requerimiento transfusional pediatrico

Los pacientes pediatricos en condicion critica, requieren por lo general transfusion de
hemoderivados con el fin de optimizar su estado de perfusion y coagulacion, pero el
uso de productos sanguineos dista de ser inocuo. En un estudio amplio retrospectivo de
pacientes pediatricos en unidad de cuidados intensivos (UCI), la transfusién de glbulos
rojos estuvo relacionado con aumento de estancia en UCI, ventilacion mecénica y
aumento en la mortalidad. Los resultados del estudio de requerimiento transfusional en
cuidados intensivos pediatrico (TRIPICU), demuestran que los nifios criticamente
enfermos podrian ser transfundidos mediante una estrategia restrictiva versus liberal
(umbrales de hemoglobina de 7 y 9.5 mg/dL respectivamente), obteniendo una
reduccién en el consumo de productos sanguineos sin aumento de mortalidad en el
grupo tratado de manera restrictiva(4). Posteriormente se realizd un analisis por
subgrupos de los pacientes incluidos en dicho estudio, con especial énfasis en los
pacientes postquirdrgicos, aleatorizando la poblacién incluida a la mismas estrategias
y umbrales transfusionales, sin evidenciar un incremento de la tasa de disfuncion multi

orgénica o mortalidad con el uso de un abordaje restrictivo(17).



2.2 Circulacion extracorpOrea en pacientes pediatricos

La terapia ECMO ha demostrado gran utilidad en el manejo de patologias cardiacas y
respiratorias refractarias a tratamiento médico. Su objetivo es aumentar la oxigenacion
y gasto cardiaco, segun su tipo de configuracion, manteniendo la perfusion de los
tejidos mientras permite la restauracion de la funcion nativa de los 6rganos. El sistema
incluye un circuito extracorpéreo con una bomba de flujo, que drena del sistema venoso
sangre y la redirecciona hacia una membrana de intercambio de gas, en la cual se
oxigena la sangre y se retiene el didxido de carbono, permitiendo el flujo de otras
particulas que componen la sangre; el retorno va en direccién hacia el sistema arterial
o venoso dependiendo la configuracion que se establezca del sistema, brindando
soporte a corazén y pulmones, o a pulmones de manera primaria segun la patologia
subyacente(2). Entre 1 — 2% de los pacientes pediatricos criticamente enfermos
requieren tratamiento con ECMO; las indicaciones mas frecuentes son sindrome de
aspiracion de meconio y hernia diafragmatica las cuales constituyen al menos el 50%
de los casos, asi como hipertension pulmonar persistente asociada con insuficiencia
respiratoria, sindrome de distrés respiratorio, sepsis y falla en salida de bypass luego de
cirugia cardiaca, entre otros(18). La supervivencia esta relacionada directamente con la
indicacion y la severidad de la patologia. La utilizacion de esta terapia tiene un impacto
importante en salud publica, ya que se ha estimado un costo asociado de hasta 75000
libras por paciente incluyendo discapacidad o secuelas asociadas, a 1 afio de

seguimiento(17).

Aproximadamente 6 a 8 de cada 1000 recién nacidos tiene una malformacion congénita
cardiaca que requiere correccion quirargica. Los primeros datos que se tienen acerca
del uso exitoso de ECMO en nifios con cardiopatias congénitas llevados a cirugia
cardiaca se remontan a la década de los 70’s. A partir de entonces el éxito en el
tratamiento ha aumentado considerablemente en esta poblacion, con tasas de
supervivencia de hasta 75%. Hoy en dia, se calcula que entre el 3.2 al 8.4% de los
pacientes que son llevados a cirugia cardiaca requeririn ECMO en el periodo
perioperatorio(12). Existen pocos estudios en Colombia que describan las
caracteristicas clinicas y desenlaces de este grupo poblacional especial; uno de ellos se
realizd previamente en la Fundacién Cardionfantil, en el cual fueron incluidos 48

pacientes, evidenciando una prevalencia de mortalidad de 14.6% y destacando como
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principal fuente de complicaciones, aquellas de tipo hemorragico(19). En nuestro
conocimiento, no existen estudios locales que describan el requerimiento transfusional

en estos pacientes.

2.3 Requerimiento transfusional en ECMO

Como se ha mencionado, la terapia ECMO brinda soporte para pacientes criticamente
enfermos, no obstante, tiene implicito el riesgo de complicaciones mayores como son
el sangrado y eventos trombdticos. La hemostasia se ve francamente alterada durante
su uso debido a la exposicion de la sangre a superficies no bioldgicas del circuito
extracorpOreo, que activan la cascada de coagulacion, complemento y generan
disfuncion endotelial y coagulopatia. Con el fin de reducir este riesgo, se usa de manera
universal heparina no fraccionada durante la terapia, aumentando concomitantemente
el riesgo hemorragico. Teniendo en cuenta los riesgos asociados, se hace necesaria la

transfusién de hemoderivados para prevenir o tratar el sangrado(6).

Los pacientes pediatricos en ECMO son transfundidos con amplios volumenes de
glébulos rojos, reportando en centros individuales cantidades de 29 a 39 ml/kg/dia. Se
ha descrito que solo el 5% de las transfusiones llevan a un incremento clinicamente
significativo en la entrega de oxigeno, teniendo como principales consecuencias el
aumento de la mortalidad, dias de ventilacion mecanica y dias de terapia(1l). La
transfusion de plasma es mas controvertida, ya que algunos estudios proponen una
estrategia mucho més liberal especialmente en pacientes con sangrado activo(15). Con
alta frecuencia los pacientes con soporte ECMO presentan alteraciones cuantitativas y
cualitativas de las plaguetas, con caidas de hasta un 60% del valor de base posterior a
la canulacion; para corregir la trombocitopenia se recomienda transfusion de plaquetas,
sin embargo, los umbrales estan basados en recomendaciones de expertos. Estudios
observacionales en relacién con dicho hemoderivado muestran un aumento de la
mortalidad relacionado con el incremento del volumen de plaquetas transfundido, en
especial en poblacién neonatal(7). En cuanto al crioprecipitado, su uso se ha sugerido
con el fin de obtener valores de fibrindgeno entre 2.5 a 3.0 g/L, empero, debido a la
restricciébn en su uso de varios paises, la evidencia es mucho menor y las

recomendaciones dependen de la experiencia interinstitucional(3).
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3. Pregunta de investigacion

¢Cuales son los requerimientos transfusionales (medidos en mililitros/kilogramo/dia)

en pacientes pediatricos llevados a correccion de cardiopatia congénita y sometidos a

soporte con ECMO perioperatorio en la Fundacion Cardioinfantil — IC desde marzo de
2014 hasta abril de 2022?

4. Objetivos

4.1 Objetivo principal

>

Describir el volumen de transfusion recibido durante el tiempo de terapia,
expresado en volumen total y relacién de volumen respecto a peso y dias de
terapia (mililitros/kilogramo/dia), seguin cada tipo de hemocomponente y segun
la supervivencia en pacientes pediatricos llevados a correccion de cardiopatia
congénita con requerimiento perioperatorio de ECMO en la Fundacion
Cardioinfantil — IC desde marzo de 2014 hasta abril de 2022

4.2 Objetivos secundarios

>

Definir las caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes
pediatricos llevados a correccién de cardiopatia congénita con requerimiento
perioperatorio de ECMO en la Fundacion Cardioinfantil durante el periodo
descrito.

Describir el nimero de transfusiones realizadas, la vejez promedio de las
unidades y el nimero de donantes segun cada tipo de hemoderivado utilizado y
segun la supervivencia de los pacientes.

Describir la configuracion del ECMO vy el tipo de canulacion utilizado en la
poblacion en estudio.

Describir desenlaces clinicos relevantes tales como mortalidad, dias de
hospitalizacién, dias de terapia ECMO vy dias de ventilacion mecanica de los

sujetos a estudio.

5. Formulacién de hipdtesis

No aplica
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6. Metodologia
6.1 Tipo y disefio de estudio

El presente es un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de tipo corte

transversal.

6.2 Poblacion y muestra

Pacientes pediatricos llevados a correccion de cardiopatia congénita con requerimiento
postoperatorio de ECMO en la Fundacion Cardioinfantil — IC desde marzo de 2014
hasta abril de 2022

6.3 Criterios de inclusion y exclusion
6.3.1 Criterios de inclusion
Todos los pacientes pediatricos (edad menor a 18 afios) llevados a correccion de

cardiopatia congénita con soporte perioperatorio de ECMO en la Fundacion
Cardioinfantil durante el periodo de tiempo establecido.

6.3.2 Criterios de exclusion

e Pacientes sin registro adecuado en la historia clinica del volumen transfusional y el

numero de unidades transfundidas por dia

e Paciente con antecedente de discrasia sanguinea o trastorno de la coagulacion
previo a intervencion, diagnosticado por el servicio de hematologia pediatrica

institucional.

6.4 Tamano de muestra

No aplica. Se incluiran todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusion del estudio, esperando obtener 90 pacientes segin bases de datos

institucionales previas.

6.5 Muestreo

No aplica
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6.6 Definicion y operacionalizacion de variables

Se incluiran variables con relevancia clinica e investigativa desde el punto de vista
agrupadas segun su origen como: demografico, clinico y transfusional, todas ellas en
base a los criterios de inclusion y exclusion. Esta revision se realizard en base a las

variables operativas definidas, que se especifican a continuacion (Tablas 1-3):
Variables operativas

Tabla 1

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Nombre de la

) Definicién Naturaleza | Escala Unidades
variable

Duracion de la vida

Edad de una persona

expresada en unidad
de tiempo

Cuantitativa | Razén Dias

Condicion natural del
individuo que lo
Sexo distingue entre Cualitativa ~ Nominal
femenino y
masculino

Femenino -
Masculino

Fuerza con la que la
tierra atrae un cuerpo
a traves de la
gravedad

Peso Cuantitativa | Razon Kilogramos

Distancia de una

persona, medida

Talla desde la plantadel = Cuantitativa ~ Razén Centimetros

pie hasta el vértice de
la cabeza

Estimacion del area
o de superficie del
Superficie | cuerpo humano dada | cyantitativa

corporal por la formula;
(Peso x 4)+9

100

Razén Metro cuadrado
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Tabla 2

VARIABLES CLINICAS

Nombre de la

variable Definicion Naturaleza Escala Unidades
Sistema de
clasificacion de la
Grupo sangre humang seglin o _ A B.O. AB
sanauineo la presencia o Cualitativa | Nominal v
g ausencia de proteinas
en la membrana del
eritrocito
Escala de
clasificacion
e utilizada para .
Clasggﬁ'cslon predecir mortalidady | Cualitativa Ordinal (riia(letseg(;)rllzdf)e
ajuste de riesgo en g
cirugia cardiaca
congénita pediatrica
Tetralogia de
Clasificacion del tipo fallot, atresia
de enfermedad pulmonar,
Clasificacion cardiaca segun su Cualitativa | Nominal transposicion
de cardiopatia caracteristica de grandes
estructural y vasos,
fisiologia coartacion de
aorta, etc.
Reemplazo
Tipo de valvular,
Tino de procedimiento fistula
cifu i3 quirdrgico realizado | Cualitativa = Nominal sistémico
g para la correccién de pulmonar,
cardiopatia congeénita cierre de
CIA/CIV, etc
Realizacion de 2 o
Reoperacion n;z(i)s;rcelcrg% f:s dze Cualitativa | Nominal Si/No
cardiopatia congénita
Disminucion de la o _ _
Disfuncion funcionalidad en la = Cualitativa |~ Nominal Si/No
ventricular contraccion del

ventriculo derecho,
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derecha
preoperatoria

evidenciado por
ecocardiografia

Disminucion de la

Disfuncion funcionalidad en la
v_entr!cular coptracc_mn glel Cualitativa | Nominal Si/No
izquierda ventriculo izquierdo,
preoperatoria evidenciado por
ecocardiografia
Tipo de soporte
brindado la
membrana de
Configuracion = oxigenacion, definida _ : Ve
’ . Cualitativa = Nominal | arterial/\Veno-
ECMO como veno-arterial
Venoso
(pulmones y
corazon) o veno-
venoso (pulmones)
Tipo de canulacion
de circulacion
extracorporea,
Tipo de definida como I . Central/Perifé
canulacion central (a nivel de Cualitativa | Nominal rica
ECMO grandes vasos) 0
periférica (a nivel de
vasos de menor
calibre distales)
Disfuncion
Patologia subyacente biventricular,
Indicacion por la cual se e . hipoxemia
ECMO instaura la terapia SUETEE | el severa,
ECMO vasoplejia
refractaria
NUmero total de dias
Dias de de hospitalizacion
hospitalizacié relacionada con Cuantitativa Razo6n Dias
n correccion de
cardiopatia
d?Jlrzi%i AMET tgtal sl Cuantitativa Razon Dias
ECMO de terapia ECMO
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Dias de

Numero total de dias
ventilacion de ventilacion Cuantitativa Razon Dias
mecanica mecanica
Cese irreversible de
Mortalidad funcu;nes _\{ltales y Cualitativa | Nominal Si/No
uncion
cardiorrespiratoria
Recuento de Numero de plaquetas ,
en hemograma o Numero de
plaquetas pre . I )
g, recuento plaquetario | Cuantitativa Razon plaquetas por
canulacion L USRS,
ECMO previo a inicio de microlitro
terapia ECMO
Valor de
. hemoglobina en
Hemoglobina -
o hemograma o gases o . Gramos/decili
pre canulacién > . Cuantitativa Razon
arteriales previo a tro
ECMO L ;
inicio de terapia
ECMO
Fibrindgeno | Valor de fibrindgeno o
ot S — ; Miligramos/
pre canulacion previo a inicio de Cuantitativa Razén decilitro
ECMO terapia ECMO
Valor de tiempo de
protrombina, prueba
que mide el tiempo
que tarda en formarse
un coagulo en una
PT/INR pre muestra de sangre, e
canulacion indice internacional | Cuantitativa Razo6n Segundos
ECMO normalizado el cual
es un célculo basado
en los resultados de
pruebas estandar de
PT, previo a inicio de
terapia ECMO
Valor de lactato en
Lactato pre s . .
g altimos gases . . Milimoles/litr
canulacion . . Cuantitativa Razon
ECMO arterlalt_es previo a 0
canulacion ECMO
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Uso de farmacos que
inhiben la cascada de

e 6le fibrinolisis (4cido
antifibrinolitic . Cualitativa Nominal Si/No
tranexamico, por
0S .
ejemplo) durante el
perioperatorio
Tabla 3
VARIABLES TRANSFUSIONALES
Nomb_re de la Definicion Naturaleza Escala Unidades
variable
Volumen total de
Volumen X .
, . gldbulos rojos
globulos rojos empaduetados
empaquetados paguet: Cuantitativa | Razon Mililitros
. transfundidos
transfundidos | .
(total terapia) durante_ os dias de
terapia ECMO
Cociente de relacion
entre total de
,Relamon_ gldbulos rojos Mililitros /
gldbulos rojos empaquetados s ) :
7 : Cuantitativa Razon kilogramos /
— peso — dias transfundidos, peso dia
de terapia del paciente y
numero de dias de
terapia ECMO
Volumen total de
Volumen plaguetas
p|a_quetas transfundidas L 3 L
transfundidas | durante los dias de Cuantitativa Razon Mililitros
(total terapia)
terapia ECMO
Cociente de relacion
., entre total de
Relacién -
laquetas — plaquetas Mililitros /
plaguet transfundidas, peso | Cuantitativa Razén kilogramos /
peso —dias de del paciente dia
terapia P y

namero de dias de
terapia ECMO
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Volumen total de

Volumen
plasma fresco
plasma fresco conaelado
congelado g Cuantitativa Razon Mililitros
. transfundido durante
transfundido los dias d .
(total terapia) os dias de terapia
ECMO
Caociente de relacion
Relacién entre plasma fresco
plasma fresco congelado Muililitros /
congelado — transfundido, peso Cuantitativa Razon kilogramos /
peso — dias de del paciente y dia
terapia namero de dias de
terapia ECMO
Volumen total de
Volumen . L
crioprecipitado crlopre_C|p|tado I , _—
. transfundido durante | Cuantitativa Razon Mililitros
transfundido los dias d .
(total terapia) os dias de terapia
ECMO
Cociente de
. Relaglqn crlopreqlpltado Mililitros /
crioprecipitado = transfundido, peso o . .
. . Cuantitativa Razon kilogramos /
— peso — dias del paciente y .
. , . dia
de terapia numero de dias de
terapia ECMO
NUmero de veces en
. las cuales fue
Numero total )
de transfundido el
. paciente con I ) Numero de
transfusiones . . Cuantitativa Razon .
. . globulos rojos transfusiones
gldbulos rojos
empaquetados empaquetados_
durante la terapia
ECMO
NUmero de veces en
NUmero total las cuales fue
de transfundido el s . NUmero de
. . Cuantitativa Razdn .
transfusiones paciente con transfusiones
plaquetas plaquetas durante la
terapia ECMO
Numero de veces en ]
Numero total las cuales fue Cuantitativa Razén NUmero de

de
transfusiones

transfundido el
paciente con plasma
fresco congelado

transfusiones

19




plasma fresco
congelado

durante la terapia
ECMO

Numero total

NuUmero de veces en

las cuales fue

crioprecipitado
transfundido

glébulos rojos y la
transfusion de la

unidad, del total de

transfundido el .
de . e . Numero de
. paciente con Cuantitativa Razdn )
transfusiones . - transfusiones
) - crioprecipitado
crioprecipitado :
durante la terapia
ECMO
Promedio de dias
comprendidos entre
Vejez la obtencion del
promedio de hemoderivado y la
unidades de transfusion de la Cuantitativa Raz6n Dias
glébulos rojos | unidad, del total de
empaquetados unidades
transfundidos transfundidas de
glébulos rojos
empaquetados
Promedio de dias
comprendidos entre
: la obtencion del
Vejez h derivado v |
romedio de emoderivado y 'a s ) .
P la0uetas transfusion de la Cuantitativa Razon Dias
plaguet unidad, del total de
transfundidas .
unidades
transfundidas de
plaquetas
Promedio de dias
comprendidos entre
: la obtencion del
Vejez .
i hemoderivado y la
promedio de -
transfusion de la L ) .
plasma fresco . Cuantitativa Razon Dias
unidad, del total de
congelado .
transfundido unlda(_:les
transfundidas de
plasma fresco
congelado
Vejez Promedio de dias
promediode | comprendidos entre
unidades de la obtencion de los =~ Cuantitativa Razo6n Dias
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unidades
transfundidas de
crioprecipitado

Ndmero total de
donantes de los

NuUmero de cuales fueron .
. s ) Numero de
donantes por obtenidos los Cuantitativa Razon
. : donantes
pacientes hemoderivados
transfundidos a cada
paciente

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Usando la base de datos de ECMO institucional se identificaron los pacientes
pediatricos que cumplieron los criterios de inclusion. Se recolectaron datos
demogréficos y clinicos de aquellos que cumplian con los criterios de inclusién y
exclusion; adicionalmente se obtuvo informacién acerca de desenlaces clinicos
relevantes y la configuracion / tipo de canulacion de la maquina, asi como el total de
volumen de hemoderivados transfundidos incluyendo glébulos rojos, plaquetas,

crioprecipitado y plasma fresco congelado durante el total de los dias de terapia ECMO.

Los datos se obtuvieron con previa autorizacion del comité de ética de la Fundacién
Cardioinfantil — IC, de las historias clinicas en fisico y digitalizadas a través de los
formatos hoja de perfusion y hojas de registro diario de la unidad de cuidados
intensivos, asi como el sistema electronico institucional del banco de sangre,

tabulandose cada paciente en una hoja de calculo del programa Microsoft Excel®.

6.8 Plan de anélisis de datos
La presente es una investigacién con alcance netamente descriptivo. La caracterizacion
de las variables demograficas, clinicas y transfusionales de los pacientes incluidos en
el estudio se realiz6 de acuerdo con la naturaleza de las variables. Para la descripcion
de las variables cuantitativas se reportaron promedios y desviaciones estandar o
medianas y rangos intercuartilicos, dependiendo de la normalidad de la distribucion de
la variable, evaluada a través de la prueba de Shapiro-Wilk. Para las variables

cualitativas se reportaron frecuencias absolutas y relativas.

Todos los analisis se realizaron en el software R version 4.2.0.
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6.9 Alcances y limites de la investigacion
La informacion obtenida es de utilidad para el conocimiento institucional, nacional e
internacional, dada la falta de datos acerca del requerimiento transfusional en este
subgrupo especifico de pacientes. Estd informacion es Gtil como punto de referencia
para la medicién del impacto clinico y econdémico de las transfusiones durante terapia

ECMO, asi como el planteamiento de politicas institucionales de ahorro sanguineo.

Las limitaciones son las inherentes a un estudio de tipo observacional, retrospectivo, de
tipo corte transversal. La seleccion de los pacientes se realizd de manera intencional,
toda vez que el tipo de poblacién incluida es muy poco frecuente a nivel mundial. Se
garantizo la calidad de la informacidn recopilada, dado que esta procede de los registros
médicos consignados, disponibles en todas las historias clinicas en el momento de la
recoleccion de los datos, evitando al méximo inexactitud en la obtencion y veracidad
de estos. Dada la naturaleza del estudio y al no establecer relaciones causales o
asociaciones en la investigacién actual, se omite un potencial sesgo de confusion. La
reproducibilidad de esta investigacion esta limitada a las condiciones particulares en las

cuales es desarrollada.

7. Aspectos éticos

Se tratara con cautela, previa autorizacion del comité de ética institucional y siguiendo
la politica institucional de tratamiento de datos, la informacion obtenida de las historias
clinicas la cual se constituye como el origen de los datos. Los datos seran de uso y
conocimiento exclusivo de los investigadores y seran usados de manera andnima para

la produccion bibliogréafica derivada.

Se limitard el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los
investigadores segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud. Seré responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la
informacidn contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente
en cuanto al manejo de esta reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23
de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.
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7.1 Riesgo del estudio

El presente es un estudio sin riesgo, segun lo estipulado en el articulo 11 de la resolucion
numero 8430 de 1993 y su impacto clinico estad dentro del marco descrito en dicha

resolucion del Ministerio de Salud Colombiano.

7.2 Custodia de los datos

El investigador principal sera quien tendré la custodia de la informacion en el transcurso
de la investigacion, recolectara la informacion y la consolidard en un archivo digital
cifrado, en donde el usuario y clave de este archivo seran de conocimiento exclusivo
del investigador principal, lo cual permitira asegurar la proteccion de datos, la veracidad
de la informacion, evitar el acceso de terceros, la adulteracion de la informacion, asi
como la exposicion de los pacientes a algun tipo de discriminacién por su condicién
clinica. El archivo digital se encontrara en el disco duro de un computador institucional

asignado, sin acceso para otros fines.

7.3 Disposicion y destino final de la informacién:
El investigador principal dispondra de la informacion sobre la cual efectuara la
investigacion durante un tiempo maximo de 5 afios, luego de lo cual procedera a la
destruccion completa del archivo. Ningun dato serd guardado o existird copia dentro de
los archivos personales del investigador principal, quien se compromete a eliminar la
informacidn del disco duro y papelera, sin dejar rastro de la misma.
8. Administracion del proyecto

8.1 Presupuesto

Tabla 4
Rubros Fuente de financiacion

Gastos investigador principal $ 500.000
Material bibliografico $200.000
Publicaciones $1.000.000

Otros servicios $200.000
Honorarios Estadistico $ 4.000.000
TOTAL $ 5.900.000
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8.2 Cronograma

Tabla 5

ACTIVIDAD MES INICIO MES FIN DURACION
EN MESES

Realizacion de resumen y protocolo de | Febrero 2022 Febrero 2022 1 mes

investigacion

Sometimiento del protocolo al comité | Marzo 2022 Abril 2022 2 meses

de investigacion del departamento de

Anestesiologia

Sometimiento del protocolo al comité | Mayo 2022 Noviembre 2022 | 7 meses

técnico cientifico y de ética

Piloto de recoleccion de informacion Diciembre 2022 Diciembre 2022 | 1 mes

Recoleccion de informacién y | Enero 2023 Febrero 2023 2 meses

tabulacion de datos

Andlisis de los datos Marzo 2023 Abril 2023 2 meses

Redaccidn de informe final Mayo 2023 Junio 2023 2 meses

Total 16 meses

9. Resultados

Durante el periodo de estudio, 91 pacientes pediatricos requirieron ECMO en el
perioperatorio de cirugia cardiaca. Las caracteristicas demogréficas, clinicas y de
laboratorio de la poblacion se reportan en la tabla 6. La mediana de edad fue 10 meses
[Rango intercuartilico (RIC), 1.5-30 meses], 60 (65.93%) eran varones y la mediana
del peso 6.3 kilogramos (RIC, 3.45-10.6 kg). El grupo sanguineo predominante fue el
grupo O (64.84%), mientras que el factor RH mas frecuente fue el positivo (94.51%).
En cuanto a la clasificacion de la cardiopatia, ningin paciente tuvo clasificacion
RACHS 1, lamayoria se clasificaron como RACHS 3 (35.16%); la cardiopatia que mas
requirié intervencion fue la tetralogia de Fallot (26.37%), seguida de la comunicacion
interventricular (24.18%) seguido de la trasposicion de grandes vasos (21.98%), sin
embargo, cabe resaltar que los pacientes presentaron por lo general, méas de un tipo de
cardiopatia que requirio intervencion. EI nimero de pacientes reintervenidos fue 19
(20.88%). Se documentd disfuncion ventricular derecha en un 16.85% e izquierda
preoperatoria en el 16.67%. En el 53.85% de los pacientes, se usé antifibrinolitico
intraoperatorio (acido tranexamico). Se registraron paraclinicos previo a ingreso a
ECMO en todos los casos, la media de laboratorios pre ECMO fue reportada en
mediana (RIC) en la tabla 6.
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Tabla 6

Variable
Edad, mediana (RIC) meses
Sexo masculino, n (%)
Peso, mediana (RIC) kilogramos
Talla, mediana (RIC) centimetros
Superficie corporal, mediana (RIC) m2
Grupo Sanguineo, n (%)
A
B
@]
Factor RH, n (%)
Positivo
Negativo
Clasificacion RACHS, n (%)
RACHS 2
RACHS 3
RACHS 4
RACHS 5
RACHS 6
Tipo de cardiopatia, n (%)
Tetralogia de Fallot
Ductus arterioso persistente
Comunicacion interventricular
Comunicacion interauricular
Estenosis pulmonar aislada
Estenosis aortica (Supra o infravalvular)
Cor triatriatum
Ventriculo Unico derecho
Ventriculo Unico izquierdo
Atresia mitral
Atresia pulmonar
Anomalia Ebstein
Trasposicion de grandes vasos
Drenaje venoso pulmonar anémalo
Truncus arterioso

Doble tracto de salida de ventriculo derecho

Aneurisma de raiz adrtica
Hipoplasia ventriculo izquierdo
Insuficiencia trictspidea
Insuficiencia mitral
Insuficiencia adrtica
Insuficiencia pulmonar

Canal Auriculoventricular
Coartacion aortica
Dextrocardia

ECMO pediatrico (n=91)

10 (1.5-30)

60 (65.93%)
6.3 (3.45-10.6)
66 (52.5-86.3)
0.33 (0.22-0.50)

21 (23.08%)
11 (12.09%)
59 (64.84%)

86 (94.51%)
5 (5.49%)

24 (26.37%)
32 (35.16%)
30 (32.97%)
2 (2.2%)
3 (3.3%)

24 (26.37%)
7 (7.69%)
22 (24.18%)
8 (8.79%)
1 (1.10%)
7 (7.69%)
2 (2.20%)
1 (1.10%)
2 (2.20%)
1 (1.10%)
9 (9.80%)
2 (2.20%)
20 (21.98%)
4 (4.40%)
3 (3.30%)
1 (1.10%)
1 (1.10%)
2 (2.20%)
1 (1.10%)
1 (1.10%)
1 (1.10%)
1 (1.10%)
3 (3.30%)
6 (6.59%)
1 (1.10%)



Foramen oval permeable
Cardiomiopatia dilatada
Hipoplasia del arco aortico
Isomerismo (lzquierdo o derecho)
Sindrome de Cimitarra

Sindrome de Shone

Disfuncion ventricular preoperatoria, n (%)
Derecha
Izquierda

Reintervencion, n (%)

Uso de antifibrinoliticos, n (%)

Mortalidad, n (%)

Datos de laboratorio precanulacion ECMO, mediana (RIC)
Recuento de plaquetas (Plt/mcl)
Hemoglobina (gr/dL)

INR (seg)

Lactato (mmol/L)
Fibrindégeno (mg/dL)*

2 (2.20%)
2 (2.20%)
2 (2.20%)
2 (2.20%)
1 (1.10%)
1 (1.10%)

15 (16.85%) n=89
15 (16.67%) n=90
19 (20.88%)
49 (53.85%)
42 (46.15%)

192000 (97350-316000)
12.8 (11.4-14.5)
1.12 (0.99-1.35)

2.69 (1.66-4.73)
201.26 (SD +72.96)

RIC=Rango intercuartilico (Q1-Q3)

La mortalidad de los pacientes con soporte ECMO incluidos durante el tiempo de

estudio fue 46.15%. El registro transfusional, las caracteristicas del ECMO y los

desenlaces clinicos se reportan en funcion de la mortalidad en las tablas 7, 8 y 9.

Tabla 7

Sobrevivientes
(n=49)

No sobrevivientes
(n=42)

Volumen total, mediana (RIC) mililitros
Volumen de glébulos rojos
Volumen de plaguetas
Volumen de plasma fresco congelado
Volumen de crioprecipitado
Relacion por hemoderivado, mediana (RIC) mL/kg/dia
Relacién glébulos rojos
Relacién plaquetas
Relacion plasma fresco congelado

Relacion crioprecipitado
Ndmero de transfusiones por hemoderivado, mediana
(RIC)

1594 (1261-2119)
583 (351-825)
780 (482-1162)
80 (40-166)

63.19 (39.36-86.74)
20.32 (13.41-32.06)
32.64 (13.62-50.41)
3.43 (1.69-5.71)

1980 (1249-2608)
825 (415-1217)
1148 (611-1502)
140 (46-226)

62.37 (40.94-107.61)
26.1 (14.62-33.26)
33.92 (19.21-50.65)
3.96 (0.88-9.27)

Numero de transfusiones glébulos rojos 6 (5-9) 9.5 (5-14.7)
Numero de transfusiones plaquetas 9 (6-12) 15.5 (6-23.5)
Numero de transfusiones plasma 4 (2-5) 5 (3-6)

Numero de transfusiones crioprecipitado 4 (2-8) 6 (2-10.7)
NUmero total de donantes por paciente, mediana (RIC) 18 (15-25) 26.5 (17.25-42.25)
Vejez promedio de unidades transfundidas, mediana
(RIC) dias 11 (8.4-16.5) 11 (9-14.92)

RIC=Rango intercuartilico (Q1-Q3)
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Los globulos rojos empaquetados fueron el tipo de hemoderivado mas transfundido
durante el tiempo de ECMO, seguido de plasma fresco congelado y plaquetas, hallazgo
evidente tanto en el volumen total durante la terapia como en el volumen ajustado en
relacion con peso y dias de ECMO; este patrén se mantiene en el grupo de pacientes
sobrevivientes y no sobrevivientes. EI mayor numero de transfusiones correspondio al
uso de plaquetas en ambos grupos. EI nimero total de donantes fue menor en los
pacientes sobrevivientes con respecto a los no sobrevivientes [mediana dias (RIC) 18
(15-25) vs 26.5 (17.25-42.25)]. No hubo diferencia en la vejez promedio de las unidades

transfundidas al comparar ambos grupos. (Tabla 7)

Tabla 8

Sobrevivientes No sobrevivientes
Variable ECMO, n (%) (n=49) (n=42)

Configuracion ECMO

Veno-arterial
Tipo de canulacion ECMO
Central
Periférica
Causa de ingreso a ECMO*
Paro cardiorrespiratorio

49 (100%)

46 (93.87%)
3(6.13)

9 (18.36%)

42 (100%)

41 (97.61%)
1 (2.39%)

6 (14.28%)

Taquiarritmia 1 (2.04%) 1 (2.38%)
Bradiarritmia 1 (2.38%)
Disfuncion biventricular 20 (40.81%) 14 (33.33%)
Disfuncién ventriculo derecho 7 (14.28%) 4 9.52%)
Disfuncién ventriculo izquierdo 2 (4.08%) 7 (16.66%)
Sangrado severo 4 (8.16%) 2 (4.76%)
Hipoxia 7 (14.28%) 5 (11.9%)
Falla multiorganica 1 (2.38%)
Hipertension pulmonar severa 2 (4.08%)
Vasoplejia 1 (2.04%) 2 (4.76%)
Bypass prolongado 1 (2.38%)
Recanulacién 1 (2.04%) 7 (16.66%)

RIC=Rango intercuartilico (Q1-Q3)

En cuanto a las variables asociadas a las caracteristicas del soporte ECMO (tabla 8), el
100% de los pacientes fueron canulados en configuracion veno-arterial, siendo el tipo
de canulacién central la elegida en la mayoria de los casos. La causa mas
frecuentemente reportada de ingreso a ECMO fue la disfuncion biventricular intra o
postoperatoria, seguido del paro cardiorrespiratorio y la hipoxia. De los pacientes que
no sobrevivieron a la terapia, 7 requirieron recanulacion (16.66%), comparado con el

2.04% requerido en el grupo de sobrevivientes (n=1).
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Tabla 9

Sobrevivientes No sobrevivientes
Desenlace (n=49) (n=42)
Numero de dias de hospitalizacion, mediana (RIC) 36 (24-45) 19 (12.2-23.7)
Namero de dias de terapia ECMO, mediana (RIC) 3(3-5) 7.5(3.2-11.7)
Numero de dias de ventilacion mecéanica, mediana (RIC)
n=89* 14 (7.5-21.2) 13 (8-18)

RIC=Rango intercuartilico (Q1-Q3)

Los desenlaces secundarios de interés, evaluados durante el tiempo de estudio (dias de
hospitalizacion, dias de terapia y dias de ventilacion) se reportan en la tabla 9. El
numero de dias de hospitalizacion fue mayor en los pacientes sobrevivientes [mediana
dias (RIC) 36 (24-45) vs 19 (12.2-23.7)], por el contrario, la media de dias de terapia
ECMO fue mayor en los no sobrevivientes [mediana dias (RIC) 7.5 (3.2-11.7) vs 3 (3-
5)]. El nimero de dias de ventilacion mecénica fue similar en ambos grupos de

pacientes.
10. Discusion

El uso de terapia ECMO es una de las estrategias para el manejo de complicaciones
severas en los pacientes llevados a reparacion de cardiopatia congénita (paro
cardiorrespiratorio, choque cardiogénico, hipoxia, arritmias, entre otros), cuyo uso y
disponibilidad ha aumentado progresivamente con el paso del tiempo (6). No obstante,
el alto costo que tiene su uso desde el punto de vista transfusional sigue siendo motivo
de estudio.

En nuestro estudio, el tipo de hemoderivado con mayor volumen de transfusion fue los
glébulos rojos empaquetados [mediana mL/kg/dia (RIC) 63.19 (39.36-86.74)
sobrevivientes y 62.37 (40.94-107.61) no sobrevivientes]. Estos valores se encuentran
dentro del rango descrito por estudios previos. Smith et al. report6 el uso de glébulos
rojos en 195 pacientes pediatricos con requerimiento de ECMO por condicidn cardiaca
y no cardiaca, en la cual evidencio gran diferencia de volumen transfundido entre
ambos grupos, siendo mayor en el grupo de causa cardiovascular [causa cardiaca 105
mL/kg/d (41-182) vs causa no cardiaca 20mL/kg/d (9.2-33)](9), sin embargo, estos
hallazgos difieren entre autores. Un analisis secundario del estudio BATE, en el cual se
incluyeron 514 pacientes pediatricos con soporte ECMO por diversas casusas, reveld
que en promedio los pacientes con soporte por causa cardiovascular recibieron 35

mL/kg/d (RIC 21-59.9) de gldébulos rojos, que se asemeja al valor reportado por
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O’Halloran et al. en una cohorte retrospectiva de 122 pacientes (54% con cardiopatia
congénita) siendo este 39 mL/kg/d (RIC 21-66) (11).

El segundo hemoderivado con mayor volumen transfundido durante terapia fue el
plasma fresco congelado [mediana mL/kg/dia (RIC) 32.64 (13.62-50.41)
sobrevivientes 33.92 (19.21-50.65) no sobrevivientes]. Este hallazgo esta por encima
de otros volimenes reportados previamente los cuales se encuentran entre 8.2 mL/kg/d
RIC (2.7-175) y 13 mL/kg/d (RIC 10-19) (8,15). Sin embargo, estos valores
corresponden a grupos de pacientes pediatricos que requirieron terapia por diversas
causas no cardiovasculares y cardiovasculares, incluyendo este ultimo grupo patologias
diferentes a reparacién de cardiopatia congénita. Dos estudios con poblacién similar a
la incluida en el presente trabajo, son los realizados por Henriquez-Henriquez et al. y
Wise-Faberowski et al. (20,21). El primero de ellos incluy6 98 pacientes pediatricos
latinoamericanos, 13.2% con soporte por causa cardiovascular, cuyo volumen de
plasma transfundido fue 16.6 + 12.1 (Desviacion estandar, DE). El segundo de ellos
realizado en 279 pacientes llevados a reparacion de tetralogia de Fallot y colaterales
aortopulmonares, evalué el requerimiento transfusional de diferentes hemoderivados
incluyendo plasma, teniendo en cuenta el uso o no de técnicas de ahorro sanguineo (en
este caso proteina plasmatica humana con actividad contra inhibidores del factor VIII,
FEIBA); 12 de estos pacientes requirieron ECMO durante el perioperatorio, sin
embargo los requerimientos transfusionales no variaron de manera relevante entre
ambos grupos, siendo la mediana de plasma utilizado 61.5 mL/kg/dia (RIC 35-93);
adicionalmente en esta cohorte de pacientes se registrd uso de &cido tranexamico en el
90% de los pacientes incluidos. Es de notar que, en nuestro medio la disponibilidad de
estrategias de ahorro transfusional encaminadas a la reduccién de volumen de
transfusién en relacion con factores de coagulacion (concentrado de complejo
protrombinico, factores de coagulacion recombinantes, etc) es limitada y su uso esta
restringido para patologias especificas, lo cual reafirma la transfusion de plasma fresco
congelado como la principal herramienta para el manejo de esta alteracion durante el
uso de soporte extracorpdreo. Respecto al uso de estrategias de ahorro de transfusion
de glébulos rojos, se destaca que la evidencia soporta el beneficio del uso de
antifibrinoliticos en el perioperatorio de cirugia cardiaca pediatrica y su utilidad como
estrategia de ahorro transfusional. EIl uso de acido tranexamico se establecié como un
estandar de atencidn institucional. No obstante, el porcentaje de pacientes en los que se

utilizo antifibrinolitico durante el tiempo de estudio fue 53.85%, lo cual podria estar en
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relacion con el momento de inicio (2014) y los afios subsiguientes, tiempo en el que la
adherencia a las recomendaciones era aun laxa, conducta que cambio con el transcurrir

de los afios en base a la recomendacion de la literatura y la experiencia institucional.

En referencia a la transfusion de plaquetas y crioprecipiado, nuestro estudio revela una
relacion de volumen de transfusion de [mediana mL/kg/dia (RIC) 20.32 (13.41-32.06)
sobrevivientes vs 26.1 (14.62-33.26) no sobrevivientes] y [mediana mL/kg/dia (RIC)
3.43 (1.69-5.71) sobrevivientes vs 3.96 (0.88-9.27) no sobrevivientes] respectivamente.
En general el uso de plaquetas reportado por diversos autores en pacientes con soporte
ECMO por causa cardiaca tiende a ser superior en aquellos que lo reciben por causa no
cardiaca, siendo el volumen registrado superior al descrito en el presente estudio; los
valores oscilan entre 11 y 35 ml/kg/dia (9,15,16,21) ubicando nuestro hallazgo en este
rango de valores. El uso de crioprecipitado no estd ampliamente estudiado en este grupo
de pacientes, sin embargo los grupos liderados por autores como Muszynski, Surti o
Karam et al. (8,16,22) han descrito valores que oscilan entre 0.6 y 5.3 ml/kg/dia durante

el tiempo de soporte.

Identificar adecuadamente el volumen de transfusién que requieren diferentes
subgrupos de pacientes durante terapia ECMO cobra relevancia en tanto su
conocimiento permite establecer protocolos de transfusion, realizar una medicién fiel
de los requerimientos de hemoderivados el cual es un recurso invaluable, evaluar el
costo econémico y social del manejo de estos pacientes, asi como ampliar el
conocimiento en el area que permita a futuro establecer umbrales de transfusion claros
segun el tipo de poblacion (6). Sumado a esto, se conoce que el volumen transfusional
de cada hemoderivado impacta en la morbimortalidad de los pacientes. Kumar et al.
identificd que volimenes transfusionales >1000 mi/kg en pacientes que requirieron
ECMO posterior a reparacion de cardiopatia congénita, se asociaron a un incremento
importante en la mortalidad (OR 11.5 p=0.02). En nuestro estudio, solo el volumen total
de transfusion de globulos rojos superd el umbral de 2000mi/kg en el total de la terapia
en sobrevivientes y no sobrevivientes, no obstante, la mortalidad hospitalaria fue menor
respecto a la reportada por dicho autor (42% vs 59%). Estos hallazgos son apoyados
por estudios que establecieron un incremento entre el 9% y 24% de la mortalidad por
cada 10ml/kg/dia de glébulos rojos transfundidos (8,9). Por otra parte, en poblacién
neonatal con soporte de membrana extracorpdrea, el aumento del volumen de plaguetas

después de las primeras 24 horas de terapia se ha relacionado con aumento de la
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mortalidad (RR 1.19 por 5ml/kg/dia de plaquetas transfundidas)(10). La relacién entre
el uso de plasma fresco y mortalidad no ha sido claramente establecida, sin embargo,
un andlisis por subgrupos de dos estudios observacionales enfocados en transfusiones
hemostaticas, identificd un porcentaje de mortalidad del 48% en pacientes con volumen
de transfusion de plasma alrededor de 13 ml/kg/dia (Mediana, RIC 10-19)(15). Estos
resultados difieren con estudios realizados exclusivamente en poblacion pediatrica en
postoperatorio de cirugia cardiaca, en donde se ha encontrado asociacion entre volumen
de transfusion de gloébulos rojos y mortalidad, no asi para otros componentes

sanguineos(16).

El nimero de transfusiones ha sido reportado de manera diversa por otros autores. En
nuestro caso, el registro se realiz6 usando el nimero de transfusiones por cada uno de
los hemoderivados estudiados. En general, se document6 un mayor nimero de eventos
transfusionales de globulos rojos, plasma, plaquetas y crioprecipitado en el grupo no
sobreviviente comparado con el grupo de pacientes sobrevivientes, lo cual es esperable
dado el mayor nimero de complicaciones de todo tipo (hemorragico, trombotico,
reoperacion, etc.) que presentan dichos pacientes. Estos hallazgos concuerdan con lo
descrito por el estudio de Surti et al. el cual reportd un mayor nimero de unidades
transfundidas en pacientes no sobrevivientes (media unidades transfundidas £SD):
glébulos rojos sobrevivientes (7 + 2.36) no sobrevivientes (10.4 + 4.35); crioprecipitado
sobrevivientes (4.3 £ 3.44) no sobrevivientes (21 + 21.92); plaquetas sobrevivientes
(11.09 £ 5.75) no sobrevivientes (21.16 + 21.92); plasma sobrevivientes (3.36+ 1.74)
no sobrevivientes (75.25+ 3.22). Otra cohorte retrospectiva que incluy6 57 pacientes
pediatricos y 72 neonatales con soporte ECMO por cualquier causa, realizé también el
registro de transfusion segun el numero de unidades totales, reportan mediana (RIC) de
gldbulos rojos 20 (8-50), plasma 9 (3-26), plaquetas 11 (3-29) crioprecipitado 1 (0-2),

valores que se acercan a lo registrado en poblacién sobreviviente de otros estudios (23).

Otro de los aspectos importantes en terapia transfusional es la exposicién inmunogeénica
y, en menor proporcion infecciosa, las cuales aumentan de manera exponencial con el
nimero total de donantes. Esta consideracion es ain mas relevante en pacientes
pediatricos quirurgicos, especialmente aquellos de menor edad, los cuales tienen riesgo
aumentado de eventos adversos de inmunomodulacién y transmision de infecciones en
relacion con la madurez de su sistema inmunologico (24). En el presente estudio se

identificd un nimero total de donantes mayor en el grupo de pacientes no sobrevivientes
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[26.5 (RIC 17.25-42.25) vs 18 (RIC 15-25)]. ElI tiempo de almacenamiento de las
unidades transfundidas ha despertado el interés de la comunidad cientifica, dada la
relacion encontrada por estudios de gran calidad entre la vejez de los componentes y la
mortalidad, especificamente cuando de uso de globulos rojos se trata (25). No obstante,
los resultados difieren al comparar dichos hallazgos con ensayos clinicos aleatorizados
y metaanalisis en los cuales se incluyeron pacientes pediatricos, criticos 0 en
postoperatorio de cirugia cardiaca; en ellos, si bien no se encontré diferencia en la
mortalidad o disfuncion multiorgénica al comparar el uso de unidades de glébulos rojos
frescas y unidades con mayor vejez (>21 dias), si se establecio un riesgo aumentado de
reacciones transfusionales (RR 1.35) e infecciones (RR 1.08), (26,27). Nuestros datos
registran una mediana de 11 dias de vejez en ambos grupos descritos. Finalmente, en
relacion con los desenlaces secundarios de interés, el nimero de dias de hospitalizacion
fue mayor en pacientes sobrevivientes, los dias de terapia ECMO fueron mayores en
los pacientes no sobrevivientes y los dias de ventilacién mecanica fueron similares en
ambos grupos. Estos datos presentan una alta variabilidad entre los diferentes estudios,
teniendo en cuenta la heterogeneidad de la poblacion incluida en cada uno de ellos, las
causas de terapia, el tipo de soporte, la experiencia de los diferentes centros, entre otras
consideraciones (8,11,16,21,23).

Este estudio presenta algunas limitaciones. La primera de ellas se encuentra en relacion
con el nimero de pacientes y el método de obtencion de estos. Los pacientes pediatricos
con soporte perioperatorio ECMO corresponden a un grupo de namero limitado a nivel
mundial. Si bien nuestra institucion es centro de referencia a nivel latinoamericano en
el manejo de patologias cardiovasculares y su experiencia en el uso de membrana
extracorporea es cercana a los 10 afios, la cantidad de pacientes pediatricos es poca, por
ende, la inclusidn de estos en nuestra investigacion fue realizada de manera intencional.
Adicionalmente la naturaleza retrospectiva del mismo influye en la calidad de los datos
obtenidos, teniendo en cuenta que, si bien el correcto registro transfusional es de alta
prioridad en la institucion, puede presentar variaciones entre los diferentes actores que
participan en el registro durante las etapas de canulacién, mantenimiento y
decanulacion del soporte ECMO. La poblacién incluida se origina de la experiencia en
un anico centro hospitalario, que limita su comparacion con la poblacion mundial.
Finalmente, dada la naturaleza del estudio no es posible establecer asociacion entre las
variables de transfusion y desenlaces de interés que podrian enriquecer el conocimiento

y la conducta clinica en este subgrupo de pacientes.
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11. Conclusion

El presente es un estudio pionero en Latinoamérica, dado el tipo de poblacion y el
nimero de pacientes incluidos. Los pacientes con requerimiento de ECMO en el
perioperatorio de correccion de cardiopatia congénita son un grupo especial, con un
alto requerimiento de hemocomponentes durante la terapia, siendo los globulos rojos el
componente con mayor volumen transfundido, seguido del plasma fresco, plaquetas y
en menor proporcion por crioprecipitado para el grupo actual. EI volumen de
transfusion ajustado segin peso y ndmero de dias de terapia fue similar en el grupo de
supervivientes y no supervivientes. Variables como el nimero de transfusiones por
hemoderivado y el niUmero de donantes fueron mayores en el grupo de pacientes no
supervivientes, a diferencia de la vejez promedio de las unidades transfundidas, la cual
no mostré diferencia entre ambos grupos. EI conocimiento del volumen transfusional,
el numero de donantes y la vejez de las unidades utilizadas son de especial interés ya
que se ha documentado su relacion con la mortalidad y morbilidad en pacientes
pediatricos criticos. Se requieren mas estudios que esclarezcan la magnitud de esta
relacion en los pacientes en postoperatorio de cardiopatia congénita, que a su vez
permitan establecer umbrales de transfusion precisos y fomentar estrategias de ahorro
que mejoren los desenlaces y disminuyan costos econdémicos y sociales asociados a la

atencion.
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