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RESUMEN

En este articulo se hace una revisién de los aspectos fisiolégicos relacionados con la circulacién extracorpérea,
de las estrategias de ahorro sanguineo y de las consecuencias sistémicas de la transfusiéon de componentes
sanguineos. Y finalmente se trata de identificar las mejores estrategias que conduzcan a una disminucion del

impacto de la cirugia sobre la coagulacion.
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This article revises the physiological aspects related to the extracorporeal circulation, the blood savings strategies
and the systematical consequences of the transfusion of blood components. Finally, it intends to identify the
best strategies which conduct to a decrease on the impact generated by the surgery on blood coagulation.
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INTRODUCCION

La cirugia cardiaca ha evolucionado de manera
significativa desde sus comienzos; tal vez en lo tinico
en lo que el progreso ha sido poco, es en encontrar
algiin mecanismo para realizar la circulacion
extracorporea sin que se modifique la cascada de
la coagulacion.

Esta manipulacion de la cascada de la coagula-
cion, asociada al uso de la circulacion extracorporea
y a todos los fenémenos implicitos en el contacto de
los elementos formes de la sangre con una superfi-
cie no endotelizada, produce un desequilibrio en-
tre el sistema anticoagulante y el sistema procoagu-
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lante. Dicho desequilibrio se dirigira hacia la
fibrinolisis y la facilitacion del sangrado o hacia el
fenéomeno de coagulacion y la aparicion de feno-
menos trombéticos de diferente magnitud.

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacion extracorpoérea, tienen un riesgo asociado
de desarrollar sangrado microvascular; dicho san-
grado en ocasiones es de tal magnitud que amerita
de transfusion sanguinea; si el sangrado es mayor,
puede requerir incluso una cirugia de reinter-
vencion para explorar el mediastino.

El protocolo de seguimiento en el postoperatorio
inmediato es variable, pero el volumen de sangra-
do no debe exceder los 500cc en 1 hora, 800cc en 2
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horas, 900cc en 3 horas, 1.000cc en 4 horas o
1.200cc en 5 horas.

Aproximadamente entre el 5% y el 7% de los
pacientes que son sometidos a revascularizacion
coronaria presentan sangrado mayor, definido como
mas de 2.000ml en las primeras 24 horas,; esto se
traduce en un 2% a 6% de reintervenciones, aso-
ciado a su vez a un 22% de mortalidad,,.

En los Estados Unidos se realizan mas de 500.000
cirugias cardiacas al afnno. Aproximadamente el 20%
del total de las transfusiones realizadas en toda USA
son efectuadas en esta poblacion ; del total de pa-
cientes operados cerca del 50% son transfundidos,.

FISIOLOGIA DE LA COAGULACION

La hemostasia adecuada requiere de la
interaccion de multiples factores biologicos, que en
lineas generales podrian agruparse en cuatro:

e Factores de coagulacion.

e Funcion plaquetaria.

e Endotelio

e Sistema fibrinolitico.

La activacion de cualquiera de estos elementos
produce reacciones multiples, las cuales interac-
tdan de tal manera que activan o desactivan de
forma controlada la coagulacion.

La asociacion de lesion/control que produce la
activacion de la hemostasia, se resume en una
secuencia de: Iniciacion -> Aceleracion > Con-
trol > Lisis (recanalizacién). (Figura 1)

Activacién por contacto

El factor XII, el kinégeno de alto peso molecular
(HMWEK), prekalikreina (PK), y el factor IX forman el
grupo de contacto o superficie.

El factor XII se activa al sufrir un cambio de su
configuracion en la presencia de una carga eléc-
trica negativa. Uno de sus posibles mecanismos de
activacion es la ruptura del endotelio, sin embar-
go, la activacion de las plaquetas también produce
la aparicién de cargas negativas en la superficie
de la membrana, fenémeno que igualmente pue-
de activar el factor XII.

El HMWK se adhiere a otras superficies de acti-
vacion, a la PK, al factor XI, al endotelio danado o a
las plaquetas activadas. El factor XII divide el

activado
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Figura 1.
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factor XI para formar XI

activado y el PK para formar
kalikreina.

Este sistema interacttia con la cascada del com-
plemento y el sistema fibrinolitico. La kalikreina
convierte el HMWK en bradikinina la que a su vez
activa la cascada del complemento. La kalikreina
también puede convertir el plasminégeno en
plasmina aunque dicha funcién es débil y de poca
significancia clinica. Inicialmente, el sistema de
contacto fue el principal implicado en los trastor-
nos de coagulacion asociados a la circulacion
extracorporea, esto debido a que el circuito contie-
ne una gran superficie de plastico cargada negati-
vamente. Actualmente se sabe que su papel no es
tan importante,.

Sistema intrinseco

La activacion intrinseca forma factor XI_ .
producido por la activacion del sistema de contacto
y la subsecuente produccion de trombina. El XTI,
divide al factor IX para formar el factor IX para lo
que requiere la presencia de calcio. El factor XI,
activa el factor X también con la ayuda de calcio,
de un fosfolipido de superficie y un cofactor de
glicoproteina, el factor VIII . El fosfolipido y el
cofactor de glicoproteina estan en la superficie de
la plaqueta,.

Sistema extrinseco

La activacion del factor X se puede producir in-
dependientemente del factor XII debido a sustan-
cias extrinsecas a la vasculatura. El factor tisular
es altamente regulado por las células endoteliales.

La isquemia, la reperfusion, la sepsis y las
citokinas, hacen que la célula endotelial produzca
factor tisular por segundo mensajero. Se dice que
la gran mayoria de las anormalidades secundarias
a la cirugia cardiaca, se deben a la activacion del
factor tisular mas que a la activaciéon de los facto-
res de contacto.

La tromboplastina (factor tisular) dentro de la
vasculatura acttia como un cofactor para la inicia-
cion de la activacion del factor X por el factor VII.

El factor VII y el X se activan mutuamente con
la ayuda del fosfolipido plaquetario y el calcio, pro-
duciendo factor X (Elfactor VII también activa
el factor IX) uniendo las vias extrinseca e intrin-
seca,.

Via comun

Usando fosfolipidos de membrana (fosfotidil-
serina) como sitio catalitico, el calcio como ligando
y el factor V_ como cofactor; el factor X divide la
protrombina (II) y la convierte en trombina (II ).

Transfusiones en cirugia cardiaca

La combinacion del factor X , V_y C ** es llama-
do el complejo protrombinasa.

La trombina cambia la estructura del fibrin6geno
y forma el monémero soluble de fibrina y fragmen-
tos de polipéptidos fibrinopéptido A y B. Los
monoémeros de fibrina se asocian y forman una
matriz soluble de fibrina.

El factor XIII activado por la trombina establece
enlace entre los monomeros de fibrina y forma el
coagulo insoluble. (Figura 2).
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En resumen, la cirugia cardiaca en si misma
produce profundos cambios en la hemostasia que
se pueden resumir en los siguientes puntos:

1. Cambios asociados al volumen circulante: el
circuito de circulacion extracorporea requiere
de un volumen de primado generalmente de
cristaloides; este volumen produce sobre la coa-
gulacion un estado de dilucion, y ademas alte-
ra los volumenes de distribucion.

2. Las caracteristicas del circuito de circulacion
extracorporea difieren de manera importante
de las del endotelio vascular, produciendo una
gran superficie de contacto de activacion para
el sistema de coagulacion, en cualquiera de sus
componentes, especialmente el componente
celular (plaquetas).

3. La cirugia cardiaca cambia de manera impor-
tante la funcioén endotelial, primero por el trau-
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ma directo, en el caso de la cirugia de corona-
rias; y segundo por la isquemia que se produce
en la célula endotelial.

4. La cirugia cardiaca se asocia al uso de aspira-
cion en el campo quirtrgico; el uso del aspira-
dor produce lesion sobre los elementos formes
(globulos rojos, plaquetas). En ocasiones se aso-
cia al uso del “salvador” de células que puede
producir la misma clase de injuria.

5. En la cirugia cardiaca generalmente quedan
grandes areas de superficie de sutura en don-
de se pueden producir sangrados.

6. El uso de drogas anticoagulantes (heparina) y
su efecto residual.

La hipotermia, altera el sistema de coagulacion.

Alteracion de la funcion plaquetaria cuantita-
tiva y cualitativamente (adherencia).

9. Aumento de la actividad fibrinolitica.

MORBILIDAD ASOCIADA A
TRANSFUSION

Los derivados sanguineos son usados, ya sea para
prevenir un potencial efecto adverso que afecte el
prondstico o para tratar una situacion especifica.

Los productos usados se pueden dividir en:

Células Rojas: (Globulos rojos empacados, san-
gre total), usados para mejorar la capacidad trans-
portadora de oxigeno.

Factores de coagulacion: Plaquetas, plasma fres-
co congelado, crioprecipitado.

Transmision de patégenos

En las décadas de los ochenta y de los noventa,
el gran riesgo de la transfusion sanguinea era la
transmision de virus; en esta area se han hecho
grandes avances en los bancos de sangre. El virus
del VIH y de la hepatitis C practicamente han sido
excluidos gracias a una mejor seleccion de donan-
tes y a una mejor sensibilidad de las pruebas de
laboratorio para detectar dichas patologias.

Recientemente la atencion ha sido dirigida a la
deteccion del virus del Oeste del Nilo y a una forma
variada de la enfermedad de Creutzfeldt Jacob o
enfermedad de las vacas locas, enfermedad diag-
nosticada debido a transfusién en 2004. El
citomegalovirus esta presente en aproximadamen-
te el 50% de las unidades transfundidas y el virus
de Epstein-Barr en el 34%, El virus transmitido
por transfusion (VTT) el cual esta relacionada con
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el sindrome respiratorio agudo (SARS), esta presente
en el 52% de las unidades transfundidas,.

Aun hoy alrededor del mundo los riesgos mas
grandes asociados a transfusion son la transmision
de la malaria y el VIH.

Inflamacién

En las unidades de globulos rojos almacenadas
se han activado células inflamatorias y mediado-
res humorales. Estos mediadores humorales de
inflamacion activan el complemento C3, y C5,
aumentan los niveles de citokinas como el factor
de necrosis tumoral-e (TNF--) y de algunas
interleukinas (IL-6, IL-9). Los niveles de bradiki-
nina también estan aumentados, lo cual podria
explicar la hipotension asociada a transfusion en
algunos casos. Todo este incremento en la activi-
dad inflamatoria ha sido encontrado en mayor mag-
nitud cuando se administran plaquetas,.

Inmunomodulacion

El principal mecanismo de este fenémeno es la
presencia de linfocitos T del donante; estan vivos y
son trasplantados a la médula 6sea del receptor.
Estos linfocitos T, al menos por un tiempo, depri-
men la capacidad del receptor de responder con la
cadena inflamatoria a la infeccion..

Estudios aleatorizados de sangre autologa vs.
alégenica demostraron que el riesgo de infeccion po-
dria aumentar entre 1.3 a 3.5 veces respectivamente.

En algunos trabajos como el de Banbury y cols.
que incluyo 15.592 procedimientos cardiovascula-
res, se observo que el numero de unidades
transfundidas es un factor de riesgo para infeccion
postoperatoria y mayor estancia en UCL.

Capacidad transportadora de oxigeno

Los globulos rojos son transfundidos para in-
crementar la capacidad transportadora de oxigeno.
Hasta el momento la literatura médica es pobre
para demostrar la veracidad de dicha informacion,
especialmente en le paciente quirurgico agudo.

Los globulos rojos en el proceso de almacena-
miento sufren cambios. El pH es tornado acido por
el citrato usado para quelar el calcio y el magnesio.
A los 28 dias de almacenamiento el pH es 6.8. Las
células rojas dejan salir potasio y hacia el dia 28
los niveles de este pueden alcanzar 78 mEq/l. El
30% de las células pueden haber muerto y las que
sobreviven lo hacen por glicolisis anaerobica; esto
aumenta los niveles de lactato (30 mg/dl).

La capacidad de la hemoglobina de ligar al oxige-
no y de liberarse de él, depende de los niveles
intracelulares del 2-3 difosfoglicerato (2-3 DPG). El




nivel del 2-3 DPG disminuye dramaticamente en
los primeros dias de almacenaje y para el dia 28
practicamente no existe; la ausencia del 2-3 DPG
hace que la hemoglobina no libere el oxigeno y que
su afinidad por €éste se desvie a la izquierda,,.

La hemodilucion altera la entrega de oxigeno.
En la medida en que la hemodilucién se incre-
menta, el gasto cardiaco aumenta, en respuesta a
una disminucion en la resistencia vascular perifé-
rica. El aumento del gasto cardiaco compensa la
disminucion en la capacidad transportadora de oxi-
geno cuyo efecto maximo se alcanza con una he-
moglobina de 10gr/dl.

A un hematocrito de 12% tanto los animales
como los humanos pasan de metabolismo aerobico
a metabolismo anaerdbico. Transfusiones en pa-
cientes con Hb por debajo de 5gr/dl han sido aso-
ciadas a mayor mortalidad en pacientes testigos
de Jehova,.

La normalizacion de la célula transfundida pue-
de tomar de 5 a 24 horas.

PRONOSTICO Y TRANSFUSION

Hasta el momento lo que se ha logrado demos-
trar en la literatura es que los pacientes que reci-
ben transfusiones tienen mas efectos adversos
asociados a una respuesta inflamatoria del tipo de
la falla multisistémica, que los no transfundidos.

Nimero de unidades transfundidas de glébu-
los rojos

Leal-Noval y colaboradores,;, tomaron 738 pa-
cientes y los clasificaron como aquéllos con infec-
cion severa postoperatoria y los que no la tuvieron;
se consideraron infecciones severas la neumo-
nia, la mediastinitis, y la sepsis de origen no cono-
cido. 75 pacientes (9.4%), tuvieron infeccion seve-
ra postoperatoria.

Las variables asociadas a infeccién severa fue-
ron: reintubacion, dehiscencia esternal, ventilacion
mecanica mayor de 48 horas, reintervencion,
disfuncién neuroldgica, transfusién de mas de 4
unidades de globulos rojos y la hipotension sistémica.

En los pacientes transfundidos hubo una mayor
mortalidad y mayor tiempo de estancia en la uni-
dad de cuidados intensivos.

Los autores concluyeron que la administracion
de hemoderivados principalmente de globulos ro-
jos, esta asociada de una manera dependiente de
la dosis con el desarrollo de infecciones severas
principalmente la neumonia nosocomial.

Transfusiones en cirugia cardiaca

Lesion pulmonar asociada a transfusion

Reportada en 1950, es una de las cuatro complica-
ciones mas frecuentes asociadas con la transfusion.

Se caracteriza por un inicio agudo de hipoxemia
a pesar de aumentar los niveles de presion positi-
va al final de la espiracion (PEEP) llegando a una
saturacion de oxigeno < 90%, infiltrados pulmonares
en la radiografia de térax sin evidencia clinica de
sobrecarga de liquidos o una presion de cuia
pulmonar (PCWP) < 18 mm Hg.

Existen multiples causas para la generacion de
lesion pulmonar como la aspiraciéon, la neumonia,
las inhalaciones téxicas, la contusion pulmonar,
el ahogamiento, la sepsis, el choque, el trauma, la
transfusion masiva, la pancreatitis, la circulacion
extracorporea y la sobredosis de psicoactivos.

Para el diagnostico de lesion pulmonar asociada
a transfusion no deben existir otras causas para
la aparicion del sindrome de injuria pulmonar, y
los signos y sintomas se deben presentar dentro
de las seis horas de haber hecho la transfusion ,.

Esta lesion ha sido asociado a la transfusion de
componentes sanguineos que contengan plasma.
Se ha estimado su incidencia asi:

1: 5.000 componentes sanguineos
1: 2.000 componentes que contengan plasma
1: 7.900 plasma fresco congelado
1: 432 plaquetas
La FDA afirma que la lesiéon pulmonar asociada

a transfusion es la principal causa de muerte por
transfusion.

Existen dos teorias para su desarrollo,

e Reaccion mediada por anticuerpos, siguien-
do a la transfusién de anticuerpos antigra-
nulociticos en pacientes que tienen leucocitos
que expresan este antigeno conocido.

e Mediado por una interaccion entre mediado-
res biolégicamente activos y el pulmoén.

Popovsky y Haley , en una serie de casos, iden-
tificaron anticuerpos en antigenos de leucocitos hu-
manos en 28% y anticuerpos en granulocitos en el
41% de las muestras.

En TRALI es algo mas frecuente en receptores
de sangre donada por mujeres multiparas.

De todo lo anterior se puede concluir que el
TRALI depende de dos factores:

e La condicion clinica del paciente (factores
predisponentes).
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e La transfusion

La leucorreduccion no ha disminuido la inciden-
cia TRALI, a mayor tiempo de almacenaje mayor
incidencia de neumonia, falla multisistémica y
mortalidad.

La mayoria de los pacientes se recuperan en 48
a 96 horas, pero la hipoxemia y la evidencia
radiologica pueden persistir por siete dias en el 20%;
el 70% de los pacientes requieren ventilacion me-
canica, la mortalidad esta entre el 5% y el 10%.

La unica estrategia preventiva es evitar las
transfusiones .

MORTALIDAD Y TRANSFUSION

Engoren y cols, en un estudio realizado en el
2002 en 2000 pacientes de revascularizacion
coronaria analizaron la mortalidad a corto y a largo
plazo (60 meses) en pacientes que recibieron trans-
fusion y aquéllos que no la recibieron. Los pacien-
tes que recibieron transfusiéon tuvieron aproxima-
damente el doble de mortalidad a los 60 meses.

Existen estudios en los que se ha evaluado la
relacion entre el hematocrito y el prondstico, ob-
servandose que los bajos hematocritos fueron aso-
ciados a mejor pronostico y menor mortalidad

Sehgal y cols .. encontraron que la mortalidad
no incrementaba mientras que los niveles de
hematocrito en circulacion extracorporea no esta-
ban por debajo del 20%

Hebert y cols,, han encontrado en sus estudios
que en pacientes criticamente enfermos no car-
diacos, la transfusion sanguinea se asocia a una
mayor incidencia de falla multisistémica e infec-
cion.

DeFoe , en su articulo publicado en Annals
Thoracic Surgery en el 2001 afirma que los pacien-
tes transfundidos tienen un peor prondstico.

Segun los reportes de transfusion en pacientes
llevados a cirugia cardiaca en la Clinica Cardio-
vascular Santa Maria de Medellin, Colombia entre
los anos 2001 a 2006 , existe una tendencia a pre-
sentar mayor riesgo de morbimortalidad en los pa-
cientes que reciben transfusiones sanguineas en
el intra o en el post operatorio. (Tabla 1).

Tabla 1

Pacientes transfundidos
Cirugia cardiaca
Clinica Cardiovascular

Santamaria
Complicacion NO SI p
Infeccion 10,0% 16,1% ,003
Renal 1,2% 3. 7% ,012
Pulmonares 3.8% 7,4% ,011
Neurologicas 1,4% 1,7% , 735
Muerte 2,6% 5,0% ,049

Nota: La II parte de este trabajo de revision se publicara en la revista nuimero 4,
noviembre de 2007-enero de 2008.
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