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La incidencia de falla cardiaca en nifios es mucho
menor que en el adulto (~ 18 admisiones/100.000
nifios/afio), pero se acompaiia de alta mortalidad. Se
estima que el 46% de los nifios con falla cardiaca
morira o ird a trasplante cardiaco en los 5 afos si-
guientes al diagnostico. El trasplante cardiaco ofre-
ce curacion para la falla cardiaca, y la sobrevida lue-
go de este procedimiento en nifios es de 83% a los 3
afios. Pero la disponibilidad de 6rganos es limitada
y solo el 36% de los pacientes en lista de trasplante
recibe un 6rgano. El tiempo medio de espera en lista
de urgencia para nifos es de 85 dias, con una morta-
lidad de 17% en lista de espera.

Los dispositivos de asistencia cardiopulmonar
(dispositivos mecanicos de asistencia circulatoria:
DMAC) incluyen ECMO (membrana de circulacion
extracorporea), VADs (dispositivos de asistencia

HEMATOLOGIA * Volumen 20 Niimero Extraordinario del XII Congreso del Grupo CAHT: 133-139, 2016

SIMPOSIO 4

Altuna DRM

HEMATOLOGIA
Volumen 20 ¢ Namero Extraordinario
XII Congreso del Grupo CAHT: 133-139
Septiembre 2016

Keywords: Mechanical circulatory support
Hemostasis
Pediatric

ventricular) y TAH (corazén artificial). Estos pue-
den ser utilizados como puente entre el diagnostico
de una falla cardiaca que compromete la vida y el
trasplante, o entre el diagndstico y la recuperacion
(instancia menos frecuente) o para el tratamiento de
apoyo para los pacientes que no son elegibles para
trasplante (generalmente en adultos). Las opciones
de asistencia mecanica en nifios son limitadas. Es-
tos dispositivos son para uso temporario (ECMO y
VADs temporarios) o prolongado (VADs de larga
duracion pulsatiles y de flujo continuo). De estos
ultimos el EXCOR, Berlin Heart es el unico dispo-
sitivo pediatrico aceptado por la FDA y que goza de
aceptacion global. Es un VAD pulsatil. Los VADs de
flujo continuo son utilizados en adultos y presentan
un perfil de complicaciones mejor que los pulsatiles,
con los Gltimos modelos mostrando menor inciden-
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cia de eventos tromboembdlicos (menor estrés de
cizallamiento -shear stress- y hemdlisis). Los dispo-
sitivos de flujo continuo son actualmente una opcion
para pacientes adolescentes. En los ultimos afios ha
habido un aumento del interés en el campo de los
dispositivos de apoyo ventricular pediatricos.

Con respecto a ECMO, VA ECMO (canulacion de
vena a arteria) es el método mas utilizado en meno-
res de un afio con falla cardiaca, y su uso disminuye
con la edad (60% de los infantes que recibieron tras-
plante versus 18% de los nifios de 11-17 aflos). VV
ECMO (canulacion de vena a vena) es utilizado para
pacientes con falla respiratoria. ECMO se asocia a
serias complicaciones mas alla de los 10-20 dias de
su uso. El tiempo promedio de espera de un 6rgano
para trasplante es mucho mayor que el tiempo libre
de eventos usando ECMO.

Anticoagulacion en pacientes pediatricos con dis-
positivo de asistencia cardiopulmonar

Los dispositivos de asistencia cardiopulmonar ge-
neran grandes cantidades de trombina por los bio-
materiales que los componen y el shear stress que
producen, por lo que todos los pacientes deben re-
cibir terapia antitrombotica para evitar la trombosis
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de dichos dispositivos.Debido a las diferencias en
los valores normales de las proteinas del sistema de
hemostasia entre nifios y adultos (concepto de de-
sarrollo de la hemostasia) el manejo de la anticoa-
gulacion en ninos no deberia ser extrapolado de las
guias de adultos.

El anticoagulante ideal para la prevencion de trom-
bosis en los DMAC deberia inhibir la activacion del
sistema de coagulacion y la activacion plaquetaria en
el circuito extracorporeo, a efectos clinicos ser facil
de dosificar, y permitir la suficiente coagulacion en-
dogena para evitar el sangrado en el paciente®. Este
antitrombotico ideal no esta disponible actualmente.
A continuacion presentaremos los esquemas de anti-
coagulacion y antiagregacion utilizados y aceptados
por la mayoria de los centros para los diferentes dis-
positivos mecanicos de asistencia circulatoria. Cada
paciente con un DMAC es tnico siendo un desafio
lograr el equilibrio entre una anticoagulacion efec-
tiva del circuito extracorpdreo, mientras se evitan
las complicaciones de sangrado y trombosis en el
paciente. No se han desarrollado guias basadas en la
evidencia y no ha habido estudios que definan cun-
ta anticoagulacion es necesaria.

Tabla 1. Sangrado y trombosis en dispositivos mecanicos de asistencia circulatoria en pediatria.

ECMO ECMO VAD

respiratorio cardiaco pulsatil
Hemorragia

* Perioperatoria 8% 31% 28%

* Hemorragia mayor 9% 10% 50%
Trombosis 29-51% 22-50%
* Stroke 6.5% 4% 6-29%

* Del dispositivo 42% 34% NR

ECMO

Es utilizado como apoyo en nifios con falla respira-
toria o cardiaca, durante la resucitacion cardiopul-
monar extracorporea y en ventilacion mecanica
prolongada®!'¥, Como mencionamos anteriormente,
es el método de eleccion en infantes (menores de 1
afio) y actualmente puede ser utilizado en prematu-
ros (> 30 semanas y peso de nacimiento > 1 kg).
Segun los datos de ELSO (Extracorporeal Life Su-
pport Organization), la sobrevida en neonatos y ni-
nos utilizando ECMO es mayor para indicaciones
respiratorias (74% y 57% respectivamente) que para
falla cardiaca (41% y 50%)®@. La sobrevida de los
infantes y niflos en los que se utilizaron dispositivos

de soporte como puente hasta el trasplante fue me-
nor en el grupo ECMO vs el grupo VAD (64% vs
84% respectivamente; p<0.0001)M.

La mayoria de las complicaciones hemorragicas aso-
ciadas a ECMO en neonatos y nifios esté relacionada
a la canulacion y a sangrado del sitio quirargico. La
mortalidad de los pacientes cardiologicos con hemo-
rragia es significativamente mas alta que la de los que
no presentan hemorragia (38% vs 21%; p<0.0001)
U5 El stroke hemorragico en neonatos y nifos fue
8.7% y 4.1% en ECMO cardiaco y 7.4% y 6.2% en
ECMO respiratorio respectivamente (Tabla 1).
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Terapia antitrombética en ECMO

Estrategias de tromboprofilaxis y su monitoreo du-
rante ECMO no han sido estudiados en forma siste-
matica y cada programa ha desarrollado sus propias
politicas y procedimientos para la anticoagulacion y
su monitoreo basados en la literatura, su propia ex-
periencia, los protocolos de otros centros y las guias
de ELSO. Una encuesta realizada por ELSO en 187
centros mostrd que la heparina estandar es el anti-
coagulante mas utilizado en ECMO, asi como una
significativa variabilidad en la practica entre los di-
ferentes centros®. Esta variabilidad llevé al desarro-
llo de las Guias de Anticoagulacion de ELSO, que
se basan en consenso de expertos y revision de mul-
tiples practicas de anticoagulacion®'9. Segun estas
guias, se recomienda el uso de heparina estindar
en bolo de 50-100 U/kg durante la canulacion (este
bolo puede ajustarse a factores clinicos como san-
grado pre-existente, cirugia o bypass cardiopulmo-
nar -BCP- reciente y si la heparina del BCP ha sido
revertida o no con protamina), seguida por una in-
fusion de 7,5-20 U/kg/h ajustado a un TCA de 180
a 200 segundos. Por lo general se requiere un go-
teo de 25-50 U/kg/h para alcanzar el TCA deseado.
Estas son recomendaciones iniciales, el tratamiento
sera luego ajustado a la situacion del paciente y la
respuesta a la terapia antitrombotica. En general, va-
lores mas bajos de TCA se buscan en pacientes que
tienen alto riesgo de sangrado o que han presentado
sangrado clinico, mientras que valores mas altos de
TCA se aceptan cuando se sospecha el desarrollo
de un coagulo en cualquier lugar del circuito. En
los pacientes en ECMO existe una activacion cons-
tante de la coagulacion y un consumo significativo
de heparina estdndar, por lo que la infusion de la
misma debe ser mantenida y muy frecuentemente
aumentada para mantener el TCA deseado. Esto es
especialmente cierto en neonatos, quienes requieren
dosis mas elevadas de heparina para obtener el mis-
mo efecto que en nifios. Por otro lado, la administra-
cion de plaquetas asi como el aumento de la diuresis
requieren incremento de la dosis de heparina para
mantener el TCA deseado. Por otro lado, debido a
que TCA puede sobreestimar el efecto de la hepa-
rina en nifios y esto puede llevar a una inadecuada
anticoagulacion con posible trombosis, algunos pro-
gramas de ECMO han adoptado el uso de un goteo
de heparina de 10-20 U/kg/h, independientemente
del valor de TCA, en todos los pacientes.
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Los efectos de la heparina estandar pueden ser eva-
luados por algunos tests de laboratorio que incluyen
TCA, aPTT, antiXa, tromboelastografia (TEG) y
tromboelastometria (ROTEM). Como el TCA co-
rrelaciona pobremente con la dosis de heparina, al-
gunos centros utilizan antiXa o aPTT para el control
de la heparina. Tests como TEG y ROTEM son uti-
lizados por algunos centros, pero se requieren mas
estudios para la estandarizacion de estas técnicas.
Algunas revisiones han mostrado pobre correlacion
entre los estudios mencionados.

Dado que la heparina estdndar depende de la anti-
trombina (AT) para su efecto anticoagulante, en cier-
tas ocasiones no se obtiene el efecto de la heparina
debido a que la AT es baja, por lo cual es tutil medir el
nivel de AT, sobre todo en pacientes con altos reque-
rimientos de heparina estandar. Aumentar los niveles
de AT puede llevar al aumento del efecto antitrombo-
tico de la heparina'?. En los ninos los niveles fisio-
logicos de AT son menores que en los adultos. Todo
esto ha llevado a la administracion de AT en algunos
centros durante el uso de ECMO, aunque se care-
ce de datos de seguridad y eficacia de esta indica-
cion®!9, Algunos centros administran AT (50U/kg)
si el nivel es menor de 0.7 a 0.5 u/ml. La infusion de
heparina es disminuida en un 25% antes de la admi-
nistracion de AT por el potencial aumento del efecto
anticoagulante. Se prefiere el uso de concentrados de
AT al de plasma fresco congelado (PFC), ya que la
concentracion de AT en PFC es 1 u/ml.

Existen desafios en el uso de heparina, como la
trombocitopenia inducida por heparina (HIT) o la
imposibilidad de lograr niveles terapéuticos (anti-
coagulantes). En ambos casos debe utilizarse una
alternativa terapéutica. Los inhibidores directos de
trombina argatroban, bivalirudin y lepirudina han
sido utilizados en pacientes en ECMO como al-
ternativa a la heparina estandar, mayormente en el
contexto o sospecha de HIT, aun con la poca infor-
macion sobre seguridad y eficacia de los mismos y a
pesar de no poseer antidoto®.

VADs pediatricos

Globalmente la terapia con VAD en hospitales pe-
diatricos ha ido mejorando, esto lo sugiere la mayor
duracion en el uso del VAD, la disminucién de la
mortalidad y el aumento del nimero de pacientes
que llegan al trasplante mientras se encuentran en
VAD. Los eventos adversos mas comunes (en el es-
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tudio EXCOR) asociados al uso de VAD fueron: san-
grado mayor (50%), stroke (29%), infeccion (63%)
e hipertension (50%) (Tabla 1). El tiempo medio de
sobrevida, en el mismo estudio, de nifios < 0.7 m?y
> 0.7 m? con VAD fue de 174 y 144 dias respectiva-
mente, comparado con el grupo de ECMO que fue
de 13 y 11 dias™.

Terapia antitrombdtica en VADs

La intensidad optima de la terapia antitrombotica
en pacientes con VADs pediatricos es desconocida,
pero probablemente dependa del dispositivo y sea
paciente especifica.

Una revision retrospectiva de nifilos con VADs
(n=466) mostro6 variabilidad en la terapia antitrom-
botica. Guias pediatricas y dispositivo especificas
fueron creadas y desarrolladas durante el estudio
EXCOR®7 (Tabla 2). Se recomienda la suplemen-
tacion de AT si el valor es menor de 70%, pero no se
da guia de dosis. Para anticoagulacion prolongada
fueron recomendadas heparina de bajo peso mole-
cular (HBPM) y warfarina en nifios <12 meses y >
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12 meses respectivamente. Heparina estandar fue
monitorizada con aPTT y la HBPM con niveles an-
tiXa. El RIN deseado fue 2,7-3,5. En estos estudios
se utilizaron aspirina y dipiridamol con dosis basa-
das en la inhibicion de la funcion plaquetaria. Por
otro lado, las Guias del ACCP recomiendan, luego
de la colocacion de VAD y en ausencia de sangra-
do, administrar heparina estandar para un antiXa de
0,35 a 0,7 U/mL (Grado 2C), comenzando entre 8
y 48 hs luego de la implantacion (Grado 2C). Su-
gieren también la terapia antiagregante plaquetaria
(AAS 1 a 5 mg/kg/d y/o dipiridamol 3 a 10 mg/kg/d)
comenzando 72 hs luego de la colocacion del dis-
positivo (Grado 2C). Una vez que el paciente esta
estable recomiendan pasar al paciente pediatrico a
HBPM (antiXa 0,5 a 1,0 U/mL) o antagonistas de
vitamina K (RIN 3,0, rango 2,5 a 3,5) hasta el tras-
plante o la salida del VAD!?,

Los pacientes adolescentes con VADs de flujo con-
tinuo reciben igual tratamiento que los pacientes
adultos con dispositivos similares.

Tabla 2. Guias de manejo antitrombotico en nifios con Berlin Heart EXCOR.

Medicacion Parametros de inicio Objetivo
Perioperatorio
 Concentrado de AT o plasma AT <70% AT >70%
* Protamina Final de BCP Reversion de heparina

Posoperatorio

* Heparina estandar (bajas dosis)

24 hs post-operatorio, pla-
quetas > 20.000/uL
TEG normal

APTT 1,5-2 veces VN
AntiXa 0.35-0.5 U/mL

Antiagregacion
* Dipiridamol

*Aspirina

48hs postimplantacion

plaquetas > 40.000/uL * ADP Net G 4-8
mapeo plaquetario: * AA inhibicion >70%
* ADP Net G >4
* AA inhibicion <70%

48hs postimplantacion
* ADP Net G >2

mapeo plaquetario:

mapeo plaquetario:
* ADP Net G 4-8
* AA inhibicién >70%

Anticoagulacién crénica
* Enoxaparina

* Anti Vit K

Edad <1 afio, Cr normal
48 hs postimplantacion

Edad >1 afo
Dieta oral completa

AntiXa 0.6-1 U/mL

RIN 2.7-3.5
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Manejo de las complicaciones hemorragicas y
trombdticas.

Complicaciones hemorragicas.

El sangrado es una complicacion frecuente en el uso
de estos dispositivos y es la principal causa de mor-
bilidad y mortalidad. El sangrado puede presentarse
en diferentes sitios anatomicos. El sangrado en el si-
tio quirargico es el mas frecuente, presentandose en
el 6-32% de los pacientes con estos dispositivos, con
la incidencia mas alta en aquellos pacientes que han
tenido cirugias cardiacas recientes. La hemorragia
intracraneana (HIC), potencialmente la mas devas-
tadora, se presenta en el 3-6% de los pacientes, sien-
do los neonatos el grupo con mayor incidencia'”.
La HIC puede requerir suspender la anticoagulacion
en pacientes con DMAC.

Como la hemorragia en pacientes que requieren
DMAC puede ser mortal, 1a fuente de sangrado debe
ser identificada y tratada con medidas locales agre-
sivas. El sangrado perioperatorio puede estar dado
por una neutralizacion inadecuada de la heparina
luego del bypass coronario, sangrado quirargico o
alteraciones de la hemostasia debidas a disfuncion
de organos como el higado o el rifidn asociadas a
falla cardiaca severa. El tratamiento debera estar
dirigido a la causa del sangrado (protamina para la
adecuada inactivacion de la heparina, correccion
quirurgica del sangrado anatéomico, correccion de
las anormalidades de la hemostasia con infusion de
hemocomponentes). Durante el uso de estos circui-
tos, en un esfuerzo por disminuir el riesgo de san-
grado y/o tratar el sangrado clinico que resulta del
consumo de plaquetas y factores de la coagulacion,
el reemplazo regular con hemocomponentes puede
ser requerido. Este reemplazo no esta basado en la
evidencia, pero en algunos centros se utilizan por
protocolo. Las transfusiones de globulos rojos se
administran segin necesidad para reemplazar cual-
quier pérdida de sangre y mantener un hematocrito
cercano al normal (> 35%). PFC es administrado a
5-10 ml/kg a necesidad segun el RIN, si el RIN es >
1.5-2 y/o hay sangrado significativo. Crioprecipita-
dos pueden ser indicados con fibrinégeno < 100 mg/
dl. Existe una relacion significativa entre las com-
plicaciones hemorragicas y el nimero de plaquetas
en pacientes con DMAC. Se administran plaquetas
a 10 ml/kg o 1 U/5kg para mantener un recuento de
plaquetas de 100.000 en la mayoria de los pacientes,
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particularmente en neonatos. Puede haber disfun-
cion plaquetaria significativa independientemente
de las transfusiones regulares de plaquetas®.

El nivel de anticoagulacion aceptado puede ser dis-
minuido si existe sangrado clinicamente significativo.
La necesidad de revertir la anticoagulacion ver-
sus la necesidad de mantenerla dependerd de la

severidad de la hemorragia

Si el sangrado que compromete la vida contintia a
pesar de las medidas locales tomadas y de la co-
rreccion de las anormalidades de la hemostasia,
se podria considerar la administracion de terapia
procoagulante'?, como antifibrinoliticos (acido
aminocaproico y acido tranexamico) y FVlIla re-
combinante (rFVIla). La seguridad y eficacia de los
antifibrindliticos no ha sido estudiada sistematica-
mente. Existen algunos reportes del uso de rFVIla
por sangrado refractario durante el uso de DMAC
en dosis de 40-90 ug/kg. El porcentaje de pacientes
con complicaciones tromboembolicas visto en estas
series (25-30%) no fue significativamente mayor
que el porcentaje de la misma complicacion en pa-
cientes en DMAC que no recibieron rFVIla. Como
se ha descripto en algunos reportes trombosis fatal
luego de la administracion de rFVIla, algunos cen-
tros utilizan dosis mas bajas (25-50 ug/Kg) vy, si se
requiere mas de una dosis, la indican cada 2-4 horas
(no antes de este plazo). Por ultimo, la hemorragia
refractaria al tratamiento médico es una indicacion
de trasplante urgente.

Complicaciones trombéticas. Generalidades.

La trombosis puede estar dada por la imposibilidad
de controlar la activacion de la coagulacion iniciada
en los circuitos extracorpdreos, aun utilizando te-
rapia anticoagulante. Aunque algunos trombos son
grandes y clinicamente aparentes, otros son silentes
o subclinicos y no son diagnosticados ni reportados.
Ante la presencia de trombosis se requiere la eva-
luacion de cudl es la intensidad adecuada de la te-
rapia antitrombotica. Ademas debe evaluarse la ad-
herencia a la terapia anticoagulante y antiagregante.
La heparina sodica es el tratamiento inicial para la
trombosis, especialmente si la dosis de anticoagu-
lantes antivitamina K (warfarina y acenocumarol) es
subterapéutica. La formacion de trombos extensos
puede requerir el reemplazo de todo el circuito.
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Trombosis durante ECMO

Las trombosis en los circuitos son mas frecuentes
durante los periodos de bajo flujo o por anticoagu-
lacion inadecuada del circuito. En el registro ELSO
se reportan trombos en el circuito o en sus compo-
nentes en el 20% de los pacientes. Estos trombos
pueden formarse en cualquier parte del circuito,
especialmente en las zonas de estasis o flujo turbu-
lento. Son mas comunes en el lado venoso (pre-oxi-
genador) que en el arterial (post-oxigenador) del
circuito. Los sitios mas frecuentes de trombosis en
el circuito ECMO son la membrana del oxigenador
y el tubo puente. En pacientes pediatricos el cir-
cuito se trombosa en el 34% de los pacientes con
indicaciones cardiologicas y en el 42% de los que
presentan indicaciones respiratorias. Se ha reporta-
do una prevalencia de stroke isquémico confirmado
de 4-6.5% en niflos en ECMO (Tabla 1). Cuando
la trombosis ocurre se requiere el reemplazo de la
parte del circuito afectada y la optimizacion de la
anticoagulacion®?. Se han testeado materiales alter-
nativos de revestimiento del circuito para disminuir
su trombogenisidad.

Trombosis durante VADs.

VADs pulsatiles. En nifios con EXCOR la bomba
debe ser examinada regularmente para diagnosticar
la presencia de trombos en la misma con una luz de
alta intensidad (linterna). Si se detecta la presencia
de un trombo pequefio, la adecuacion de la anticoa-
gulacion puede ser efectiva. Si, en cambio, el trom-
bo es grande puede requerir el cambio de la bomba.
Si el paciente presenta un stroke se debe determinar
el tamafio del mismo y definir si la anticoagulacion
debe continuar, ser suspendida o disminuida depen-
diendo del riesgo de transformacion hemorragica
del mismo. En el estudio EXCO la mayoria de los
strokes ocurri6 las 2 semanas siguientes a la implan-
tacion. El mismo estudio mostré que el 93% de los
cambios de bomba en estos VAD se debe a forma-
cion de trombos en el dispositivo™.

VADs de flujo continuo (pacientes adolescentes).
Estos dispositivos son intracorporeos, por lo que
deben buscarse marcadores indirectos para diagnos-
ticar trombosis. La hemolisis ocurre en el contexto
de la trombosis del VAD debido al shear stress, por
lo que la LDH y la Hb libre son medidas de ruti-
na. Deben descartarse otras causas de aumento de
LDH. En caso de trombosis se han intentado varios
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tratamientos médicos pero solo estan apoyados por
series de casos. Si hay malposision del grafi o nive-
les de LDH > 1000, se recomienda el reemplazo del
VAD porque el manejo médico se asocia a 50% de
mortalidad"®.

Conclusiones

Si bien los DMAC pueden salvar la vida de un pa-
ciente con falla cardiaca y/o respiratoria, todas las
modalidades actuales se asocian a alto riesgo de san-
grado y trombosis. Esta limitante restringe el uso de
estos dispositivos en algunos pacientes, en particu-
lar en los que tienen alteraciones de la hemostasia
y disfuncioén de 6rgano previos al inicio del uso del
DMAC. Actualmente existe una guia para manejo
de anticoagulacion en pacientes en ECMO basada
en opinion de expertos y se ha utilizado un esquema
para tratamiento antitrombdtico en nifios con VAD,
aunque éste puede no ser adecuado, ya que se ha
asociado a alto grado de trombosis y hemorragia. A
pesar de estos intentos quedan preguntas sin respon-
der como cual es la combinacion 6ptima de agentes
antitromboticos, qué dosis se requiere para que el
tratamiento, que prevenga tanto las complicaciones
trombdticas como las hemorragicas, cual es la du-
racion Optima de este tratamiento. Debido a esto se
necesitan estudios clinicos con foco en la anticoagu-
lacion de pacientes requiriendo DMAC:s, para deter-
minar farmacocinética y farmacodinamia, asi como
la seguridad y eficacia de estos tratamientos.
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