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RESUMEN

TITULO: Efectividad del Acido tranexamico Contra Acido aminocaproico para el
control de pérdidas sanguineas en cirugia cardiaca de recién nacidos, lactantes y
nifos.

INTRODUCCION: La técnica de circulacion extracorporea utilizada en cirugia
cardiaca ocasiona perturbaciones hematologicas y de la coagulacion, dando como
consecuencia sangrado y necesidad de transfusiones sanguineas. La
administracion de drogas antifibrinoliticas reduce el sangrado. Actualmente existen
farmacos como el &cido tranexamico y el acido aminocaproico que ofrecen
multiples ventajas y disminuyen el sangrado hasta en un 30%.

OBJETIVOS: Comparar la efectividad del acido tranexamico vs &acido
aminocaproico como antifibrinoliticos para disminuir el volumen transfundido de
paquetes globulares, plasma fresco y plaquetas, en cirugia cardiaca de pacientes
pediatricos.

MATERIAL Y METODOS: Estudio prospectivo, aleatorizado, analitico. La
poblacion en estudio fueron pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca
con circulacion extracorporea, en el periodo de Enero a Diciembre del 2017 en el
Hospital General de Mexicali. Se analizaron 37 pacientes con diagnoésticos: CIA,
ClV, Transposicion de grandes vasos y Tetralogia de Fallot. Se excluyeron
pacientes con trastornos de la coagulacién o plaguetaria. Se dividieron en dos
grupos asignando aleatoriamente a recibir acido tranexamico o &cido
aminocaproico. Se analizaron perdidas sanguineas perioperatorias, unidades
transfundidas y dias de estancia en UCI.

RESULTADOS: No hubo diferencia significativa en cuanto al sangrado
transoperatorio [media(ds), 3.9 (2.6) vs 4.5 (4.3) ml/kg en el grupo EACA y ATX
respectivamente, P=0.56]. En el sangrado a través de drenaje transtoracico a las
24 horas postquirargicas tampoco hubo diferencia, [media(ds), 17.5 (24.4) vs
13.3 (19) ml/kg en el grupo EACA y ATX respectivamente, P=0.52]. El nUmero de
unidades transfundidas en el transquirargico y de las 0 a 24 horas postoperatorias
fue similar en ambos grupos. [10.2 (9.7) vs 10.9 (15.3) ml/kg de paquete
eritrocitario en el grupo EACA vs ATX respectivamente, P=0.86]. Los dias de
internamiento en UCI fueron similares en ambos grupos 3.6 dias Vs 3.9 dias en el
grupo EACA y ATX respectivamente (p= 0.80).

CONCLUSIONES: No hubo evidencia de ventajas en la utilizacion de Ac.
Aminocaproico Vs Acido tranexamico en cuanto a la necesidad transfusiones y/o
disminucion de los dias de internamiento en UCI.
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Introduccion

La técnica de circulacion extracorporea (CEC) utilizada en cirugia cardiaca
ocasiona perturbaciones hematolégicas y de la coagulacion, dando como

consecuencia sangrado y necesidad de transfusiones sanguineas.

El sangrado es la mayor fuente de morbilidad y mortalidad después de una cirugia
cardiovascular. Por lo que recientemente ha recibido mucha atencién la
administracion profilactica de drogas antifibrinoliticas para reducir el sangrado
asociado con la circulaciébn extracorpérea y la necesidad de transfusiéon
sanguinea. Este método farmacoldgico tiene la ventaja de estar disponible
facilmente, ayuda a evitar el uso de equipos costosos, tiene una administracion

sencilla y permite la administracion profilactica antes que terapéutica.

El medicamento mas estudiado es la aprotinina, sin embargo sus costos son muy
altos y puede presentar un mayor numero de reacciones anafilactoideas. El 4cido
tranexamico y el acido aminocaproico son antifibrinoliticos sintéticos, cuyo costo
es reducido en comparacion a la aprotinina, y que también disminuyen el sangrado
perioperatorio hasta en un 30%, por lo que representan hoy en dia objeto de
estudio, pues ofrece multiples ventajas tanto para el paciente, médico, y sistema

de salud.



Antecedentes

En el 2011 los agentes antifibrinoliticos fueron fuertemente recomendados
(recomendacion Nivel A) por las “Guias de Practica Clinica para la Conservacion
de Sangre”, de la Sociedad de Cirujanos Cardiotoracicos y la Sociedad de

Anestesidlogos Cardiovasculares.

En el afio 2008 la revista The New England Journal of Medicine, publicé un estudio
gue incluyo 2626 pacientes, de los cuales 781 recibieron aprotinina, 770 recibieron
acido tranexamico, y 780 recibieron acido aminocaproico. El resultado primario fue
evaluar el sangrado masivo. Las diferencias entre los diferentes antifibrinoliticos
fueron varias: El sangrado masivo fue menor en el grupo aprotinina, con un 9.5%,
comparado con 12.1% para acido tranexamico y 12.1% con acido aminocaproico.
El costo directo de aprotinina para una cirugia cardiaca de 4 horas de duracién
aproximada, se report6 en mas de 1400 dolares, comparado con menos de 4
dolares para acido aminocaproico. Ademas, en cuestion de seguridad, los estudios
observacionales han mostrado altos indices de complicaciones cardiovasculares y
cerebrovasculares en el grupo aprotinina, falla renal y mortalidad a corto y largo
plazo. Se encontro que el grupo aprotinina tuvo una reduccion de la sobrevivencia
comparado con los analogos de la lisina. Como conclusion recomiendan excluir su
uso en cirugias cardiacas de alto riesgo, ya que generan menor sangrado pero

mayor nimero de muertes.

The NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MAY 29, 2008 VOL. 358 NO. 22

A Comparison of Aprotinin and Lysine Analogues
in High-Risk Cardiac Surgery



Table 2. The Components of Massive Postoperative Bleeding in the Patients.*

Aprotinin  Tranexamic Acid Aminocaproic Acid

Components (N=780) (N=770) (N=780)
number of events (percent)
Bleeding from chest tubes 41 (5.3) 58 (7.5) 65 (8.3)
Massive transfusion 16 (2.1) 17 (2.2) 22 (2.8)
Death due to hemorrhage 11 (1.4) 8 (1.0) 4 (0.5)
Reoperation for bleeding 43 (5.5) 62 (8.1) 64 (8.2)
Any massive bleeding 74 (9.5) 93 (12.1) 94 (12.1)

En 90+
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0 5 10 15 20 25 30
Days
MNo. at Risk
Aprotinin 779 753 747 742 737 734 732
Aminocaproic acid 780 761 759 757 753 749 749
Tranexamic acid 769 757 755 748 747 743 739

Figure 2. Kaplan—Meier Curves Showing Probability of Survival at 30 Days.
Among the 2328 patients who were included in the analysis of death at 30
days, patients in the aprotinin group had a reduced rate of survival as com-
pared with those in the tranexamic acid group (P=0.05) and the aminoca-
proic acid group (P=0.06).

Con los estudios realizados, aproximadamente entre los afios 2007 - 2008 se
suspendio el uso de la aprotinina. Se dio mas auge y evaluacion a otros agentes

farmacolégicos, como el &cido tranexamico y acido aminocaproico.

En diciembre del 2013 en la revista de anestesia cardiotoracica y vascular se
publicé un estudio donde se compara acido aminocaproico con acido tranexamico
en cirugia aortica, se evaluaron 64 adultos sometidos a cirugia aortica con bypass
cardiopulmonar, el grupo EACA recibio un bolo de 50 mg/kg después de la
induccion a la anestesia seguida de una infusion de 25mg/kg/h hasta el cierre de

la pared toracica. El grupo TXA recibié un bolo de 10mg/kg seguido de una



infusion de 1mg/kg/h. Ambos grupos resultaron igual de efectivos para reducir el

sangrado peri operatorio y los requerimientos transfusionales.

En el grupo de acido tranexamico las perdidas sanguineas a por el drenaje
toracico a las 6, 12 y 24 hrs, fueron mayores que el grupo aminocaproico (en

cuanto a mililitros), pero los valores no fueron estadisticamente significativos.

Journal of

Cardiothoracic and
Vascular Anesthesia

December 2013 Volume 27, Issue 6, Pages 1201-1207

Comparison of Epsilon Aminocaproic Acid and
Tranexamic Acid in Thoracic Aortic Surgery: Clinical
Efficacy and Safety

Neeti Makhija MDET &S, Anju Sarupria. MD, DM, Shiv Kumar Choudhary, MS. MCH, Sambhunath Das, MD,
Ramakrishnan Lakshmy, PhD, Usha Kiran. MD

Table 4. Total Blood and Blood Product Requirement

Variables Group EACA n = 30 Group TXA n = 31 p Value
Total PRBC (units) 4 (2-12) 4 (2-14) 0.70
Total FFP (units) 4(2-17) 5 (2-20) 0.29
Total PC (units) 5 (3-18) 6 (3-11) 0.91

NOTE: Values are expressed as median (minimum — maximum).
Abbreviations: FFP, fresh frozen plasma; n, number of patients; PC,
platelet concentrate; PRBC, packed red blood cell.

Comparison of blood loss at 6 Hrs, 12 Hrs and 24 Hrs

=== GROUP EACA

—+—GROUP TXA

Blood loss inmL

6Hrs 12Hrs 24 Hrs
Durationin Hrs

Fig 1. Showing comparison of blood loss in mL at 6 hours, 12 hours and 24 hours through chest tubes in the intensive care unit.
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En el 2011 la Revista Europea de Cirugia Cardiotoracica publico elestudio, “Acido
tranexamico contra Acido aminocaproico, eficacia y seguridad en cirugia cardiaca
pediatrica” donde se compararon 234 pacientes pediatricos con peso menor a
20kg sometidos a cirugia cardiaca. Durante un periodo de 5 meses, los pacientes
se manejaron con acido tranexamico, y los siguientes 5 meses con acido
aminocaproico. El resultado primario fue el sangrado postoperatorio a las 24

horas. Y se concluyo que tanto ATX como EACA tienen resultados similares.

CARDIO-THORACI(
SURGERY

e R .
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Table 2. Blood loss and transfusion rates of blood products.

TXA (n=114) EACA (n = 120) Effect size (95% CI) p-value

Blood loss 24 h (mlkg ") 21 (14-38) 29 (14-40) - 0.242
Intra-operative transfusions

RBC (pts) 107 (93.9%) 107 (89.2%) RR: 1.05 (0.97; 1.14) 0.199
FFP (pts) 106 (93.0%) 105 (87.5%) RR: 1.06 (0.98; 1.16) 0.159
Platelets (pts) 14 (12.3%) 19 (15.8%) RR: 0.77 (0.41; 1.47) 0.435
RBC (U) 1.2+ 0.6 1.24+0.6 MD: 0.02 (-0.13; 0.17) 0.821
FFP (U) 18108 1.741.0 MD: 0.17 (~0.06; 0.39) 0.152
Platelets (U) 0.1+0.4 0.2+04 MD: —0.03 (—0.12; 0.07) 0.589
Transfusions within the first 24 h postoperatively

RBC (pts) 25 (21.9%) 34 (28.3%) RR: 0.77 (0.49; 1.21) 0.260
FFP (pts) 83 (72.8%) 73 (60.8%) RR: 1.20 {0.99; 1.44) 0.052
Platelets (pts) 6 (5.3%) 8 (6.7%) RR: 0.79 (0.28; 2.20) 0.651
RBC (U) 0.3+0.6 0.3+06 MD: —0.04 (-0.19; 0.11) 0.565
FFP (U) 0.9+0.8 1.0+15 MD: —-0.06 (—0.38; 0.25) 0.694
Platelets (U) 0.1+03 01403 MD: —0.01 (—0.09; 0.06) 0.717

Data are presented as median (25th—75th percentile) with p-values by Mann—Whitney U test, incidence (percent) with p-values by chi-square tests, mean -+ standard
deviation with p-values by Poisson regression. TXA, tranexamic acid; EACA, c-aminocaproic acid; RBC, red blood cells; pts, number of patients; FFP, fresh-frozen
plasma, U, units; MD, mean difference; RR, relative risk.

11



Planteamiento del Problema

Las cirugias cardiacas con circulacion extracorporea tienen implicaciones
hematoldgicas que clinicamente se manifiestan con sangrado excesivo que

repercute en la morbimortalidad del paciente.

Contamos con el uso de distintos antifibrinoliticos para reducir el sangrado

asociado a circulaciéon extracorporea y la necesidad de transfusiones.

Es preciso determinar la efectividad del acido tranexamico y acido aminocaproico
como agentes antifibrinoliticos en pacientes sometidos a cirugia cardiaca para
mejorar la utilizaciébn de recursos, disminuir el sangrado peri y postoperatorio,

necesidad de transfusiones, e internamiento en unidad de cuidados intensivos.

12



Pregunta de Investigacion

¢Existe diferencia en el sangrado trans y post-quirdrgico, en el volumen
transfundido de paquete globular, plasma fresco y plaquetas, y en los dias de
estancia en UCI, entre el grupo de pacientes neonatos, lactantes y nifos,
sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea en el Hospital General
de Mexicali; en quienes se administra como antifibrinolitico acido aminocaproico y

acido tranexamico?
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Marco Teorico

El uso rutinario de la técnica de circulacion extracorporea (CEC) en cirugia
cardiaca es actualmente un procedimiento seguro, sin embargo se conoce que
existen un gran namero de perturbaciones hematolégicas desencadenadas por
diferentes mecanismos, como la activacion del sistema de coagulacion por el
extenso contacto entre la sangre y las superficies sintéticas del circuito
extracorpéreo, con inclusibn del sistema de coagulacion y el fibrinolitico.
Igualmente importante es la disfuncién plaquetaria que ocurre durante la C.E.C., la
cual produce una pérdida en el nUmero de plaquetas, activaciéon de las mismas
con pérdida de granulos y alteracion de la agregacion y de la adhesividad. Aunque
varias alteraciones de la hemostasia ocurren después de CEC, la disfuncion
plaguetaria es considerada la anormalidad mas importante en el postoperatorio

inmediato.

Es necesario para entrar a la CEC la administracion de un anticoagulante. El
anticoagulante ideal debe ser facil de administrar, de rapida acciéon, facil de
dosificar, predecible en su manera de actuar, accesible en su medicién y que se
pueda revertir en el momento que ya no se necesite. Es hasta hoy la heparina la
que relne estas cualidades. La heparina actia como un agonista de Antitrombina
Il (ATII). Acelera la union de ATIII con la trombina. A dosis de 100 U/kg, la vida
media de la heparina es de aproximadamente de 60 minutos; a 200 U/kg la vida
media es de 93 minutos y a dosis de 400 U/kg serd aproximadamente de 125
minutos. Muchos hospitales administran como primera dosis, un bolo de 300 U/kg
de heparina basado en el peso para alcanzar un TCA de 400 segundos o mas. La
dosis inicial es de 4 mg/kg de peso de heparina sédica. Dosis adicionales de

heparina (1mg/Kg.), se inyectara si el TCA se muestra inferior a 480 segundo.
Se debe monitorizar la coagulacién durante la cirugia cardiaca con el objetivo de
prevenir trombosis del circuito extracorporeo y minimizar la excesiva activacion del

sistema hemostatico relacionado con la CEC. El tiempo de coagulacién activado
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(TCA), es la prueba mas comunmente usada para valorar la anticoagulacion
inducida por heparina en cirugia cardiaca. Debe obtenerse la muestra basal antes
del estimulo quirdrgico y después de que circula el bolo de heparina. EI TCA inicial

debe tener un valor minimo de 400 seg.

Al finalizar la cirugia, se utilizan agentes que revierten el efecto de los
anticoagulantes, normalmente la heparina se revierte con protamina, un
polipéptido policatidnico rico en arginina. La dosis recomendada de protamina para
revertir heparina es 1 a 1.3 mg de protamina por cada 100 unidades de heparina;
sin embargo estas dosis frecuentemente son excesivas, grandes dosis
prolongaran los tiempos de coagulacion, posiblemente mediante la inhibicion de la

trombina.

La activacion del proceso de coagulacion lleva apareado el estimulo sobre la
activacion de los sistemas fibrinoliticos, generando entonces Plasmina. La
Plasmina, ademas de degradar la fibrina se piensa que también reduciria el
namero de receptores plaquetarios Gplb, lo que llevaria a una disminucién en la

adhesividad plaquetaria.

Queda entonces por dilucidar el papel de la fibrinolisis en el sangrado
postoperatorio de los pacientes sometidos a CEC. Si bien es cierto que se
presenta un aumento de la concentracion de los productos de degradacién de la
fibrina en el postoperatorio de estos pacientes, hay estudios que han demostrado
una correlacion entre este indice de fibrinolisis y el sangrado postoperatorio y otros

gue han fallado en demostrar o mismo.

Se han empleado tres medicamentos antifibrinoliticos en cirugia cardiaca: acido
epsilén-aminocaproico (EACA), aprotinina y acido tranexamico. El AEAC y el AT
son inhibidores indirectos de la plasmina. La aprotinina, por otro lado, es un

inhibidor directo de la plasmina.

15



El acido aminocaproico (AEAC) es un pequefio aminoacido con un peso molecular
de 131 Daltons. Tiene una Vida Media Plasmética de 80 a 120 min y se excreta
rapidamente en orina en su forma activa. Debido a esta corta vida media, se ha
usado en forma de bolo inicial (50 a 250 mg/kg), seguido por una infusion de 10 a
15 mg/kg/hr. EI AEAC también tiene efecto antiplasmatico directo, lo cual inhibe la

liberacién de plasmina.

El acido Tranexamico (AT) tiene un peso molecular de 157 Da, su vida media de
eliminacién es de 1 a 2 hrs. La eliminacion es por via renal. La dosis intravenosa
es de 10mg por kg de 3 a 4 veces al dia. En caso de cirugia, la primera dosis
Intravenosa se administra inmediatamente antes de empezar. Puede utilizarse la
misma dosis para nifilos y adultos. Posee también actividad pro-plaquetaria,
mediante la reduccion de los efectos de la Plasmina sobre el receptor GPIb de la
membrana plaquetaria. Es 10 veces mas potente que el AEAC.

La aprotinina es un miembro de la familia delas “serpinas” (por sus siglas en
Inglés: serine protease inhibitors o inhibidores de proteasas de serina). Es el
medicamento mas estudiado hasta el presente en el contexto de la cirugia
cardiaca y ha demostrado ser muy eficaz en disminuir también las necesidades de
transfusiones de productos sanguineos en estos pacientes. Sin embargo, su costo
elevado para nuestro medio, y en menor proporcion su tendencia a sensibilizar a
los pacientes para futuras aplicaciones del medicamento, hacen que no pueda

usarse de rutina en todas las cirugias cardiacas con circulacion extracorporea.

De los antifibrinoliticos sintéticos, el acido tranexamico es el de mas faclil
adquisicion en nuestro medio. Por el bajo riesgo de sangrado, su bajo costo y
pocos efectos colaterales, hay una tendencia muy fuerte hacia su uso rutinario en

cirugia cardiaca.
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El Sistema Fibrinolitico:
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En la figura anterior observamos el funcionamiento del sistema fibrinolitico. A la

izquierda, la unién del plasminégeno a la fibrina ocurre en un lugar de fijacion a la

lisina. El plasmindgeno es transformado en plasmina en presencia del activador

del plasminégeno tisular (tPA). A la derecha, el Acido Tranexamico forma un

complejo reversible con el plasminégeno. Aunque el tPA sigue transformando al

plasmindégeno en plasmina, el complejo plasmina-AT no puede ligarse a la fibrina 'y

digerirla. EI mecanismo de accion es el mismo en el caso del acido aminocaproico.
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Justificacion

En el 2016 fue sefialado por la Organizacion Mundial de la Salud que los
trastornos congeénitos graves mas frecuentes son las malformaciones cardiacas,

las cuales deben tratarse quirargicamente gran parte de ellas.

El uso de antifibrinoliticos tiene un impacto favorable en la evolucion clinica del
paciente sometido a cirugia cardiaca con circulacion extracorporea, y también en
la economia hospitalaria y/o sistema de salud publica, debido a que el sangrado
postquirdrgico eleva los costos como consecuencia de transfusiones, necesidad
de re-exploracion, dias de internamiento en Unidad de cuidados intensivos y

finalmente tiempo de estancia intrahospitalaria.

Los resultados obtenidos con este estudio podrian ser aplicados a los pacientes
atendidos en el Hospital General de Mexicali que se someten a cirugia cardiaca,
mejorando la eficiencia en el manejo transquirdrgico y procurar una mejor

utilizacién de los recursos.
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Hipotesis

Hipotesis nula: No hay diferencia entre ambos grupos en el sangrado, volumen
transfundido y dias de estancia en UCI.

Hipotesis alterna: Existe mayor sangrado post-quirdrgico, necesidad de
transfusion y estancia en cuidados intensivos en los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca en el Hospital General de Mexicali, en los que se aplica acido

tranexamico que en los que se utiliza acido aminocaproico.
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Objetivo general

Comparar la efectividad del acido aminocaproico y &cido tranexamico como
antifibrinoliticos para disminuir el sangrado trans y post-quirargico, el volumen
transfundido de paquete globular, plasma fresco y plaquetas, y dias de estancia en
UCI, en pacientes neonatos, lactantes y nifios, sometidos a cirugia cardiaca en el

Hospital General de Mexicali del 1ro de Enero al 31 de Dic. 2017
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Objetivos Especificos

Reclutar sujetos candidatos a cirugia cardiaca del tipo correccion de
defectos auriculoventriculares, tetralogia de Fallot y transposicion de
grandes vasos, derivados del servicio de cardiologia pediatrica del Hospital
General de Mexicali.

Reclutar un minimo de 30 pacientes con cardiopatia congénita de tipo CIA,
ClV, tetralogia de Fallot y Transposicion de grandes vasos, sometidos a

cirugia cardiaca con circulacion extracorporea.

3. Obtener el consentimiento informado.

Dividir en dos grupos para asignar aleatoriamente a recibir  acido
tranexamico (grupo experimental) vs acido aminocaproico (grupo control)
como antifibrinolitico.

. Obtener las mediciones basales de plaguetas, Hemoglobina pre quirurgica,
hematocrito pre quirdrgico, Tp, TTP, INR, creatinina, dosis de
anticoagulante, dosis de protamina al finalizar cirugia, TCAi, TCAf, para
evaluar la equiparabilidad inicial en todos los subgrupos.

. Administrar el antifibrinolitico asignado aleatoriamente durante la induccién
anestésica.

Medir en cada grupo:

-Hemoglobina y hematocrito postquirurgico y a las 24 hrs

-Volumen transfundido de paquete globular, plaquetas y plasma fresco
congelado (en ml/kg), en el transoperatorio y en las primeras 24 hrs post-
quirargicas.

-Sangrado transoperatorio

-Volumen drenado a través del tubo torécico a las 24hrs.

-Diuresis horaria y niveles de creatinina en las primeras 24 horas para
evaluar el compromiso renal por hipoperfusion.

-Lactato postquirdrgico y a las 24hrs como marcador de hipoperfusion.

. Cuantificar los dias de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos al

momento de alta.
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Material y Métodos

Disefio del estudio

Estudio Prospectivo Aleatorizado Analitico

Poblacién y muestra

o Lugar de realizacion de la investigacion: Hospital General de Mexicali

o Objeto de Estudio: Neonatos, lactantes y nifios sometidos a cirugia cardiaca
en el Hospital General de Mexicali del 1ro de Enero al 31 de Diciembre del
2017.

o Tamafio de la muestra: 37 pacientes
(Obtencién de la muestra: La prevalencia de Cardiopatias Congénitas en
México es de 2.1-12.3 por cada 1000 recién nacidos vivos. Y una
incidencia de .0014 a 0.0123, la poblacién de recién nacidos vivos de
Mexicali es de 17,300. Se aplicé la formula de: (incidencia) x (poblacién en
riesgo). Lo que nos dio una muestra representativa de 24.2 a 207.

o Patologias: CIA, CIV, CIA — CIV, Tetralogia de Fallot, Transposicion de
Grandes Vasos

o Unidad de Andlisis: Pacientes neonatos, lactantes y nifios del HGM
sometidos a cirugia cardiaca con Circulacion Extracorporea.

o Intervencion: aplicacion de antfibrinolitico: Acido Tranexamico y Acido

Aminocaproico

Criterios de Inclusién y Exclusiéon

o Criterios de inclusion:
1. Neonatos, lactantes y nifios con cardiopatia congénita de tipo CIA,
ClV, Tetralogia de Fallot y Transposicion de grandes vasos
2. Cirugia cardiaca con circulacion extracorporea.

3. Primer procedimiento quirargico al que es sometido el paciente.
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Criterios de Exclusion:
1. Pacientes con enfermedades de la coagulacion o disfuncion
plaquetaria previamente diagnosticada (hemofilia, trombocitopenias,
hepatopatias, deficiencias de factores de coagulacion).

2. Pacientes cuya preferencia religiosa no permita la transfusion

Criterios de Eliminacion:

1. Pacientes que fallezcan durante el procedimiento quirdargico

Variables Dependientes e independientes

o

o

Variable dependiente: Plaquetas, Tp, TTP, INR, hemoglobina y hematocrito
pre y postquirdrgico, dosis de anticoagulante, dosis de protamina al finalizar
cirugia, TCAIi, TCAF, transfusién transoperatoria y postoperatoria de
paquetes globulares, PFC, Plaquetas, sangrado en drenaje toracico a las
24 hrs, diuresis horaria a las 24 hrs, creatinina basal y en las primeras 24,

Lactato postquirdrgico y a las 24 hrs, dias en UCI.

Variable independiente: Antifibrinoliticos (acido tranexamico, acido

aminocaproico)

Operacionalizacion de las variables:

Variable Escala de Dimension Indicadores
medicién

Peso Cuantitativa Kg Cantidad de kg que pesa un paciente,
Continua permitird ser mas especificos en la

descripcion de sangrados y
tranfusiones.

Edad Cuantitativa Afos Descrita en afios se reflejara la edad
discreta de cada paciente .
Genero Cualitativa Masculino, Se describe el género perteneciente al
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nominal Femenino paciente.
Hb pre y postgx Cuantitativa mg/del Cantidad de proteina que transporta el
Continua oxigeno a los tejidos. Valoraremos la
Hb basal del paciente y podra
compararse con el postgx, reflejando
magnitud del sangrado transquirurgico
Plaquetas Cuantitativa Cantidad Por | Cantidad de plaquetas medida en
Continua microlito sangre. Medida en biometria hematica.
Plaquetopenia indicaria predisposicion
a sangrado
tP Cuantitativa Segundos Mide el tiempo de coagulacion
Continua extrinseco del plasma, los factores V,
VII, X, I, I. Tiempo prolongado
predispone a sangrado
TTP Cuantitativa Segundos Detectar anomalias en el sistema
Continua intrinseco de la coagulacion. Tiempo
prolongado predispone a sangrado
Dosis de Cuantitativa Unidades Es necesaria la dosis adecuada previa
Anticoagulante discreta a la circulacién extracorpérea, se
(heparina ) utilizara cierta dosis de heparina.
Dosis de Cuantitativa Mg Se administra posterior a la salida de
Protamina continua circulacién extracorpérea, para la
reversion del efecto de la heparina.
TCA inicial y Cuantitativa Segundos TCA es el tiempo de coagulacién
TCA final discreta activado, tiempo el cual tarda una
muestra de sangre no heparinizada en
coagular desde el momento en que
entra en contacto con la arcilla del
tubo en el que se deposita la muestra
hasta la formacion completa del
coagulo. Se mide al inicio y al final, por
lo que nos indicara la adecuada
administracion de heparina 'y
protamina.
Transfusiones Cuantitativa ml Se toma en cuenta peso del paciente
trans y discreta para determinar volumen requerido de
postquirargicas plaquetas, PFC, y concentrados
globulares
Sangrado Cuantitativa Ml El drenaje mediastinal y pleural
drenaje toracico | continua previenen complicaciones por
sangrado en la zona quirdrgica
Diuresis horaria | Cuantitativa mi/kg/hr Disminucién de la diuresis indicara
continua caida del filtrado glomerular
Creatinina basal | Cuantitativa mg/dL Elevacion de creatinina reflejara
y en las primeras | continua hipoperfusion renal
24 y 48 hrs
Lactato Cuantitativa mg/dL Indica existencia de acidosis lactica
Continua ocasionada por hipoxia
Dias en UCI Cuantitativa dias Indica paciente estable sin necesidad
Discreta de monitorizacion intensiva
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Esquema conceptual del disefio:

Consentimiento
informado

4 N

Dividir en dos
grupos asignando
aleatoriamente a

recibir acido
tranexamico o acido
aminocaproico.

- J

Pacientes con cirugia cardiaca y
circulacion extracorporea

ﬁriterios de inclusion:

CIV, Tetralogia de Fallot. 2. Cirugia cardiaca con circulacion
extracorpérea. 3. Primer procedimiento quirargico al que es
sometido el paciente.

Criterios de Exclusion:

1. Pacientes con enfermedades de la coagulacion o
disfuncién plaquetaria previamente diagnosticada. 2.

Qde otra indole.

1. Neonatos, lactantes y nifios con cardiopatia congénita CIA,

Pacientes que no se permitan transfundir por causa religiosa

\

/

Grupo .
—> | experimental: [—— Grup’o _c(:jontrol.
acido acico

aminocaproico

tranexamico

ﬁatos preoperatorios y resultados a comparar entre ambos grupos:

Preoperatorio:
- Edad, genero, peso, Hto, Hb, plaquetas, TP, TTP, INR, Cr, dosis de
anticoagulante, dosis de protamina, TCAI, TCAf

Postoperatorio:
-Hemoglobina y hematocrito postquirargico y a las 24 hrs
-Volumen transfundido de PG, plaguetas y PFC transoperatorio y en las
primeras 24 hrs post-quirirgicas.
-Sangrado transoperatorio
-Volumen drenado a través del tubo toracico a las 24hrs.
-Diuresis horaria en las primeras 24 hrs
-Niveles de creatinina en las primeras 24 hrs
-Nivel de lactato postquirdrgico y a las 24hrs

Qias de internamiento en UCI

~
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Analisis Estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion para describir variables

numericas. Para la comparacion de medias entre dos grupos, se utilizo la prueba T

de Student y el Analisis de la Varianza (ANOVA) para mas de dos grupos.

Para la comparacion de proporciones, se utilizé la prueba de chi cuadrada.

Los valores de P menores a 0.05 se consideraron estadisticamente significativos.

Todos los andlisis se realizaron con el paquete estadistico STATA Version 12

(StataCorp. 2011. Stata Statistical Software: Version 12. College Station, TX:

StataCorp LP).

Tabla 1. Caracteristicas preoperatorias e intraoperatorias
Caracteristicas EACA ATX P Value

(n=21) (n=16)

Mujer, n (%) 11 (52.4) 11 (68.8) 0.32

Peso, Kg 19.7 +14.7 13.6 + 10.6 0.17

Edad (afos) —Media + DES 49 = 3.9 34 = 39 0.25

Hto, % 39.2 + 5.1 39.2 + 74 0.98

Hb, g/dL 134 + 1.7 13.5 = 2.7 0.91

Plaguetas, 103/mm3 2744 + 55.5 247.2 + 78.7 0.22

TP 152 £ 1.9 145 + 2.7 0.34

TTP 30.3 £ 5.2 29.3 + 5.6 0.55

INR 16 £ 2.2 1.1 £ 0.2 0.39

Cr, mg/dL 0.32+0.11 0.32 + 0.12 0.94

Dosis de anticoagulante: 303.4 £ 96.8 304.7 £ 75.1 0.97

Heparina, U/kg

Dosis de Protamina, mg 51 + 3.2 4.8 + 0.98 0.74

TCAI 153.3+17.7 151.6 + 22.1 0.79

TCAf 130.9+ 15.1 136.5 + 18.8 0.33

Cirugia, n (%) 0.41

CIA 8(38.1) 3(18.8)

Clv 6 (28.6) 8 (50)

CIA-CIV 1(4.8) 1(6.3)

Transposicion de grandes 2 (9.5) 0 (0)

vasos 4(19.1) 4 (25)

Tetralogia de Fallot

Cuadro que compara las caracteristicas preoperatorias de los 2 grupos de pacientes estudiados

(EACA: acido épsilon aminocaproico, ATX: acido tranexamico). También se muestran las

caracteristicas intraoperatorias y los pfarémetros de la coagulacion (TCA: tiempo de coagulacion

activado [TCA inicia y TCA final], INR: Indice de rango normalizado)
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Tabla 2. Sangrado y transfusion de hemoderivados en el transoperatorio y a
las 24 horas postquirurgico.

EACA ATX P Value

(n=21) (n=16 )
Volumen transfundido:
PFC, ml/kg 20.65 13.55 0.65
PG, mi/kg 15.25 21.77 0.29
Plaguetas, ml/kg 11.50 13.20 0.49
Sangrado transoperatorio, 39 £ 26 45 + 4.3 0.56
mi/kg
Drenaje transtoracico a las 175 + 24.4 13.3 £ 19.0 0.52
24 horas, ml/kg

Cantidad de sangrado total transoperatorio (en ml/kg) y sangrado a través del
drenaje de tubo torécico a las 24 horas (en ml/kg). También se observan las
unidades transfundidas en el transquirdrgico y de las 0 a 24 hrs (PFC: Plasma
Fresco Congelado, PG: paquetes globulares)

Tabla 2.1

n=35 g X2 p C
PFG 0.0461 0.447 0.827 0.112
PG 0.049 1.228 0.268 0.184
PLT 0.032 1.222 0.269 0.184

Tabla 3. Comparaciéon de Hto y Cr pre y postoperatoria.

EACA ATX P Value
(n=21) (n=16)
Diferencia Hto preoperatorio - 412 6.4 0.42
Hto postoperatorio, % (a las 24
hrs)
Diferencia Cr preoperatoria - Cr | -0.06 + 0.2 0.03 £ 0.2 0.12
postoperatoria, mg/dL (a las 24
hrs)

Tabla que representa las diferencias en la hemoglobina y creatinina pre y
postoperatoria a las 24hrs, en los pacientes manejados con acido tranexamico
(AT) comparado con acido aminocaproico (EACA).
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Tabla 4. Diuresis horaria, lactato postquirdrgico y a las 24 hrs, y dias en UCI

EACA ATX P Value
(n=21) (n=16)
Lactato post quirargico, mmol/L 35+ 1.2 3.1+ 04 0.31
Lactato a las 24 hrs, 1.7 + 0.8 20 + 23 0.59
mmol/L
Diuresis horaria a las 24 hrs, 421 + 2.6 47 + 2.0 0.51
ml/kg/hr
Dias en UCI 3.6 + 29 3.9 + 29 0.80

Tabla comparativa de los niveles de lactato postoperatorio

y a las 24 hrs en los

diferentes grupos: acido aminocaproico y acido tranexamico, asi como diuresis
horaria, que representan perfusion tisular.
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Aspectos Etico

Se realiz6 valoracion preanestésica a todos los pacientes y se registraron

laboratorios previos a su ingreso.

Se hicieron visitas de seguimiento para valorar su evolucion hasta darse de alta.
Se recabaron resultados de laboratorio a las 24 hrs postoperatorias, y se cuantifico
el drenaje transtoracico, y diuresis horaria, transcribiendo en una base de datos de

cada paciente y una base de datos general.

Toda la informacion se mantendra de manera confidencial.
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Resultados

Se analizaron los resultados obtenidos de 37 pacientes, se utiliz6 EACA en 21
pacientes y ATX en 16, de los cuales fueron 11 mujeres en cada grupo, con
edades entre 1 mes y 13 afios (tabla 1) con diagnosticos de CIA en 11 pacientes,
CIV en 14 pacientes, CIA-CIV en 2 pacientes, Transposicion de grandes vasos en
2 pacientes y Tetralogia de Fallot en 8 pacientes (Grafica 1). Los dos grupos
fueron estadisticamente similares en cuestion de edad, genero, peso, Hb, tiempos
de coagulacion, funcion renal, dosis de anticoagulante y Protamina, tiempos de

Circulacion Activada, y tipo de cirugia.

La tabla 2 muestra el sangrado transoperatorio y el drenaje transtoracico a las 24
hrs. No hubo diferencia estadisticamente significativa, sin embargo se observa
menor sangrado trans. en el grupo EACA con una media de de 3.9 ml/kg £ 2.6
comparado con 4.5 ml/kg = 4.3 de ATX, con una P=0.56. El drenaje a las 24 hrs
demostro ser menor en el grupo ATX con 13.3ml/kg = 19.0. contra 17.5 ml/kg +

24.4 del grupo EACA, con una P=0.52 no significativa.

El nimero de unidades transfundidas en el transquirurgico y de las 0 a 24 hrs P.O.
fue similar en ambos grupos (Tabla 2).

En el grupo EACA la Hb a las 24 hrs postoperatoria subié 0.77g/dL con respecto a
la Hb pre quirdrgica, en el grupo ATX subi6 0.46 g/dL. La diferencia de Cr
preoperatoria — Cr Posoperatoria a las 24 hrs fue de -0.06mg/dL en el grupo EACA
y 0.03 mg/dL en el grupo ATX. (tabla 3)

No hubo diferencia significativa en el lactato postquirdrgico de ambos grupos, en el
grupo ATX fue de 3.1 mmol/L comparado con 3.5 mmol/L del grupo EACA, con
una P=0.31. El Lactato a las 24 hrs, fue de 1.7 mmol/L en el grupo EACA Vs 2.0

mmol/L en el grupo ATX, diferencia que tampoco se encuentra estadisticamente
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significativa P=0.59. La diuresis horaria a las 24 hrs fue similar, con 4.2 ml/kg/hr en
el grupo EACA y 4.7ml/kg/hr en el grupo ATX (Tabla 4).

Por ultimo se hizo un analisis de los dias en UCI, donde se observo una media de
3.6 dias Vs 3.9 dias en el grupo EACA y ATX respectivamente, lo cual refleja que
el uso de algun antifibrinolitico determinado no influye de manera significativa en

los dias de internamiento en UCI (p= 0.80) (Grafica 3).
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Discusioén

Esta bien descrito que el uso de antifibrinoliticos disminuye el sangrado en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, y ninguno ha reflejado ser superior a otro,
sin embargo no hay muchos estudios realizados en pacientes pediatricos.

En diciembre del 2013, la Revista de anestesia cardiotorarica y vascular publico un
estudio que compara acido aminocaproico con &cido tranexadmico en cirugia
aortica, de adultos, ambos grupos resultaron igual de efectivos para reducir el

sangrado y los requerimientos de transfusiones.

Podemos encontrar un estudio realizado en pacientes pediatricos, publicado en el
2015 en la Revista PLOS ONE, titulado: The Safety and Efficacy of Antifibrinolytic
therapy in Neonatal Cardiac Surgery. Se analizaron datos de 552 cirugias
cardiacas en neonatos a los cuales se les administrd acido tranexamico, aprotinina
y grupo control. La conclusion a la que se llego fue que se redujeron las

transfusiones en ambos grupos de antifibrinoliticos comparado con el control.

Hay pocos estudios que analizan y comparan el acido Tranexamico del acido

aminocaproico especificamente en cirugia cardiaca pediatrica .

En el 2011 la Revista Europea de Cirugia Cardiotoracica publico el estudio, “Acido
tranexamico contra Acido aminocaproico, eficacia y seguridad en cirugia cardiaca
pediatrica” donde se compararon 234 pacientes pediatricos con peso menor a
20kg sometidos a cirugia cardiaca. Durante un periodo de 5 meses, los pacientes
se manejaron con acido tranexamico, y los siguientes 5 meses con acido
aminocaproico. El resultado primario fue el sangrado postoperatorio a las 24
horas. Y se concluyé que tanto acido tranexamico como acido aminocaproico

tienen resultados similares.
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Nuestro estudio se realizé en pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca
con circulacidon extracorporea, en el Hospital General de Mexicali. Se analizaron
37 pacientes con diagnésticos: CIA, CIV, Transposicion de grandes vasos y
Tetralogia de Fallot. Se excluyeron pacientes con trastornos de la coagulacién o
enfermedad plaquetaria agregada a su patologia cardiaca, ya que esto puede
influir en el sangrado y/o resultados de laboratorio, y generar un sesgo al momento
de analizar los resultados.

El total de pacientes se dividieron en dos grupos, asignando aleatoriamente a
recibir acido tranexamico o acido aminocaproico, se analizaron perdidas

sanguineas perioperatorias, unidades transfundidas y dias de estancia en UCI.

El sangrado transoperatorio y a las 24 horas postquirargicas, demostraron no

tener diferencia significativa en ambos grupos.

El nimero de unidades transfundidas en el transquirurgico y de las 0 a 24 hrs P.O.
fue similar en ambos grupos. Se nos muestra las medias por subgrupo (PFC, PG,
PLT). La diferencia de medias y el estadistico p de la prueba t. no arroja ninguna
diferencia estadisticamente significativa, pero llama la atencién el volumen
transfundido de PF (hay una diferencia de 7ml/kg entre uno y otro,) y de PG ( hay
una diferencia de 6ml/kg). Se calculé g para medir el efecto y el resultado es
insignificante (menor a 0.30) para los 3 subgrupos. Se calcul6 ademas x2 para
comparar transfundido: no transfundido y el resultado tampoco resulta significativo,
sé6lo al calcular el coeficiente de contingencia C para medir el efecto, aparenta ser

de moderada importancia (>0.10) pero muy apenas se separa del 0.10

El lactato es un marcador que indica la existencia de acidosis lactica ocasionada,
presente en este tipo de pacientes por varias razones, una de ellas es
hipoperfusion secundaria a hipovolemia por sangrado, por ello, el lactato fue una

de nuestras variables analizadas. Encontramos un lactato postquirtrgico promedio
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de 3.5 mmol/L en el grupo Aminocaproico y 3.1 mmol/L en el grupo Tranexamico,
con un valor de P= 0.31. De tal modo que continuamos sin encontrar ventajas de

un antifibrinolitico sobre otro.

Los dias de estancia en UCI fueron en promedio iguales en ambos grupos.

Los pacientes excluidos del estudio fueron 2, ambos sometidos a cirugia correctiva
de transposicion de grandes vasos. La causas fueron complicaciones
hemodinamicas.

Se necesita aumentar la muestra de estudio para contar con mayor valor

estadistico, No contamos con datos clinicos y/o estadisticos que confirmen la

superioridad de algun antifibrinolitico.
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Conclusiones

No hubo evidencia de ventajas en la utilizacion de Ac. Aminocaproico Vs Acido
tranexamico en cuanto a la necesidad transfusiones y/o disminucién de los dias de

internamiento en UCI.
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Anexos

Tabla 1. Caracteristicas preoperatorias e intraoperatorias

Caracteristicas EACA
(n=21)

Mujer, n (%) 11 (52.4)
Peso, Kg 19.7 +14.7
Edad (afios) -Media + DES 49 = 39
Hto, % 39.2 £ 5.1
Hb, g/dL 13.4 + 1.7
Plaquetas, 10¥mm3 274.4 + 555
TP 152 £ 19
TTP 30.3 £ 5.2
INR 1.6 £ 2.2
Cr, mg/dL 0.32+£0.11
Dosis de anticoagulante: Heparina, U/kg 303.4+£96.8
Dosis de Protamina, mg 5.1+ 3.2
TCAi 153.3+17.7
TCAf 130.9+15.1
Cirugia, n (%)
ClA 8(38.1)
cv 6(28.6)
CIA-CIV 1(4.8)
Transposicién de grandes vasos 2(9.5)

Tetralogia de Fallot 4(19.1)

ATX
(n=16 )
11 (68.8)

13.6 + 10.6
34 +39
39.2 £+ 7.4
135 + 2.7
247.2 + 78.7
145 + 2.7
29.3 £ 5.6
1.1 £ 0.2
0.32 £ 0.12
304.7 £ 75.1

o+ T

4.8
151.6
136.5

0.98
22.1
18.8

+ + H

3(18.8)
8 (50)
1(6.3)
0(0)
4 (25)

P Value

0.32
0.17
0.25
0.98
0.91
0.22
0.34
0.55
0.39
0.94
0.97

0.74
0.79
0.33
0.41

Cuadro que compara las caracteristicas preoperatorias de los 2 grupos de pacientes estudiados (EACA: acido épsilon
aminocaproico, ATX: dcido tranexamico). También se muestran las caracteristicas intraoperatorias y los parametros de la

coagulacién (TCA: tiempo de coagulacién activado [TCA inicia y TCA final], INR: indice de rango normalizado)

Tabla 2. Sangrado y transfusion de hemoderivados en el transoperatorio y
a las 24 horas postquirtrgico.

EACA ATX P Value
(n=21) (n=16 )

Volumen transfundido:

PFC, ml/kg 20.65 13.55 0.65
PG, ml/kg 15.25 21.77 0.29
Plaquetas, ml/kg 11.50 13.20 0.49
Sangrado 39+ 26 45 + 4.3 0.56
transoperatorio, ml/kg

Drenaje transtoracico a 17.5 + 244 13.3 = 19.0 0.52

las 24 horas, mi/kg

Cantidad de sangrado total transoperatorio (en mil/kg) y sangrado a
través del drenaje de tubo torécico a las 24 horas (en ml/kg). También se
observan las unidades transfundidas en el transquirurgico y de las 0 a 24
hrs (PFC: Plasma Fresco Congelado, PG: paquetes globulares)
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Tabla 4. Diuresis horaria, lactato postquirtirgico y a las 24 hrs, y dias en UCI

EACA ATX P Value
(n=21) (n=16)
Lactato post quirdrgico, mmol/L 35+12 31+04 0.31
Lactatoa las 24 hrs, 1.7 £+ 0.8 2.0+ 23 0.59
mmol/L
Diuresis horaria a las 24 hrs, 421 +26 47 +20 0.51
mi/kg/hr
Dias en UCI 36 £+29 3929 0.80

Tabla comparativa de los niveles de lactato postoperatorio y a las 24 hrs en
los diferentes grupos: acido aminocaproico y acido tranexamico, asi como
diuresis horaria, que representan perfusion tisular.

Tabla 3. Comparacion de Hto y Cr pre y postoperatoria.

EACA ATX P Value
(h=21) (n=16)

Diferencia Hto preoperatorio - 4.12 6.4 0.42
Hto postoperatorio, % (a las 24

hrs)

Diferencia Cr preoperatoria - Cr -0.06 + 0.2 0.03 + 0.2 0.12
postoperatoria, mg/dL (a las 24

hrs)

Tabla que representa las diferencias en la hemoglobina y creatinina pre y
postoperatoria a las 24hrs, en los pacientes manejados con acido tranexamico (AT)
comparado con acido aminocaproico (EACA).



Figura 1. Tiempo de estancia en unidad de
cuidados intensivos
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Figura 2. Transfusion de hemoderivados en el
transoperatorio y a las 24 horas postquirurgico.
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Carta de consentimiento informado

Nombre del paciente:
Edad: Sexo: Fecha:

Domicilio:

Nombre de representante legal:

Relacion con paciente:

Yo en pleno uso de mis facultades

mentales, y en mi calidad de paciente, o representante legal de este:

DECLARO EN FORMA LIBRE Y VOLUNTARIA LO SIGUIENTE:

1. Acepto ser parte del protocolo de estudio “Acido Tranexamico Vs Acido
Aminocaproico en Cirugia cardiaca de recién nacido, lactante y nifio”

2. Se me ha informado riesgos y beneficios de procedimientos a los que se
me va a someter.

3. Entiendo también que todo acto médico implica una serie de riesgos que
pueden deberse a mi estado de salud, alteraciones congénitas o
anatémicas que padezca, mis antecedentes de enfermedades, tratamientos
actuales y previos, a la técnica anestésica o quirlrgica, al equipo médico
utilizado y/o a la enfermedad que condiciona el procedimiento médico o

quirargico al que he decidido someterme.

Nombre y firma de Medico Nombre y firma del representante legal

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
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