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PALABRAS CLAVE Resumen

Cirugia cardiaca; Introduccion: Hay aspectos no bien aclarados en el postoperatorio de cirugia extracorporea
Circulacion infantil, como la importancia de las alteraciones de la agregacion plaquetaria.
extracorporea; Objetivo: Analizar las alteraciones de agregacion plaquetaria presentes en el postoperatorio
Agregacion de circulacion extracorporea pediatrico y ver su evolucion temporal en primeras 24 h.
plaquetaria Material y métodos: Estudio analitico, de cohortes, prospectivo, observacional en nifios de un

mes a 14 afnos, sometidos a cirugia cardiaca mediante circulacion extracorporea entre 2010-
2011. Muestras de sangre previo a la intervencion (PRE), tras 1h del desclampaje (PO1) y tras
18-20h (P0O2). Se analiza la agregacion plaquetaria inducida por colageno, araquidénico y ADP,
valorando su correlacion con los tiempos quirdrgicos y de clampaje aortico.

Resultados: Treinta pacientes; mediana 4,1 anos (IQ: 2,7; 8,0); 62,1% ninas; mediana de des-
viaciones estandar de peso -0,39 (1Q: -0,76; 0,24), de talla -0,22 (IQ: -0,74; 0,27) y de IMC -0,43
(1Q: -1; 0,45). Mediana de tiempo quirrgico 79 min (I1Q: 52,5; 125,5), mediana de clampaje
38,5min (IQ: 22, 59). La agregacion inducida por colageno es menor en PO1 (15,20 +5,07) que
en PRE (28,6044,22) y en PO2 (20,60 & 3,98) empieza a ascender, pero aln es menor que en
PRE; igual pasa con la inducida por araquidonico (25,00 +2,94; 14,10+ 1,52; 19,504+1,43) y
por ADP (22,90+1,66; 12,90+ 1,52; 18,00 + 2,49).
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Introduccion

Conclusiones: La circulacion extracorpérea infantil genera disfuncion plaquetaria grave,
maxima en postoperatorio inmediato y aln persistente tras 24 h, independiente de tiempos
de cirugia o clampaje; esto puede facilitar el sangrado en postoperatorio e influir en el uso de
hemoderivados.

© 2013 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Effects of cardiac surgery with extracorporeal circulation on platelet aggregation in
children

Abstract

Introduction: Some aspects of Cardiac Surgery with Extracorporeal Circulation in children are
still not clear, one of which is impaired platelet aggregation.

Objective: To analyze the Influence of Extracorporeal Circulation on changes in platelet aggre-
gation in children<15 years in our center, and to observe these changes over time in first
24 hours.

Material and Methods: Analytical, cohort, prospective, observational study in children aged
1 month to 14 years, weight >5kg, undergoing cardiac surgery using cardiopulmonary bypass
between 2010 and 2011. Blood samples were taken just before the intervention (PRE), after
1h of declamping (PO1), and after 18-20h (PO2). Platelet aggregation induced by collagen,
arachidonic acid, and ADP were measured, assessing their correlation with surgery times and
aortic clamping.

Results: A total of 30 patients were included, with a median age of 4.1 years (IQR:2.7,8.0),
62.1% female, median weight of standard deviations of -0.39 (IQR:-0.76,0.24) of size -0.22 (IQR:-
0.74,0.27) and BMI -0.43 (IQR:-1,0,45). Median surgery time 79 min (IQR:52.5,125.5), clamping
median 38.5min (IQR:22,59). Collagen induced aggregation is lower in PO1 (15.20 £+ 5.07) than
in PRE (28.60+4.22), and rises again in PO2 (20.60 + 3.98), but is still less than in PRE; simi-
larlywith arachidonic acid (25.00+2.94, 14.10+1.52, 19.50+ 1.43), and ADP (22.90 £+ 1.66,
12.90+1.52, 18.00 +2.49).

Conclusions: Cardiopulmonary bypass activates inflammatory mediators and causes a severe
platelet dysfunction, which is maximum in immediate postoperative, and persistent even after
24 hours, regardless of surgery and clamping times, which may lead to postoperative bleeding
and determine the use of blood and even furher surgery.

© 2013 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

ocurren durante el perioperatorio’, la CEC es la principal
causa de trastornos plaquetarios iatrogenos. La disfuncion

El sangrado postoperatorio es la principal causa de mor-
bimortalidad en cirugia cardiaca mediante circulacién
extracorporea (CEC). Ocurre en un 5-25% de los pacien-
tes, es una complicacion seria de la cirugia cardiaca y
se asocia a una incidencia aumentada de fallo cardiaco,
hipotension, shock, arritmias, infeccion y mortalidad. La
hemostasia requiere de un buen control quirtrgico de los
vasos sanguineos traumatizados, revertir adecuadamente la
heparinizacion, asi como una buena funcion de las plaquetas
y de los factores de coagulacion. Muchos defectos hemosta-
ticos se pueden observar en los pacientes después de CEC,
pero el defecto mas predecible que resulta de la cirugia de
corazon abierto es la disfuncion plaquetaria. Un serio pro-
blema en cualquier postoperatorio de CEC es el sangrado
posquirdrgico en las primeras 6-8 h, necesitandose manejar
multitud de medicamentos y hemoderivados, con su consi-
guiente morbimortalidad y gasto econdémico.

Aunque las deficiencias plaquetarias cuantitativas y cua-
litativas son producidas por una variedad de factores que

plaquetaria es la alteracion hemostatica mas importante y
es la principal causa de sangrado excesivo, produciéndose
la activacion de las plaquetas durante el paso de la sangre a
través de los tubos plasticos, bombas de rodillo, oxigenador,
aspiradores vy filtros del circuito de CEC?. Varios mecanismos
han sido propuestos para explicar este defecto de agrega-
cion plaquetaria, incluyendo productos de degradacion de
la fibrina, lesion de la membrana plaquetaria, liberacion de
granulos de las plaquetas y lesion causada por altos flujos y
cambios en la velocidad del flujo de sangre®.

La medicion de la agregacion de las plaquetas o agre-
gometria plaquetaria fue inicialmente descrita en 1962 por
Born* por medio de turbidimetria (medicion de la turbi-
dez o densidad o6ptica). En la actualidad existen 2 métodos
diferentes: el método o6ptico original con plasma rico en pla-
quetas y el método de impedancia con sangre completa®®,
que es el que se emplea en nuestro estudio. En estudios com-
parativos se reporta que esta ultima técnica proporciona
resultados similares a los que se obtienen con el método
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clasico y que es superior para vigilar tratamientos anti-
plaquetarios y en el diagndstico y seguimiento de estados
de hiperactividad plaquetaria. Al igual que la agregome-
tria convencional, la agregacion por impedancia en sangre
completa es relativamente insensible a la presencia de agre-
gados de plaquetas.

Objetivos

Analizar la evolucion de la funcion de agregacion plaque-
taria en las primeras 24 h tras el postoperatorio de cirugia
cardiovascular pediatrica mediante CEC y valorar su corre-
lacion con los tiempos de CEC y de clampaje aortico, asi
como contextualizar su repercusion e ritmo de sangrado y
necesidad de transfusiones de hemoderivados.

Material y métodos

Estudio longitudinal prospectivo de seguimiento clinico.
Criterios de inclusion: pacientes pediatricos menores de
15 anos de edad y mas de 5kg de peso, que se intervi-
nieron de cardiopatia congénita mediante CEC en nuestro
centro, ingresando en unidad de cuidados intensivos pedia-
tricos (UCIP).

Los 3 momentos de extracciéon de analitica son: preope-
ratorio, antes de la cirugia; postoperatorio 1 (PO1), tras 1h
de desclampaje adrtico (en quiréfano o en ya en UCIP, segln
el caso); postoperatorio 2 (PO2), en UCIP, tras 18-20h del
final de la cirugia.

La agregacion plaquetaria se mide mediante impedan-
cia eléctrica, técnica en la que se coloca una muestra de
sangre en una cubeta o recipiente a 37°c, se introducen 2
electrodos de platino a distancia fija y entre los electrodos
se aplica una corriente eléctrica. La adicion de un agonista
(en nuestro estudio hemos empleado secuencialmente ADP,
colageno [Col] y acido araquiddnico [AA]) estimula la agre-
gacion de las plaquetas en la superficie de los electrodos,
lo que impide el flujo de la corriente eléctrica. El aumento
en la resistencia al flujo de electricidad es proporcional a la
agregacion de las plaquetas en torno a los electrodos y se
genera una curva de agregacion (medida en Ohmios).

Se realizé un analisis descriptivo de las variables con
estimacion puntual e intervalo de confianza para el 95% de
seguridad, tratandose las variables continuas como medias,
desviacion estandar o medianas y rango intercuartilico,
segln la distribucion de la variable. Las variables cate-
goricas se presentaran en frecuencias y porcentajes. Se
realizoé un analisis multivariante con regresiones logisticas
para identificar variables predictivas de entre las varia-
bles dependientes de interés, controlando por posibles
factores de confusion e interacciones. Analisis estadistico
bivariado mediante t de Student, siendo empleado para
variables categoricas la diferencia de proporciones con Chi
Cuadrado y finalmente la prueba de los rangos con signo
de Wilcoxon, que es una prueba no paramétrica empleada
para comparar la media de la agregacion plaquetaria en
sus diferentes tiempos, al ser 2 muestras relacionadas, y
asi determinar si existen diferencias entre ellas. Se utiliza
como alternativa a la prueba t de Student cuando no se
puede suponer la normalidad de dichas muestras.

Resultados

En el actual trabajo fueron incluidos 30 ninos, con una
edad mediana de 4,1 anos (I1Q: 2,7-8,0); 11 varones (37,9%),
18 mujeres (62,1%). Las cirugias realizadas han sido 11
cierres de comunicaciones interauriculares, 2 cirugias de
estenosis pulmonar, 3 correcciones completas de tetralogia
de Fallot, 3 correcciones de canales AV, 6 cierres de comu-
nicacion interventricular, 2 cirugias de estenosis aortica, 2
correcciones de corazon univentricular (una mediante téc-
nica de Glenn y otra mediante Fontan) y una correccion
anatomica de transposicion de grandes arterias. Por grupos,
podemos dividir las cirugias en: shunt I-D, que eran 22 casos
(73,3%), shunt D-I, correspondiendo a 3 casos (10%), y obs-
truccion de tracto de salida de VD o de VI, 5 casos (16,6%).

Los tiempos quirlrgicos finales empleados son divididos
en 2 apartados: un tiempo total de CEC, con una mediana
de 79 (1Q: 52,5-125,5) min y un tiempo de clampaje aértico,
que esta incluido dentro del anterior, con una mediana de
38,5 (1Q: 22-59) min.

Los valores indicativos de la agregacion plaquetaria
(fig. 1) demuestran una caida en la resistencia en los tiempos
postoperatorio 1y 2, en las 3 formas diferentes de medicion.
Ademas se encuentran diferencias entre los tiempos PRE y
PO1, entre los PO1y P02y aun entre los PRE y PO2, mediante
aplicacion de la prueba no paramétrica de Friedman y test
de Wilcoxon (tabla 1), siendo diferencias estadisticamente
significativas entre los valores de la agregacion plaquetaria
en las 3 formas de medicion (Col, AA, ADP) comparando los 3
tiempos (p < 0,001 en los 3 casos). Se efectuan comparacio-
nes multiples y se describe igualmente que los datos difieren
significativamente (p < 0,016) entre si en los 3 momentos tras
aplicar la prueba de Wilcoxon aplicando la correcciéon de
Bonferroni para controlar la tasa de error.

La mediana del ritmo de sangrado de las primeras
8 hposquirlrgicas es de 1,00 (1Q: 0,37-1,74) ml/kg/h frente
a 0,61 (IQ: 0,18-0,95) ml/kg/h de las siguientes 10h,
con diferencia estadisticamente significativa (p<0,05)
y con correlacion estadisticamente significativa (rho de
Spearman 0,66; p <0,0001) entre ellos.

Todos los pacientes recibieron transfusion de plaquetas
en quiréfano, pero analizando lo recibido exclusivamente
tras su llegada a la unidad de intensivos, 9/30 pacientes
recibieron transfusion de hematies, pero solo 2/30 requi-
rieron plaquetas y 6/30 de plasma fresco congelado. Entre
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Figura 1 Comparativa de agregacion plaquetaria (medida en
Ohmios) en los 3 tiempos de muestreo.
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Tabla1 Tabla de valores de agregacion plaquetaria (inducida por colageno [Col], araquiddnico [AA] y ADP, medidas en Ohmios)
y analisis estadistico (prueba de Friedman y de Wilcoxon). Resultados como mediana y rango intercuartilico

Col AA ADP
PRE 29,0(26,0-31,5) 25,0 (23,25-28,0) 23,0 (21,7-24,2)
PO1 13,5 (11,0-20,2) 14,0 (13,0-15,2)" 13 (11,7-14,0)'
PO2 19,5 (17,7-24,2) ? 19,0 (18,0-21,0)" 2 17,5 (16,0-20,2)" 2

PRE representa preoperatorio; PO1, tras 1h de desclampaje aortico; PO2, en UCIP, tras 18-20 h del final de la cirugia.

* p<0,016 comparando con variable en tiempo 1.
@ p<0,016 comparando con variable en tiempo 2.

los que recibieron plaquetas posquirurgicas no se apreciaba
diferencia en agregabilidad con respecto a los no transfun-
didos.

La media de drenaje en ambos periodos es mayor en
los que necesitaron transfusion (1,56 +0,96 en primeras
8h; 0,85+0,54 en siguientes 10h) que en los que no la
necesitaron (0,79 +0,58; 0,43 +0,36), con diferencias esta-
disticamente significativas.

Tras haberles aplicado test estadisticos de correlacion
no paramétricos se puede apreciar que la agregacion pla-
quetaria (en sus 3 formas de medirse en nuestro trabajo) y
los tiempos de CEC y clampaje adrtico son completamente
independientes. Sin embargo, las variables con correlacién
estadisticamente significativa con el drenaje en primeras 8 h
son tiempo de CEC (Rho Spearman 0,63, p <0,0001), el de
clampaje adrtico (Rho 0,46, p =0,014), agregacion inducida
por araquidoénico (Rho -0,655, p=0,05) y por ADP (Rho -0,75,
p=0,019), mientras que con el drenaje en segundas 10h
solo los tiempos de CEC (Rho 0,69, p<0,0001) y de clampaje
aortico (Rho 0,55, p=0,002).

Discusion

La mayoria de los estudios de agregacion plaquetaria en
humanos se han realizado en adultos, siendo aislados los
encontrados en nifos’. Nuestro trabajo esta realizado en la
edad pediatrica, que siempre tiene el serio problema de la
amplia variabilidad en cuanto a diferentes grados de madu-
racion de los sistemas enzimaticos corporales, lo cual puede
hacer en diferentes trabajos que no haya posibilidades de
comparar grupos etarios diferentes, para lo cual es una ven-
taja que nuestro grupo sea bastante homogéneo en términos
de edad.

La cirugia cardiaca constituye un escenario ideal para
el estudio del dafo inducido por isquemia-reperfusion, al
ser procesos reproducibles, con una isquemia larga y una
reperfusion controlada tras el clampaje adrtico®. La CEC
no es un modelo puro, pues esta «maquillado» por los
efectos de la anestesia, la hipotermia, la cardioplejia y
la propia circulacion extracorpoérea, que pueden resultar
factores de confusion. En nuestro modelo, al realizar la
primera determinacion una vez realizada la induccion anes-
tésica, ya habiendo empleado los medicamentes que se van
a mantener en el resto de la CEC, creemos que ese factor
queda solventado, al estar todas las muestras obtenidas tras
haberse iniciado la anestesia.

Ya otros trabajos demuestran que la alteracion en la
activacion plaquetaria postoperatoria es similar tanto en

cardiopatias ciandticas como en no cianéticas’, al igual que
ocurre en nuestra serie, pese al bajo nUmero de cianoticas
que aportamos. Sin embargo algunas publicaciones encuen-
tran mayor afectacion en los cianoticos, aunque afirman que
no es por la cianosis en si sino por otras circunstancias'®. Las
plaquetas descienden en nimeros absolutos, consecuencia,
por una parte, de la adhesion a las superficies del circuito
y filtros, y por otra, por efecto de la hemodilucion'. Se
ha publicado que estos descensos alcanzan como término
medio un 45% de los valores iniciales. La hipotermia que se
aplica en algunos casos puede colaborar a la trombocitope-
nia por un efecto de secuestro transitorio en el organismo.
Cuando se utilizan oxigenadores de burbuja, la interfase
sangre-aire da lugar a la destruccion de un buen nimero de
plaquetas. Las plaquetas que persisten presentan un cierto
grado de trastorno funcional (trombocitopatia adquirida)'?
consecuencia de la degranulacion, de la hipotermia, por pér-
dida de los receptores de membrana, situaciones que hacen
que las plaquetas respondan con una menor sensibilidad a
los agentes inductores de la adhesion y agregacion plaque-
taria (Col, ARA, ADP)"3. Por ello suele ser normal ver niveles
no muy bajos de plaquetas en el postoperatorio de CEC pero
con mala funcion de las mismas.

Como agonistas plaquetarios, en nuestro trabajo, se ha
empleado el ADP al ser una sustancia liberada por los gra-
nulos densos, araquidonico por ser liberado por la propia
plaqueta para convertirse en tromboxano A2 y Col por ser
un componente endotelial, y asi haber podido explorar las
diferentes formas de agregacion'. Se justifica el descenso
de actividad plaquetaria por una posible preactivacion in
vivo.

Ya otros trabajos demuestran que en el postoperatorio
inmediato hay una clara alteracion de la agregabilidad pla-
quetaria con ascenso paulatino sin llegar a la normalidad adn
en las primeras 24h'°, similar a lo encontrado en nuestro
estudio.

Se demuestra en nuestro trabajo que la alteracion de
la agregabilidad plaquetaria persiste durante las primeras
24h pero no se correlaciona de forma importante con el
ritmo de sangrado, dado que esos pacientes reciben fre-
cuentemente farmacos (como protamina como inhibidor de
la heparina empleada en la CEC) y transfusiones de plaque-
tas en quiréfano y plasma en otras ocasiones, ya en la unidad
de intensivos

Como es lagico, en nuestro estudio se comprueba que los
pacientes con mayor drenaje en las primeras 24 h del pos-
toperatorio son los que mayor necesidad de hemoderivados
tienen. Ademas se demuestra que la alteracion en la agrega-
cion no es dependiente de los tiempos de CEC ni de clampaje
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aortico, pero sin embargo que la hipoagregacion plaqueta-
ria si contribuye al mayor ritmo de sangrado en primeras 8 h,
pero no al tener en cuenta el drenaje en las primeras 24 h
acumuladas de estancia en cuidados intensivos; este drenaje
si es claramente dependiente del tiempo de CEC y en menor
grado del tiempo de clampaje'®, siendo por todo ello necesa-
rio el manejo adecuado del resto de factores hemostaticos,
con su consiguiente consumo de recursos sanguineos, como
plasma, fibrindgeno o plaquetas, y de farmacos, como factor
vii, de alto impacto econémico.

Conclusiones

En la CEC infantil se aprecia un grado de disfuncion pla-
quetaria grave, siendo maximo tras el clampaje aortico y
mejorando algo a las 24 h. Sin saberse bien los mecanismos,
esta disfuncion parece facilitar claramente el sangrado en
el postoperatorio inmediato, que es algo que puede compli-
car en gran medida el manejo clinico en la UCIP, pero sin
llegar a poner en riesgo de necesidad de reintervencion y
su tratamiento no es determinante en el cese del sangrado.
El sangrado posquirtrgico depende en menor grado de la
alteracion de la agregabilidad plaquetaria que de los otros
factores implicados en la hemostasia.
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