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Intervenciones farmacolégicas para manejo
del sangrado perioperatorio en nifios

Dr. Juan Manuel Rodriguez Zepeda*

* Secretario de la Sociedad Mexicana de Anestesia Pedidtrica.

Una de las principales causas de morbimortalidad prevenible
en el paciente pediatrico es el sangrado perioperatorio masivo
debido a cirugia mayor o trauma. El sangrado no quirtrgico
o coagulopatico puede ser producido por varias causas como
un trastorno de la coagulacion congénito o adquirido no de-
tectado antes de la cirugia, o por disturbios en la cascada de
la coagulacién producidos en el acto quirdrgico.

Las dos principales causas de sangrado perioperatorio son
el sangrado quirdrgico por falta del control del sangrado en los
vasos sanguineos; y el no quirdrgico o sangrado hemostatico
que se manifiesta por sangrado generalizado en los sitios de
venopuncién, en bordes de la herida quirtrgica y hematuria.
El sangrado perioperatorio es un péndulo que oscila hacia
el sangrado durante la cirugfa y hacia la coagulacién en el
postoperatorio. Se define a la pérdida sanguinea masiva como
la pérdida de una volemia en 24 horas, la pérdida del 50% de
ésta en 3 horas, pérdida mayor de 1.5 mL/kg/min durante 20
minutos o transfusién mayor de 40 mL/kg de glébulos rojos.

Con respecto a la poblacién pediatrica hoy se sabe que los
factores de la coagulacién materna no atraviesan la barrera pla-
centaria. Todos los factores de la coagulacién y sus inhibidores
son cualitativamente normales en el nacimiento, y difieren
de los de los adultos solamente en cantidad. Al nacimiento,
los niveles plasmaticos de los factores dependientes de la
vitamina K (I, VII, IX y X) y los factores de contacto (XI,
XII, precalicreina y cinindgeno) estan disminuidos en un 50%
del valor de los adultos, y sélo después del sexto mes de vida
alcanzan el 80% del valor. Esto lleva a una leve prolongacion
del TPT, TP, INR hasta los tres a seis meses de edad. El factor
VIII y el factor de Von Willebrand permanecen elevados en
los primeros meses de vida, comparados con los valores de
los adultos y los niveles plasmaticos de los inhibidores de la
coagulacién —antitrombina III (ATIII), proteina C y proteina

S, inhibidor del factor tisular (TFPI)- estidn reducidos entre
el 15y el 50% del valor de los adultos y permanecen asi has-
ta los primeros tres a seis meses de vida. La concentracién
de proteina C y el TFPI se encuentran disminuidos hasta la
adolescencia. Con respecto al fibrindgeno sus valores son
similares en neonatos y adultos, aunque hay evidencias que
en neonatos es cualitativamente disfuncional y permanece en
su forma fetal hasta el primer afio de vida; éste tiene diferentes
cargas eléctricas y mayor fésforo. El plasminégeno tiene di-
ferencias cuantitativas y cualitativas, se encuentra disminuido
en un 50% del valor de los adultos hasta los primeros seis
meses de vida; el inhibidor del activador del plasminégeno
se encuentra en valores normales o aumentados en la etapa
neonatal esto nos lleva a una disminucién en la generacién de
la plasmina y a una disminucion de la actividad fibrinolitica
en los neonatos.

En ocasiones la deteccién de un TPT prolongado puede
ser secundario a la presencia de un anticoagulante ldpico
desencadenado por anticuerpos que surgen transitoriamente
en asociacién con infecciones virales, sin que se asocie con
sangrado(V.

La causa de los cambios hemostéticos durante la cirugfa
mayor pedidtrica y el traumatismo es multifactorial y puede
estar relacionada con la coagulopatia dilucional, la hiperfibri-
nolisis, la complejidad quirdrgica con aumento de la pérdida
de sangre y la pérdida consecutiva de factores de coagulacién.
El fibrindgeno es el primero en presentar valor critico bajo
durante la pérdida masiva de sangre, la lesion tisular puede
producir activadores tisulares (activador del plasminégeno
tisular, uroquinasa y calicreina) y activar la plasmina del
plasminégeno, que puede causar un cambio de la fibrin6lisis
fisiol6gica a la hiperfibrindlisis disminuyendo la estabilidad
del codgulo con aumento en el consumo de fibrinégeno y fac-
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tores de coagulacién. Es importante mencionar que expertos
de las Sociedades Cientificas Espafiolas de Anestesiologia y
Reanimacién (SEDAR), Medicina Intensiva, Critica y Unida-
des Coronarias (SEMICYUC) y de Trombosis y Hemostasia
(SETH) crean «Documento Multidisciplinario de manejo de
la Hemorragia Masiva-Documento HEMOMAS» en el que
se recogen las recomendaciones desde el diagndstico precoz
hasta el dltimo escalén de manejo de las medidas terapéuti-
cas para su control en general; en esta ocasién y tomando en
cuenta toda la bibliografia consultada mencionaremos algunas
con respecto a los hemostiticos utilizados?.
Antifibrinoliticos: el dcido tranexdmico y el 4cido épsilon
aminocaproico son andlogos sintéticos de la lisina que se une
competitivamente de forma reversible al plasmindgeno inhi-
biéndolo en el sitio de union a la lisina, evitando asi la union de
la plasmina a la fibrina y la posterior degradacién de la fibrina.
El TXA ha demostrado superioridad en el control del sangrado
en relacion al EACA, se recomienda la administracién precoz
(en las tres primeras horas) de 4cido tranexdmico en pacientes
con hemorragia masiva secundaria a trauma. L.a administracién
mads tardia (mds de tres horas después) no se recomienda por el
incremento de mortalidad asociado con hemorragia, también
se ha observado su uso en prevencion de resangrado en hemo-
rragia subaracnoidea, tratamiento de trastornos menstruales e
incluso en trastornos congénitos de la coagulacién. En 2010,
CRASH-2 (Clinical Randomization of an Antifibrinolytic in
Significant Haemorrhage-2) demostré que reduce de forma
segura el riesgo de muerte en traumatismo (edad = 16 afios).
Con respecto a la poblacion pedidtrica los efectos adversos son
muy raros, entre éstos, efectos gastrointestinales, hipotensién
con inyeccién intravenosa rdapida, mareos, dolor de cabeza,
espasmos musculares y convulsiones postoperatorias con altas
dosis durante la cirugia cardiaca. El riesgo de trombosis no
se ha identificado en la cirugia cardiaca y espinal. Dado que
los nifios suelen tener sistemas vasculares mas saludables que
los adultos y que la principal preocupacién es el tromboem-
bolismo, no existe una razén clara para imponer un limite de
edad inferior a este farmaco; en adolescentes, su sistema de
coagulacién ha madurado y sus patrones de lesiones se pare-
cen a los de los adultos. El Real Colegio de Pediatria y Salud
Infantil en el Reino Unido emiti6 una declaracion de evidencia
en noviembre de 2012 titulado «Traumatismo mayor y el uso
de TXA en nifios» que propone su uso para todos 1os nifios?->,
La dosis en bolo para mayores de 12 afios es de 20 mg/
kg e infusién continua de 10 mg/kg/h menores de 12 afios, la
dosis de carga se estim6 pragmdticamente a 15 mg/kg (dosis
méaxima de 1 g) seguida de una infusioén de 2 mg/kg/h durante
al menos ocho horas o hasta que cesa el sangrado y una dosis
de carga de 10 mg/kg durante 15 min seguida de una infusién
de mantenimiento de 5 mg/kg/h para craneosinostosis®).
Desmopresina: un andlogo sintético de vasopresina,
aumenta la concentracién plasmadtica del factor VIII y del

VWEF por la induccién de la liberacién de factor de VWB de
los cuerpos de Weibel Palade en el endotelio vascular y tiene
efecto en la actividad plaquetaria por medio de su adhesién a
la pared vascular. Aumenta los niveles del VWF y el factor
VIII de 3 a 5 veces manteniéndolos elevados hasta 10 horas.
Se debe tener mucha precaucién en los nifios menores de dos
afios por riesgo de hiponatremia; es recomendado disminuir
el 66% de los requerimientos basales de liquidos, evitar la
dextrosa, liquidos hipoténicos y monitoreo de Na, se evita en
nifios con lesiones en el SNC, incluyendo un tumor cerebral,
antecedentes de irradiacién del SNC, neurocirugia reciente
o traumatismos del SNC y en adultos mayores. Entre 80 y
90% de los nifios con enfermedad de von Willebrand son
respondedores, es el mds adecuado para el sangrado de los
procedimientos quirtirgicos, que cesa en dos a tres dias. Cuan-
do el sangrado contintia més all4 de este periodo, como puede
ocurrir con algunos procedimientos ortopédicos, el Humate
P (o Alphanate o Koate DVI) puede evitar una taquifilaxis.
Cuando excede el 200%), el factor VIII predispone a la trom-
bosis venosa profunda postoperatoria a la embolia pulmonar.
Se ha utilizado para tratar la coagulopatia asociada con uremia
y cirrosis y puede reducir la hemorragia en cirugia cardfaca
y fusién vertebral.

Indicaciones: trastornos congénitos: enfermedad de Von
Willebrand: tipol, (contraindicada tipo 2 B, inefectiva en la
tipo 3, hemofilia A leve). Trastornos congénitos de la fun-
cién plaquetaria (sindrome de Bernard Soulier), trastornos
vasculares (Enlher Danlos, sindrome de Marfan), trastornos
adquiridos (sindrome de Von Willebrand adquirido, tumor
de Willms, enfermedades mielo- y linfoproliferativas, hipo-
tiroidismo, cardiopatias congénitas); hemofilia A adquirida
(neoplasia) en enfermedad hepdtica, uremia o disfuncién
plaquetaria por aspirina. Su dosis: 0.3 mL/kg (maximo 20 pg,
una preparacién subcutdnea disponible en Europa) intranasal
también es efectivo, pero su aparicién es menos rapida™9,

Factor VII recombinante: inicialmente el factor VII
fue aprobado para los episodios de sangrado en pacientes
hemofilicos que desarrollan anticuerpos contra el factor VIII
y el factor IX hemofilia congénita A o B. Posteriormente fue
aprobado para pacientes con trastornos plaquetarios como
la enfermedad de Glazmann y actualmente ha sido utilizado
con indicaciones off label para el manejo del sangrado en los
pacientes pedidtricos, idealmente su uso deberia ser limitado
a sangrado quirdrgico o traumadtico refractario e incontrolable
donde hay opciones limitadas de tratamiento, se ha observado
que posee la capacidad para reversion de coagulopatia por
cumarinicos pero se desaconseja su uso rutinario. Ha sido
descrito como Util para el control de la hemorragia grave en
los procedimientos cardiacos y neuroquirtirgicos en nifios, sin
embargo, aun existen dudas para usarlo como terapia profildc-
ticay de rutina en hemorragia masiva, una dosis de 90
og/kg cada 2 horas hasta el cese del episodio hemorragico®¥.
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Concentrado de fibrindgeno: el fibrindgeno es el factor
cuya concentracién disminuye mds precozmente tras una
hemorragia grave aunque sea el mds abundante. Sus indica-
ciones son didtesis hemorrdgica en alteraciones congénitas
como hipofibrinogenemia, disfibrinogenemia, afibrinogene-
mia, hipofibrinogenemias adquiridas, aumento del consumo
intravascular e hiperfibrindlisis. En estudios retrospectivos
Rahe-Meyer demostrd que en cirugia de vdlvula adrtica y
el reemplazo de la aorta ascendente, la administracion fue
efectiva, asi como se ha observado que en nifios sometidos a
cirugia cardiaca reduce el sangrado perioperatorio sin com-
prometer los resultados®*7).

Se recomienda el método de determinacion de fibrindgeno
por el método de Clauss o mediante FIBTEM en el ROTEM o
el Functional Fibrinogen en el TEG para finalidades diagnds-
ticas o cuando se deban tomar decisiones del manejo clinico
de pacientes en el contexto de una hemorragia masiva. La
tendencia a la hemorragia aumenta cuando la concentracién de
Fb es inferior a 1.5-2.0 g/L, se necesita un umbral minimo de
2 g/L para alcanzar la tasa 6ptima de formacién del codgulo.

En cirugia pedidtrica como en pacientes politraumatizados
una maxima firmeza del codgulo en el FIBTEM entre 7-10 mm
se asocia con niveles plasmaticos de 1.5-2 g/L. Se considera
que la FIBTEM-MFC menor de 7mm revela alteracion de la
polimerizacién de fibrina y disminucién por debajo de 1.5-1.8
g/L. El cédlculo de los niveles de Fb mediante el TEG muestra
un rango de valores normales del Functional Fibrinogen Level
(FLEV) entre 2 y 4.45 g/L, dado que la adecuada firmeza del
codgulo sélo parece lograrse a partir de una concentracién
plasmdtica superior a 2 g/L, se recomienda administrarlo
cuando no se alcance dicho umbral por el método de Clauss,
que la FIBTEM-MEFC en el ROTEM sea inferior a 7 mm o,
por equivalencia, la amplitud maxima del FLEV sea inferior
a 10 mm con una dosis inicial de 25-50 mg/kg®.

La dosis se calcula: dosis de Fb (g) = incremento de Fb
deseado (g/L) x volumen plasmético o por tromboelastome-
tria rotacional: dosis de Fb (g) = objetivo de FIBTEM-MFC
(mm) — actual FIBTEM-MFC(mm) x peso (kg)/140. Cuando
la hemorragia en 5 min. es de 60-250 g, se puede administrar
una dosis calculada para alcanzar una FIBTEM-MFC de
aproximadamente 22 mm, equivalente a un nivel plasmatico
de 3.6 g/L o dosis de 30 a 50 mg/kg@*.

De manera profilactica, se ha publicado un estudio aleatori-
zado en cirugia coronaria en el que se administraron 2 g de Fb
en los pacientes con un nivel plasmatico preoperatorio inferior
a 3.8 g/L, reducia el sangrado postoperatorio. Se tienen dos
revisiones sistematicas y otra de la Cochrane que concluyen
que el tratamiento con Fb disminuye las necesidades trans-
fusionales y el sangrado postoperatorio. Sin embargo, en

pacientes quirdrgicos se ha observado que los incrementos son
de corta duracidn, y a las 24 horas de la cirugia los niveles de
Fb son similares a los de los pacientes que no lo recibieron®.

Complejo protrombinico: contiene factor II, VII, IX,
X, factores anticoagulantes como proteina S, proteina C y
trazas de heparina, su indicacién primaria es para reversion
de warfarina y tratamiento de sangrado en hemofilicos con
inhibidores y deficiencia de factores de coagulacion especifi-
cos y en sangrado perioperatorio refractario al uso de plasma
fresco congelado, plaquetas y crioprecipitado®®.

Se recomienda que antes de administrar una nueva dosis de
CCP se valore el INR: si el INR es inferior a 1.5, se sugiere
no administrar otra dosis y determinar el nivel plasmatico de
fibrin6geno por método funcional coagulométrico (Clauss)
o viscoelastométrico (Fibtem con ROTEM o Functional Fi-
brinogen con TEG), con el fin de asegurar la efectividad del
complejo protrombinico, dado que un nivel de fibrinégeno
inferior a 2 g/L en esta situacion clinica no asegura una buena
hemostasia. Se pueden utilizar los CCP si el paciente presenta
signos de TACO o tiene riesgo de padecer TRALI®),

No se recomienda usar complejo protrombinico activado
en la hemorragia masiva, puesto que éste tiene indicaciones
especificas en hemofilia congénita con inhibidor y hemofilia
adquirida. Sélo en pacientes con hemorragia masiva que
amenaza la vida o tienen que ser intervenidos de cirugia ur-
gente no demorable y que presentan alto riesgo trombdético,
sugiriéndose como dosis maxima 20-25 Ul/kg®.

La dosis es de 20 a 30 Ul/kg hasta 50 Ul/kg asociado a
dosis de vitamina K 10 mg, calculado con el factor II.

Protamina: es un polipéptido fuertemente basico utilizado
en la reversion de la heparina no fraccionada. Se une a las
moléculas de heparina altamente dcidas para formar una sal es-
table que carece de propiedades anticoagulantes, por si misma
es un anticoagulante débil, con efectos sobre el factor V, las
plaquetas y la fibrindlisis. Las dosis inadecuadas o excesivas
pueden provocar un sangrado excesivo. No es eficaz para la
reversion de heparina de bajo peso molecular. Las reacciones
pueden incluir liberacién de histamina y vasoconstriccién
anafildctica, anafilactoidea y pulmonar. Se recomienda la
administracién lenta para prevenir algunas de estas reacciones.

Vitamina K: la warfarina actda inhibiendo la gamma-car-
boxilacién dependiente de la vitamina K de los factores I, VII,
IX'y X, asi como las proteinas C y S. Los efectos de la warfarina
se pueden revertir mediante la administracién de vitamina K
y se observan en cuatro a seis horas si se administra por via
intravenosa. La administracion oral requiere hasta 24 horas para
el efecto completo. The American College of Chest Physicians
recomienda la adicién de 5 a 10 mg I'V de vitamina K, ademads
de la transfusion de plasma para la reversion rapida?,
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