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Descargo de Responsabilidad: Estas guias de anticoagulacién para pacientes adultos y pediatricos en
oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) estan hechas para su uso educacional y para
contribuir al desarrollo del conocimiento de los médicos y otros profesionales de la salud para que
puedan determinar las condiciones y el manejo del tratamiento de pacientes con ECMO y describir
cuestiones utiles y de buena practica en este contexto, sin embargo no son necesariamente
recomendaciones de consenso. El objetivo de las guias clinicas es ayudar a los médicos asistenciales
a tomar decisiones informadas acerca de sus pacientes. Sin embargo, la adherencia a las guias
clinicas no garantiza un resultado exitoso. En Ultima instancia los profesionales de la salud deben
tomar sus propias decisiones terapéuticas en base al andlisis caso por caso luego de consultar con
sus pacientes (si esto fuera posible), usando su juicio clinico, conocimiento y experiencia. Estas guias
no toman el lugar de los médicos y de otros profesionales de la salud en cuanto al juicio para
diagnosticar y tratar un paciente particular. Estas pautas no pretenden ni deben interpretarse como
el establecimiento de un estandar de atencién. Tampoco incluyen todos los métodos apropiados de
cuidado ni excluyen otros métodos de atencion razonablemente dirigidos a obtener los mismos
resultados. El juicio final debe ser hecho por el médico y otros profesionales de la salud y el paciente
a la luz de todas las circunstancias presentadas por el paciente individual, la variabilidad conocida y
el comportamiento biolégico de la condicidn clinica. Estas pautas reflejan los datos en el momento
en que las guias fueron preparados; los resultados de estudios posteriores u otra informacion puede
causar revisiones a las recomendaciones, pero ELSO no estd bajo ninguna obligacion de proporcionar
actualizaciones. En ningln caso ELSO sera responsable por cualquier decisién tomada o accién
tomada en base a la informacion proporcionada a través de estas directrices.

Palabras Clave: anticoagulacion, oxigenacién por membrana extracorpérea, soporte vital
extracorpdreo, heparina no fraccionada, inhibidores directos de la trombina, tiempo de coagulacién
activado, tiempo de tromboplastina parcial activado, ensayos viscoeldsticos de la hemostasia,
antitrombina, transfusiones sanguineas, trombosis.

La anticoagulacién es necesaria para la mayoria de los pacientes pediatricos y adultos en soporte con
membrana de oxigenacidn extracorporea (ECMO) para prevenir la coagulacion del circuito.
Intrinsecamente, el efecto secundario mds comun de la anticoagulacion es el sangrado. La
anticoagulacion durante ECMO es compleja debido a la enfermedad critica del paciente, las
interacciones entre el paciente y el circuito y la respuesta inflamatoria del paciente a la enfermedad
y al circuito. Todas estas circunstancias conducen al desequilibrio en la hemostasia normal del
paciente.?

Anticoagulantes

La heparina no fraccionada (HNF) es actualmente el anticoagulante mas utilizado para ECMO
pediatrico y de adultos.?® La heparina no fraccionada es un glicosaminoglicano que se une a la
antitrombina (AT) para producir un aumento por 1000 en la inhibicion de la trombina, el factor Xa,
Xllay IXa por la AT.*



Hay varias desventajas en el uso de UFH en pacientes en ECMO (tabla 1). Ademas de unirse a la AT,
la HNF se une a las proteinas plasmaticas circulantes, células endoteliales y macréfagos alterando asi
su farmacocinética y la respuesta del paciente a la dosis suministrada. La farmacocinética también
varia significativamente en pacientes neonatales y pediatricos debido a concentraciones mas bajas
de AT, mayor volumen de distribucién y aumento de la tasa de aclaramiento.>® Por ejemplo, en
adultos sanos, la vida media de la HNF es de 1 a 2 horas en comparacién con 35 minutos en
neonatos.” Aunque es raro, la HNF puede causar trombocitopenia inducida por heparina (HIT) en
0.2% a 5% de los pacientes adultos.? La trombocitopenia inducida por heparina es mds comun en
adultos que en pediatria y es un potencial trastorno protrombdtico inmunomediado potencialmente
mortal, especialmente en pacientes expuestos multiples veces a heparina.>°

Los anticoagulantes alternativos, como los inhibidores directos de la trombina (DTI), se utilizan cada
vez mas (como indicacidn off-label) tanto para pacientes pediatricos como pacientes adultos con
ECMO. Los inhibidores directos de la trombina son anticoagulantes de accidn corta. que inhiben
directamente la trombina. Tedricamente, los DTl debe tener un régimen de dosificacion mas
predecible porque, a diferencia de UFH, se unen directamente a la trombina sin necesidad de ATy
no se unen a otras proteinas plasmaticas. Los dos DTI mas cominmente utilizados en ECMO son
bivalirudina y argatroban. La bivalirudina se une tanto a la trombina circulante como a la unida al
codgulo en comparacién con HNF que solo se une a la trombina que circula libremente. La
bivalirudina es metabolizada principalmente por enzimas proteoliticas y el 20% es excretado por via
renal. El argatroban es un DTl univalente que se une en forma reversible e inhibe el sitio activo de la
trombina. Se metaboliza principalmente en el higado y se excreta principalmente en las heces.

Las desventajas de los DTl incluyen la disponibilidad limitada de control especifico de laboratorio,
falta de antidoto especifico, mayor costo y experiencia limitada en ECMO. Si bien no existe antidoto
para los DTI, la interrupcion del agente suele ser el Gnico tratamiento necesario dada su corta vida
media (tabla 1). Ademas, se ha demostrado que el factor Vlla recombinante es un eficaz agente
reversor. Ademads, la bivalirudina se puede eliminar rapidamente mediante terapia continua de
reemplazo renal y plasmaféresis.!! No obstante, se debe tener precaucion con la bivalirudina en
estados de flujo sanguineo como en la disfuncién cardiaca severa debido al riesgo de protedlisis
localizada de bivalirudina y formacién de trombos intracardiacos.!> También es comun que haya
areas de bajo flujo en el circuito (por ejemplo, lineas de acceso de laboratorio o canulas de
reperfusion) que se puedan coagular y pueden requerir cambios frecuentes.

Varias series de casos retrospectivas han examinado el uso de DTI en comparaciéon con HNF para
ECMO pediatrico y de adultos. 1*2° Se necesitan ensayos aleatorios prospectivos grandes para
confirmar la eficacia y superioridad de los DTl antes de su uso como anticoagulante primario para
pacientes ECMO.

Monitoreo terapéutico de anticoagulantes

El método 6ptimo para medir la eficacia de UFH y DTl en ECMO es desconocido. El monitoreo de
anticoagulacion para evaluar el efecto de medicamentos especificos se realiza in vitro. Como tal,
esto no tiene en cuenta las respuestas endoteliales ni respuestas de sangre/superficie artificial a la
anticoagulacién in vivo durante ECMO. Esta es una limitacidon importante en la comprension de
cémo se produce la coagulacion en el paciente. La mayoria de las pruebas de coagulacién utilizadas
para controlar la anticoagulacion son pruebas basadas en plasma como por ejemplo el tiempo de
tromboplastina parcial activada (aPTT). Estas son medidas funcionales parciales de la coagulacion y
no tienen en cuenta la funcidn plaquetaria o la fortaleza del coagulo. Por el contrario, algunos
analisis de sangre total como el test viscoelastico incorporan la funcidn plaquetaria y evaldan la
fuerza del codgulo, pero no siempre se realizan de forma rutinaria o no estan disponibles en las
instituciones que realizan ECMO. Las pruebas viscoelasticas también requieren pericia en esta
tecnologia especifica para interpretar y guiar el manejo clinico.



Una estrategia personalizada para cada paciente que permita la interpretacion del seguimiento de la
anticoagulacion en el contexto de su linea de base individual (a diferencia de la linea de base de
laboratorio), estado inflamatorio (como en el caso de presentar shock séptico), disfuncion de
drganos diana (higado y rifién) y la funcidn plaquetaria, asi como la consideracion de sus riesgos
Unicos de sangrado y coagulacién, es necesaria para una éptima anticoagulacién. Las pruebas de
control de la anticoagulacién son solo pruebas; no representan la fisiologia in vivo. El médico debe
interpretar resultados en el contexto de su paciente y su circuito. Es recomendado especialmente en
pediatria o casos dificiles, tanto una prueba basada en plasma para medir el efecto anticoagulante
especifico y un analisis de sangre total para medir la hemostasia.

La Tabla 2 resume las ventajas y desventajas de diferentes técnicas de monitoreo para HNF y DTl y
Tabla 3 describe un régimen de monitoreo de anticoagulacién sugerido basado en las
recomendaciones de ELSO.

Tiempo de coagulacién activado

Basado en la experiencia con circulacién extracorpdrea para bypass cardiopulmonary su
disponibilidad, el tiempo de coagulacién activado (ACT) fue la prueba histérica para monitorear la
anticoagulacion en ECMO. Sin embargo, como nuestra comprension de las complejidades de la
anticoagulacién y la coagulopatia en ECMO han evolucionado, el monitoreo de la anticoagulacion se
ha intensificado en casos seleccionados y ACT ha sido reemplazado lentamente en algunos centros
por otras pruebas de laboratorios.>*3! El tiempo de coagulacién activado mide el tiempo en
segundos que tarda la sangre entera en formar un coagulo de fibrina después de la adicién de varios
activadores de la coagulacién. Por lo tanto, no representa Unicamente el efecto de la HNF, sino que
proporciona un examen fisico de la sangre en el momento especifico en que se realiza la prueba. El
ACT no mide la fuerza del codgulo y sus resultados variaran en funcién de muchos factores, incluido
el nimero de plaquetas y su funcidn, el nivel de fibrindgeno, deficiencias en algunos factores de
coagulacién, temperatura, hemodilucién, asi como factores técnicos. Diferentes maquinas de ACT
producen resultados diferentes ya sea debido a diferentes activadores de la coagulacién o porque
tienen diferentes objetivos y como resultado, no pueden ser usados indistintamente. El tiempo de
coagulacién activado no tiene licencia para monitorizar DTI, aunque puede utilizarse para seguir la
tendencia de la anticoagulacion una vez que se establecen los DTI. La experiencia en la comprensién
e interpretacién de los resultados de ACT, en lugar de adherirse a un nimero o rango especifico,
puede convertirlo en un andlisis de sangre entera util si la prueba viscoeldstica no esta disponible de
forma rutinaria.

Tiempo de Tromboplastina Parcial activado (aPTT)

Histéricamente, el control de la dosis de los pacientes que reciben HNF se ha hecho con aPTT. El
tiempo de tromboplastina parcial activado es también la prueba de monitoreo estandar para DTI
debido a su amplia disponibilidad. La prueba aPTT es una prueba basada en plasma que mide el
tiempo desde la activacidn del factor Xl hasta la formacién de fibrina, luego del agregado de calcio
al plasma, que fue expuesto a fosfolipidos y un activador de contacto. Un trabajo prospectivo, en
pacientes adultos sin ECMO de 1972 demostrd que un aPTT entre 1,5y 2,5 veces lo normal se asocié
con una disminucién del riesgo de tromboembolismo venoso recurrente.®? Basado en este estudio
realizado en adultos, el rango terapéutico para el aPTT se fij6 en 1,5 a 2,5 veces el aPTT inicial previo
a la terapia del paciente, sin embargo, esto fue nunca validado en ensayos controlados aleatorizados
o en pacientes en ECMO. Ademas, en los nifios, el aPTT inicial varia con la edad debido a Ia
hemostasia en desarrollo.

El uso de aPTT para la monitorizacion de la HNF se basa en la suposicién que el aPTT basal del
paciente es comparable a los controles normales y que existe una relacion lineal entre la dosis de
HNF y aPTT. El aPTT basal en pacientes en estado critico es a menudo diferente de los controles
normales lo que limita la utilidad de aPTT como medida del efecto de la HNF. Reactantes de fase
aguda no especificos, el factor VIl y el fibrindgeno a menudo estdn elevados en pacientes



criticamente enfermos pacientes y esto puede acortar el aPTT enmascarando el verdadero efecto de
la HNF. Como resultado, aPTT demuestra un alto grado de variabilidad intra e Inter paciente que
puede resultar en un mayor nimero de Pruebas de aPTT extraidas para el control de la dosis de HNF
y cambios frecuentes en esta ultima. En consecuencia, muchos laboratorios y equipos médicos han
cambiado al uso del ensayo anti-Xa para la monitorizacion de HNF.

Ensayo Anti Xa

El ensayo anti-Xa es una medida del efecto de la HNF basada en la capacidad de la HNF para catalizar
la inhibicion de la actividad del factor Xa por parte de la AT. Anti-Xa no se utiliza para DTI. Anti-Xa es
una prueba basada en plasma que evallda solo una reaccién quimica del complejo UFH-AT y por lo
tanto no mide la inhibicién de la trombina ni tampoco incorpora la funcién plaquetaria. Sin embargo,
anti-Xa se usa como una medida sustituta de la actividad anticoagulante global de la HNF. Un ensayo
controlado aleatorizado (ECA) en pacientes adultos con tromboembolismo venoso informd que un
anti-Xa de 0,35 a 0,67 U/ml y un aPTT de 60 a 85 segundos equivalian a un nivel de heparina de 0,2 a
0,4 U/ml mediante una titulacidn de protamina.®® Es importante tener en cuenta que los ensayos
anti-Xa varian entre las instituciones en cuanto a si se agrega AT exdgena al ensayo o si se usa
dextran-sulfato en el reactivo. Los calibradores también variaran entre instituciones. Por ser un
ensayo colorimétrico, el pigmentado o plasma opaco, como el debido a niveles altos de bilirrubina,
triglicéridos o altos niveles de hemoglobina libre pueden resultar en una subestimacién del efecto de
la HNF.3* La Tabla 4 describe la titulacidn de HNF sugerida por ELSO basado en los niveles de anti-Xa.
Ademds, la Tabla 5 describe los factores a considerar cudndo las pruebas de aPTT y anti-Xa son
discordantes.

Ensayos hemostaticos Viscoelasticos

Los ensayos hemostaticos viscoeldsticos (VHA) son pruebas de coagulacion de sangre entera
utilizados para medir las propiedades viscoelasticas del coagulo (Figura 1). En comparacion con las
pruebas estandar de coagulacién que incluyen aPTT, anti-Xa y ACT, VHA permite una evaluacion
global del inicio del codgulo (p. ej., tiempo de coagulacidn), fuerza o amplitud del coagulo (p. €j.,
aporte de fibrindgeno y plaquetas), y estabilidad del coagulo (por ejemplo, fibrinolisis). El aporte de
plaguetas a la formacién del coagulo se puede calcular por la diferencia entre las amplitudes
medidas después de la activacion extrinseca o intrinseca y de las pruebas de fibrinégeno. Si bien
varios dispositivos fueron desarrollados durante la Ultima década, sélo dos han sido validados para
uso clinico: la tromboelastometria (ROTEM) y la tromboelastografia (TEG). Cada dispositivo viene
con multiples ensayos permitiendo la activacién del coagulo extrinseca (EXTEM en ROTEM, RapidTEG
en TEG) e intrinseca (INTEM en ROTEM y TEG activado por caolin), la evaluacion de la contribuciéon
del fibrindgeno a su formacién (FIBTEM sobre ROTEM y FF-TEG), asi como los ensayos de heparinasa
(HEPTEM en ROTEM y Heparinase Kaolin-TEG).

Actualmente se recomienda el uso de VHA para guiar la administracién de hemoderivados y factores
de coagulacidn en la presencia de sangrado en pacientes sometidos a cirugia cardiaca y cirugia no
cardiaca, asi como en trauma. 3>37 Mientras que los VHA no han sido validados como herramienta
para predecir el sangrado, sino mas bien para guiar la administracién de posibles tratamientos,
estudios recientes sugieren que estados hipercoagulables como se demuestra en TEG o ROTEM
pueden predecir el riesgo de complicaciones trombéticas. Debido a que ambos dispositivos vienen
con ensayos de heparinasa, la relacién entre las mediciones del tiempo de coagulacién se pueden
realizar con y sin heparinasa para estimar el efecto anticoagulante de la HNF.

Los ensayos hemostaticos viscoeldsticos se han utilizado en varios ensayos controlados aleatorios en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca.3®3° La literatura sobre el uso de VHA en ECMO es cada vez
mayor y pequenos estudios randomizados y series de casos retrospectivos han mostraron resultados
diferentes con respecto al uso de VHAs como predictores de coagulacién y sangrado.**



Antitrombina

La monitorizacion de la AT tiene una fuerte justificacion farmacoldgica cuando se utiliza UFH, sin
embargo, no hay datos consistentes que sugieran que monitorear o reemplazar AT mejora los
resultados. Estudios retrospectivos describieron que los objetivos de la anticoagulacion pueden ser
alcanzados mas facilmente, aunque no significativamente, y que se requieran dosis menores de HNF
cuando se utiliza suplementacién con AT.***> Un ECA piloto muy esperado de ECMO-VV para
pacientes adultos que se aleatorizan para recibir AT para lograr un objetivo 80% a 120% versus
control no encontré diferencias en la dosis total de HNF, sangrado, necesidad de transfusién o
trombosis. Sin embargo, un andlisis post hoc informé que los pacientes que recibieron AT y tenian
un nivel de AT <60% tenian una disminucion en la dosis de HNF.* Se necesita mds evidencia antes de
recomendar el monitoreo de rutina de AT y su suplementacion.

Ensayos futuros para los inhibidores directos de la trombina

El tiempo de tromboplastina parcial activado es actualmente la prueba estandar para monitorear a
los DTls, pero a dosis mas altas, como los utilizados para circulacion extracorpérea en cirugia en
pacientes con trombocitopenia asociada a la heparina, el aPTT muestra una respuesta no lineal a la
dosis de DTL.*’ El tiempo de trombina con plasma diluido y el ensayo cromogénico de ecarina pueden
ser pruebas superiores, pero no estan disponibles en la mayoria de las instituciones.**° Cuando se
utilicen DTls, se recomienda encarecidamente contar con médicos con experiencia tanto en
anticoagulacion como en ECMO para ayudar en la dosificacién, seguimiento, manejo clinicoy
complicaciones.

En resumen, cada prueba de control de la anticoagulacion tiene méritos y desventajas Para cada
centro un enfoque que permita un régimen personalizado de anticoagulacién (independientemente
del agente utilizado) y el seguimiento es necesario. Como minimo, tanto una prueba basada en
plasma para evaluar el efecto anticoagulante y una prueba de hemostasia de sangre total debe
estar disponible.

Recomendaciones especificas para pacientes adultos en ECMO

Hay variabilidad en las practicas de anticoagulacién para adultos con ECMO y como en ECMO
pedidtrico, permanece como un area de investigacién activa. Es importante destacar que algunos
problemas relacionados a la hemostasia del desarrollo o al uso de flujos sanguineos mds bajos
asociados con ECMO pediatrico son menos preocupantes en adultos, facilitando las estrategias
tipicas de anticoagulacidn. Sin embargo, la tasa de complicaciones hemorragicas y trombéticas sigue
siendo una preocupacion y es la motivacién para el desarrollo de nuevas estrategias.

Actualmente hay una escasez de evidencia para guiar el manejo de la anticoagulacién en pacientes
adultos con ECMO. La tendencia actual es hacia una menor anticoagulacion, especialmente en ECMO
VV donde multiples estudios retrospectivos sugieren que la anticoagulacién mas baja (o ninguna) es
segura y factible.>>*! Aunque estos datos son alentadores, todavia no podemos recomendar el uso
rutinario de no anticoagulacién para VV-ECMO. El estudio piloto aleatorizado mas reciente de
heparina baja versus cuidados habitual mostré una disminucidn significativa en la dosis de heparina
y en el promedio de los niveles de aPTT y anti-Xa sin aumentar la tasa de complicaciones.> Sin
embargo, este estudio no concluyd sobre la superioridad de un protocolo de heparina en dosis bajas
para ECMO. Afortunadamente, esta en curso 1 trabajo (NCT04496362) y otro planificado
(NCT04273607) que ayudaran a responder la pregunta acerca de la seguridad de una estrategia sin
anticoagulacion para adultos en ECMO VV.

Para ECMO VA, dadas las preocupaciones de embolia sistémica, se recomienda el uso rutinario de
anticoagulacion. Un reciente estudio retrospectivo sobre pacientes en ECMO VA sugirié que la
ausencia de anticoagulacidn es segura y se asocia a disminucion de la transfusiéon y complicacion
hemorragica sin aumento de la incidencia de eventos trombdticos.>® Sin embargo, se necesitan



ensayos aleatorizados y controlados bien disefiados para sacar conclusiones definitivas sobre la
seguridad y factibilidad de realizar ECMO VA sin anticoagulacién.

Manejo de las complicaciones hemorragicas y tromboéticas

Optima reposicion de hemoderivados

Hay una falta de estudios para guiar la transfusién de hemoderivados en pacientes en ECMO. La
Tabla 6 describe un enfoque para la reposicion de hemoderivados segun la experiencia clinica y las
guias clinicas actuales.

Una encuesta de 187 centros ECMO en 2013 por Bembea et al.3! encontré umbrales variables para la
transfusion de hemoderivados con la mayoria de los centros utilizando un hematocrito de 35% con
un rango del 25% al 40% como desencadenante de la transfusion de glébulos rojos. El Libro Rojo de
ELSO actual recomienda mantener un nivel de hemoglobina de 140 a 150 g/L o hematocrito >40.30
La mediana de recuento de plaquetas que desencadend la transfusién de en la encuesta fue 100 000
x 10°/L con un rango de 50 000 a 200 000 x 10%/L.3! La encuesta se repitio en 2021 y encontré que
las prdcticas de transfusién de plaquetas aln varian ampliamente entre los centros ECMO
pedidtricos.3 Dadas las preocupaciones sobre la asociacidn de la sobrecarga de liquidos y
mortalidad, asi como problemas de almacenamiento de productos sanguineos, algunos centros
estdn reexaminando sus umbrales de transfusién y sugieren que una estrategia de transfusion
conservadora puede ser segura en ECMO en la poblacién adulta.>* Desafortunadamente, no existe
evidencia suficiente actualmente para definir un umbral de hemoglobina inferior seguro para los
nifios.”> Dada esta falta de evidencia, un reciente consenso de expertos para pacientes pediatricos
en ECMO recomienda centrarse en los marcadores adecuado de oferta oxigeno regional y sistémico
como la saturacidn venosa mixta, el lactato, la saturacién de oxigeno sistémica y la oximetria
cerebral y somatica ademds del nimero de hemoglobina.>

Para adultos, la encuesta mads reciente sobre anticoagulacién la practica demostré que mas del 75%
de los centros (N = 47) usaron un umbral de hemoglobina de 100 g/Ly el 45 % de la los centros
utilizaron 80 g/l como umbral de transfusion. El umbral de transfusion plaguetario fue de 50.000 x
10°/L en el 67% de los centros y el umbral de transfusion de fibrinégeno mas comun fue de 2 g/L.2
Mas recientemente, un documento de consenso de expertos canadienses para la transfusion en
pacientes adultos en ECMO VV que no sangran, recomienda una umbral de 70 a 75 g/L para
hemoglobina y 50.000 x 10%/L para plaquetas. Aunque faltan estudios, una estrategia restrictiva
parece razonable en pacientes en ECMO adultos que no sangran.>®

Hemorragia y Trombosis

Las complicaciones hemorrdgicas y trombdticas estdn asociadas con mayor morbilidad y
mortalidad.>”*® En general, el sangrado es mas frecuente que las complicaciones trombéticas.
Si hay sangrado excesivo, particularmente en pacientes post cardiotomia, es razonable suspender la
HNF durante 4 a 6 horas. En algunas circunstancias donde el sangrado es dificil de controlar, la HNF
se puede mantener suspendida hasta 12 horas o mds hasta que se controle el sangrado. Informes de
casos en pacientes traumatizados con un alto riesgo de sangrado han demostrado viabilidad en el
funcionamiento de circuitos de ECMO sin heparina. ®2®* Si se suspende la anticoagulacién,
frecuentes evaluaciones de la necesidad de reiniciar la anticoagulacion asi como la evaluacién
exhaustiva del circuito ya que la trombosis del circuito podria resultar en complicaciones
catastrdficas o la muerte.

57,59,61

El sangrado del sitio quirdrgico se puede controlar localmente con Hemostdaticos como hisopos de
gasa, esponja de gelatina (Gelfoam), gelfoam empapado en trombina, granulos de gelatina unida a
trombina (Flo-Seal), celulosa oxidada (Surgicel) o trombina y sellador de fibrinégeno (Tisseel).®® Para
el sangrado clinicamente significativo o después de procedimientos mayores en ECMO, el acido
aminocaproico (Amicar) y acido tranexamico (TXA) han demostrado en algunos estudios reducir la



incidencia de hemorragia quirdrgica cuando se utiliza profildcticamente o después de la operacion,
asimismo otros estudios no han mostrado ninguna diferencia en los resultados de sangrado. %¢7°
Ambos agentes funcionan a través de la inhibicidn de la conversién de plasmindgeno y asi prevenir la
fibrindlisis. Ademas, optimizan la funcionalidad plaquetaria. Es probable que el riesgo inespecifico de
trombosis aumente cuando se administran antifibrinoliticos. Se sugiere una evaluacién de la
respuesta al tratamiento con estos agentes con el uso de VHA, si esta disponible.

La trombosis del circuito adquiere relevancia clinica si requiere intervencidn o se asocia con
hemdlisis severa. La hemdlisis es una complicacidn poco reconocida ya que no todos los centros
ECMO miden la hemoglobina libre en plasma. Se produce hemélisis cuando la membrana de los
glébulos rojos se rompe debido a una accién traumatica, liberando hemoglobina libre en el plasma.
La hemoglobina libre circulante se precipita en los tubulos renales, lo que puede conducir a
nefropatia por hemoglobinuria. La hemoglobina libre en el plasma también es citotdxica, lo que
conduce a disfuncidn endotelial y vasoconstriccidn secundaria al consumo de éxido nitrico. ’* La
concentracion de hemoglobina libre en pacientes en ECMO se asocia a riesgos tanto de insuficiencia
renal como de muerte.””2 Cuando la hemoglobina libre en plasma no estd facilmente disponible,
otras mediciones pueden realizarse como por ejemplo el dimero D, la presion transmembrana, y el
recuento de plaquetas. Estos marcadores también se pueden utilizar como sustitutos del aumento
de la carga trombdtica del circuito. En pequenos estudios retrospectivos, se ha demostrado que el
aumento del dimero D en particular puede ser un predictor temprano de falla del oxigenador de
membrana.”>">

En conclusidn, los datos y practicas actuales desarrollados a través de décadas de experiencia
sugieren que la anticoagulacidn debe usarse para la mayoria de los pacientes en ECMO, aunque hay
algunas claras diferencias entre nifios y adultos. El manejo de la trombosis y de la hemorragia
durante el soporte con ECMO debe adaptarse al paciente individual y su contexto clinico. Nuevos
desarrollos en materiales de circuitos y una experiencia cada vez mayor en el manejo del ECMO en
grandes centros puede permitir desarrollar estrategias de anticoagulacién mas restrictivas. Nosotros
recomendamos a cada centro desarrollar una estrategia local de anticoagulacién basada en la
experiencia, asi como en la disponibilidad de diferentes sistemas de monitoreo. La consulta con el
hematdlogo o expertos en ECMO deben considerarse para manejar complicaciones hemorragicas o
trombadticas complejas u otras dificultades en la anticoagulacidn. La investigacion multicéntrica es
vital para homogeneizar las practicas y mejorar los resultados de los pacientes.
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Anticoagulante

Mecanismo de
accion

Vida media
(mins)

Ventajas

Desventajas

a la trombina

no es degradada
por las serino-
proteasas

UFH Principal: unién a 60-90 (adultos), 35 | Disponibilidad y Union a otras
AT para inhibir la a 75 (pediétricos) bajo costo, proteinas plasméticas
trombina y Xa antidoto RIT
(protamina)
Bivalirudina Unidn reversible 25 (adultos) No requiere AT Sin antidoto,
ala trombina 15-42 (pedidtricos) precaucién en zonas
de estasis y con
disfuncidn renal
Argatroban Unidn reversible | 39-51 No requiere AT, Sin antidoto,

dosificacion variable,
precaucion en la
disfuncién hepatica

Tabla 1. Resumen del mecanismo de accidn, ventajas y desventajas de los anticoagulantes durante

ECMO. AT: antitrombina, UFH: heparina no fraccionada




Test Ventajas Desventajas Uso con DTI
ACT Test de sangre entera Afectado por diferentes No aprobado para uso con
Método inicial de monitoreo factores clinicos: DTlIs
en ECMO trombocitopenia o disfuncion
Disponibilidad plaguetaria
Costo Dimero D elevado
Examina la respuesta de la Hipofibrinogenemia u otras
sangre a todos los factores que | deficiencias
afectan la coagulacion Hipo-Hipertermia
Hemodilucién o anemia
Factores técnicos
aPTT Gold Standard para monitoreo Test basado en plasma Subestima el
de UFH sin ECMO Alto grado de variabilidad intra | verdadero efecto
Disponibilidad e interpaciente (especialmente | anticoagulante a mayor
en infantes) concentracién de
Menos confiable en pacientes DTI
criticos
Influido por las técnicas de
extraccién de sangre
(composicion de
tubo de muestreo, tiempo de
recoleccion de la muestra)
Sin estandarizacion entre
diferentes reactivos aPTT
Requiere revalidacion del
rango objetivo de aPTT con
nuevo lote
de reactivo
Anti Xa Medida especifica del efecto Test basado en plasma No
de la HNF basada en la No hay estandarizacién entre
capacidad de la HNF para ensayos
catalizar la AT del factor Xa Uso de antitrombina exégena
Reportes de mejor asociacién o dextrdn sulfato
con la dosis de UFH y menos Test cromogénico
variabilidad que el aPTT Resultado anti-Xa falsamente
bajo con hemoglobina libre en
plasma >
50 mg/d|, triglicéridos > 500
mg/dl y bilirrubina > 6 mg/dl
TEG/ROTEM Test de sangre entera Disponibilidad limitada, Si, datos limitados
Provee informacion de la considerada en investigacion
fuerza del coaguloy la por algunos centros
fibrinolisis Diferencias entre TEG y
ROTEM
Datos limitados acerca de su
uso con HNF y resultados
clinicos
Tiempo de trombina (plasma Sensibilidad mejorada sobre No aprobado por la FDA para Disponibilidad limitada
diluido) aPTT para monitoreo de bivalirudina
controlar los inhibidores (aprobado para dabigatréany
directos de la trombina argatrobdn)
No afectado por anticuerpos
antifosfolipidicos
Tiempo de coagulacién de Respuesta lineal a la En investigacion (no disponible | Investigacion solamente
Ecarina concentracion de DTls en la mayoria de los centros)
No afectado por variacionesen | No aprobado por la FDA
factores de coagulacion para monitoreo de
incluido el fibrindgeno bivalirudina

Tabla 2. Resumen de las ventajas y desventajas de las pruebas de anticoagulacién. ACT, tiempo de
coagulacién activado; aPTT, tiempo de tromboplastina parcial activado; AT, antitrombina; DTI,

inhibidores directos de trombina; FDA, Administracion Federal de Alimentos y Medicamentos; TEG,
tromboelastografia; HNF, heparina no fraccionada.




Test de Laboratorio Frecuencia
ACT Cadala2hs
aPTT Cada6al2hs

Anti Xa Cada6ail2hs
Plaguetas Cada6ail2hs
RIN Cadal2a24hs
Fibrindgeno Cada 12 a 24 hs
Hemograma Cadal2a24hs

Antitrombina

Segun necesidad

Hemoglobina Libre en Plasma

Diariamente/Segun necesidad

TEG/ROTEM

Segun necesidad por complicaciones trombdticas o hemorragicas

Tabla 3. Laboratorio de Monitoreo de Anticoagulacion Sugerido

Rango objetivo de Anti | Nivel de antiXa Cambio en la tasa de Rango
Xa (unidades/ml) (unidades/ml) infusion de UFH Objetivo ACT (seg)
0,3-0,5 <0,3 N10-20% ™N10-20
0,3/0,5 Sin cambio Sin cambio
>0,5 4/ 10-20% J410-20
0,4-0,6 <0,4 N10-20% ™N10-20
0,4/0,6 Sin cambio Sin cambio
>0,6 4/ 10-20% J410-20
0,5-0,7 <0,5 N10-20% N10-20
0,5/0,7 Sin cambio Sin cambio
>0,7 4 10-20% J410-20
Tabla 4. Titulacidon de HNF sugerida por ELSO y rango objetivo de ACT basado en los niveles de anti
factor Xa.
aPTT (60-90 seg)
Anti Xa
0,3-0,7
(unid/mi) Bajo Normal Alto
Bajo Aumentar Aumentar heparina Considerar deficiencia de
heparina factores = reposicion con
plasma fresco
Normal Considerar Sin cambio Repetir aPTT, considerar
estado plasma fresco si persiste alto
hipercoagulable
Alto Poco probable, Considerar repetir Disminuir heparina
repetir laboratorios o estado
laboratorios hipercoagulable

Tabla 5. Algoritmo para pruebas de anticoagulacidn discrepantes
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4
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10 20 30 40 so min

Figura 1. Ejemplo de ensayo viscoeldstico. Via extrinseca para ROTEM y TEG. El primer pardmetro
denota ROTEM con su correspondiente valor TEG (si aplica)

1. Tiempo de coagulacion (TC, seg)/R (min)
2. Tiempo de formacién del codgulo (TFC)/K (min)
3. Angulo alfa (a, grados)
4. Amplitud 10 minutos luego de TC (A10)/min
5. Firmeza maxima del coagulo, (FMC en mm), Amplitud maxima (AM en mm)
6. Indice de lisis 30 minutos luego de TC (LI30, %), indice de lisis 30 minutos luego de AM
(LY30,%)
7. Lisis Maxima (ML, %)
Objetivo Producto a transfundir
Plaguetas >100000 x 10%/L (paciente con sangrado) Plaquetas 10 ml/kg (méx 2 unidades)
>50000-100000 x 10%/L (sin sangrado)
RIN <1,5 (con sangrado) Plasma fresco congelado 10 ml/kg
<3 (sin sangrado) (max 2 unid)
Fibrindgeno >1,5 g/L (con sangrado o pre cirugia) Crioprecipitados 1 unid cada 5 kg
>1 g/L (sin sangrado) (max 6 unid)
Hemoglobina >70-90 g/L, considerar limite mayor en Gldébulos rojos desplasmatizados 10
neonatos y nifios con enfermedad cardiaca ml/kg

congénita cianotica y limite mas bajo en
adultos con enfermedad estables.

Antitrombina

>50%—-80% (>0,5-0,8 U/ml), considere el
reemplazo de AT si esta al maximo dosis de
HNF e incapaz de obtener metas de
anticoagulacion

Dosis de concentrado de ATIII:
AT deseada-AT medida x peso kg)
1,4

Tabla 6. Meta y reemplazo de hemoderivados
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