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RESUMEN

El uso de la oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO) en el tratamiento de las
complicaciones cardiacas es cada vez mayor. El control de la anticoagulacion en pediatria es uno
de los aspectos mas complicados en los pacientes postcirugia cardiaca. Esta investigacion tuvo
como objetivo determinar si un protocolo de monitorizaciéon de la anticoagulacién en pacientes
pediatricos postcirugia cardiaca tratados con ECMO venoarterial (VA) resulta en menos
complicaciones y mejorar la morbilidad. Se trata de un estudio cuasiexperimental de tipo antes y
después, con un disefio retrospectivo y observacional, descriptivo, realizado en el Hospital Christus
Muguerza de Monterrey, México. Las variables fueron el tiempo de coagulacién activado (ACT), el
tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT), la actividad anti-Factor Xa (anti-Xa) y los
parametros antitrombina Il (AT 1l1). Los resultados de las pruebas se correlacionaron con la tasa de
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infusion de heparina no fraccionada (UFH) (Ul/kg/h) en el momento de la toma de muestras. La dosis
media de heparina fue de 21.09 Ul/kg/h. La ACT fue de 188.6 segundos y la anticoagulacion
terapéutica basada en ACT de 180 a 220 segundos. El aPTT obtenido en este estudio fue de 62.15
segundos. El nivel de anti-Xa fue de 0.27 UL/mL y el de AT Il de 47.52 Ul. Obtuvimos una tasa de
supervivencia del 60 %. Las principales complicaciones hemorragicas fueron sangrado grave al 10
% y trombosis sistémica al 10 %. Las principales complicaciones fueron sepsis, insuficiencia renal y
hemorragia grave. Se necesitan mas ensayos prospectivos para delinear el cambio de dosis con la
UFH y prevenir resultados clinicos adversos en diferentes afecciones de cirugia cardiaca pediatrica.

PALABRAS CLAVE:

Soporte vital extracorpéreo, Oxigenacién por Membrana Extracorpérea, Anticoagulantes,
Heparina, Inhibidores del factor Xa, Pediatria.

ABSTRACT

The use of extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in the cardiac complications
treatment is growing. Anticoagulation control in pediatrics is one of the most complicated aspects in
post-cardiac surgery patients. This study aimed to determine whether an anticoagulation monitoring
protocol in pediatric post-cardiac surgery patients treated with venoarterial ECMO (VA) results in
fewer complications and improves morbidity. This is a quasi-experimental before-and-after study, with
a retrospective, observational, descriptive design, conducted at the Christus Muguerza Hospital in
Monterrey, Mexico. The variables were activated clotting time (ACT), activated partial thromboplastin
time (aPTT), anti-Factor Xa (anti-Xa) activity, and antithrombin Il (AT Ill) parameters. Test results
were correlated with the unfractionated Heparin (UFH) infusion rate (IU/kg/h) at the sampling time.
The mean heparin dose was 21.09 IU/kg/hr. ACT got 188.6 seconds, and ACT-based therapeutic
anticoagulation got in 180-220 seconds. The aPTT in this study was 62.15 seconds. The anti-Xa
level was 0.27 UL/mL, and the AT Il level was 47.52 IU. We got a survival rate of 60 %. The main
hemorrhagic complications were severe bleeding at 10 % and systemic thrombosis at 10 %. The
major complications were sepsis, renal failure, and severe bleeding. More prospective trials are
required to delineate the dose change with UFH and prevent adverse clinical outcomes in different
pediatric cardiac surgery conditions.

KEYWORDS:

Extracorporeal Life Support, Extracorporeal Membrane Oxygenation, Anticoagulants, Heparin,
Factor Xa Inhibitors, Pediatrics.

Introduccién

La oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) es un procedimiento de soporte vital que
se ha utilizado en todo el mundo desde la década de 1960 (Soares et al., 2021). Su uso suele estar
indicado en insuficiencia respiratoria o cardiorrespiratoria grave (Bembea et al., 2013). La ECMO, es
un procedimiento en el que se crea una extension de la circulacion sanguinea. Durante el proceso,
la sangre se oxigena, se calienta a una temperatura adecuada y se bombea de vuelta al paciente
(Lequier et al., 2013). Mientras la sangre se bombea en el circuito extracorporeo, el riesgo de
activacion del proceso natural de coagulacion, hemostasia y trombosis es muy alto (Mosier et al.,
2015). La formacion de coagulos sanguineos se activa cuando la sangre entra en contacto con
cualquier superficie no endotelial, regularmente en el sitio de la lesion vascular o en los circuitos
extracorpéreos. El endotelio vascular alterado o la superficie no endotelial liberan factor de von
Willebrand y factor tisular, que ejerce propiedades procoagulantes y ayuda en la formacién de
tapones plaquetarios (Chegondi et al., 2022). Los receptores de glicoproteinas de la superficie celular
ayudan a la adhesién de las plaquetas a las células endoteliales y a la matriz extracelular. Tras la
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adhesidn, las plaquetas se activan a través de sus sustancias secretadas y mecanismos de
sefializacion intracelular (McMichael et al., 2022). La via de coagulacion extrinseca comienza cuando
el factor tisular se une al factor VII, que activa alin mas el factor X con la ayuda de fosfolipidos
derivados de plaquetas y calcio. El factor X activado interactlia con el factor V, el fosfolipido y el
calcio convierten la protrombina en trombina (factor lla). Utilizando un bucle de retroalimentacién
positiva, la trombina activa los factores de coagulacion de la via intrinseca V, VIII, Xl'y XllI, y produce
ademés trombina. La conversion de protrombina a trombina representa el paso inicial en la via
comun. La trombina activa aiin mas el fibrindgeno para formar hebras de fibrina. Luego, el factor XIlI
convierte las hebras de fibrina en malla de fibrina, que finalmente estabiliza el tapon plaquetario
(Ozment et al., 2020).

A continuacién, es necesario utilizar la terapia anticoagulante para evitar la trombosis en los
pacientes tratados con ECMO. Aunque hay algunas condiciones en las que la ECMO se ejecuta sin
anticoagulante durante unas horas, la cirugia cardiaca tiene el sangrado activo como una
complicacion con un tiempo prolongado de tromboplastina parcial activada (aPTT) (Davenport,
1997). Todavia no se ha establecido un consenso sobre las pruebas éptimas para evaluar la
anticoagulacion durante el ECMO. Para el éxito del ECMO, la anticoagulacion es un factor muy
importante, entre otros, como el acceso vascular y la posicion de la canula (Barton et al., 2019). No
existe un anticoagulante ideal, sin embargo, el mas utilizado en todos los centros del mundo es la
heparina no fraccionada (UFH), es el conocido. Entre los anticoagulantes més utilizados para el
ECMO, la UFH es la primera opcién debido a sus ventajas, como la facilidad de monitorizacién, el
bajo coste, la disponibilidad, la administracion intravenosa y la reversibilidad (Levy et al., 2022). La
heparina es un glicosaminoglicano natural que normalmente se adhiere al endotelio, pero también
puede secretarse en el torrente sanguineo (ELSO, 2014; MacLaren & Monagle, 2014).

Generalmente, en la mayoria de los centros, si el paciente no presenta sangrado activo y sus
PTTs son adecuados, se inicia un bolo de heparina de 50-100 Ul/kg en el momento de la canulacion.
Se debe preferir cada caso, especialmente en el postoperatorio. En cirugia cardiaca si la heparina
con protamina no se ha revertido, debemos esperar, y tomar un Tiempo de coagulacion activado
(ACT) a pie de cama, si el ACT baja a 300 segundos 0 menos, se debe iniciar la infusién de heparina
a 10-20 Ul/Kg/hora siempre que no haya sangrado activo, o en el caso de cirugia cardiaca
postoperatoria en nifios que el coste de las trompas sea inferior a 50 mL/hora (ELSO, 2014). De
acuerdo con las recomendaciones de la ELSO (ELSO, 2014) el protocolo conduce a mantener el
ACT 180-220 con una pauta de infusion de heparina entre 20-50 Ul/kg/hora, considerando que el
uso de diuréticos y la terapia renal sustitutiva aumenta el aclaramiento de heparina y la posibilidad
de necesitar mas dosis. La monitorizacion de la coagulacion durante el soporte se realiza mediante
ACT varias veces al dia en funcion del paciente. Con ello, evaluamos la activacion de la via de
coagulacion intrinseca y comun durante el soporte de ECMO, se trata de duplicar el aPTT para
mantenerlo durante 70-80 segundos. El anti-factor X es la prueba de referencia para la medicion de
la accién de la heparina. Esta evidencia se basa en la capacidad de la heparina para catalizar la
inhibicién antitrombina del factor Xa. El rango va de 0.2 a 0.5 U/mL para considerar una buena
actividad anticoagulante (Chlebowski et al., 2020). Hasta la fecha, no se ha llegado a un consenso
sobre un método estandarizado de administracion y seguimiento de la anticoagulacién durante el
ECMO (Chlebowski et al., 2020).

Desde el primer uso de la ECMO en un recién nacido, realizado por Bartlett et al. (1976), mas
de 40,000 recién nacidos han sido tratados con esta terapia en todo el mundo (Van Ommen et al.,
2018). A pesar de los avances tecnoldgicos y la mayor experiencia clinica, las complicaciones
hemostaticas, incluidas la hemorragia y la trombosis, contindan siendo los principales problemas en
niflos sometidos a ECMO a nivel global (Perez Ortiz et al., 2021). Las complicaciones hemorragicas,
entre ellas la hemorragia intracraneal, se han reportado en hasta el 29.1 % de los pacientes
neonatales y en el 28.5 % de los pacientes pediatricos tratados con ECMO. Asimismo, las
complicaciones tromboéticas, como la trombosis del circuito y el infarto cerebral, han sido
documentadas en hasta el 16.7 % de los neonatos y en el 12.4 % de los pacientes pediatricos,
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representando un factor critico de morbilidad y mortalidad en estas poblaciones (Drop et al., 2020;
Perez Ortiz et al., 2021). En México, la implementacion del ECMO es relativamente reciente, y solo
los hallazgos iniciales del programa de ECMO han sido reportados por el Departamento de
Neonatologia del Hospital Christus Muguerza en Monterrey, México (Vargas-Camacho et al., 2020).
Por lo tanto, en este estudio, nos propusimos describir los procedimientos, pruebas y resultados de
anticoagulacion en neonatos y nifios post-cirugia cardiaca tratados con ECMO en el Hospital
Christus Muguerza en Monterrey, México.

Material y Métodos
Disefio

Se trata de un estudio cuasiexperimental de tipo antes y después, con un disefio retrospectivo
y observacional, descriptivo, realizado en el Hospital Christus Muguerza de Monterrey, México.

Objetivo

Determinar si un protocolo de monitorizacién de la anticoagulacion en pacientes pediatricos
post-cirugia cardiaca tratados con ECMO venoarterial (VA) (VA-ECMO) resulta en menos
complicaciones y mejorar la morbilidad.

Poblacién

En este estudio se revisaron los registros postoperatorios de todos los neonatos y nifios que
sufrieron cardiopatia congénita y fueron tratados con VA-ECMO en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital Christus Muguerza de Monterrey, México, entre 2013 y 2018. Este hospital
es un hospital privado de tercer nivel, y contaba con 6 camas en terapia de cuidados intensivos, ya
que el tratamiento con ECMO ha dado costos de tratamiento relativamente altos, solo unos pocos
nifios en cirugia cardiaca postoperatoria son elegibles para usar este procedimiento. El ECMO de la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Christus Muguerza de Monterrey, México,
cuenta con casi once afios de experiencia en el tratamiento de pacientes pediatricos (2013 a la
fecha). Los datos de los pacientes se separaron en 2 grupos: neonatos cuando procedian de
pacientes operados al mes de nacimiento y nifios cuando fueron operados después del mes de vida.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusién

Los criterios de inclusién fueron todos los registros de neonatos postoperatorios y nifios con
cardiopatias congénitas, independientemente de la edad, el sexo o el motivo de la cirugia
cardiovascular. Se incluirdn las complicaciones por sepsis, sindrome de disfuncién multiorganica,
complicaciones por insuficiencia renal aguda, sindrome de disfuncién multiorganicay complicaciones
hemorragicas, en ellas: hemorragia intracraneal (ICH), hemorragia pulmonar, sangrado
gastrointestinal, sangrado en el sitio de canulacion, hemorragia mediastinica o toracica, hemorragia
en otros érganos y tejidos.

Criterios de exclusion

Pacientes con anomalias cromos6micas o trastornos congénitos de la coagulacion.

Criterios de eliminacién

Archivos con datos ilegibles o incompletos.
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Procedimientos

En el Hospital Christus Muguerza de Monterrey se canulan a todos los pacientes operados de
cardiopatias congénitas. La canulacion fue central, dejando el térax abierto y cubierto con plastico
estéril. Durante la cirugia cardiaca, la circulacién extracorpérea de este paciente no es ECMO.
Después de la cirugia, algunos pacientes deben necesitar soporte cardiaco y pulmonar con ECMO.
Si se cumplen las condiciones clinicas y econémicas, estos pacientes ingresan a un protocolo de
tratamiento ECMO. Durante estos procedimientos, todos los pacientes utilizan un circuito VA Ma
quet© ECMO con cubierta Bioline y membrana oxigenante pediatrica Quadrox© (Maquet
Cardiopulmonary AG, Hirrlingen, Alemania) con sistema Rotaflow (Maquet Cardiovascular, Wayne,
NJ, EE. UU.). Los pacientes se sometieron a una evaluacion ecografica antes del procedimiento para
descartar una hemorragia cerebral. En el periodo mencionado se encontraron 25 pacientes que
cumplieron con los requisitos para ser incluidos en este estudio.

Muestra

Se llevé a cabo un método de razén censal para identificar a todos los pacientes que cumplian
con los criterios de seleccién. Se recopilaron prospectivamente datos demogréficos, clinicos, de
laboratorio, de imagen y de supervivencia para cada sujeto inscrito.

Toma de muestras y analisis de sangre

Se recogieron muestras de sangre venosa (5 mL en citrato de sodio al 3.2 %) alas 3 h, 6 h, 24
h y diariamente después del inicio del ECMO hasta la interrupcion. EI ACT se monitore6 cada 3
horas; tiempo de protrombina (PT), aPTT y plaquetas cada 6 horas; y anti-Xa y antitrombina Il (AT
IIl) cada 24 horas, y la homeostasis se mantuvo segun las guias ELSO 11.

Procedimiento hasta la decanulacion y alta hospitalaria

Los resultados primarios de interés fueron las complicaciones hasta la decanulacién y el alta
hospitalaria. Los procedimientos que se realizan en la unidad de cuidados intensivos pediatricos en
pacientes tratados con ECMO incluyen la monitorizacion de los signos vitales, el equilibrio de
liquidos, la diuresis y la espectroscopia de tejidos de infrarrojo cercano. Todos los pacientes fueron
tratados con analgesia y sedacién, y el 54.5 % se sometieron a hemofiltracion o hemodiafiltracion.
Un cardi6logo pediatrico realizé una ecocardiografia cada 24 horas para medir la fraccion de
eyeccion, la funcién ventricular y los cambios en los objetivos de la anticoagulacién en respuesta a
la disminucién del flujo. Los criterios de destete se aplicaron por consenso segun los datos clinicos
y ecocardiograficos de cada paciente. También se monitorizaron la SvO2, el hematocrito y la
saturacion postmembrana continua. Todos los pacientes fueron tratados durante el procedimiento
con anticoagulacion con heparina hasta que tuvieron un ACT de <300 segundos y un aPTT de <80
segundos. El ACT se monitore6 cada 3 horas; PT, aPTT y plaquetas cada 6 horas; y anti-factor Xa
y AT lll cada 24 horas, y la homeostasis se mantuvo segin las guias de la ELSO (ELSO, 2014). Los
flujos sanguineos se mantuvieron entre 100 y 150 mL/kg/h con flujos pulmonares en reposo y
ventilacion controlada por volumen.

Andlisis estadistico

Los datos se obtuvieron de los archivos por observacion directa y luego se compilaron en una
base de datos utilizando Microsoft Office® Excel® (Microsoft Corp., Redmond, WA, EE. UU.). Los
datos registrados incluyeron informacion sociodemografica, tiempos de ECMO, tipo de circuito,
parametros de flujo sanguineo, farmacos anticoagulantes utilizados y parametros de coagulacién
durante ECMO. Los datos se presentan como la mediana de cada variable después de calcular
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longitudinalmente las variables para cada paciente. Las Variables Independientes (IV) incluidas en
el estudio fueron, la intervencién principal como factor de estudio, donde incluimos el protocolo de
monitorizacién de anticoagulacion en VA-ECMO, los ajustes de la dosis de heparina basado en guias
de la ELSO. Asi como las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes como la edad
(neonatos <30 dias vs. lactantes >30 dias), sexo (masculino/femenino) y los diferentes diagnésticos
primarios de cardiopatias. Entre las IV también se incluyeron la relacionadas con el soporte con VA-
ECMO (en dias), la dosis de heparina administrada (U/kg/h), el tipo de circuito ECMO utilizado, los
parametros de anticoagulacién monitorizados (ACT, PT, aPTT, Anti-Xa, AT lll) y el uso de
hemofiltracion o hemodiafiltracién. Las Variables Dependientes (DV) incluidas en el estudio fueron
las diferentes complicaciones hemorragicas, las complicaciones tromboticas, las complicaciones
sistémicas y desenlaces clinicos.

Resultados y Discusién

De los 25 pacientes revisados, el 52.0 % eran neonatos y el 48 % nifios. De ellos, el 52 % eran
femeninas y el 48 % masculinos. El porcentaje de recién nacidos (10 dias) fue del 52 % y el
porcentaje de lactantes (<30 dias) del 48 %. Los diagndsticos postoperatorios mas frecuentes (Tabla
1) fueron transposicion de los grandes vasos (20.0 %), tetralogia de Fallot (16.0 %), corazon
izquierdo hipoplasico (16.0 %), atresia pulmonar (12.0 %), estenosis pulmonar (12.0 %),
comunicacion interventricular (IVC) (12.0 %) y otras dos cardiopatias (8.0 %). En este caso, todos
los participantes se sometieron a VA-ECMO. Los resultados mas relevantes fueron, la dosis media
de heparina determinada en este estudio fue de 21.09 U/kg/h, mientras que la ACT promedio fue de
188.6 segundos y, finalmente, los niveles medios de Xa fueron de 0.27 Ul/mL. Todos los promedios
de los pardmetros de anticoagulacién monitorizados durante el procedimiento se muestran en la
Tabla 2. Durante el destete, las modificaciones del tratamiento se realizaron en funcion de los
cambios en el flujo sanguineo determinados por los procedimientos establecidos por el protocolo de
manejo de ECMO descrito por el ELSO. La supervivencia fue de 12/20 pacientes (60.0 %) y la
estancia media en ECMO fue de 5.5 dias. Las principales complicaciones hemorragicas fueron
sangrado severo (definido como +6-7 mL x Kg/h) en 2/20 pacientes (10 %) y trombaosis sistémica en
2/20 pacientes (10 %). Las principales causas de mortalidad fueron la sepsis, la insuficiencia renal
aguda y el sindrome de fallo multiorganico (Tabla 3).

La dosis recomendada de heparina para iniciar el tratamiento anticoagulante en pacientes
pediatricos en ECMO (McMichael et al., 2022) es de 10-20 Ul/kg/h, que puede aumentarse hasta 20-
50 U/kg/h segun la ACT. En este estudio, mantenemos un nivel de heparina de acuerdo con las
recomendaciones de ELSO (ELSO, 2014). Sulkowski et al. (2014), informaron dosis de heparina de
28.5 U/kg/h en 26 neonatos tratados con ECMO. Asimismo, Bembea et al. (2013), utilizaron heparina
a 34 U/kg/h en su estudio en 34 pacientes pediatricos tratados con ECMO. En ambos estudios,
utilizaron dosis mas altas de heparina en muestras similares de pacientes. Los resultados de la ACT
pueden verse afectados por factores distintos de la UFH, como anemia, hipofibrinogenemia,
trombocitopenia y otras deficiencias de factores de coagulacién, que pueden reflejar con precision el
estado general de anticoagulacion de un paciente. La anticoagulacion terapéutica se ha definido
clasicamente como un rango de ACT de 180 a 220 segundos (ELSO, 2014). El promedio de ACT
obtenido en este estudio fue de 188.6 segundos, considerando que Sulkowski et al. (2014),
describieron un nivel promedio de ACT de 196 segundos en 27 neonatos tratados con ECMO. En
este estudio, el PT reportado fue de 21.85 segundos, mientras que Bembea et al. (2013), reporté
11.9 segundos. Esto representa 1.8 veces méas elevado. No se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre la elevacion del PT y el dafio hepatico o el aumento del riesgo
de hemorragia en nuestros pacientes. Sin embargo, puede ser necesario aumentar la muestra para
poder determinar estas diferencias. El aPTT es una prueba basada en plasma que utiliza un activador
(silice, acido elagico), calcio y fosfolipidos para medir el tiempo hasta la formacion de fibrina en
ausencia de componentes celulares. El laboratorio individual de cada centro debe establecer un
rango terapéutico para los resultados de aPTT para compensar la respuesta variable de los reactivos
de aPTT a la UFH (ELSO, 2014). Bembea et al. (2013), informaron que los niveles de aPTT
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promediaron 91.5 segundos en 34 pacientes, con un rango de 66.4-128.3 segundos. El nivel de
aPTT registrado en este estudio fue de 62.15 segundos, mientras que Bingham et al. (2018),
informaron 83 segundos en un estudio de 35 pacientes pediatricos. La medicion de las
concentraciones de UFH ex vivo mediante la valoracién de protamina es fiable y reproducible, pero
no esta tan facilmente disponible ni es tan facil de automatizar. La mayoria de los centros ELSO que
utilizan el ensayo anti-Xa como parte de su protocolo de anticoagulacion tienen como objetivo
obtener entre 0.3 y 0.7 Ul/mL. Sin embargo, los ensayos anti-Xa también pueden variar en su
capacidad de respuesta a la UFH y estan sujetos a problemas significativos en la estandarizacién de
los ensayos (ELSO, 2014).

En un estudio en el que participaron 20 pacientes de la unidad de cuidados intensivos cardiacos
pediatricos de la Universidad de Alabama, se utiliz6 un ensayo anti-Xa para monitorizar a los
pacientes con ECMO durante una mediana de 88 horas. Sus resultados se correlacionaron bien con
el estado de la UFH. Las ventajas adicionales de los ensayos incluyen una menor necesidad de
muestras de sangre, menos transfusiones de productos sanguineos y menos complicaciones
tromboticas/hemorragicas (Cho et al., 2017; Sulkowski et al., 2014). Nuestro protocolo avala estos
resultados, con un tiempo medio de muestreo de 3.9 dias frente a 88 horas (3.6 dias), una poblacién
aun menor de 20 pacientes y una supervivencia del 50 %. Como han demostrado diferentes grupos
de investigacién, existe una correlacidén débil o nula entre la ACT y la dosis concurrente de heparina
durante el ECMO, mientras que el anti-Xa demuestra una correlacion mas fuerte con la dosificacién
de heparina (Liveris et al., 2014; Sulkowski et al., 2014). Esto se debe a que la heparina inhibe la
coagulacion al unirse y acelerar la actividad de la AT lll. La forma activa de la heparina en la sangre
es el complejo heparina/antitrombina. El anti-Xa mide la actividad del complejo heparina/antitrombina
y es sensible a los cambios en los niveles de heparina y antitrombina en la muestra (Rama et al.,
2021; Saifee et al., 2020). Rama et al. (2021), informaron mejores resultados en la anticoagulacion
con niveles de anti-Xa en el rango de 0.3-0.7 Ul/mL. Nuestros resultados son comparables con los
descritos por Rama et al. (2021), ya que coinciden (0.27 + 0.12 Ul/mL) dentro del umbral reportado
en la media de las muestras reportadas de nuestros 25 pacientes. Henderson et al. (2018),
informaron que un nivel de anti-Xa por encima de 0.25 Ul/mL fue éptimo para prevenir la trombosis
de circuito en 26 pacientes pediatricos que recibieron VA-ECMO y reportaron una supervivencia del
61 %. Del mismo modo, nuestros resultados son muy similares a los reportados por Henderson et
al. (2018), donde observaron que un nivel medio de heparina anti-Xa de al menos 0.25 Ul/mL redujo
la trombosis del circuito, con resultados de supervivencia muy similares a los de nuestro estudio (60
% / 61 %) en un niumero muy similar de pacientes pediatricos (25 / 26) que recibieron VA-ECMO.

La AT Il suele ser producida por el higado y es un inhibidor natural de todas las proteasas de
serina (excepto el factor Vlla y la proteina C). La mayoria de sus efectos anticoagulantes se deben
alainhibicion de la trombinay del factor Xa. Se desconoce la actividad 6ptima de AT Il para cualquier
paciente que reciba anticoagulacién con UFH durante el procedimiento de ECMO. La baja actividad
de AT Ill (normal en lactantes) produce una reduccién del efecto de la heparina (Moynihan et al.,
2017). El nivel de AT Il determinado en este estudio fue de 47.52 UL, mientras que Nelson et al.
(2017), informaron que un grupo de pacientes pediatricos con VA-ECMO que recibieron AT Il
recombinante obtuvieron niveles de actividad de AT Il significativamente mas altos, con niveles de
actividad definidos como >80 %, en comparacion con el 28 % en pacientes histéricos. Se obtuvo un
mayor tiempo dentro del rango objetivo de ACT con una dosis mas baja de heparina, sin aumento
de las complicaciones hemostéticas y con tendencias hacia menos cambios en la heparina y menos
uso de productos sanguineos. Lo que sugiere que la infusion continua de AT Il durante la ECMO
puede definir cambios en la practica que podrian mejorar la seguridad del paciente.

La sepsis constituye una complicacion de alta relevancia en pacientes pediatricos sometidos
a VA-ECMO. Diversos estudios han documentado una elevada incidencia de infecciones en esta
poblacion, lo que resalta la importancia de una vigilancia estricta y la implementacion de estrategias
preventivas eficaces. Un estudio retrospectivo realizado por Santiago-Lozano et al. (2018), que
incluyé a 100 nifios tratados con ECMO, reportd que el 60.4 % de los pacientes desarrollaron
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infecciones durante el soporte extracorpéreo. Aunque esta alta tasa de infecciones no mostré una
asociacion estadisticamente significativa con un aumento de la mortalidad, si se evidencié una
tendencia hacia una mayor duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
(PICU) en los pacientes infectados. Ademas, este mismo estudio identificd que la duracién del
soporte con ECMO es un factor de riesgo clave para el desarrollo de infecciones. Se observé que
los pacientes con una duracion de ECMO superior a siete dias presentaron una mayor incidencia de
infecciones, lo que sugiere que la prolongacion del soporte extracorpéreo puede predisponer a
complicaciones infecciosas (Santiago-Lozano et al., 2018). Otro aspecto critico en la reduccién del
riesgo de infecciones es la experiencia del personal en la técnica de canulacion. Se ha demostrado
que la canulacion periférica es una opcién viable en pacientes con shock séptico pediatrico,
especialmente cuando el procedimiento es realizado en centros con alto volumen de ECMO y con
experiencia en el manejo de sepsis (Melnikov et al., 2022). Una adecuada capacitacién del equipo
de salud en la insercién y el mantenimiento del acceso vascular es fundamental para minimizar el
riesgo de infecciones asociadas al soporte extracorpoéreo.

La insuficiencia renal aguda (AKI) es una complicacién frecuente y grave en pacientes
pediatricos sometidos a VA-ECMO. La incidencia de AKI en esta poblacion varia ampliamente, con
reportes que oscilan entre el 26 % y el 85 %, dependiendo del diagnéstico primario de cardiopatia,
la gravedad del compromiso renal, el manejo por parte del equipo multidisciplinario y el contexto
hospitalario. Esta variabilidad subraya la complejidad en la identificacién, prevencion y tratamiento
de la AKI en pacientes bajo VA-ECMO (Ostermann & Lumlertgul, 2021). Los pacientes en VA-ECMO
presentan una mayor incidencia de AKI en comparaciéon con aquellos en ECMO veno-venoso (VV-
ECMO), con tasas reportadas del 61 % y 46 %, respectivamente. Esta diferencia puede atribuirse a
la mayor gravedad de la enfermedad cardiaca en pacientes que requieren VA-ECMO, asi como a
las alteraciones hemodindmicas propias de este tipo de soporte, que incluyen hipoperfusion renal,
fluctuaciones en la presion arterial y disfuncion ventricular. La etiologia de la AKI en pacientes
pediatricos sometidos a VA-ECMO es multifactorial. Entre las causas mas frecuentes se incluyen la
hipoperfusion renal secundaria a inestabilidad hemodinamica, la inflamacion sistémica generada por
la activacion de la respuesta inmune, el uso de agentes nefrotoxicos como antibioticos
aminoglucésidos o diuréticos de asa, la sepsis que compromete la perfusion y la funcion renal y
diferentes factores intrinsecos del ECMO, como hemodlisis, activacion de la cascada inflamatoria y
alteraciones en la autorregulacion renal (Rodriguez-Duran et al., 2022). La presencia de AKI en
pacientes pediatricos bajo VA-ECMO se asocia con un incremento significativo en la morbilidad y
mortalidad. Diversos estudios han demostrado que la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
VA-ECMO oscila entre el 40 % y el 60 %, siendo la AKI un factor contribuyente a este desenlace
adverso. Ademas, la necesidad de terapias de reemplazo renal (RRT) es comuln en esta poblacién,
con una incidencia reportada de hasta el 45 %, lo que enfatiza la importancia de estrategias de
prevencion y tratamiento dirigidas a la optimizacion de la funciéon renal en estos pacientes
(Ostermann & Lumlertgul, 2021; Rodriguez-Duran et al., 2022).

La anticoagulacion en pacientes pediatricos sometidos a VA-ECMO representa un desafio
clinico significativo debido a la delicada balanza entre el riesgo de trombosis y hemorragia, ambos
asociados con mortalidad y morbilidad elevadas (Dalton et al., 2015, 2017). La marcada variabilidad
interindividual en la respuesta a la UFH, influenciada por factores como la edad, peso, funcién
hepatica y renal, asi como por la presencia de coagulopatias subyacentes, resalta la necesidad de
implementar protocolos personalizados de anticoagulaciéon en esta poblacién (Cunningham et al.,
2016). Tradicionalmente, la monitorizacion de la anticoagulacién durante ECMO se ha basado en
pruebas convencionales, como la ACT y el aPTT. Sin embargo, la medicion de la actividad anti-factor
Xa (anti-Xa) ha emergido como una alternativa mas precisa para evaluar el efecto anticoagulante de
la UFH. A diferencia del ACT y el aPTT, el ensayo de anti-Xa es especifico para la actividad de la
heparina y no se ve afectado por factores como coagulopatias, trombocitopenia o hemodilucion.
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Adicionalmente, herramientas avanzadas como la tromboelastografia (TEG) y la
tromboelastometria rotacional (ROTEM) permiten una evaluacion integral de la hemostasia,
proporcionando informacién detallada sobre la formacién y estabilidad del coagulo, lo cual es crucial
en el contexto de ECMO (Fuentes et al., 2019). Otro factor clave en la eficacia de la UFH es la AT
Ill, cuya deficiencia adquirida es frecuente en pacientes pediatricos criticos y puede generar
resistencia a la heparina, lo que obliga a administrar dosis mas altas para alcanzar un efecto
anticoagulante adecuado. En este sentido, la monitorizacion y suplementacion de AT Il cuando sea
necesario, constituye un pilar fundamental en los protocolos personalizados de anticoagulacion
(Fuentes et al., 2019). La implementacion de protocolos individualizados de anticoagulacién, que
integren la monitorizacion combinada de anti-Xa, TEG/ROTEM vy niveles de AT lll, puede mejorar
significativamente los resultados clinicos en pacientes pediatricos sometidos a VA-ECMO. Estos
protocolos permiten ajustes precisos en la dosificacion de UFH, reduciendo el riesgo de
complicaciones tromboticas y hemorragicas. Ademas, la capacitacién del personal médico y de
enfermeria en la interpretacion de estas pruebas avanzadas es esencial para garantizar una correcta
aplicacién y optimizacion de la terapia anticoagulante en esta poblacion vulnerable (Fuentes et al.,
2019).

Nuestro estudio muestra que los resultados especificos de la coagulaciéon para la
anticoagulacion con heparina en pacientes cardiacos pediatricos posquirdrgicos tratados con VA-
ECMO dependen de diferentes factores, tanto del paciente como de la tasa de infusion de heparina,
ya que debe adaptarse al individuo de acuerdo con la patologia cardiaca, la situacién en la institucion,
una evaluacién del efecto de la heparina y evaluaciones globales de la funcion hemostatica general.
Sin embargo, la eleccién de la dosis y el régimen de dosificacion de la UFH sigue siendo un desafio
para el personal médico, por varias razones. La UFH tiene una ventana terapéutica estrecha y una
gran variabilidad en la relacion dosis-respuesta (Derbalah et al., 2019). Sus propiedades
farmacodinamicas (PD) son dificiles de caracterizar debido a los complejos mecanismos de
interaccion con el sistema hemostatico. La compleja composicion quimica heterogénea de la UFH
impide una caracterizacion precisa de sus propiedades farmacocinéticas (PK) (Derbalah et al., 2019).
A pesar de los desafios que presenta la heparina, es el anticoagulante sistémico estandar en ECMO
en todo el mundo. Sus ventajas incluyen su bajo costo, rapido inicio de accién, vida media corta,
reversibilidad y familiaridad de uso. Otras ventajas de la UFH son sus efectos no anticoagulantes,
sus propiedades antiinflamatorias, su inhibicién de la generacién de especies reactivas de oxigeno,
sus propiedades de reparacion y proteccion de tejidos y sus efectos protectores cardiovasculares. A
pesar de su uso generalizado, la titulacion de la dosis sigue siendo controvertida, con una baja
correlacién entre anti-Xa, ACT y aPTT, y los resultados esperados durante este protocolo (Baird et
al., 2007; Cashen et al., 2019; Cassinelli & Naggi, 2016). Nuestros resultados de la respuesta a la
dosis de UFH en diferentes patologias cardiacas pediatricas fueron notablemente similares entre los
pacientes, lo que sugiere que la terapia individualizada podria ser una alternativa en valores
absolutos. Existe una necesidad urgente de estudios poblacionales para estandarizar los modelos
farmacocinéticos/farmacodinamicos de la respuesta a la dosis de infusion a la heparina (Moynihan
et al., 2017). Dado que la farmacocinética y la farmacodinamica de la heparina difieren con la edad,
la administracién de productos sanguineos y la terapia de reemplazo renal (Moynihan et al., 2017).

Los resultados sugieren que el tipo de cirugia cardiaca en pacientes pediatricos con ECMO
puede explicar cierta variabilidad en la dosis de UFH. Sin embargo, estos resultados deben ser
interpretados con cautela, ya que no existen investigaciones previas con respuesta al tratamiento
con UFH en nuestra poblacion, donde se incluyeron diferentes patologias con complicaciones
pediatricas de cirugia cardiaca con una muestra pequefia de pacientes, como se incluyeron en este
estudio. Se necesitan mas ensayos clinicos multicéntricos para explicar mejor nuestros resultados y
mejorar la prediccion de dosis con UFH y mejorar las complicaciones de la anticoagulacion en las
cirugias pediatricas.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio.

Variable Escala Casos (n) | Percentajes (%)
Masculino 12 48
Género
Femenino 13 52
Edad Recién nacido (<30 dias) 13 52
(Etapa) Lactante (>30 dias) 12 48
Transposicion de los grandes vasos (GVT) 5 20.0
. Tetralogia de Fallot 4 16.0
Diagnostico Corazén izquierdo hipoplasico 4 16.0
Atresia pulmonar 3 12.0
Estenosis pulmonar 3 12.0
Comunicacion interventricular (CIV) 3 12.0
Otros 2 8.0
VA-ECMO 25 100
Modo VV-ECMO 0 0
ECMO VV- a VA-ECMO 0 0

ECMO: Oxigenacion por Membrana Extracorpérea; VA: venoarterial; VV: veno-venoso; n: Nimero
de participantes; %: Porcentaje.

Tabla 2. Promedio de tiempos de oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) y
parametros anticoagulantes utilizados durante el tratamiento con ECMO*.

Variable Promedio Desviacion estandar
Tiempo del ECMO 5.5 dias 2.3 dias
Heparina (dosis) 21.09 U/kg 8.5 U/kg
ACT 188.6 s 34.7s
PT 21.85s 43s
aPTT 62.15s 94s
Anti-Xa 0.27 Ul/mL 0.12 Ul/mL
Antithrombin 111 47.52 Ul 12.3 Ul

ECMO: Oxigenacién por Membrana Extracorpérea; ACT: Tiempo de Coagulacion
Activado; PT: tiempo de protrombina; aPTT: Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada;
Segundos: s. *Los datos se presentan como mediana para cada variable después de
calcular longitudinalmente las variables para cada paciente.
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Tabla 3. Principales complicaciones observadas durante la oxigenacidon por membrana
extracorpdrea en pacientes pediatricos.

Complicaciones Casos (n) Porcentajes (%)
Sepsis 3 30
Insuficiencia renal aguda 3 30
Sindrome de disfuncion multiorganica 2 20
Hemorragia cerebral 2 20

El nimero de las complicaciones es n; Los porcentajes son %.

Fortalezas del estudio

Este estudio presenta importantes fortalezas que lo sitlan como una contribucion valiosa en la
investigacién sobre pacientes pediatricos posquirtrgicos tratados con VA-ECMO. En primer lugar, el
tamafio muestral de nuestro estudio es comparable con investigaciones previas realizadas en
distintos paises (Bembea et al., 2013; Cho et al., 2017; Henderson et al., 2018; Rama et al., 2021;
Sulkowski et al., 2014). La utilizacion de metodologias estandarizadas de muestreo y recoleccion de
datos asegura la homogeneidad en la evaluacién de resultados y permite la comparabilidad con
estudios internacionales, fortaleciendo la validez externa de nuestros hallazgos. En segundo lugar,
el enfoque multidisciplinario de la investigacion representé un valor agregado en la interpretacion y
analisis de los datos. La integracion de un comité directivo compuesto por investigadores
académicos, médicos intensivistas, cirujanos cardiovasculares, enfermeras especializadas y
expertos en ECMO garantizd un protocolo de estudio rigurosamente disefiado y una interpretacion
de los resultados basada en la experiencia clinica y cientifica. Otra fortaleza relevante fue la
utilizacion de mdaltiples biomarcadores y pruebas de coagulacién para evaluar el estado hemostatico
de los pacientes. Indicadores como Heparina, ACT, PT, aPTT, Anti-Xa y AT lll permitieron una
evaluacion precisa y detallada del perfil de anticoagulacion en los pacientes tratados con VA-ECMO.
El uso de estos parametros objetivos redujo la posibilidad de variabilidad en los resultados y facilitd
la identificacion de diferencias interindividuales en funcion de los distintos diagnésticos
posquirargicos. Por ultimo, el disefio del estudio se realiz6 en un hospital de alta especialidad y
referencia en México, con acceso a tecnologias avanzadas y servicios médicos de vanguardia en
VA-ECMO. Esto refuerza la factibilidad y replicabilidad del estudio en otras instituciones con
infraestructura similar dentro del pais. Sin embargo, también proporciona una base metodoldgica
gue puede ser utilizada como referencia en centros con menos recursos, favoreciendo la adaptacion
y optimizacion de estrategias de anticoagulacion en VA-ECMO en distintos contextos hospitalarios.

Limitaciones del estudio

Este estudio presenta ciertas limitaciones metodoldgicas y contextuales que deben considerarse
al interpretar sus hallazgos. En primer lugar, la naturaleza transversal y observacional del estudio
impide establecer relaciones causales entre la monitorizacién de la anticoagulacién y los desenlaces
clinicos en pacientes pediatricos posquirdrgicos tratados con VA-ECMO. Las asociaciones
identificadas reflejan correlaciones, pero no pueden considerarse determinantes directas de los
resultados. En segundo lugar, el tamafio muestral es limitado debido a la elevada complejidad y
costo del tratamiento con ECMO en México, lo que restringe el acceso a esta terapia en la poblacion
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pediatrica. Esto puede afectar la potencia estadistica del estudio y limitar la generalizacion de los
resultados a otros entornos clinicos con diferentes recursos y capacidades hospitalarias. Otra
limitacién es la exclusién de ciertos pacientes debido a la escasez de datos clinicos y de laboratorio,
lo que impidié un analisis mas amplio de las variables hemostaticas y de los desenlaces a largo
plazo. En este sentido, alin no se dispone de datos de seguimiento sobre la supervivencia a largo
plazo ni sobre las posibles secuelas clinicas en esta poblacion.

Asimismo, el estudio se centré exclusivamente en pacientes sometidos a VA-ECMO, sin incluir
casos de VV-ECMO. Dado que VV-ECMO tiene indicaciones y dinamicas fisioldgicas diferentes, los
resultados de este estudio no pueden extrapolarse a esta modalidad, lo que sugiere la necesidad de
investigaciones adicionales en pacientes tratados con VV-ECMO. Ademas, no se incluy6 un grupo
control debido a la baja prevalencia de pacientes pediatricos en ECMO en la regién, lo que dificulta
la comparacion directa con poblaciones no expuestas a la intervencion. La disponibilidad limitada de
pacientes con cobertura econdmica suficiente para acceder al tratamiento es un factor determinante
en la reduccién del tamafio muestral. Se ha documentado que los costos hospitalarios del soporte
con ECMO pueden oscilar entre $42,554 y $537,554 USD, lo que restringe el acceso y la posibilidad
de estudios mas amplios (Aiello & Loomba, 2017; Moynihan et al., 2017). Por otro lado, existe una
alta heterogeneidad en los diagndsticos subyacentes, ya que la cohorte incluy6 siete tipos diferentes
de cardiopatias congénitas en las que se utilizé VA-ECMO (Tabla 1). Esta diversidad en la poblacién
estudiada puede haber influido en la variabilidad de los resultados, lo que representa una limitacion
en términos de homogeneidad clinica y comparacién de desenlaces entre los diferentes subgrupos.
A pesar de estas limitaciones, este estudio proporciona informacion valiosa que permite comparar
nuestros resultados con la literatura internacional y reconocer areas de oportunidad para optimizar
el manejo de la anticoagulacion en VA-ECMO. Ademas, los hallazgos obtenidos pueden servir como
referencia para otras instituciones con experiencia limitada en ECMO, contribuyendo a la mejora de
estrategias terapéuticas y de monitorizacién en entornos clinicos con recursos limitados.

Investigaciones futuras

En primer lugar, se necesario desarrollar estudios multicéntricos a gran escala en diversas
ciudades de México con el objetivo de optimizar el monitoreo de la anticoagulaciéon en pacientes
pediatricos posquirdrgicos sometidos a oxigenacion por VA-ECMO. Estas investigaciones permitirian
evaluar la variabilidad en la respuesta a la anticoagulacion y facilitarian el disefio de estrategias
terapéuticas personalizadas segun el diagnéstico cardiaco especifico. En segundo lugar, se requiere
la implementacion de programas educativos dirigidos a profesionales de la salud en hospitales
publicos y privados donde actualmente no se emplea VA-ECMO. La capacitacién sobre su
indicacién, manejo y seguimiento contribuiria a ampliar su disponibilidad y mejorar la atencion de
pacientes pediatricos con insuficiencia cardiaca aguda. En tercer lugar, es crucial desarrollar
intervenciones diferenciadas segun el sexo y la edad, dirigidas a poblaciones pediatricas con mayor
susceptibilidad a enfermedades cardiovasculares en etapas tempranas de la vida. La identificacion
de estos subgrupos de alto riesgo permitiria el disefio de estrategias preventivas y terapéuticas mas
efectivas. En cuarto lugar, futuras investigaciones deben abordar el impacto de factores
socioeconomicos y socioculturales en la prevalencia, el acceso al tratamiento y los desenlaces
clinicos de la enfermedad cardiaca pediatrica en México. Analizar estas variables permitird una mejor
comprension de las desigualdades en salud y favorecera la implementacion de politicas publicas
orientadas a mejorar la equidad en el acceso a VA-ECMO vy otros tratamientos cardiovasculares
avanzados.

Conclusiones

Se obtuvo un valor promedio de anti-Xa ligeramente inferior (0.27 + 0.12 Ul/mL) siguiendo las
pautas de anticoagulacion descritas por ELSO en pacientes con ECMO, con estos resultados se
obtuvo una tasa de supervivencia del 60 %. Las principales complicaciones hemorragicas fueron
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sangrado grave en el 10 % y trombosis sistémica en el 10 %. La tasa de mortalidad fue del 40 % de
ellos, y el 20 % fueron causados por trastornos de la coagulacién. Las principales complicaciones
fueron sepsis, insuficiencia renal aguda y hemorragia grave. La alta prevalencia de sepsis en nifios
sometidos a VA-ECMO resalta la necesidad de estrategias integrales que incluyan la prevencion,
deteccion temprana y tratamiento adecuado de las infecciones. La implementacion de protocolos
estrictos de control de infecciones y la optimizacion de las técnicas de canulacion son esenciales
para mejorar los resultados clinicos en esta poblacion vulnerable. Es fundamental implementar
estrategias de monitoreo y manejo temprano de la funcién renal en pacientes pediatricos sometidos
a VA-ECMO. La identificacién precoz de factores de riesgo, la optimizacion hemodinamica, la
minimizacién del uso de agentes nefrotdxicos y la vigilancia continua de la funcién renal pueden
contribuir a reducir la incidencia y severidad de la AKI en esta poblacion vulnerable. La variabilidad
en la respuesta a la anticoagulacién en pacientes pediatricos sometidos a VA-ECMO |justifica la
necesidad de protocolos personalizados. La adopcién de herramientas de monitorizacion mas
especificas y la consideracién de factores individuales pueden conducir a una gestién mas segura 'y
efectiva de la anticoagulacion en esta poblacién vulnerable. Se requiere un modelado
farmacocinético/farmacodinamico de la poblacion pediétrica, asi como un mayor nimero de ensayos
prospectivos para delinear el ajuste de la dosis con UFH y prevenir resultados clinicos adversos en
diferentes afecciones de cirugia cardiaca pediétrica.
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