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Protocolo de anticoagulacion
para ECMO infantil

Anticoagulation management in neonatal

Introduccidn: A pesar de los avances significativos en los materiales, componentes y técnicas utilizadas
para el soporte vital extracorporeo en los Gltimos afios, el manejo de la anticoagulacién en la ECMO
sigue siendo controvertido, el objetivo del presente protocolo es desarrollar una actualizacion para la
anticoagulacion y su control para la ECMO infantil.

Desarrollo: La heparina no fraccionada es el firmaco de eleccion para la anticoagulacién en ECMO.
Las dosis de heparina usadas en pediatria han sido, mayormente, adaptadas de la experiencia en
adultos sin una validacion correspondiente, ademads tiene como limitacion la ausencia de ensayos
clinicos randomizados en nifios. Tras la valoracion del paciente, consultar una posible correccién de
coagulopatias, previamente a la instauracion de la ECMO, asi como decidir la administracion de un
bolo de heparina de 50-100 UI/kg de peso corporal en el momento previo a la canulacion. A los 5-10°
de entrada en ECMO se hace un control de TCA, si el valor es superior a 300 sg, se repite TCA a los
30-60’. Una vez que el TCA sea inferior a 300, se inicia una perfusion entre 10-20 Ul/kg/h, siempre que
no exista un sangrado importante. Se realizaran controles cada 30’ para estabilizar el TCA en el rango
elegido. Para el control, se usaré el TCA, principalmente, y el TPTA, con mejores resultados cuanto
mayor es la edad del nifio, aunque el test anti-Xa es la tinica prueba de laboratorio que muestra una
fuerte correlacion con la dosis de heparina administrada en ECMO.
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Introduction: Despite significant advances in the materials, components and techniques used for
extracorporeal life support in recent years, the management of anticoagulation in ECMO remains
controversial, the objective of this protocol is to develop an update for anticoagulation and its control
for infants ECMO.

Development: Unfractionated heparin is the drug of choice for anticoagulation in ECMO. The

heparin dose used in pediatrics have been mostly adapted from the experience in adults without a
corresponding validation, as well as limiting the absence of randomized clinical trials in children.
After the assessment of the patient and a possible correction of coagulopathies, prior to establishment
of ECMO, as well as decide the administration of a heparin bolus of 50-100 IU/kg of body weight at the
time prior to cannulation. At 5-10 "of beginning ECMO a ACT control is made, if the value is greater
than 300 sg, ACT is repeated at 30-60’. Once the ACT is less than 300, an infusion starts between 10-20
1U/kg/h, in the absence of major bleeding. Controls will be carried out every 30’ to stabilize the ACT

in the chosen range. For the control, the ACT will be used, mainly, and the APTT, with better results
the higher the child's age, although the anti-Xa test is the only laboratory test that shows a strong
correlation with the heparin dose administered in ECMO.
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INTRODUCCION

A pesar de los avances significativos en los materiales,
componentes y técnicas utilizadas para el soporte vital
extracorporeo en los dltimos afios, el manejo de la anti-
coagulacion en la oxigenacion con membrana extracorpd-
rea (ECMO) sigue siendo discutido.

Existe una incapacidad para controlar la interaccion
entre la sangre y los elementos del circuito, ya que el con-
tacto entre ambos produce una respuesta inflamatoria sis-
témica y una alteracion del equilibrio hemostatico de la
coagulacion empujandolo hacia la hipercoagulabilidad.
Para evitarlo, es necesaria la administraciéon de farmacos
que establezcan una situaciéon donde se pueda suprimir la
actividad hemostatica y no se formen coagulos en el cir-
cuito de ECMO vy, a la vez, no exista una hemorragia im-
portante en el paciente que lo ponga en peligro. En defini-
tiva, se busca un equilibrio entre la trombosis y el
sangrado, siendo ambas las complicaciones mas frecuen-
tes durante el uso de esta terapia. Segun los datos de la
ELSO, el punto de sangrado mas frecuente es el lecho qui-
rurgico y/o sitio de canulacion (31%), mientras que la he-
morragia cerebral se desarrolla en el 11% de los pacientes
neonatales y en el 3% de los pacientes pediatricos, au-
mentando la morbimortalidad. La trombosis (definida
como evento que requiere el cambio de una parte o de
todo el circuito) es detectada en el oxigenador en el 17%
de los casos. Las muertes relacionadas con complicacio-
nes hemorragicas y tromboembdlicas graves ocurren en-
tre el 30-40% de los pacientes (Registro ELSO)

La heparina es el farmaco de eleccion para la anticoa-
gulacion en circulacién extracorpoérea (CEC) y en ECMO.
Es un glicosaminoglicano altamente sulfatado, acido,
compuesto de polisacaridos cargados negativamente. Las
preparaciones de heparina no fraccionada utilizadas se
obtienen de fuente animal, ya sea mucosa intestinal por-
cina o pulmoén bovino, y tienen un peso molecular medio
de 15000 dalton (entre 5000-30000)%. La accién funda-
mental de la heparina es potenciar la actividad de la anti-
trombina III (AT3). La AT3 es una glucoproteina plasmati-
ca que inhibe de forma lenta la coagulacidn, inactivando
principalmente la trombina, el factor Xa y el factor IXa>.
Para que la heparina ejerza su efecto anticoagulante, debe
estar presente una secuencia especifica de pentasacaridos
en la molécula de heparina que normalmente solo se pre-
senta en un tercio de ellas. Esta secuencia es necesaria
para conseguir que la heparina se una a AT3 e induzca un
cambio conformacional critico, lo que permite que la AT3
se convierta en un inhibidor muy rapido y potente de la
coagulacion. Aparte de estos efectos sobre la coagulacion,
la heparina induce a la fibrinolisis y afecta a la funcién
plaquetaria®.

Las dosis de heparina usadas en pediatria han sido,
mayormente, adaptadas de la experiencia en adultos sin
una validacion correspondiente. El tratamiento anticoa-
gulante en infantil se diferencia en diversos aspectos del
de los adultos, debido a variaciones ontogénicas de la he-
mostasia que afectan tanto la fisiopatologia de los proce-
sos tromboticos como la respuesta a los farmacos anti-
tromboéticos por diferencias farmacocinéticas vy
farmacodinamicas. Ademas, la anticoagulacion en pedia-
tria tiene como limitacion la ausencia de ensayos clinicos
randomizados. El control de las alteraciones de la hemos-
tasia y la monitorizacion de la terapia anticoagulante re-
quiere la utilizacion de un conjunto de pruebas de labora-
torio para permitir un diagndstico y tratamiento
adecuados en este escenario clinico.

Ante la escasez de datos e investigaciones relacionadas
con la anticoagulacion, asi como una validacién inade-
cuada del tratamiento de la anticoagulacion en nifios en
general, la mayoria de las recomendaciones para el uso de
anticoagulacion en pediatria proviene de estudios obser-
vacionales y de cohorte prospectivos, de la extrapolacion
insuficiente de la investigacion de adultos, asi como la ex-
periencia histérica y particular en centros individuales.
Lo que hace necesario definir un control y una monitori-
zacion adecuada de la terapia anticoagulante en nuestro
entorno hospitalario.

DEFINICION

La anticoagulacién durante el inicio y mantenimiento
de la ECMO habitualmente se realiza mediante la adminis-
tracion de heparina via parenteral para evitar que se pro-
duzca una trombosis en el circuito y en el oxigenador.

OBJETIVOS

Conseguir la anticoagulacion adecuada previa a la ins-
tauracion de la ECMO, asi como su mantenimiento durante
todo el tiempo que el nifio/a siga conectado a la misma.
Esto se realiza mediante la infusion intravenosa de hepari-
na sddica no fraccionada salvo en determinados casos.

AMBITO DE APLICACION

Enfermeros perfusionistas y personal de Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) tanto para la
implantaciéon de ECMO en quirdfano tras la CEC como en
UCIP.
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POBLACION DIANA

Ninos con una edad inferior a los 14 anos que necesitan
de la instauraciéon de una ECMO ya sea en quirdfano tras
una intervencidén de cirugia cardiaca o bien en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos por problemas cardiacos
y/o respiratorios.

MATERIAL

Jeringa de 2-5 ml.

Aguja intravenosa.

Heparina sodica al 1%.

Jeringa de bomba.

Alargadera para jeringa de infusion.
Suero Glucosado al 5%

Bomba de infusion

PREPARACION DE LA INFUSION DE LA HEPARINA

La dilucién de la heparina en jeringa de bomba para in-
fusion variara en funcion del peso del nifio (tabla I) pudien-
do usarse diferentes tamanos de jeringa y diferentes dilu-
ciones. A modo orientativo, a continuacion se plantea en
una jeringa de 50 ml. En el caso de nifios con un peso infe-
rior a 5 kg, se cargaran en la jeringa 2.500 Ul de heparina
llenando hasta 50 ml con suero glucosado al 5%. Si el peso
esta entre 5 y 20 Kg, la cantidad de heparina sera de 5.000
Ul, mientras que para pesos superiores a 20 kg, seran
10.000 UL El ajuste de la infusion sera en referencia a los re-
sultados de las pruebas para el control de la anticoagulacion.

PROCEDIMIENTO

ACTIVIDADES DE VALORACIGN

Una vez que decidida la necesidad de ECMO, se deben
obtener valores de laboratorio de referencia, sila urgencia
lo permite. Estas pruebas pueden incluir hemograma,
tiempo de Protrombina(TP)/INR, tiempo parcial de trom-
boplastina activada (TPTA), fibringeno, dimero D, tiem-
po de coagulacion activado (TCA), actividad antitrombina
3 (AT3) y tromboelastografia (TEG) o tromboelastometria
(ROTEM), si se dispone de ella. Se debe intentar, si es po-
sible, corregir la coagulopatia significativa mediante la
administraciéon de plasma fresco congelado, plaquetas y
vitamina K, ya que puede facilitar el manejo de la anticoa-
gulacion del paciente al inicio del tratamiento con hepari-
na. Existen dos situaciones que diferencian bastante el
inicio de la anticoagulacion, por un lado si se implanta
inmediatamente después del intento y/o salida de CEC, y

por otro en nifios en UCIP con diferentes patologias car-
diacas y/o respiratorias.

ADMINISTRACION GPTIMA DE HEPARINA

En los neonatos y nifios generalmente se debe adminis-
trar un bolo inicial de heparina de 50-100 UI/kg de peso
corporal al momento de la canulaciéon para ECMO. La dosis
en bolo se puede ajustar en funciéon de factores clinicos
como la evidencia de hemorragia preexistente, o si el pa-
ciente ha tenido una cirugia reciente. Si se produce tras la
CEC, y no se ha revertido con protamina, no serd necesaria
la administracién del bolo.

Alavez en el cebado del circuito de ECMO, se afiade he-
parina en funcion del volumen de cebado que se utilice, en-
tre 50 y 100 Ul En determinados centros administran 100
Ul por bolsa de sangre usada en el cebado.

A los 5-10’ de entrada en ECMO se hace un control de
TCA, si el valor es superior a 300 sg, se repite TCA a los 30-
60’. Una vez que el TCA sea inferior a los 300 sg, se inicia una
perfusién entre 10-20 Ul/kg/h, siempre que no exista un
sangrado importante (<4 ml/kg/h) y se hayan corregido las
alteraciones de la coagulacion y del hemograma. La adminis-
tracion de plaquetas, el aumento de la produccion de orina o
el uso de la terapia de reemplazo renal, puede dar lugar a un
mayor requisito de heparina para mantener el objetivo de
TCA. Dependiendo de otros cambios de coagulacién subya-
centes, el TCA puede subestimar y sobreestimar el efecto de
la heparina en los nifios, lo que tiene el potencial de provocar
anticoagulacion y hemorragia por dosis altas, asi como anti-
coagulacion subterapéutica y posible trombosis.

Se realizaran controles cada 30’ para estabilizar el TCA y
las modificaciones de la dosis se haran alrededor de un 20%
de la dosis (aproximadamente de 2 en 2 Ul/kg/h), evitando
cambios bruscos y evaluando los efectos clinicos de estos. La
dosis maxima de mantenimiento esta entre 50-60 Ul/kg/h,
sino se alcanzaran los valores adecuados de TCA, habria que
buscar las causas del mismo (Grafico I).

VALORES TERAPEUTICOS DE TCA

El TCA es la prueba a pie de cama por excelencia para el
control de la anticoagulacién con heparina, utilizando los
cartuchos de bajo de rango. Los rangos de valores son los
siguientes.

Rango normal: 180 - 200”

Uso de flujos < 70%: 220 - 250"

Pacientes con alto riesgo de sangrado: 160 - 180’
Pacientes con sangrado activo no controlado: 140 - 160”

Excepcionalmente se emplearan tiempos mas cortos te-
niendo en cuenta el alto riesgo de coagulacion.
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MONITORIZACIGN DE LA ANTICOAGULACION
TCA

El TCA se ha utilizado desde los inicios de la cirugia
cardiaca para controlar la terapia con heparina en CECy
sigue siendo la prueba més utilizada en ECMO para dictar
la dosis de heparina. El TCA es una prueba que valora la
coagulacion en sangre total, en la que esta se mezcla con
un activador (celite, caolin, etc.) para proporcionar una
prueba funcional global de hemostasia, que incorpora los
efectos importantes de los globulos rojos y plaquetas. Los
resultados de TCA pueden verse afectados por otros fac-
tores como la anemia, la hipofibrinogenemia, la trombo-
citopenia, la inmadurez del sistema de coagulacion, los
niveles de AT3, la edad, lo que con suerte da un reflejo
aproximado del estado general de la anticoagulacion del
paciente. La hipotermia y la hemodilucién también pue-
den afectar un resultado de TCA y se ha demostrado que
diferentes dispositivos producen resultados discordantes.
Debido a estos motivos puede ser ttil complementar las
mediciones regulares de TCA con otras pruebas para el
control de la anticoagulacién con heparina.

TTPA

El TTPA es una prueba basada en plasma que utiliza un
activador (silice, acido elagico), calcio y fosfolipidos, para
medir el tiempo de formacion de fibrina en ausencia de
componentes celulares. Cada hospital debe establecer un
rango terapéutico para los resultados de TTPA para com-
pensar la respuesta variable de los reactivos de TTPA a la
heparina, aunque los valores de referencia en ECMO deben
estar entre 1,5-2,5 veces el control,. Debemos tener en
cuenta que cuando existe hemodilucion en nifios el TTPA
puede estar aumentado incluso en ausencia de heparina, lo
cual puede ocurrir sobre todo en la fase inicial de instaura-
cion de la ECMO o durante los cambios del circuito, por lo
que tendremos en cuenta este factor Los lactantes tienen
valores iniciales de TTPA prolongados y se pensd que seria
menos seguro para guiar la terapia con heparina en pobla-
ciones pediatricas. Un estudio en pacientes pediatricos con
ECMO mostré que el TTPA, se correlaciond con la dosis de
heparina mejor que el TCA y, como se esperaba, la correla-
cion de dosis de TTPA y heparina mejoré con el aumento de
la edad del paciente. Aunque determinados estudios sugie-
ren que cuando hay discordancia entre los resultados, en
contextos de sangrado, se debe evitar que el TTPA aumente
por encima de los 75 sg.

Anti Xa

La determinacion de la actividad del anti-Xa no es una
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medida de la concentracién de heparina, sino una medida
del efecto de heparina, basado en la capacidad de la hepari-
na para catalizar la inhibicién de la AT3 sobre el factor Xa.
En contraste con el TCA y el TPTA, el ensayo anti-Xa es es-
pecifico del efecto anticoagulante de heparina y no esta in-
fluenciado por la coagulopatia, la trombocitopenia o la di-
lucién. Dado que los ensayos anti-Xa requieren AT3 para
determinar el resultado, es importante considerar la defi-
ciencia de AT3 cuando las concentraciones de anti-Xa no
aumentan con dosis crecientes de heparina. Ademads, la
mayoria de los kits de analisis colorimétricos anti-Xa se ven
afectados por hiperlipidemia, hiperbilirrubinemia y he-
moglobina libre de plasma alta (hemolisis), que puede ocu-
rrir durante la ECMO y, en tltima instancia, reducir falsa-
mente el nivel de anti-Xa.

Varios estudios en nifios con ECMO han demostrado
una correlacion significativa del anti-Xa con la dosis de he-
parina y una pobre correlacion del anti-Xa con TCA. La an-
ticoagulacion guiada por el anti-Xa estd aumentando en
frecuencia y puede proporcionar ventajas significativas so-
bre otros métodos. La mayoria de los centros ECMO que
usan el ensayo anti-Xa tienen como parte de sus niveles
“objetivo” entre 0,3-0,7 Ul/ml, y en contextos de trombosis
se debe asegurar un anti-Xa en el rango alto terapéutico
0,5-0,7 IU/ml. En una revision sistematica reciente llegan a
la conclusion de que el anti-Xa es la tinica prueba de labora-
torio que muestra una fuerte correlacién con la dosis de
infusion de heparina y parece ser la prueba mas adecuada
para controlar la anticoagulacion con heparina en nifos
con ECMO. Ademaés, no hubo una relacion significativa en-
tre las pruebas de laboratorio y las complicaciones (hemo-
rragicas y trombosis), o la mortalidad.

Tromboelastografia (TEG) y trombolelastrometria
rotacional (ROTEM)

Ambos son test con sangre completa de las propiedades
viscoelasticas de la formacion de coagulos que mide la inte-
gridad de la cascada de coagulacién desde el momento de la
formacion de fibrina hasta la lisis del coagulo e incluye de
manera importante la contribucion de las plaquetas. De
igual manera proporcionan informacién relacionada con
las diferentes fases de la coagulacion, lo cual es muy rele-
vante para los pacientes con ECMO ya que puede haber mas
de un motivo para la alteracién de la coagulacién. Existen
diversos estudios donde se analizan diferentes resultados
de ambos sistemas, sin que haya suficiente evidencia para
la recomendacion en el uso de los mismos como control de
la anticoagulaciéon en ECMO, quizas mas como una prueba
de apoyo tanto para las posibles causas de sangrado como
en situaciones de hipercoagulabilidad. En un estudio re-
ciente se ha determinado que un anti Xa mayor de 0,25 U/
ml y el tiempo r de TEG caolin mayor de 17,8 minutos pue-
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den minimizar el riesgo de trombosis en pacientes con
ECMO pediatrica y neonatal. Algunos centros han incorpo-
rado el ROTEM, no s6lo para el manejo de los pacientes con
sangrado sino también para la gestion integral de la anti-
coagulacion en ECMO infantil.

Antitrombina llI

La AT3 es una glicoproteina dependiente de vitamina K,
producida por el higado y que actia como un inhibidor natu-
ral de la coagulacion por su union irreversible a la trombina
y al factor Xa y en menor medida a otros factores, por lo que
desempena un papel muy importante en la anticoagulacion.
Los neonatos tienen una actividad de AT3 baja en compara-
cién con nifilos mayores y adultos. Se desconoce la actividad
AT3 6ptima para cualquier paciente que reciba anticoagula-
ci6én con heparina para ECMO.

Es conveniente una monitorizacion rutinaria de la AT3,
siendo mas importante ain en neonatos y lactantes con au-
mentos elevados de la dosis de heparina y/o anticoagulacion
clinicamente insuficiente, ya que la deficiencia de AT3 ad-
quirida puede ser un factor que contribuya a la resistencia a
la heparina del nifio, debida a hemodilucion, fallo hepatico o
consumo. En la actualidad, no existe un acuerdo en la nece-
sidad de administrar AT3 (recombinante o derivados del
plasma) si existen niveles bajos de la misma, pero ha sido
una practica que se ha ido extendiendo a lo largo de los ulti-
mos afios. Hay centros donde se administra AT3 de forma
rutinaria con valores analiticos que pueden estan por debajo
de 50%-100%, existiendo una variabilidad importante en
los criterios, asi como hay programas ECMO que prescinden
de la administraciéon de AT3. En un estudio de cohorte re-
trospectivo y multicéntrico sobre un periodo de 10 afios y
mas 8000 nifios menores de 18 afios, los que recibieron AT3
en ECMO tuvieron un mayor niimero de eventos trombdti-
cos y hemorragicos asi como estancias en UCIP y hospitala-
rias mas largas, con un mayor coste econémico, aunque sin
diferencias en la mortalidad, recomendando la realizaciéon
de ensayos clinicos para buscar estudios de calidad.

SITUACIONES ESPECIALES

TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA TIPO Il

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es un
trastorno caracterizado por una disminucion del recuento
plaquetario por debajo del 50% que suele aparecer entre el
5-10° dia del inicio de la heparina y que, paraddjicamente,
presenta un mayor riesgo de trombosis (30% de los casos).
En ECMO infantil, esa plaquetopenia es dificil de identificar
a veces, dados los multiples factores que pueden contribuir
a su descenso.

Para el diagnoéstico analitico se basa en la deteccién de
anticuerpos anti PF4/heparina, normalmente mediante
ELISA, aunque esta prueba es muy sensible, no es muy
especifica, por lo que deberia de confirmarse con test
funcionales como la prueba de liberacion de serotonina
de plaquetas activadas o bien con un test de agregacion
plaquetaria, ofreciendo una mayor especificidad. Esta
complementacion es necesaria ya que un diagnostico po-
sitivo de HIT hace imprescindible la suspension inmedia-
ta de la heparina y la eleccion de una alternativa para la
anticoagulacion en la ECMO, como los que se valoraran en
el punto siguiente.

INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA

Los inhibidores directos de la trombina (IDT) son un
tipo de anticoagulantes de accion corta que se unen direc-
tamente a los sitios activos en la trombina y demuestran
una farmacocinética mas predecible y una mayor reduc-
cion de la generacion de trombina, en comparacion con la
heparina. Estos nuevos anticoagulantes tienen varias ven-
tajas tedricas sobre esta. Primero, los IDT se unen a la trom-
bina directamente, independientemente de la AT3, lo que
los hace mas seguros en pacientes con actividad de AT3 baja
o variante, lo que ocurre especialmente en nifios. En segun-
do lugar, los IDT tienen una farmacocinética mucho mas
predecible que la heparina, no se unen a otras proteinas o
células plasmaticas, lo que conduce a una proporcion signi-
ficativamente mayor de niveles terapéuticos. Por lo tanto,
los IDT pueden proporcionar un régimen de dosificacién
mas predecible que permita un efecto anticoagulante cons-
tante con menos sangrado en comparacion con la heparina,
lo que los hace muy ttiles en ECMO. En tercer lugar, los IDT
inhiben la trombina unida al coagulo y la circulante, lo que
puede conducir a una mayor eficacia. Finalmente, las IDT
no causan TIH.

Las limitaciones mas significativas son la falta de un an-
tidoto disponible, aunque esto en ECMO no tiene un im-
portancia excesiva, porque rara vez se corrige la heparina
con protamina, ademds presentan una semivida relativa-
mente corta. Otra cuestion es que existen pocos estudios
para la anticoagulaciéon en ECMO con IDT en pacientes pe-
diatricos. Fundamentalmente, se han usado 3 IDT en CECy
ECMO: argatroban, bivalirudina y lepirudina. Este dltimo
ya no se encuentra disponible. La bivalirudina tiene la vida
media mas corta (25°) y potencialmente el mejor perfil far-
macoldgico para usar durante ECMO, especialmente dada
la amplia experiencia con bivalirudina en pacientes someti-
dos a cirugia cardiaca con CEC. Hay que tener cierta pre-
caucién porque un 20% de excreta via renal y se debe de
tener en cuenta si se usa hemodialisis. También parece que
el factor VIIr puede revertir parte del efecto de la bivalirudi-
na. Por otro lado, el argatroban se excreta exclusivamente
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por el higado por lo que debe usarse con precaucion en la
insuficiencia hepatica y su semivida es mas larga (40’) y no
se recomienda su uso en CEC, por lo que ha sido cuestiona-
do suuso en ECMO si pudiera ser necesaria una nueva ciru-
gia cardiaca. Los recién nacidos en comparaciéon con los
nifios mayores tienen un aclaramiento mas rapido de biva-
lirudina y una concentracion sérica media mas baja. Las
dosis y el TTPA objetivo han sido diferentes en los estudios
publicados de ECMO pediatricos. Algunos han utilizado
protocolos, ya sea sin bolo o con un pequefio bolo de 0,5
mg/kg seguido de una infusioén de 0,05-0,15 mg/kg/h, bus-
cando un TTPA 1,5-2 veces el control.

Otros informaron de un bolo inferior entre 0,05-0,5 mg/
kg seguido de una infusion de 0,03-0,3 mg/kg/h y un obje-
tivo de TTPA de 1,5-2,5. Otro grupo usd bivalirudina en pa-
cientes con ECMO pediatrica post CEC y tuvieron menos
pérdida total de sangre y disminucion de las necesidades de
transfusion. El uso directo de inhibidores de trombina se
esta convirtiendo en estandar en algunos centros, aunque
hay pocos datos disponibles en la literatura sobre seguridad
y eficacia, siendo necesarios estudios multicéntricos y de
mayor calidad.

MESILATO DE NAFAMOSTAT

El mesilato de nafamostat (MN) es un inhibidor de la se-
rina proteasa y podria inhibir los receptores activados por
la proteinasa, lo que da como resultado una activacion re-
ducida de la cascada del complemento, la activacion de los
leucocitos y la agregacion plaquetaria. Debido a sus efectos
antitrombina y antiplasmina, el MN se ha utilizado clinica-
mente en la coagulopatia intravascular diseminada y como
anticoagulante en pacientes en hemodialisis. Varios estu-
dios han propuesto MN como un anticoagulante alternati-
vo ala heparina durante la ECMO porque tiene menos com-
plicaciones hemorragicas y una tasa comparable de
episodios tromboembodlicos, por otro lado, hay una publi-
cacion donde el MN aument6 las complicaciones hemorra-
gicas. Por ultimo, en un estudio reciente se ha publicado
una serie retrospectiva de ECMO en 91 pacientes (hay pa-
cientes pediatricos pero no analizan este subgrupo) de los
que un 75% son anticoagulados con MN, llegando a la con-
clusion de que el uso del MN parece estar asociado con me-
nos complicaciones hemorragicas durante la ECMO y no
aumenta la incidencia de episodios tromboembolicos com-
parado con la heparina.

HEPARINA DE BAJO BESO MOLECULAR

La heparina de bajo peso molecular (HBPM) es una sus-
tancia heterogénea obtenida de la heparina no fraccionada,
con diferencias estructurales y con distinta capacidad anti-
coagulante y/o antitrombdtica. Tiene un peso molecular me-
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dio de 5.000 daltons (entre 3000 y 9000) y posee una elevada
biodisponibilidad (permite la administracién subcutinea);
una semivida mayor (hasta 4 horas); una interaccién dismi-
nuida con plaquetas, con productos de activacién plaqueta-
ria y con proteinas con accién en la hemostasia primaria; y
una elevada concentracion de cadenas con menos de 18 saca-
ridos, lo que produce un mayor efecto anti Xa. Por lo que pre-
senta menos complicaciones que la heparina no fraccionada.
Como opcién anticoagulante en ECMO habia sido usada en
casos clinicos aislados, hasta hace unos afios donde se reali-
z6 un estudio observacional en 61 pacientes adultos con
enoxaparina 40 mg, via subcutanea cada 24 horas como an-
ticoagulacion para ECMO venovenosas que no presentaban
trombosis previas. La incidencia de sangrado fue del 18%, no
tuvieron ninguna hemorragia intracraneal, ni tampoco san-
grado incontrolable, por lo que hubo una disminucion signi-
ficativa en el uso de hemoderivados. Se identificaron compli-
caciones tromboticas en cuatro pacientes, en tres de ellos, la
bomba centrifuga después de un tiempo de uso de mas de 5
dias, se pard y hubo que hacer cambios de emergencia, sin
repercusion clinica en los pacientes.

No ANTICOAGULACION

En una encuesta a nivel mundial publicada reciente-
mente, de 273 centros participantes el 3,3% no usaban nin-
gin método de anticoagulaciéon en ECMO. Ya en la mitad de
la década de los 90, se han usaron circuitos ECMO con re-
cubrimiento biocompatible y sin heparinizacion sistémica,
con unos resultados nada satisfactorios. Afios después, otro
estudio, en ECMO VA de corta duracion, se planted que era
preferible asumir el bajo riesgo de trombosis en vez del ries-
go de sangrado y de transfusion de hemoderivados con re-
sultados similares en ambos grupos. Por tltimo, reciente-
mente, en un grupo de 203 pacientes con ECMO VA, el 35%
no fue anticoagulado y llegaron a las conclusiones de que la
no anticoagulacién no se asocia con una mayor mortalidad,
fallo de labomba o complicaciones trombdticas, ademas de
que hubo un menor requerimiento significativo de hemo-
derivados y no hubo incidencia de HIT. Todos estos estu-
dios estan hecho en adultos, no hemos encontrado expe-
riencia de este tipo en nifios.

PosiBLES AVANCES FUTUROS

Aparte de la situacion actual de los recubrimientos bio-
compatibles, la endotelizacion de las superficies del circui-
to y oxigenador de ECMO a través de diferentes técnicas es
una estrategia prometedora que se estd estudiando actual-
mente para inhibir la trombogénesis y la vez disminuir las
hemorragias.

La activacion y la coagulaciéon mediadas por el factor
XII pueden contribuir a la trombosis debido al contacto
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con los biomateriales. Estudios en un modelo animal su-
gieren que la inhibicién del factor XII (a través de un an-
ticuerpo monoclonal antifactor XIla y un inhibidor de
FXII) disminuye la formacion de trombos arteriales y ve-
nosos en ECMO pero no aumenta la tasa de hemorragia,
siendo otro campo de estudio importante.

Por otro lado, las pruebas genéticas y la variacion en
el riesgo de coagulacion y sangrado han sido bien estu-
diadas en diferentes aspectos, incidiendo en la variabili-
dad de la respuesta individual a la anticoagulacion. Los
pequenos nucleétidos endégenos que se denominaron
microARN (miARN) se identificaron como reguladores
postranscripcionales de la expresion génica, estos son
reguladores de multiples procesos bioldgicos, incluida la
funcién hemostatica. Se han identificado miARN que
afectan a muchos factores hemostaticos en la cascada de
coagulacion, como la produccién de proteina Cy S, fac-
tor tisular, plaquetas, fibrindégeno y otros. También se ha
demostrado que estan asociados con trombosis, como
accidente cerebrovascular y cardiopatia isquémica. Las
plaquetas, el factor tisular, el fibrindgeno y las proteinas
que regulan la fibrindlisis se han sugerido como actores
importantes en la hemostasia durante la ECMO. Los
cambios en la produccién de miRNA relacionados con el
sistema hemostatico en la exposicion a ECMO no se han
evaluado, pero establecer qué cambios en miRNA ocu-
rren con ECMO puede proporcionar nuevos datos para
desarrollarlos como biomarcadores de riesgo trombotico
o incluso de intervencion terapéutica. La capacidad de
determinar qué pacientes tienen mayor riesgo de trom-
bosis puede ayudar a adaptar el manejo de la anticoagu-
lacion, disminuir o eliminar la necesidad de anticoagula-
cién y mejorar los resultados. Si bien es prometedor, la
conexion entre la variacion genética y la expresion feno-
tipica en recién nacidos en estado critico en ECMO no se
conoce bien y necesita mas estudio.
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Grafico I. Algoritmo de anticoagulacién ECMO

infantil

Tabla I. Preparacién de la heparina para infusidn

Ul/ml ul Flujos Ul/kg/h
<5kg 50 2500 0,2-0,8
Entresy
20kg 100 5000 0,1-0,4 10-40
>20 kg 200 10000 0,05-0,2
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