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EDITORIAL

Metas alcanzadas y nuevos retos a la vista.

El pasado 29 de noviembre en el auditorio del Centro Cardiovascular de CEDIMAT
en Santo Domingo, Republica Dominicana, tuvo lugar el Acto de Certificacion de la
Maestria en Perfusion y Circulacion Extracorpérea con la presencia de destacadas
personalidades vinculadas a los medios académicos y de la salud: Dr. William Duke,
Decano de Ciencias de la Salud de la UNPHU; Lic. Gloria Muiiiz, Directora de
Planificacién de CEDIMAT; Dra. Claridania Rodriguez, Coordinadora de Residencias
Meédicas y Posgrados de la UNPHU; Dr. Jorge Marte, Director médico de CEDIMAT;
Dra. Julia Rodriguez, Directora de gestion del conocimiento de CEDIMAT; Perf.
Brigida Aguerrevere, Directora del programa de la maestria y Perf. Alileny Perez
Aleman Presidenta de ALAP.

Alileni Pérez Aleman. Presidente de ALAP

Fue un acto cargado de emociones tanto para los graduandos y sus familiares como para todos los que estuvimos involucrados en
la materializacion de este logro, desde que era apenas una idea. Un suefio que fue tomando cuerpo hasta convertirse en la solida
realidad que hoy estamos en capacidad de ofrecer a todos lo que deseen dar ese importante paso al frente.

Como presidenta de ALAP, me correspondio el discurso de orden y quiero compartir este gozo con todos ustedes:

“Hoy es un dia de trascendental importancia para la "perfusién latinoamericana" ;Pero, qué se entiende por perfusion? Perfusion
es un compendio de tecnologias y destrezas dirigidas a asumir las funciones del corazén y los pulmones mientras el paciente es
sometido a una cirugfa cardiaca. Y es asi como va naciendo esta profesion alla a mediados de los afios cincuenta: como una respuesta
inmediata a un apoyo de imperiosa necesidad quirargica. Gracias al soporte de la perfusion han sido posibles los inmensos avances
de la cirugia cardiovascular que hoy dia conocemos.

Y como resultado de esa dindmica inicial, por diversos caminos y con distinta formacién académica, fueron llegando distintos
profesionales a integrarse al “ejercicio prdctico”, de esta novedosa profesion: médicos, anestesiologos, tecndlogos médicos,
profesionales de la enfermeria. Por muchos afios la profesion se fue consolidando a pesar de cierto grado de empirismo que
provenia de la no existencia de una carrera académica que como resultado del cumplimiento de un pénsum de estudios, confiriera
el “Titulo de Perfusionista”. Mucho de lo que se logré en este periodo fue gracias al esfuerzo de esos pioneros que impregnaron
de mistica y autorrealizacion una etapa inicial de prolongada gestacion. Sin embargo, el perfusionista continu6 careciendo de una
clara y definida identidad.

Interpretando acertadamente ese particular estado de cosas, surge ALAP como una respuesta a las necesidades mas perentorias de
quienes ejercemos la perfusion en este nuestro continente latinoamericano: mejoramiento profesional, actualizacién permanente,
educacion continua, reconocimiento académico, unificacion de criterios y de procedimientos, establecimiento de estandares y
protocolos universalmente vélidos para nuestra region y sobre todo, revalorizacion profesional para ocupar el rol relevante que nos
corresponde y dejar de estar relegados al inmerecido e injusto papel del “eterno anonimato” en la escena quirurgica.

Son muchos los logros y conquistas que en este sentido podriamos enumerar, pero esta tarde, con estos graduandos de la primera
maestria en perfusion, los perfusionistas latinoamericanos todos, estamos alcanzando un escailo que marcara “un antes y un

después”, un inmenso campo de posibilidades que se nos abre para la consolidacion y la superacion real de esta fascinante profesion.




EDITORIAL

Queridos graduandos, ustedes son la hermosa
materializaciéon de muchos suefios y del suefio de
muchos. Pero también, el desvanecimiento definitivo
de tantas pesadillas y prondsticos sombrios y
desalentadores.

Hemos sido severos y exigentes y celebramos
emocionadamente toda la entereza y la dedicacion con
que se han desempenado para alcanzar su graduacion
con excelencia. Gracias por ser ustedes una afirmacion
contundente, en medio de las ambigliedades e
indefiniciones, que suelen amenazar el surgimiento de
iniciativas, como esta maestria, que estan destinadas
a marcar rumbos nuevos de prosperidad y bienestar.
Rosy, Karen, Yaoska, Néstor, al recibir este titulo, quedan
investidos como los “embajadores predilectos” de ALAP,

comprometidos con la mision de ser animadores y

Graduandos Escuela ALAP.

propulsores de la superacion de sus colegas, especialmente
ante la inminencia del tan deseado e importante Board Latinoamericano de Perfusion Cardiovascular, que tendrd lugar en el 2020. Este
Board sera una oportunidad tinica para todos los perfusionistas latinoamericanos. jContamos con ustedes!

Quiero expresar nuestro merecido reconocimiento a la UNPHU, cuya facultad con sabiduria y gran vision de la importancia de
sustentar el crecimiento de la perfusiéon como carrera a nivel superior, acogié nuestra propuesta curricular, perfecciondndola y
ajustandola al rigor académico para permitirnos alcanzar esta maestria y formalizar una via expedita para las futuras promociones
que esperan su turno. Gracias, Dra. Claridania, por esta invalorable oportunidad.

A Cedimat que generosamente nos abri6 las puertas del mas moderno y avanzado centro cardiovascular de la region de
Centro América y El Caribe. Sus profesionales altamente especializados: cirujanos, cardiologos, intensivistas, enfermeria, técnicos
y administradores con mistica, compromiso y dedicacién aportaron su tiempo y sus conocimientos para la formacién tedrica y
practica de nuestros estudiantes. Millones de gracias para cada uno de ustedes.

Nuestro especial agradecimiento a nuestra colega perfusionista Brigida Aguerrevere, artifice de esta maestria. Brigida, con
incansable dedicacion e impecable profesionalismo, fue dindole cumplimiento con precision, puntualidad y exigencia a cada uno
de los objetivos programaticos. Estoy convencida de que su intachable ejemplo, prodigado dia a dia con la mayor generosidad, ha
sido la leccién mas inspiradora que estos graduandos hayan podido recibir. Gracias, Bibi, por ser ese generoso modelo a seguir,
para que cada dia continuemos siendo los mejores perfusionistas.

iFelicitaciones para los graduados!”

0
Alecsa
(077 d
Alileni Pérez Aleman

Presidente Asociacion
Latinoamericana de Perfusion
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ARTICULO ORIGINAL

Halogenados en circulacion extracorporea.
Efectos mas alla de la anestesia

Halogenated in extracorporeal circulation. Effects beyond anesthesia

DR. LLEFER V. SANCHEZ V..", DR. RAMON POL PICHARDO', PRAXEDES FELIZ2

1. Anestesiologo Cardiovascular. Dpto. Cirugia Cardiovascular. Centro de Diagndstico Medicina Avanzada y Telemedicina (CEDIMAT).
Santo Domingo R.D.
2. Perfusionista. Dpto. Cirugia Cardiovascular. CEDIMAT. Santo Domingo R.D.

La administracion de Sevoflurano durante el transoperatorio en pacientes cardiopatas, intervenidos de cirugia de revascularizacién miocardica con circulacion
extracorpdrea ha mostrado un efecto cardioprotector; ya que, en condiciones de control hemodindmico, en nuestro estudio redujo los niveles de los biomarcadores

de lesion miocardica, troponina I.

Teniendo en cuenta que esta protecciéon miocardica producida por los anestésicos halogenados en cirugia cardiaca ya es un hecho comprobado y que su beneficio
es cada vez mayor cuando se administra durante todo el periodo de la cirugia, inclusive durante la circulacion extracorpoérea, esta técnica ha venido obteniendo
un espacio de mayor relevancia en todos los centros de cirugia cardiaca. Por lo que, mejora no solo la estabilidad del paciente en el intraoperatorio, sino también
contribuye, a corto y largo plazo, con la reduccion de la morbimortalidad posoperatoria.

Palabras clave: Precondicionamiento cardiaco, sevoflurano, circulacién extracorporea.

The administration of intra and postoperative Sevoflurane in cardiac patients, undergoing surgery for myocardial revascularization with extracorporeal circulation
has shown a cardioprotective effect; since, under conditions of hemodynamic control, in our study, it reduces the levels of biomarkers of myocardial injury, troponin I.
Taking into account that this myocardial protection produced by halogenated anesthetics in cardiac surgery is already a proven fact and that its benefit is increasing
when its administered during the entire period of surgery, including during extracorporeal circulation, this technique has been obtaining a most relevant space in
all cardiac surgery centers. Therefore, it improves not only the stability of the patient in the intraoperative period, but also contributes, in short and long term, to the
reduction of postoperative morbidity and mortality.

Keywords: Cardiac preconditioning, sevoflurane, extracorporeal circulation.

Correspondencia: Dr. Llefer V. Sanchez. Dpto. Cirugia Cardiovascular. Centro de Diagndstico Medicina Avanzada y Telemedicina (CEDIMAT). Santo Domingo R.D. Correo
electrénico: dr.llefer@yahoo.com
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INTRODUCCION

Las ciencias médicas estan en constante evolucion y desarrollo,
los halogenados en circulacién extracorpérea (CEC) no es
ajena a estas tendencias de progreso, luego de ser una practica
olvidada durante mucho tiempo y desplazada por las técnicas
de anestesia endovenosa total (TIVA), en los ultimos afios ha
habido un resurgimiento en su uso y entendimiento por parte
del perfusionista; ya que, innumerables investigaciones han
demostrado y confirmado las propiedades cardioprotectoras
que ejercen los agentes inhalados al ser utilizados durante el
periodo de circulacion extracorporea.'”

La razon por lo que los inhalatorios han recuperado su sitial
protagonico en los profesionales de la perfusion, para el
mantenimiento de la anestesia durante el periodo de bomba,
ha sido el advenimiento de nuevos agentes halogenados de
accion breve; como el sevoflurano, el reciente furor por el
uso de técnicas quirtrgicas en normotermia, asi como la
innovacion en nuevos equipos de monitorizaciéon (tanto en
neuroproteccién, como en la profundidad anestésica).*

Anteriormente se afirmaba que los anestésicos inhalatorios
tenian efectos indirectos sobre el miocardio enlo concerniente al
precondicionamiento cardiaco. Actualmente se ha confirmado
que el uso de halogenados ofrece un efecto cardioprotector
directo, y que envuelve la manipulacién de diversos caminos
intracelulares que promueven la protecciéon en contra de la
necrosis miocardica y lesion isquémica de reperfusion. Este
mecanismo se produce por la activacion por parte de los
anestésicos de los canales de K, , dependientes lo que produce
la inhibicién de las células responsables de activar la adhesion
y trasmigracién de leucocitos, lo que mejora la reactividad
vascular, preservando la capacidad de vasodilatacién por
activacion de los canales de K, , ; reduciendo el calcio
intracelular en el musculo liso vascular y posteriormente la
liberacién de oxido nitrico, lo que va a mejorar el aporte de
oxigeno y en cierto modo la proteccion durante la isquemia.>

METODO

Se realizé un estudio prospectivo, doble ciego, de manera
aleatoria, con el objetivo de determinar la eficiencia del
sevoflurano como protector miocardico vaporizado durante el
periodo de circulacion extracorporea en pacientes sometidos
a cirugia de revascularizacién coronaria en el Centro de
Diagnoéstico Medicina Avanzada y Telemedicina (CEDIMAT).

Los candidatos deben de estar programados para cirugia
electiva, con una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
superior al 50%. Para tales fines se eligié una muestra de 100
pacientes, los cuales fueron distribuidos en 2 grupos de forma
aleatoria. El grupo A, correspondientes a los sujetos que se
les administré sevoflurano en concentraciones variables
de 1,5-3% durante el periodo de circulacién extracorpdrea
(n=50); y el grupo B, a los que se les proveyd anestésicos
generales endovenosos (TIVA), para el mantenimiento de la
anestesia (n=50). Los agentes anestésicos de este grupo fueron:
fentanyl 100 pg/hr, midazolam 5 mg/hr, y propofol 50 mg/hr.

En ambos grupos la relajacién neuromuscular se estableci6
con el relajante neuromuscular no despolarizante, vecuronio a
dosis de 5 mg/hr.

Los objetivos de nuestra investigacion fueron: determinar la
eficacia de sevoflurano como protector miocardico posterior a
la circulacion extracorpdrea; asi como, comprobar o refutar la
estabilidad hemodinamica posoperatoria, evaluar su influencia
en la reducciéon del periodo de intubacién y el acortamiento
de la estadia en la unidad de cuidados intensivos. Después
de algunas aclaraciones durante la consulta preanestésica con
relacién a los objetivos generales del estudio, los pacientes
firmaron los Términos del Consentimiento Informado.

La medicacion preanestésica consisti6 en bromazepan
(lexotan). a una dosis de 0,1-0,2 mg/kg por via oral 60 minutos
antes de la operacidn, hasta alcanzar la dosis maxima de
6 mg. Los pacientes fueron monitorizados en el quiréfano
con electrocardiografia de 5 derivaciones registrandose de
manera continua las derivaciones II y V, la presion arterial
invasiva a través de la arteria radial, la medicién del gasto
cardiaco a través del catéter de arteria pulmonar (Swan-
Ganz), pulsioximetria, capnografia, temperatura faringea y
la vigilancia de la profundidad anestésica mediante la entropia.
Los distintos hipnéticos se ajustaron para mantener un valor
entre 40-60 Hz, asegurando asi los valores de hipnosis y
evitando la sobredosificacion. La induccion de la anestesia fue
efectuada con fentanyl 200 pug, midazolam 5 mg, y la relajacién
muscular se obtuvo con rocuronio 50 mg.

A continuacién fue aplicada la ventilacion manual bajo
mascarilla e intubacion traqueal con un tubo de didmetro

EN BOMBA VOLUMEN 3,N'2
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adecuado, instaurando a continuacion la ventilacion mecéanica
controlada por volumen, con un ventilador General Electric
DATEX OHMEDA?, se ajust6 un volumen corriente de 8 ml/kg,
frecuenciarespiratoriade 10 r/min, relacion :E=1:2, Fi02=60%,
y PEEP=4 cm de H,0. Después de la anticoagulacién con 400
U/kg de heparina, la CEC fue iniciada utilizando una bomba
de rodillo, con un oxigenador de membranas y el cebado del
circuito se realizé con: Ringer Lactacto: 700 ml, 10 000 UI de
heparina, 250 ml de gelafundin al 4%, 1 g de cefazolina, 60 mEq
de bicarbonato de sodio, y 12,5 g de manitol al 20%.

El flujo de perfusion oscilé entre 1,8 y 2,4 L/m?* de superficie
corporal, se mantuvo una presion arterial media entre 60 y 70
mmHg., se utilizé la técnica de hipotermia moderada (34°C)
y el control gasométrico seriado. Las técnicas quirurgicas
que realizadas por parte del cirujano fueron las decididas
por su practica clinica habitual, no existieron maniobras de
precondicionamiento quirdrgico en ninguna de ellas. Durante
este intervalo, la hipnosis se mantuvo segtin el grupo a estudiar.
Para la protecciéon miocardica se empled cardioplejia sanguinea
4:1, con sangre autdloga del paciente.

Los componentes agregados de la solucién de induccién son:
NORMOSOL*-R 1], potasio hasta obtener una concentraciéon de
90 mEq/ly bicarbonato de sodio 90 mEq/l, manitol 3 g, sulfato
de magnesio 10 g, y lidocaina 140 mg. Y la cardioplejica de
mantenimiento, administrada cada 20 min; estuvo constituida
por 1 1 de NORMOSOL’-R, potasio 27 mEq/l, 50 mEq/l de
bicarbonato de sodio, manitol 2 g, sulfato de magnesio 5 g y
lidocaina 100 mg.

La cardioplejia de induccién y mantenimiento se administr6
a 4°C de temperatura, con un volumen de 15 ml/kg de peso
a una presion de perfusion de 150 mmHg para la cardioplejia
anterograda y entre 30-40 mmHg de presion para la retrograda,
en contraparte la de mantenimiento, se administré a un volumen
7,5 ml/kg de peso. Entre 5-10 min antes del despinzamiento
adrtico, se inicia administraciéon de solucion de reperfusién
(Hot Shot); la que esta compuesta por sangre a 37°C, lidocaina
100 mg, sulfato de magnesio 1 g, 40 mEq de bicarbonato de
sodio, y 10 g de manitol.

Al final del periodo de CEC, se inician infusién de
inotrépicos (dobutamina) con concentraciones iniciales
de 5 upg/kg/min; y se varian los requerimientos segin la
hemodinamia presentada por el paciente hasta alcanzar la

EN BOMBA VOLUMEN 3,N'2

estabilidad. Estas dosis se mantuvieron durante el traslado
a la Unidad de Cuidados Intensivos y hasta el momento de
la indicacion de la extubacion traqueal; la cual fue iniciada
cuando los pacientes estaban con ventilacidn espontdnea,
hemodinamicamente estables, conscientes y con respuesta a
los comandos verbales. Las constantes hemodindmicas que se
registraron para evaluar la recuperaciéon postoperatoria son:
frecuencia cardiaca, presencia de arritmias, tensién arterial
media, gasto cardiaco a través del catéter de arteria pulmonar y
presion telediastolica de ventriculo derecho e izquierdo.

RESULTADOS

Del total de casos estudiados, el 48% correspondieron a
mujeres y 52% a hombres. Las variables sociodemogréficas y
de intervenciones en la muestra arrojaron lo siguientes datos: la
edad promedio de los integrantes del grupo A fue de 68,3 afos;
mientras que para el grupo B fue de 78,4 afios.

La fraccion de eyeccidn establecida por el ecocardiograma no
presentd diferencias en los resultados pre y posquirdrgicos;
para los del bloque A el valor fue de 61,6%, en contraste con
los del B que concluyeron con 59,6%. El tiempo de circulacién
extracorpdrea para el conjunto A fue de 107,26 minutos, y para
el B de 96,3 min, con un tiempo de isquemia para el A que
rondo los 82,45 min, y los del grupo B los 75,3 minutos. Los
tiempos anestésicos finalizaron con 265,5 minutos para el Ay
254,6 minutos para el B.

En lo concerniente a los tiempos de extubacidn, los resultados
arrojados por el grupo A fueron de 6,30 horas; en comparacion
con los del B que requirieron un intervalo de 48,2 horas. La
estabilidad hemodindmica fue mediada por las demandas de
inotropico (dobutamina) por parte de los sujetos dentro de la
investigacion, en donde se evidenci6é una disminucién de un
36,2% para los de la categoria A en paralelo con los del B.

Al analizar los niveles de troponina I a lo largo del seguimiento
observamos que, partiendo de valores basales, ambos grupos
reportaron un aumento de las troponinas I a las 24 horas.
Los integrantes del grupo A reportaron unos valores de
troponina I de 0,54 ng/ml en contraste con los del equipo B que
finalizaron con un promedio de 2,27 ng/ml. El limite normal
de cuantificacion de troponina I en nuestro hospital es de hasta
0,04 ng/ml. En el grupo Sevoflurano, la estancia en la Unidad
de Cuidados Intensivos fue de 2,33 dias, en contraposicién con
los del conjunto B que fue de 3,5 dias.
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DISCUSION

Cada afo se realizan millones de intervenciones de cirugias
coronarias en pacientes con alta morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. En el ailo 2011 se realizé una reunién de expertos con
la intencién de definir cudles eran los farmacos o estrategias
terapéuticas capaces de modificar la morbi-mortalidad
perioperatoria del paciente con patologia coronaria. Entre ellos
los farmacos anestésicos halogenados fueron incluidos. Esto se
debe a que a estos agentes les han atribuido propiedades que
confieren, indiscutiblemente, protecciéon miocarcica.

Los agentes halogenados son unos anestésicos adecuados
farmacologicamente para hacer anestesia en pacientes con
riesgo de isquemia, como se ha comentado previamente,
poseen otras propiedades que los deberian hacer “superiores” a
los agentes intravenosos; los fenomenos de acondicionamiento
farmacoldgico: precondicionamiento y poscondicionamiento
anestésicos. Son muchos los estudios en anestesia y cuidados
criticos que han demostrado una disminucién del dafio
organico; sobre todo miocéardico, en pacientes sometidos a
cirugia de revascularizacién coronaria utilizando un agente
anestésico halogenado en lugar de Propofol.”!*!!

En nuestro estudio, los halogenados en cirugia cardiovascular
han demostrado la capacidad de reducir la lesién miocardica;
con un descenso en los niveles de troponina I, la necesidad de
farmacos inotropicos se redujeron en un 36,2 % y la duracion
de la estancia en la UCI se acorto a 2,32 dias a través de
mecanismos de precondicionamiento cardiaco.

Esta investigacién demuestra, que las estrategias ejecutadas
tanto por parte del anestesidlogo; asi como por el perfusionista
en el quiréfano, durante todo el tiempo quirurgico, tienen
repercusion tanto intraoperatoria como en el posoperatorio;
con un efecto, que fue significativo, cuando el anestésico volatil
(Sevoflurano), se administraba durante todo el procedimiento
quirdrgico, a diferencia de su administracion parcial en el
mismo periodo, lo que brind6é mayor proteccion y estabilidad
hemodinamica.

De esta forma afirmamos que el anestesidlogo debe estar al
tanto de la técnica a emplear y coordinar sus actuaciones con
las del personal de circulacion extracorpdrea, para evitar que
por una mala comunicacion se realicen acciones que obliguen
a medidas inutiles o perjudiciales para el paciente.

CONCLUSION

La administracion de agentes inhalados durante todo el
transoperatorio en pacientes cardiopatas, intervenidos de
cirugia de revascularizacion miocardica con circulaciéon
extracorpodrea ha mostrado un efecto cardioprotector porque,
en condiciones de control hemodinamico, redujo los niveles de
los biomarcadores de lesion miocérdica, troponina I.

Por lo que quizds en un futuro sea posible establecer
mas investigaciones sobre los mecanismos moleculares y
bioquimicos por los cuales el Sevoflurano realiza su efecto
cardioprotector y disefiar terapias génicas o farmacologicas que
ayuden a incrementar la proteccién miocdrdica, basada en los
efectos de los halogenados.
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Los oxigenadores de membrana de fibra hueca actualmente en el mercado son probados por fabricantes con sangre bo-
vina en normotermia y con niveles de hemoglobina ligeramente mas altos que los administrados en condiciones reales
en cirugia cardiaca (donde se usa hemodilucion). Para medir el rendimiento de los oxigenadores, la industria evalta y
refleja varios parametros, los 4 parametros mas comunes que se muestran son: transferencia de oxigeno (transferencia
de O,), transferencia de diéxido de carbono (transferencia de CO,), factor de rendimiento del intercambiador de calor
(Transf. Temp.) y caida de presion (Delta P). El propdsito de este estudio fue representar las graficas del rendimiento
del oxigenador in vivo en condiciones reales (sangre humana, temperatura mas baja, hemoglobina mas baja) y compa-
rarlas con las pendientes de referencia proporcionadas por los fabricantes de los oxigenadores para resaltar las posibles
diferencias en los graficos de referencia informativos del rendimiento del oxigenador in vivo versus in vitro. Se clasifica-
ron 5 tipos de oxigenador de membrana de fibra hueca y se recopilaron datos de 52 pacientes (35 adultos, 17 pediatri-
cos) Se utilizd la correlacion de coeficiente de Pearson para relacionar estas variables. Un valor p se consider6 estadisti-

camente significativo si era menor que (p <0,05).

A partir de los resultados: la transferencia de O, in vivo frente a la industria fue superior p <0,001, p = 0,004 (pedidtri-
cos, adultos). La transferencia de oxigeno promedio de todos los oxigenadores adultos y pediatricos in vivo siguié una
correlacion negativa (r: -0,236) p = 0,001 con datos de la industria. La transferencia de CO, in vivo y los niveles de caida
de presion mostraron una fuerte correlacion con los datos in vitro (r = 0,899 y 0,752) sin significancia estadistica y el
factor de rendimiento del intercambiador de calor mostr6 una correlacion positiva débil in vivo vs in vitro (r = 0,269)
también sin significancia estadistica. El disefio de oxigenadores contemporaneos requiere informacion técnica mas pre-
cisa de su rendimiento que se correlacione con las condiciones reales experimentadas por los perfusionistas cardiovas-
culares mientras operan la maquina de maquina de circulacion extracorpdrea en cirugia cardiaca para una mejor com-

prension del rendimiento de los oxigenadores.

Palabras clave: Transferencia de O,, presiéon transmembrana, consumo de O,, oxigenador de membrana.

EN BOMBA VOLUMEN 3. N° 2




Comportamiento in vivo de oxigenadores de membrana microporosa en cirugia cardiaca. En bomba. 2019; 3(2):
In vivo performance of microporous membrane oxygenators in cardiac surgery.

Aguerrevere B.

ABSTRACT

Hollowfiber membrane oxygenators currently in the market are tested by manufacturers with bovine blood in normothermia
and with a hemoglobin levels slightly higher than those managed under real conditions in cardiac surgery (where

hemodilution is used). To measure the performance of oxygenators, several parameters are evaluated and reflected in graphs
by the industry, the 4 most common parameters shown are: Oxygen transfer (Transfer O,), Carbon dioxide transfer (CO,
transfer), Heat exchanger performance factor (Transf. Temp.) and Pressure drop (Delta P). The purpose of this study was to
represent the graphical slopes of the oxygenator performance in vivo in real conditions (human blood, lower temperature,
lower hemoglobin) and compare them with the reference slopes provided by the manufacturers of the oxygenators to
highlight the possible differences in the informational reference graphs of oxygenator performance in vivo vs. in vitro. Five
types of hollow fiber membrane oxygenator were anylized and data was collected from 52 patients (35 adults, 17 infants)
Pearson coeficient correlation was used to relate these variables. A p-value was considered statistically significant if it was less
than (p <0.05).

From the results: O, transfer in vivo vs industry was is superior p<0,001, p =0,004 (infants, adult). The average oxygen
transfer of all adult and pediatric oxygenators in vivo followed a negative correlation (r: -0.236) p= 0.001 with data from the
industry. In vivo CO, transfer and pressure drop levels showed strong correlation with in vitro data (r= 0.899 and 0.752) with
no statistical significance and heat exchanger performance factor showed positive weak correlation in vivo vs in vitro (r=
0.269) also with no statistical significance. Design of contemporary oxygenators requires more accurate technical
information of its performance that correlates with the real conditions experienced by the cardiovascular perfusionists while

operating the heart lung machine in cardiac surgery for better understanding of the performance of the oxygenators.

Key words: O, transference, transmembrane pressure, O, consumption, membrane oxygenator.
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INTRODUCCION

Actualmente la oxigenacién extracorporea es realizada por
oxigenadores de membrana. Estos dispositivos son utilizados
diariamente en todo el mundo en procedimientos de cirugia
cardiaca y soporte vital extracorpéreo. En estos procedimien-
tos, el pulmon del paciente se encuentra en reposo, por lo que
la funcién respiratoria es realizada en la totalidad por el oxige-
nador de membrana. La sangre entra al dispositivo a una velo-
cidad especifica que asemeja el gasto cardiaco del paciente, en
donde aparte de realizar el intercambio de gases (O, y CO,), la
sangre es mantenida a la temperatura necesaria para llevar a
cabo el procedimiento ya sea en normotermia o hipotermia
leve, moderada o profunda; esto es realizado por conduccién
entre agua que fluye internamente por un material que esta en
contacto con la sangre, logrando la transferencia de tempera-
tura. Cierta presion es generada dentro del oxigenador pu-
diendo afectar los componentes de la sangre y comprometer la
oxigenacion.
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Estos dispositivos son probados por los fabricantes con sangre
bovina en normotermia (37 °C), y con un nivel de hemoglobi-
na un poco mas alto del manejado en condiciones reales en
cirugia cardiaca, en donde se utiliza la hemodilucién. Para
medir el comportamiento de los oxigenadores, varios parame-
tros son evaluados y plasmados en graficas por la industria, los
4 parametros mdas comunes mostrados son los siguientes:
Transferencia de oxigeno (Transf. O,), Transferencia de didxi-
do de carbono (Transf CO,), Transferencia de temperatura
(Transf. Temp) y Caida de presién o Delta P (Pressure Drop).
Este trabajo intenta poner en manifiesto las posibles diferen-
cias en cuanto a las graficas en condiciones reales — in vivo
(sangre humana, menor temperatura, menor hemoglobina) y
las graficas de referencia - in vitro proporcionadas por los
fabricantes de algunos oxigenadores que existen en el merca-
do.

Componentes del oxigenador de membrana de fibra hueca.
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La oxigenacion es lograda por una membrana semipermeable
de polipropileno que se interpone entre los flujos de sangre y
gas. El polipropileno es un polimero termoplastico el cual es
estirado para lograr microporos en las fibras con un didmetro
interno de 100 - 200 micras." El intercambio gaseoso depende
de las caracteristicas y espesor de la membrana y de la ley de
Fick para la difusion. La ventaja del oxigenador de membrana
es que evita el contacto de la sangre con el gas lo que reduce la
hemdlisis sanguinea, la desnaturalizacién de las proteinas y la
formacién de microémbolos. Sus componentes son: 1) un
sistema de entrada, distribucién, exposicion entre las fibras,
recogida y salida de sangre; 2) un sistema de entrada, exposi-
cién y salida de gas por dentro de las fibras; 3) una estructura
interna, generalmente de acero inoxidable o poliuretano por
donde fluye agua —proveniente de un intercambiador de tem-
peratura— a un flujo aproximado de entre 11-15 I/min, para
generar la transferencia de temperatura entre la sangre y el
agua. Estos elementos se encuentran dentro de una carcasa de
policarbonato.

Para evaluar el comportamiento de los oxigenadores, los fabri-
cantes analizan en condiciones in vitro con sangre bovina en
las siguientes condiciones: concentracién de hemoglobina
1240,2 g/dl. Saturacién venosa 6515%. Exceso de base 0+2
meq/l. Temperatura 37+1 °C.

En cuanto a la evaluacién de los oxigenadores de membrana,
los fabricantes se rigen para su fabricacién y funcionamiento
por organizaciones como la Organizacién Internacional para
la Estandarizacion (ISO); organismo responsable de regular un
conjunto de normas para la fabricacién, comercio y comuni-
cacion en todas las industrias y comercios del mundo, y en
occidente por la Agencia Food Drug Administration (FDA),
entidad Americana que revisa los resultados de las pruebas
clinicas de laboratorio en animales y en humanos (en este caso
sangre bovina) realizadas por los fabricantes. Si la FDA otorga
aprobacidn, significa que la agencia ha determinado que los
beneficios del producto superan los riesgos conocidos para el
uso previo.

La FDA vy las normas ISO 7199:2016 estandar internacional
(2016): Implantes cardiovasculares y Organos artificiales —
intercambiadores de sangre y gas (oxigenadores), establecen
que se realicen varias pruebas in vitro, de todas las pruebas
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realizadas, los siguientes parametros son analizados y coloca-
dos en el material informativo para los usuarios, en este caso
los perfusionistas cardiovasculares quienes operan la mem-
brana de oxigenaci6n artificial. *

1- Transferencia de oxigeno, 2- Transferencia de CO,, 3-
Transferencia de Temperatura, 4-Caida de presién. Estas va-
riables se obtienen al probar el oxigenador de membrana en
diferentes situaciones como flujo, temperatura, presiones y a
partir de estas pruebas surgen las tablas de rendimiento o
comportamiento elaboradas por la industria para sus oxigena-
dores de membrana.

Otras pruebas realizadas para la aprobacion, generalmente no
publicadas en el manual informativo para el usuario, son:
niveles de hemoglobina libre en plasma, reduccién de plaque-
tas, indice normalizado de hemolisis, reduccién de células
blancas, también se realizan pruebas posteriores a la exposi-
cién del oxigenador a vibracién y humedad para simular las
condiciones propias del transporte y almacenamiento.

Leyes aplicadas a la difusion de los gases.

Ley de Graham:

La velocidad de difusion y efusion (difusion a través de poros)
de los gases serd inversamente proporcional a la raiz cuadrada
de su peso molecular. El peso molecular de una molécula de
oxigeno es 32 g/mol y el peso del CO, es de 44 g/mol. A menor
peso molecular mayor difusion.

Ley de Fick:

La difusion de un gas es directamente proporcional a la super-
ficie de intercambio, a una constante de difusion (determinada
por la solubilidad y el peso molecular del gas), a la diferencia
de presiones de un lado al otro de la membrana de difusidn, e
inversamente proporcional al espesor de la membrana. El
coeficiente de solubilidad del oxigeno es 0,0024 y del CO, es
0,57 a una temperatura de 37 °C a 760 mmHg.

Ley de Henry:
La cantidad de gas disuelta en un liquido a temperatura cons-

tante es proporcional a la presién parcial del gas sobre el liqui-
do.

Propiedades fisicas de los gases respiratorios.
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Difusion del O,.
Aunque la solubilidad del oxigeno en sangre no es muy alta,
hay una dréstica diferencia en la presion parcial de oxigeno en

el alvéolo versus en la sangre de los capilares pulmonares. La
dife-

rencia es aproximadamente 64 mmHg: la presién parcial de
oxigeno en el alvéolo es aproximadamente 104 mmHg, mien-
tras que la presion parcial de la sangre del capilar es aproxi-
madamente 40 mmHg. Esta gran diferencia en la presion par-
cial, crea un gradiente de presion fuerte que causa que el oxi-
geno cruce rapidamente la membrana respiratoria desde el

alvéolo hasta la sangre.

Difusion del CO,.

La presién parcial del CO, es diferente entre el aire alveolar y
la sangre del capilar, aunque la diferencia de la presion parcial
es menor que la del oxigeno, siendo aproximadamente 5
mmHg. La presion parcial del diéxido de carbono en la sangre
del capilar es aproximadamente 45 mmHg, mientras que la
presién parcial en el alvéolo es aproximadamente 40 mmHg.
La solubilidad del diéxido de carbono es mayor que la del
oxigeno, siendo esta 20 veces mas soluble (en ambos sangre y
fluido alveolar). Como resultado las concentraciones relativas
de oxigeno y didxido de carbono que difunden a través de la

membrana respiratoria son similares.

Definicién y formulas de las propiedades de un oxigenador de

membrana de fibra hueca.

Transferencia de O, (ml/min).

La transferencia de oxigeno en oxigenadores de fibra hueca se
realiza para conocer la cantidad de oxigeno en I/min que es
capaz de generar la membrana a partir de la sangre desoxige-
nada que recibe y depende de las condiciones de la hemoglo-
bina, flujo sanguineo y saturacién venosa, lo que corresponde

al consumo de oxigeno del paciente (VO,),’ la medicién se
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realiza en mlO,/min y es calculada utilizando la férmula de
Fick.

La capacidad maxima de cualquier membrana de oxigenacién
esta determinada por el drea de superficie de intercambio, el
flujo nominal y la disrupcién del flujo laminar en é4reas de
leve turbulencia o torceduras para crear un flujo secundario.
La cantidad de mezcla causada por el flujo secundario es el
factor mas importante en determinar la capacidad maxima de

oxigenacién. *

El flujo nominal o Rated flow, corresponde al flujo maximo
(I/min) en el que a la membrana de oxigenacién extracorpd-
rea pierde la capacidad de lograr la saturacién de O, de 100%,
bajo las condiciones de sangre venosa en la entrada del oxige-

nador.’

Las condiciones en las cuales un oxigenador de membrana es
sometido al mayor estrés corresponde a altos niveles de hemo-
globina, altos flujos sanguineos y bajas saturacion de oxigeno y
situaciones que causen desviacidon de la curva de disociacion a
la derecha.®

La férmula para el célculo de transferencia de oxigeno es la

siguiente:
Transferencia de oxigeno (consumo de oxigeno) mlO,/min.
O, transf= (Hgb x 1,36 x (Sa0,-Sv0,) + (pa0,-pv0,) x 0,003) x Q

Hgb= Hemoglobina

1,36= Cantidad de oxigeno en ml que transporta un gramo de
Hemoglobina

Sa0,= Saturacion Arterial

SavO,= Saturacién Venosa

paO,= Presién parcial arterial de oxigeno

pvO,= Presién parcial venosa de oxigeno

Transferencia de dioxido de carbono CO, (ml/min).
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Existen diferentes métodos para calcular la transferencia de
CO,. La FDA en el documento: “Guia para someter a prueba
un oxigenador de Bypass cardiopulmonar 510 (k): Guia Final
para la Industria y el personal del FDA.” Propone el siguiente:

Tasa de Transferencia de CO, (ml/min)= F x %ACO,

F= Flujo de gases en el puerto de excrecién de gases en la
membrana de fibra hueca I/min

%ACO,= Cambio en la concentracién entre los flujos de en-
trada y salida de CO, (mlCO,/lgas) *

Nota: Para realizar esta formula es necesario un equipo anali-
zador de gases.

Otra forma de realizar el cdlculo es la siguiente:
VCO, (ml/min)= V (ml/min) x F,CO,

V= barrido o flujo de gases utilizado con el mezclador de
gases en la maquina de circulacién extracorpdrea para elimi-
nar CO, expresado en 1/min

F.CO,= Fraccidn expirada de CO, expresado en 1/min.

La ecuacidn sera entonces:

VCO, (ml/min)=1000 x V, (I/min) x ePCO, (mmHg)/760 mmHg
Ecuacién que puede simplificarse en:
VCO,(ml/min)=Ve(l/min) x ePCO, x 1,315

Esta ecuacion toma por hecho que la fraccién inspirada de
CO, es despreciable y que ambos el VCO, y Ve estain medidos
en condiciones de temperatura, presién y humedad estandar.
En el caso de cambios de temperatura presiéon y humedad,
requieren un factor de conversion. Por ejemplo. A temperatu-
ra de 32 °C en un ambiente de temperatura de 18 °C y presién
de vapor de agua de 18 mmHg el coeficiente de conversion es
0,874.7

Ecuacion de Fick.

VCO,= Qc x (Contenido CO,venoso -Contenido CO, arterial)

EN BOMBA VOLUMEN 3. N°2

Qc= Fluyjo.

Pudiera plantearse esta tercera formula pero hay que tomar en
cuenta que a diferencia del O,, el CO, es transportado en un
60% en forma de Bicarbonato, 10% unido a proteinas, 30%
disuelto en plasma. Lo que representaria un contenido del 30%
del CO, real.

Transferencia de calor.

El principio dentro de las leyes de la fisica que regula la trans-
ferencia de calor es similar a aquellos que controlan los movi-
mientos de los gases en donde la direccion y la tasa de movi-
miento estan determinados por el gradiente, el drea de interac-
cion, y la resistencia al movimiento o transferencia basada en
las propiedades de los materiales involucrados.?

Para medir la transferencia de calor de un intercambiador de
temperatura se calcula el factor de rendimiento o comporta-
miento, mediante la relacion, de la diferencia entre la tempera-
tura de la sangre en la salida del oxigenador (temperatura
arterial), y la temperatura de la sangre en la entrada del oxige-
nador (temperatura venosa), y de la diferencia entre la tempe-
ratura del agua en la entrada del intercambiador de calor y la
temperatura de la sangre en la entrada del oxigenador (tempe-

ratura venosa), mediante la siguiente férmula:

R= Temperatura arterial - Temperatura venosa

Temperatura del agua - Temperatura venosa

Teoricamente el factor de rendimiento perfecto corresponde a
1,0, la mayoria de los intercambiadores de temperatura sisté-
micos funcionan en valores entre 0,4-0,5, el factor R esta alta-
mente influenciado por la velocidad del flujo.* A mayor flujo

menor transferencia de temperatura.
Caida de presion.

La caida de presién o Delta P (AP) corresponde a la resistencia
al flujo por el oxigenador de membrana de fibra hueca. Su
medicidn se realiza restando la presion de entrada o premem-
brana (P1) del oxigenador y la presion de salida o presién
posmembrana (P2).
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APmmHg= P1- P2

Un aumento de la caida de presion produce alteraciones de los
componentes sanguineos (hemolisis, desnaturalizacion de las
proteinas, fuga de plasma al compartimiento gaseoso causan-
do limitacion en el intercambio de gases) ciertas compaiias
fabricantes de oxigenadores de membrana de fibra hueca para
lograr una mejor transferencia de oxigeno, ajustan la fibras de
la membrana, lo que trae como consecuencia un mayor trau-
ma sanguineo por aumento del AP.°

Factores que intervienen en la difusién de los gases y en el fun-
cionamiento de una membrana de fibra hueca en general.

Temperatura.

En humanos a 37 °C, fuera de circulaciéon extracorpdrea un
hematocrito entre 40-50%, se considera éptimo desde el punto
de vista reoldgico y para el transporte funcional de oxigeno,
esto provee suficiente aporte de oxigeno para mantener la PO,
en la mitocondria entre 0,05-1 mmHg y una PO, intracelular
de 5 mmHg."’

La disminucién de la temperatura desencadena cambios en la
estructura de la molécula de hemoglobina, que desvia la curva
de disociacién de la hemoglobina hacia la izquierda lo que
produce una mayor facilidad para saturar la hemoglobina,
pero una mayor afinidad al oxigeno, lo que causa dificultad de
los tejidos para tomar el oxigeno de ésta. En cirugia cardiaca es
comun el uso de la hipotermia sistémica (leve, moderada o
profunda) como estrategia quirurgica para poder disminuir el
aporte de flujo sanguineo debido a la disminucién de las de-
mandas metabolicas, la hipotermia produce vasoconstriccion
con lo que se compromete la vasculatura capilar y ocasiona
una disminucién en el aporte de oxigeno distal cuando la
viscosidad sanguinea esta aumentada, es por ellos que cifras de
hematocrito entre 21-25% son beneficiosas por el aspecto
reoldgico relacionado a la temperatura. Pénico y Neptune en
1959, describieron la técnica de hemodilucién para evitar el

uso de sangre durante el llenado del sistema de circulacién
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extracorporea, trayendo beneficios en la perfusion distal a

bajas temperaturas."!

Presion y densidad de los gases.

La presion de un gas se relaciona directamente con la energia
cinética de dicho gas y con la fuerza de la gravedad, es por ello
que cuando la altura aumenta, disminuye la atraccién gravita-
cional sobre las moléculas de gas, lo que provoca disminucién
de la densidad del gas con disminucion del nimero de colisio-
nes y de la energia cinética, y por tanto disminuye la presiéon
del gas. La presion de un gas es directamente proporcional a
su concentracién y a la energia cinética promedio de sus molé-

culas

Tabla 1. Composicién y peso del aire.

Gas % Peso molecular
Nitrégeno 79 55
Oxigeno 20,9 32
Diodxido de
0,1 44
Carbono

y a su vez también es directamente proporcional a la tempera-
tura 2. La Tabla 1 muestra la composicién del aire.

Existen varias ciudades en el mundo que se encuentran a una
altura mayor a 2500 m, en donde se realizan cirugias cardiacas,
la mayoria de ellas se encuentran en América. A 2000 m de
altura la presion barométrica es 560 mmHg y la presién inspi-
rada de oxigeno es aproximadamente 114 mmHg, los oxige-
nadores de membrana necesitan mayor aporte de oxigeno para
contrarrestar este efecto. La tabla 2 muestra la diferencia entre
el alvolo humano y un oxigenador de membrana artificial.

Viscosidad de la sangre.

La sangre es un fluido no newtoniano, lo que significa que su
viscosidad depende del gradiente de velocidad (shear stress).
La viscosidad de la sangre aporta resistencia intrinseca al flujo
debido a la friccién de sus componentes mayores, glébulos
rojos, fibrindgeno y otras proteinas plasmaticas.
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A un bajo gradiente de velocidad las células sanguineas se
agregan produciendo un aumento brusco en la viscosidad
mientras que en ambientes de mayor roce las células sangui-
neas se disgregan, deforman y se alinean en direccién al flujo."”
La viscosidad sanguinea estd determinada por la viscosidad
plasmatica, por la concentracion celular de la sangre (hemato-

El coeficiente de viscosidad dinamica (n) de un liquido new-
toniano es independiente del gradiente de velocidad. El com-
portamiento no newtoniano de la sangre y su variacién en
funcion del gradiente de velocidad, hacen que la viscosidad
sanguinea se incremente conforme disminuye la tensién de
cizallamiento. De acuerdo a la ecuacién de Poiseille, un au-
mento de la viscosidad en un 25%, resulta en un descenso en el

crito) y por la deformacién y agregacién de glébulos rojos.™

flujo sanguineo en un 20%."

Diferencia entre el intercambio gaseoso a nivel de la membrana alvéolo capilar vs la membrana sintética de polipropileno.

Tabla 2. Comparaciéon entre la membrana alveolo capilar y la membrana de oxigenacion artificial de fibra hueca.

Membrana Alveolo Capilar

Sangre fluye dentro de los capilares.
Mezcla de aire fluye por los alveolos

Ventilacién regulada por el didmetro de la via aérea.

Perfusion regulada por el didmetro de los vasos sanguineos (tipo de
perfusién: Pulsatil).

Didmetro de los bronquios sensible al CO,.

El aumento de la Presion parcial de oxigeno dilata las arterias pulmo-
nares.

La membrana alveolo capilar estd compuesta por 6 capas: Fina capa
de liquido que cubre el alveolo y contiene el surfactante.

Epitelio alveolar Membrana basal alveolar Espacio intersticial
Membrana basal capilar Endotelio capilar

Espesor 0,5 micras.

500 millones de alveolos.

El intercambio de CO, se realiza en el primer tercio del capilar, el
intercambio de O, es un poco més lento ya que la hemoglobina debe
saturarse."

Superficie de la membrana aprox. 70 m”.
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Membrana artificial de fibra hueca

Sangre fluye entre los capilares.
Mezcla de aire fluye dentro de capilares.

Ventilacién regulada por la longitud y espesor de la membrana de fibra hueca.

Perfusion no regulada, prefijada a la superficie corporal del paciente (tipo de perfusion: generalmente
laminar).

Didmetro de las fibras huecas de poliuretano invariables.

El aumento de la Presi6n parcial de oxigeno no produce cambios en la membrana.

Compuesta de:
Fibras de poliuretano empaquetadas juntas por donde fluye la sangre entre ellas.
Material para intercambio de temperatura por conduccién: acero inoxidable o policarbonato.

100-200 micras.
Los poros miden de 0,03 - 0,07 micras.

Miles de fibras de polipropileno (cantidad depende de cada industria).

El intercambio de CO, se realiza mas rapido que en el alveolo debido a que la concentracién de CO, a nivel
de las fibras capilares es minimo o casi nulo.”

Superficie de la membrana varia entre 0,5 -2,5 m’.
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No hay resistencias pulmonares, ya que los pulmones estan detenidos y excluidos de la circulacién, el oxige-

Las resistencias vasculares pulmonares influyen en el flujo sanguineo
hacia los pulmones.

nador funciona como puente o bypass para administrar la sangre oxigenada directamente en la aorta, por lo
que el flujo sanguineo estaria afectado por las resistencias vasculares sistémicas y la resistencia intrinseca del

oxigenador de membrana. Su medicidn se realiza por la caida de presién o AP.

Factores que influyen en el aumento de las resistencias vasculares
pulmonares: Hipoxia, Altitud, hipertensién pulmonar, viscosidad,
edema pulmonar.

La viscosidad de la sangre total estd estrechamente relacionada
al hematocrito y proteinas plasmaticas pero esta inversamente
relacionada a la temperatura en la mayoria de las especies, con
excepciones de animales que viven a bajas temperaturas como
las ballenas cabeza de arco."®

La variacién del ritmo circadiano posee un gran impacto en la
viscosidad sanguinea, los cambios durante el dia del hemato-
crito y proteinas plasmaticas pueden tener un impacto en tasas
de bajo gradiente de velocidad, aumentando la viscosidad
entre el 62% y el 136%, la influencia del ritmo circadiano pue-
de explicar el aumento de la incidencia de sindromes corona-
rios agudos en horas matutinas."”

Metodologia de las pruebas in vitro realizadas a los oxigenado-
res de membrana por los fabricantes para la creacion de las
tablas de referencias para el usuario.

Las pruebas in vitro sugeridas por la FDA y ISO 7199 reco-
miendan que se utilice sangre bovina refrigerada y con menos
de 24 horas de extraccién, recomiendan también, que se utilice
sangre de mezclas de varios animales para minimizar los efec-
tos de cualquier variacién interanimal, la sangre debe estar
anticoagulada con 4500 unidades internacionales de heparina
por cada litro de sangre. Y en caso de existir un analogo de la
sangre, la solucién para realizar las pruebas, que simule la
viscosidad de la sangre deberia ser entre 2,0 x 10” Pa-s (2,0cP),
a 3,5x 10°Pa-s (3,5cP).
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Factores que influyen en el aumento de la presion transmembrana del oxigenador: viscosidad, temperatura,
longitud del circuito, didmetro de las tuberias incluyendo la cdnula arterial conectada al paciente, resistencias
vasculares sistémicas del paciente.

Diferencias de la sangre bovina a la sangre humana.

Pocos experimentos utilizan sangre humana. Los dispositivos
médicos han sido probados in vitro con sangre bovina debido
a su parecido a groso modo con la sangre humana. Jikuya y
col. reportan en cuanto a la geometria de los glébulos rojos
humanos que estos poseen un mayor tamafio con un volumen
corpuscular medio mayor pero una concentracién corpuscular
media de hemoglobina similar a la sangre bovina, en cambio la
sangre bovina posee mayor viscosidad plasmatica 1,72 mPa.s
vs 1,2 mPa.s que la sangre humana; en cuanto a la densidad
ambas especies son similares, la viscosidad de estas dos espe-
cies varia entre 3 y 4 cP. Respectivamente (Tabla 3). En cuan-
to a la hemodlisis, la liberacion de hemoglobina de los glébulos
rojos de sangre bovina tienden a tener menor destruccién de
eritrocitos en globulos rojos de cualquier edad del glébulo
rojo, asi como también una tasa de destruccion eritrocitaria
menor que la de los glébulos rojos de sangre humana en un
50%20. Pudiendo este ultimo punto tener un impacto negativo
en la medicién de la hemolisis de dispositivos para uso hu-
mano. La Tabla 3 muestra los valores sanguineos de la sangre
bovina y humana y la Tabla 4, las caracteristicas hemoreologi-
cas de la sangre de las dos especies.

Considerando los conocimientos previos acerca del compor-
tamiento de la transferencia de oxigeno, transferencia de CO2,
Transferencia de Temperatura y caida de presién se decidi6
recrear las mismas tablas medidas in vitro en escenarios reales
con oxigenadores de membrana pediatricos y adultos a una
temperatura promedio de 33,4°C, situacién que realizamos
todos los dias en nuestra practica diaria, por lo que ningun
parametro o accién hacia el paciente fue modificada.

Este trabajo intenta poner en manifiesto las posibles diferen-
cias en cuanto a las graficas en condiciones reales (sangre
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humana, menor temperatura, menor hematocrito) y las grafi-
cas de referencia por los fabricantes de algunos de los oxige-
nadores que existen en el mercado, adicional a esto se incluye-
ron pacientes diabéticos 0 no con valores de glicemia intra-
operatoria > a 160 gr/dl para valorar el efecto de la hipergli-
cemia en el aumento de la viscosidad relacionado a la caida de
presién transmembrana.

Tabla 3. Valores sanguineos de la sangre bovina y humana.

Valor/Especie Bovina Humana
0
HCT % . 25-33 35-48
(Hematocrito)
Glébulos rojos 5072 39_57
x106/mcl
Hgb g/dl
7-12.4 11.6-1
(Hemoglobina) 8 6-16
VCM fl (Volumen
corpuscular me-  38-51 88
dio)
VCMCH gr/dl
(Concentr.aaon de S -4
hemoglobina corpus-
cular media)
Fibrinégeno mg/dl 100-600 200-400

Fuente: Colegio de medicina veterinaria y Universidad Cornell.?!
Tabla 4. Hemorreologia, viscosidad a diferentes gradientes
de velocidad en la especie humana y bovina.

Especie Viscosidad  Viscosidad Low/high  Hct  Temp
Low shear High shear Shear Rate (%) (°C)
(mPa.s) (mPa.s) (s

Bovina 54 3,6 0,27/128 35 37

Humana 33,5 6,0 0,7/94 40 37

* Medidas realizadas con el viscosimetro L$30.%
Las condiciones en las cuales el oxigenador de membrana es

sometido al mayor estrés son: altos niveles de hemoglobina,
altos flujos sanguineos y baja saturacién venosa."’

OBJETIVOS
Objetivo general:

Comparar el comportamiento de los oxigenadores de mem-
brana de fibra hueca en condiciones reales (in vivo) con la
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informacién suministrada por la industria en las tablas de
referencia de sus productos realizadas en condiciones in vitro.

Objetivos especificos:

o Determinar y analizar los valores de: transferencia de O,
(ml/min), transferencia de CO, (ml/min), transferencia de
temperatura y caida de presion o Delta P (mmHg) in vivo en
oxigenadores utilizados en pacientes adultos y pediétricos a
nivel del mar a una temperatura de 33,4 +1,7 °C, hemoglobina
de 9,4 + 1,8 g/dl, Fraccién inspirada de oxigeno > 45% y una
relacién ventilacién/perfusion V/Q = 0,67.

o Determinar si existe correlacion entre los valores de glicemia
y medidas de caida de presién en pacientes adultos y pediatri-
cos.

o Recrear las graficas de comportamiento de oxigenadores de
membrana de fibra hueca en condiciones reales (in vivo) expe-
rimentadas para las siguientes marcas y modelos: Terumo
FX25, Terumo RX15, Livanova Inspire 6, Euroset Skipper
utilizados en pacientes adultos y Terumo RXO05 utilizados en
pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca con circula-
cién extracorpdrea.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos y diseiio del estudio.

En el presente estudio participaron aleatoriamente un total de
52 pacientes: 35 pacientes adultos (> 18 aflos de edad) y 17
pacientes pedidtricos:(> 5 meses a 2 afios de edad). El estudio
fue aprobado por el comité de ética del Centro de Diagndstico
de Medicina Avanzada y Telemedicina (CEDIMAT), Santo
Domingo, Reptiblica Dominicana con fecha 2 de Julio del
2019, siguiendo las recomendaciones de la Declaracion de
Helsinki.

Se incluyeron pacientes adultos con hemoglobina en circula-
cién extracorpérea de =7 g/dl, pacientes pediatricos con he-
moglobina en circulacién extracorpérea > 6 g/dl, pacientes
diabéticos y pacientes transfundidos con glébulos rojos duran-
te la circulacion extracorpdrea. En relacion a la temperatura se
incluyeron pacientes manejados en hipotermia (minima tem-
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peratura 28 °C - maxima 36,7 °C). Se incluy6 un paciente para
una cirugia de emergencia. Todas las mediciones fueron reali-
zadas a nivel del mar (Reptblica Dominicana).

Los oxigenadores de membrana de fibra hueca incluidos en
este estudio fueron de las siguientes marcas/modelo: Terumo/
FX25, Terumo/ RX15, Terumo /RXO05, Livanova/Inspire 6,
Euroset /Skipper.

Se excluy6 un paciente falcémico y pacientes con peso <4 kg.
Procedimientos.

Los circuitos de circulacion extracorpérea fueron armados de
forma rutinaria en donde se encuentran todos los puertos para
medicién de las variables de uso diario en la conduccién de la
circulacién extracorpoérea.

a) Cebado del circuito.

Se procedi6 a cebar el circuito de circulacién extracorpdrea
con una solucién cristaloide isoténica llamada Multilytos R
cuya osmolaridad es 284 mos/l. A los cuales se les adicionaron
15 000 UI de heparina sédica para los pacientes adultos y 100
Ul/kg para pacientes pediatricos.

Una vez heparinizado sistémicamente el paciente por el anes-
tesidlogo con una dosis de 3 mg/kg de heparina sédica y previa
verificacién de una anticoagulacion dptima con un Tiempo de
coagulacion activado = 400 s, los cirujanos cardiacos procedie-
ron a canular la arteria aorta y el sistema venoso (atrio dere-
cho) o ambas venas cavas, luego se realizé la entrada a circu-
lacién extracorpdrea o bypass cardiopulmonar y se procedié a
bajar la temperatura sistémica del paciente seglin requerimien-
to del procedimiento por orden del cirujano cardiaco.

b) Toma de muestras de sangre y otras variables hematologi-
cas.

Para la medicién de la transferencia de O,, estando en circula-
cién extracorporea se realizaron gases arteriales para la obten-
ci6én de los pardmetro de PO, con un equipo de gasometria
portétil marca IRMA Trupoint, previamente calibrado. Para la
transferencia de CO, se utilizé capndgrafo (General Electric)
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Figura 2, en el puerto de salida de gases de la membrana del
oxigenador, las medidas de Delta P se realizaron con un co-
nector con linea rigida para medir presion preoxigenador (p1)
Figura 3, y presiéon posmembrana de oxigenacion (p2) como
se muestra. Se realizaron medidas de glicemia capilar con el
equipo Xpress Stat Strip, para el célculo del factor de rendi-
miento de temperatura se utilizaron intercambiadores de tem-
peratura Heater-cooler System Livanova 3T, flujo de agua 11
1/min. *

Analisis estadisticos.

Se comprob¢ la normalidad de los datos y la igualdad de va-
rianzas de las variables cuantitativas (transferencia de O,,
transferencia de CO,, Delta P, transferencia de calor y flujo
sanguineo), mediante la prueba Shapiro-Wilk. Las compara-
ciones se basaron en la prueba t de Student para muestras
independientes. Se consider6 un valor p como estadisticamen-
te significativo si éste era menor del 5% (p<0,05). Todos los
analisis estadisticos se realizaron mediante el programa RStu-
dio, version 1.2.1335.

Para recrear los graficos de la industria (in vitro) y los del
estudio in vivo, se realizaron diagramas de dispersion pudien-
do sugerir varios tipos de correlaciones entre las variables. La
correlacién puede ser positiva (aumento), negativa (descenso),
onula (las variables no estdn correlacionadas). Para observar

la

Figura 2. Medicion de capnografia. ~ Figura 3. Linea rigida en

posicion premembrana.
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tendencia con el fin de estudiar la correlacion entre las varia-
bles se trazd una linea.

El coeficiente de correlacion de Pearson (r) es una prueba que
mide la relacién estadistica entre dos variables continuas. r=
puede tomar un rango de valores de +1 a -1. Un valor de 0
indica que no hay asociacion entre las dos variables. Un valor
mayor que 0 indica una asociacién positiva. Es decir, a medida
que aumenta el valor de una variable, también lo hace el valor
de la otra. Un valor menor que 0 indica una asociacién negati-
va; es decir, a medida que aumenta el valor de una variable, el
valor de la otra disminuye.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Comparacion de las variables in vitro versus industria.

Las Tablas 5 y 6 muestran la diferencia entre la transferencia
de O, (ml/min), transferencia de CO, (ml/min), transferencia
de temperatura y caida de presion in vivo en oxigenadores, en
general, utilizados en pacientes adultos y pediatricos respecti-
vamente, en comparacion a los valores que aporta la industria
in vitro, para los oxigenadores utilizados para este trabajo. El
comportamiento en general de los oxigenadores de adultos
mostr6 diferencias significativas (*) en relacion a los datos que
reporta la industria para la transferencia de O, (p=0,004) y la
transferencia de calor (p<0,001). En la poblacién pediétrica el
comportamiento de los oxigenadores difirid, segin lo pro-
puesto por la industria en las siguientes variables: transferen-
cia de O, (p<0,001), Delta P (p<0,001) y transferencia de calor
(p=0,005).

En relacion especificamente a la transferencia de oxigeno.

El aporte del flujo sanguineo (variable independiente), para los
pacientes en circulacién extracorpérea se calcula en base a la
superficie corporal (SC) de cada individuo segtn la férmula de
Mosteller: SC= V(Peso kg x Talla cm/ 3600), y se ajusta segtn:
la temperatura del paciente y el consumo metabdlico. **

Al comparar la poblacién pedidtrica con la adulta las cuales
manejan flujos mas bajos como muestra la Tabla 7, se espera-
ria que la transferencia de oxigeno fuera menor en esta pobla-
ci6én debido a la menor superficie del paciente, del oxigenador
pedidtrico y menor flujo sanguineo; sin embargo se observa un
comportamiento similar al de las poblacién adulta.
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En relacién especificamente a la transferencia de oxigeno: La
transferencia de oxigeno fuera menor en esta poblaciéon debi-
do a la menor superficie del paciente, del oxigenador pediatri-
co y menor flujo sanguineo; sin embargo se observa un com-
portamiento similar a la poblacién adulta.

Aunque seria de esperar que la transferencia de oxigeno fuera
mayor en los datos in vitro por haber mayor cantidad de
transportador de oxigeno = hemoglobina y menor solubilidad
de los

Tabla 5. Diferencia de variables en adultos segun valores de la
investigacion y la industria.

Variables Investigacion Industria Dif. P
Adultos In vivo In vitro
* Transf. 315+76 270 + 48 45 0,004
02
ml/min
Transf. CO, 149 +29 154 + 50 -5 0,60
ml/min
AP 83 £ 42 79 £47 4 0,67
mmHg
* Transf. de 0,94+ 0,14 0,65 £ 0,05 0,29 <0,001
calor
R

Datos expresados como media + desviacion estdndar. Transf. O,, Transferencia de
oxigeno; Transt CO, Transferencia de CO,; AP, Delta P; Transf. Calor, Transferencia de
Temperatura. R, factor de rendimiento. Diferencias significativas p<0,05.

Tabla 6. Diferencia de variables en pediatricos segun valores
de la investigacién y la industria.

Variables Investigacion Industria Dif. P
pedidtricas In vivo In vitro
* Transf. 370+ 195 74 £ 17 296 <0,001
0,
ml/min
Transf. CO, 32+12 277 5 0,134
ml/min
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AP
44 + 15 72+ 15 -28 <0,001
mmHg
* Transf. de
calor 0,89+ 0,14 0,78 £ 0,05 0,11 0,005
R

Datos expresados como media *+ desviacion estandar. Transf. O,, Transferencia de
oxigeno; Transt CO, Transferencia de CO,; AP, Delta P; Transf. Calor, Transferencia de
Temperatura. R, factor de rendimiento. Diferencias significativas p<0,05.

Tabla 7. Comparacion de variables segiin edad.

Variables Adultos Pediatricos P

n 35 17 -
Transf. O, 315+ 76 370 £ 195 0,152
ml/min

+ Desviacion estandar. Transf. O,, Transferencia de oxigeno. Diferencias signifi-
cativas p<0,05.

GO0

500 .

400

300 " Transf O2 invivo

® Transf O2 industria
200

100

Transferencia de Oz(ml/min)

Adultos Pedidtrices

gases = mayor temperatura. La Figura 4A muestra la diferencia
encontrada entre la transferencia de oxigeno observada en la
poblacion pediatrica y la poblacién adulta in vivo (p<0,001) (p
0,004) respectivamente con respecto a los datos publicados por
la industria in vitro. La diferencia de la transferencia de O, in
vivo vs industria (in vitro) puede explicarse porque la sangre
que recibe la membrana llega en mejor condicién de satura-
cién venosa que en los datos de la industria 76,94 % + 5,34 en
adultos y 67,77% + 17 en pediatricos vs 65% + 5 in vitro, esto
se debe a una menor temperatura 33,8 °C + 0,5 en adultos y
32,9 °C 2,7 en pediatricos vs los datos in vitro de la industria:
temperatura 37 °C saturacion venosa 65%.

37.00 -
36.00
35.00
34.00 1 I
33.00

32,00

31.00
30,00

29.00

Temperatura Nasofaringea °C

28.00
Adultos Pedidtrices

Figura 4. A. Transferencia de O, por edad segtn trabajo e industria. B. Temperatura nasofaringea manejada en circulacién extra-
corpérea. Datos presentados como media + desviacién estandar ** p= 0,004 *p<0,001.

La disminucién de la temperatura disminuye las demandas
metabdlicas del paciente disminuyendo el consumo de oxi-
geno y por ende entregando a la membrana del oxigenador
una hemoglobina mas saturada que en las pruebas in vitro.
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La Figura 4B demuestra que los pacientes pediatricos fueron
manejados a una temperatura nasofaringea de 32,91 * 2,75 °C
durante la circulacién extracorpérea a diferencia de los pa-
cientes adultos 33,8 + 0,5 °C. Pudiendo explicar esta leve dife-
rencia de temperatura que el aporte de oxigeno haya sido
superior en la poblacion pediatrica, si bien es cierto que hipo-
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termia y anestesia son la razén de la disminucién de las de-
mandas metabdlicas, no se explica la similitud en la transfe-
rencia de O, con la poblacién adulta debido a la diferencias de
superficie corporal a pesar de haber sido manejados con una
diferencia de temperatura de 0,9 °C (33,8 £ 0,5 °C adultos, 32,9
+ 2,7 °C pediétricos). Futuros estudios con analisis de flujos,
temperatura y edad son necesarios para evaluar esta diferencia.

La Tabla 8 muestra segtin el coeficientes de correlacién de
Pearson correlaciones inversas para transferencia O, vs flujo
en pacientes adultos y pediatricos. En ambos casos se observan
correlaciones negativas débiles que muestran una diferencia
significativa con los datos de la industria.

Tabla 8. Correlaciéon de Pearson, flujo, variables y diferencia
con valores de referencia de la industria.

Adultos Pediatricos
r r
0 r . r .
Variables . in p . in p
n vivo . mn vivo .
vitro vitro
Transferencia g 53¢ (919 0,004  -0253* 0959  <0,001
de O,

In vivo, datos aportados por la investigacién; in vitro: datos aportados por la industria
Diferencias significativas p<0,05.

Los datos que muestra la industria (in vitro) en relacién a
transferencia de oxigeno en general, muestran una correlacién
positiva, es decir que al interpretarlo de manera grafica indica
que a mayor flujo I/min mayor transferencia de oxigeno, datos
que difieren de la Tabla 8, en donde se observa in vivo una
correlacion negativa indicando que a mayor flujo 1/min se
produce una menor transferencia de oxigeno.

Al observar en la Tabla 9 los resultados desglosados por marca
comercial de oxigenador. Si bien es cierto que en todos los
casos los valores de transferencia de O, in vivo superan los
datos de la industria, adultos 315 + 76 vs 270 + 48 (mlO2/min)
pediatricos 370 + 195 vs 74 +17 (mlO,/min), la transferencia
de oxigeno de

Tabla 9. Comportamiento diferentes tipos de oxigenadores vs
datos de la Industria. Coeficientes de correlacion de variables
industria vs oxigenadores comerciales. N, numero; r, coefi-
ciente de correlacion de Pearson.
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Transferencia O,
Oxigenador n r p
Skipper AF 3 0555* ns
FX25 15 0,042 ns
RX05 17 -0,297 0,001
RX15 12 -0,397 0,005
Inspire 6 5 -0,326 ns
Todos 52 -0,236 0,001

n, numero; 1, coeficiente de correlacién de Pearson;. Diferencias significativas p<0,05.
*correlacion positiva considerable, **correlacion positiva media.

todos oxigenadores adultos y pediétricos difieren en la regre-
sién lineal con la industria a excepcién de Skipper AL, el cual
muestra una correlacién fuerte casi perfecta pero representa
una muestra muy pequefia de la poblacién estudiada y FX25
muestra una curva de regresion de no correlacion cercana a 0.

En cuanto a la correlacién negativa observada en los oxigena-
dores Capiox RX15, RX05, INSPIRE 6: Cambios en el gradien-
te de velocidad o shear stress dependen mayormente de cam-
bios en el flujo sanguineo, en la caida de presion, viscosidad y
tienen implicacién en el perfil de la transferencia de oxigeno.”
La minucién de temperatura de 36,5 °C a 22 °C produce un
aumente de viscosidad del 26% y un aumento de temperatura
de 3 °C disminuye la viscosidad de la sangre en un 10,38%."
Por lo que se puede deducir que a altas temperaturas hay me-
nor gradiente de velocidad producto de una disminucién de la
viscosidad.

En el andlisis de estas graficas se observa una mayor transfe-
rencia de oxigeno a bajos flujos y luego una tendencia de co-
rrelacién negativa a mayores flujos, datos que guardan rela-
cién con el estudio de Hendrix y col, en donde obtienen este
resultado pero con shear stress en vez de flujo.

La transferencia de oxigeno ocurre obedeciendo la ley de Fick
por gradiente de concentracion y factores como el FIO,, he-
moglobina y flujo juegan un papel importante, las pruebas in
vitro de todos los oxigenadores estudiados fueron realizadas
con sangre venosa menos oxigenada (sat. Ven. 65%) que las
pruebas in vivo realizadas en este estudio (sat. Ven 75% pa-
cientes adultos, sat. Ven. 67% pacientes pediatricos). Las prue-
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bas in vitro son realizadas con FIO, al 100% y una hemoglobi-
na de 12 gr/dl y un alto diferencial o gradiente de oxigenacién
entre la sangre venosa y la arterial, favoreciendo asi la oxige-
nacién al aumentar el flujo sanguineo (hasta alcanzar el rated
flow). Al comparar el manejo de las variables con las pruebas
in vivo obtenemos que la tnica variable que no cambia es el
flujo, lo que nos indica que la tendencia de la transferencia de
oxigeno con las variables manejadas in vivo para estos oxige-
nadores pudiera estar influenciada negativamente por el flujo
a diferencia de los datos que muestra la industria, pudiendo
aportar este hallazgo que el comportamiento de cada oxigena-
dor en condiciones reales tiene un punto 6ptimo de transfe-
rencia de oxigeno con las cifras de Hb, sat venosa, sat arterial,
PaO, y PvO, manejados en los escenarios reales (in vivo).

La diferencia entre los oxigenadores depende del disefio en
cuanto la disposicion de las fibras, mientras mds cercanas las
fibras menor la distancia de difusién de los gases y mejor
transferencia de oxigeno.*

Relacion glicemia y presion transmembrana.

Segun el analisis del coeficiente de correlacion de Pearson que
se muestra en la Tabla 10 en cuanto a la relacién de los valores
de glicemia y la caida de Presidn de los oxigenadores de mem-
brana; todos, de manera conjunta mostraron relacién positiva
débil (r=0,259) entre los valores de caida de presiéon con los
valores de glicemia para todas las edades siendo significativa
estadisticamente (p<0,01), mientras que al segmentarlos de
manera individual por marca comercial, solo Skipper AF mos-
tré correlacion positiva fuerte (r=0,894) aunque sin significan-
cia estadistica .

Correlacion entre los valores de glicemia y valores de caida
de presion.

El aumento de valores de glicemia en circulacion extracorp6-
rea estd asociado con estrés quirurgico, hipotermia, hiperoxia
y administracién de ciertas catecolaminas entre otros.” Valo-
res elevados de glicemia elevan las viscosidad aun en sujetos
no diabéticos. *® La caida de presién generada dentro del oxi-
genador

Tabla 10. Relacion de valores de glicemia y caida de presion.
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Caida de presiéon
Oxigenador n r p
Skipper AF 3 0,894* ns
FX25 15 0,335 <0,001
RX05 17 0,112 <0,01
RX15 12 0,532 <0,01
Inspire 6 5 -0,015 ns
Todos 52 0,259 <0,01

Diferencias significativas p<0,05. Ns: No significativo.

aumenta por valores altos de hemoglobina, aumento de visco-
sidad o altos flujos, pudiendo traer como consecuencia disfun-
cién del oxigenador o hemolisis; motivo por el cual se pen-
s6 que los valores de glicemia tendrian relacién con el aumen-
to de viscosidad elevando la caida de presion. Como muestra
la tabla 10, si bien es cierto que los valores de glicemia fueron
de 161 + 35 y la relacion de ambas variables glicemia y caida
de presiéon mostraron un correlacién positiva débil (r=0,259)
aunque significativa (p<0,001), no se podria concluir que los
niveles de glicemia < 160 gr/dl aumentan la caida de presién
por aumento de la viscosidad ya que el aumento de viscosidad
por hiperglicemia se piensa que es por permeabilidad capilar y
aumento del hematocrito, factor que no aplica a la circulacién
extracorporea por efecto de la hemodilucién utilizada de for-
ma rutinaria para perfundir a los pacientes (cifras de hemo-
globina para este trabajo 9,6+1,7 gr/dl).”” Futuros estudios son
necesarios para el andlisis de la relacién del aumento de la
caida de presiéon por aumento de la viscosidad por hipergli-
cemia debido a glicosilacion de proteinas.

Recreacion e interpretacion de tablas in vivo vs in vitro.

La Tabla 11 muestra el comportamiento de cada oxigenador.
De los oxigenadores estudiados Skipper AF y RX15 mantienen
un correlacién positiva considerable con los datos de la indus-
tria de Transferencia de CO,, RXO05 y RX15 mantienen un
correlacion positiva considerable con los datos de la industria
de Delta P y FX25 mantienen un correlacién positiva conside-
rable con los datos de la industria de Transferencia de calor.
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De los oxigenadores estudiados solo Skipper AF mantiene una
correlacién positiva media con los datos de transferencia de O,
que muestra la industria siendo esta no significativa, en cuanto
a las mediciones de Transferencia de CO,, los oxigenadores
Skipper AF y RX15 mostraron correlacién positiva considera-
ble y RX05 mostré una correlacién positiva media con los
datos de la industria, ambas no significativas; en cuanto a
Delta P; los oxigenadores RX15y RX05 arrojaron una corre-
lacién positiva considerable siendo esta tltima estadisticamen-
te significativa (p=0,001) Skipper AL mostrd una correlacién

positiva media no significativa , en cuanto a las mediciones de

Transferencia de calor; solo el oxigenador FX25 mostré una
correlacién positiva considerable y estadisticamente significa-
tiva (p=0,001) en relacion a los datos mostrados por la indus-
tria para estos productos.

La transferencia de CO, depende a la relacion V: Q (ventila-
ci6n I/min: flujo sanguineo 1/min) en donde la industria reali-
za mediciones con una relacién 1:1 (Tabla 10) sin embargo el
promedio de la relacién V:Q necesario in vivo fue de 0,6, para

man-

Tabla 11. Comportamiento de los diferentes tipos de oxigenadores vs datos de la industria. Coeficientes de correlacién de varia-

bles industria vs oxigenadores comerciales

Tranferencia de O, Transfrencia de CO, Delta P Transfrencia de calor

Oxigenador n r p r p r p r P
Skipper AF 3 0,555** ns 0,789* ns 0,551** ns -0,144 0,028
FX25 15 0,042 ns 0,123 ns 0,363 ns 0,695 0,001
RXO05 17 -0,297 0,001 0,520%* ns 0,679% 0,001 0,269 0,001
RX15 12 -0,397 0,005 0,742% ns 0,643% ns 0,076 0,001
Inspire 6 5 -0,326 ns 0,163 0,05 0,422 ns -0,057 0,01
Todos 52 -0,236 0,001 0,899* ns 0,752* ns 0,269 0,001

n, ndmero; r, coeficiente de correlacién de Pearson. Diferencias significativas ,05. *correlacion positiva considerable, ** correlacién positiva media.
ficiente d 1 de P Dif ficat <0,05. * 1 t derable, ** 1 t d

tener valores 6ptimos de PCO,. En comparacién con la indus-
tria solo Inspire 6 mostré una correlacion débil (r=0,163)
estadisticamente significativa (p= 0,05) La relaciéon de los
valores de Transferencia de CO, para todos los oxigenadores
muestra una correlacion fuerte (r=0,899) explicando que no
sea significativa debido a que la mayoria de las tablas de la
industria solo muestran el comportamiento con V:Q 1:1. El
coeficiente de difusion del CO, es mayor que el del oxigeno y
menos factores dependen de su difusion favoreciendo su
transferencia de manera més eficiente que el oxigeno.”

En relacién a los datos de caida de presion, Todos los oxigena-
dores mostraron una correlacién positiva fuerte entre caida de
presion in vivo vs in vitro aunque solo el oxigenador RX05 de
la poblacién pediatrica mostré una relacion con los datos de la
industria estadisticamente significativo (p< 0,001). La caida
presiéon o presiéon transmembrana puede estar influenciada
aparte de la resistencias vasculares del paciente por el punto
mas distal del circuito que es la canula aortica en donde en la
poblacién adulta el perfil de estas canulas tuvo mayor diferen-
cia vs la poblacién pediatrica en donde las canulas utilizadas
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mantuvieron una homogeneidad en el diseno y perfil de las
canulas utilizadas (datos no mostrados).

En cuanto a la transferencia de temperatura todos los oxigena-
dores mostraron una correlacidn positiva débil (r=0,269) esta-
disticamente significativa (p= 0,001). En concordancia con la
industria a menor flujo sanguineo mayor el tiempo que per-
manece la sangre dentro de la membrana y favoreciendo a un
mayor contacto entre el intercambiador de temperatura y la
sangre siendo el oxigenador FX25 el que mostro mayor corre-
lacion con datos de la industria (r=0,695)

Aporte de las graficas de comportamiento de oxigenadores

de membrana de fibra hueca en condiciones reales (in vivo).

Representacion gréfica 5, 6, 7, 8 y 9 in vivo vs in vitro para
Transferencia de O,, Transferencia de CO,, Transferencia de
calor, Caida de Presion realizados con sangre humana a nivel
del mar a una temperatura de 33,4 +1,7 °C, hemoglobina de
9,4 + 1,8 g/dl, Fraccién inspirada de oxigeno > 45% y una
relacion ventilacion/perfusion V/Q = 0,67. Figuras 5ala 9.
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CONCLUSIONES

1. La transferencia de O, in vivo vs industria es superior debi-
do a que la sangre que recibe la membrana llega en mejor
condicién de saturacién venosa que en la sangre bovina utili-

zada en la industria para pruebas in vitro.

2. La transferencia de O, in vivo de los pacientes pedidtricos
fue superior a los pacientes adultos y a los datos de la indus-
tria, futuros estudios son necesarios para evaluar esta diferen-

cia.

3. La transferencia de oxigeno promedio de todos oxigenado-
res adultos y pedidtricos estudiados difieren en la regresion
lineal con la industria a excepciéon del oxigenador Euroset
Skipper el cual muestra una correlacion positiva fuerte casi
perfecta pero es una muestra muy pequefia, la cual deberia
someterse a estudios posteriores. El oxigenador FX25 muestra

una curva de regresion de no correlacion cercana a 0.

4. La transferencia de oxigeno promedio de todos oxigenado-

res adultos y pediatricogin vivo muestran una mayor transfe-
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rencia de oxigeno a bajos flujos y luego una tendencia de co-
rrelacion negativa a mayores flujos, puediendo aportar este
hallazgo que el comportamiento de cada oxigenador en condi-
ciones reales tiene un punto dptimo de transferencia de oxi-
geno con las cifras de Hb, sat venosa, sat arterial, PaO, y PvO,

manejados en los escenarios reales (in vivo).

5. La transferencia de CO, in vivo es similar a las tablas in
vitro, debido a que el coeficiente de difusion del CO, es mayor
que el del oxigeno y menos factores dependen de su difusion,
favoreciendo su transferencia de manera mas eficiente que el

oxigeno.

6. Los niveles de glicemia < 160 gr/dl no aumentan la caida de
presion por aumento de la viscosidad factor que no aplica a la
circulacién extracorpdrea por efecto de la hemodilucion utili-

zada de forma rutinaria para perfundir a los pacientes.

7. En cuanto a caida de presion o presion transmembrana, los
datos in vivo de los oxigenadores de poblacion adulta (FX25,
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Figura 7. Graficas comportamiento oxigenador Euroset Skipper AF in vivo vs in vitro. A Industria in vitro, B in vivo.
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Figura 9. Graficas comportamiento oxigenador Terumo RXO05 in vivo vs in vitro. A Industria in vitro, B in vivo.

RX15, Skipper AL, Inspire 6) superan a los datos proporcio-
nados por la industria en algun punto de su relacion, a dife-
rencia del oxigenador pedidtrico RX05 quien se comporta con

valores menores de presion transmembrana.

8. En cuanto a la transferencia de temperatura todos los oxige-
nadores en concordancia con la industria demuestran que a
menor flujo sanguineo mayor el tiempo que permanece la
sangre dentro de la membrana, favoreciendo a un mayor con-
tacto entre el intercambiador de temperatura y la sangre sien-
do el oxigenador FX25 el que mostro mayor correlacién con

datos de la industria.
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Resumen: La heparina fue la primera droga en emplearse como anticoagulante, y sigue vigente hasta el dia de hoy. Tiene vital importancia en la prevencion y
tratamiento de diversas enfermedades, asi como también sirve de apoyo para intervenciones médicas logrando disminuir los riesgos de trombosis en los pacientes.
A pesar de sus multiples beneficios, la actividad de esta debe ser revisada y controlada por medio de pruebas de coagulacion, para asi evitar efectos adversos como lo
pueden ser las hemorragias y por tanto el requerimiento de transfusiones sanguineas.

Palabras clave: Heparina, anticoagulacién, antitrombina, ACT, TTP, Anti -Xa.

Abreviaturas: Tiempo de coagulacion activada, (CT) (del Inglés activated clotting time); Tiempo de tromboplastina parcial, (TTP); Tromboelastografia/
Tromboelastometria, (TEG/TEM); Heparina no fraccionada, (UFH); Organizacién Soporte vital extracorpéreo, (ELSO); Soporte vital extracorpéreo, (ECLS);
Oxigenacién por membrana extracorporea, (ECMO); Circulacién Extracorpérea, (ECC); European Association of Cardio-Thoracic Surgery, (EACTS); European
Association of Cardiothoracic Anaesthesiology, (EACTA); Society of Thoracic Surgeons, (STS); Society of Cardiovascular Anesthesiologists, (SCA); The American
Society of ExtraCorporeal Technology, (AmSECT); Derivacién Cardiopulmonar, (CBP); Antitrombina, (AT).

Summary: Heparin was the first drug to be used as an anticoagulant, and it is still valid until today. It is vital in the prevention and treatment of various diseases,
as well as supporting in medical interventions, reducing the risks of thrombosis in the patients. In spite of its multiple benefits, its activity must be reviewed and
controlled by coagulation tests, in order to avoid adverse effects such as hemorrhages and therefore the requirement of blood transfusions.cardioplegic solution,
(Saint Thomas); high rate of spontaneous heart beating, systolic function preservation and very low rate of inotropic drugs used.

Keywords: Heparin, anticoagulation, antithrombin, ACT, TTP, Anti-Xa
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INTRODUCCION

El uso de la anticoagulacion juega un papel vital en diferentes
enfermedades. La primera droga empleada con este objetivo
fue la heparina, el uso de esta se ha mantenido durante el
tiempo y sigue vigente en diversos contextos clinicos, como se
evidencia en diversas guias clinicas de las diferentes sociedades
cientificas.'

La heparina es un polisacirido sulfatado caracterizado
por tener un peso molecular variable y una gran actividad
anticoagulante. Existen dos variantes de esta, las heparinas
no fraccionadas (del inglés Unfractioned Heparin, UFH) o las
heparinas despolimerizadas de bajo peso molecular (del inglés
Low Molecular Weight Heparin, LMWH); ambas tienen un
efecto anticoagulante rapido y se emplean en la prevencion
y el tratamiento para la trombosis venosa y la cardiopatia
isquémica asi como en procedimientos médicos en los que por
su caracteristicas, se ven aumentadas las probabilidades de que
se formen trombos, como es el caso de los procedimientos de
circulacion extracorpdrea y las cirugfas cardiacas.

Suactividad anticoagulante se debea que seunealaantitrombina
(inhibidor fisiolégico dela coagulacion) generando un complejo
que a su vez inactiva enzimas especificas de la cascada de la
coagulacion; la UFH inactiva principalmente a la trombina y el
factor Xa, mientras quela LMWH es un catalizador més eficiente
de la inhibicién del FXa. Como la respuesta anticoagulante a la
heparina es variable entre distintos pacientes, es una practica
estandarizada monitorear y ajustar la dosis basandose en los
tests de coagulacién.

A continuacién, se revisaran las recomendaciones para el
control de la heparina durante el manejo de la circulacién
extracorporea de acuerdo a las guifas de ELSO vy la cirugia
cardiaca de acuerdo a las guias de EACTS/EACTA y STS/SCA/
ASET.

A. PAUTAS DE ELSO - MANEJO DE LA ANTICOAGULACION DURANTE EL
SOPORTE VITAL EXTRACORPGREQ CARDIOPULMONAR (ECLS).2

ECLS es el uso de dispositivos mecanicos para apoyar
temporalmente (dias a meses) el corazén o funcién pulmonar
(parcial o totalmente) durante la insuficiencia cardiopulmonar,
para la recuperacion o reemplazo de drganos.” Los pacientes
expuestos a este procedimiento tienen un riesgo de formacion

de trombos, por lo cual se hace indispensable el suministro
de anticoagulante, en este caso heparina y por consiguiente el
monitoreo de la misma.

Para hacer seguimiento a la hemostasia de pacientes a los que se
les administra heparina, existen diversas pruebas:

oTCA: es el tiempo de coagulacion en segundos de sangre entera
en presencia de un activador. Evalda la via intrinseca (Factores
XII, XI, IX y VIII) y la via final comtn (Factores X, V y II).

oTTP: es el tiempo de coagulacion en segundos del plasma
citratado en presencia de reactivo activador y calcio. Evalta la
via intrinseca (Factores XII, XI, IX y VIII) y la via final comtn
(Factores X, V y II).

«Anti Xa: es la evaluacion en plasma citratado de la actividad
de la heparinaTEG/TEM: Test viscoelastico que permite
valorar la interaccion entre distintos componentes del sistema
hemostatico, como son factores de coagulacién, fibrindgeno,
plaquetas y sistema fibrinolitico, ya que se trabaja con sangre
entera y se evaltan en tiempo real las caracteristicas cinéticas y
viscoelasticas del coagulo.

La heparina no fraccionada (UFH) se administra como un
bolo (50-100 U/kg) en el momento de la canulaciéon y por
administracion continua durante ECLS.

Para los pacientes ECLS no hay dosis estandar de heparina, ni
una concentracion estindar de heparina en sangre durante el
procedimiento. Si el paciente tiene un alto recuento de plaquetas,
glébulos blancos o es hipercoagulado, se puede requerir una
mayor cantidad de heparina para mantener el TCA ideal. Si
el paciente es trombocitopénico, tiene insuficiencia renal o
fracciones de fibrina circulantes, se puede requerir una menor
cantidad de heparina.?

Medicion del efecto de heparina.

TCA: La infusiéon de heparina estd regulada para mantener el
TCA en un nivel designado (generalmente 1,5 veces lo normal
para el sistema de medicion de TCA) cada dispositivo cuenta
con limites especificos (120-140 segundos para la mayoria de
instrumentos); debe medirse como minimo cada hora y con mas
frecuencia si presenta variaciones. Debe medirse en la cabecera
ya que a menudo se requieren decisiones de dosificacion de
heparina de forma inmediata.
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TTP: es mas conveniente que el TCA debido a que se puede
medir en el laboratorio, sin embargo, es menos confiable que
el ACT como una medida del tiempo de coagulaciéon porque
es medido unicamente en plasma y las células sanguineas
pueden afectar la actividad de la heparina.

Concentracion de heparina: se puede medir como actividad
anti-Xa, esta puede utilizarse para ajustar la dosis para asi
lograr un nivel deseado de concentracion de heparina.

TEG/TEM: esta prueba proporciona mas informacién que la
TCA debido a que la firmeza del coagulo se ve afectada por
los factores de coagulacidn, las plaquetas y la fibrindlisis.
Adicionalmente, esta prueba puede realizarse con o sin un
agente inactivante de la heparina, lo cual permite separar el
efecto anticoagulante de la heparina de otros factores.

Concentracion de AT: los niveles deben mantenerse dentro
del rango normal (80%-120%). Si la concentraciéon de AT en
plasma es baja, la coagulacion puede ocurrir incluso cuando se
administran grandes dosis de heparina (la heparina potenciala
accion inhibitoria de la AT); la AT disminuida se puede tratar
administrando plasma fresco congelado, crioprecipitado o AT
recombinante. Esta prueba no estd disponible en todos los
laboratorios.

HITT-Trombocitopenia trombdtica inducida por heparina:
se caracteriza por multiples trombos arteriales y un recuento
de plaquetas menor a 10 000. EI uso de algunos ensayos
diagnosticos para TTIH, se dificulta en pacientes ECLS ya
que se encuentran heparinizados y son trombocitopénicos por
diferentes razones, por lo que a menudo el ensayo es positivo
aunque no tengan la enfermedad. Si un paciente ECLS tiene
una verdadera TTIH su recuento de plaquetas se mantendra
por debajo de 100 000 a pesar de la transfusiéon de plaquetas;
en estos casos es recomendable emplear un anticoagulante
diferente a la heparina, tal como un inhibidor directo de la
trombina.

Reversion de heparina: Durante la ECLS, la reversion con
protamina casi nunca estd indicada porque la dosificacion
precisa de protamina es dificil y la coagulacion del circuito
puede ocurrir si la heparina se revierte al estado de
coagulacién normal.’

EN BOMBA VOLUMEN 3,N°2

B. PAUTAS DE EACTS/EACTA PARA EL MANEJO DE LA SANGRE DE
PACIENTES PARA CIRUGIA CARDIACA EN ADULT0S.}

Monitorizacion de heparina y anticoagulacion.

Esta guia hace énfasis en que la sensibilidad a la heparina
esta determinada por caracteristicas especificas de cada
paciente y debe evaluarse por medio de la medicién de TCA
(Recomendacion IIb), los valores objetivos son entre 300 y 600
segundos, segiin el método utilizado para la medicion o las
diferentes estrategias de dosificacion de heparina. La variacion
en la eficiencia de diferentes heparinas puede requerir
estrategias de anticoagulacion individuales.

En este escenario la heparina no fraccionada normalmente se
dosifica segtn el peso del paciente (300-600 U/kg), seguido
de dosis adicionales segiin se requiera, como en el caso de
una disminucién perioperatoria del TCA. Las principales
limitaciones de esta estrategia son la resistencia a la heparina y
el rebote postoperatorio de heparina, las cuales pueden llevar
a una anticoagulacion insuficiente durante el procedimiento o
al sangrado postquirurgico, respectivamente.

Manejo individualizado de heparina.

Se basa en una prueba dosis- respuesta y para esta se emplea
medicién de TCA o anti-Xa adicional al TCA. La titulacién
de heparina presenta controversia en la literatura; algunos
estudios indican que, el uso de un dispositivo de titulacion
de heparina da como resultado un aumento de la dosis de
heparina y una disminucién de la dosis de protamina, esta
situacién se asociaria con una menor pérdida de sangre y
requerimientos de transfusion, asi como un mayor recuento
de plaquetas al final de la operaciéon. En contraste, otros
estudios no mostraron resultados favorables en cuanto a la
pérdida de sangre y los requerimientos de transfusién cuando
se compard la titulacion de heparina con un protocolo basado
en la medicion del TCA. La determinacion de los niveles de
trombina podria ser prometedora, pero no es util con altas
concentraciones de heparina y actualmente no esta disponible
como prueba clinica en el punto de atencidn.

Los pacientes resistentes a la heparina pueden tener niveles
de AT insuficientemente bajos o AT disfuncional y pueden
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requerir dosis adicionales de heparina para alcanzar el objetivo
TCA con un riesgo concomitante de heparina residual en
la fase postoperatoria. Alternativamente, los niveles de AT
pueden restaurarse mediante la suplementaciéon de AT
recombinante antes de CPB (Recomendacion I)

Algoritmos de heparinizacion.

Su aplicacién podria contribuir a mejorar las estrategias de
anticoagulacidn, especialmente en pacientes resistentes a la
heparina, pero actualmente faltan estudios que evaltien la
efectividad de estos modelos.

Medidas para prevenir el rebote de heparina.

El rebote de heparina es el resultado de la concentracién
de heparina residual en sangre en la fase postoperatoria.
Una afirmaciéon con respecto al manejo oOptimo de la
anticoagulacién con heparina estd limitada por la falta de
estudios prospectivos y comparativos. Sin embargo, el manejo
de heparina guiado por el nivel de heparina debe considerarse
sobre el manejo guiado por TCA para reducir el sangrado,
especialmente en pacientes que son resistentes a la heparina.

Protamina

El complejo heparina-protamina conduce a la disociacion
de la heparina de la antitrombina y al restablecimiento de las
propiedades procoagulantes delasangre. La dosis de protamina
se basa generalmente en la dosis inicial o total de heparina
aplicada al paciente en una relacion 1:1 (Recomendacién IIa).
Estudios han demostrado que la dosificacién de protamina
basada en la dosis inicial o total de heparina se ha asociado
con tiempos de coagulaciéon prolongados y hemorragia
microvascular en comparacion con la dosis de protamina
basada en la concentracién de heparina medida después del
procedimiento (Recomendacion IIb).

Trombocitopenia Inducida por heparina.

En pacientes con trombocitopenia inducida por heparina
tipo 2 (HIT), los anticuerpos se generan contra el complejo
antigénico de la heparina y factor plaquetario.* Este complejo
antigeno-anticuerpo puede causar activacion hemostética

y plaquetaria y tromboembolismo severo. En resumen, en
pacientes con anticuerpos HIT, en quienes la cirugia no se
puede posponer, se puede considerar la anticoagulacion con
bivalirudina cuando el riesgo de sangrado es aceptable.

El uso de heparina en se deben evitar los periodos pre y
posoperatorio. (Recomendacion I1a).

Manejo de la Anticoagulaciéon durante ECLS / ECMO

Los sistemas ECLS (veno-arterial) y de oxigenacién con
extracorpérea (ECMO veno-venoso) son
dispositivos que estan disefiados para dar soporte al corazén
y/o pulmones cuando hay fallo temporal, los pacientes con
estos sistemas requieren anticoagulacion a largo plazo, lo
que se asocia con un mayor riesgo de trombosis o sangrado.
La mayoria de estos pacientes expuestos a ECC (Circulacion

membrana

extracorpdrea) a largo plazo, desarrollan el sindrome de Von
Willebrand adquirido.

La heparina no fraccionada es el estaindar para la
anticoagulacién de estos pacientes. Existen variaciones inter
institucionales significativas en el manejo de la anticoagulacién
y el seguimiento de ECLS / ECMO, debido a la diferencia en los
reactivos, los sistemas de deteccion y los valores de referencia
de los diferentes ensayos empleados. Particularmente en
pacientes adultos, los datos se limitan a estudios pequefios
retrospectivos, de un solo centro. Los estudios de resultados
clinicos son raros y en su mayoria carecen de suficiente poder
para permitir sacar conclusiones validas y fiables.

C. PAUTAS DE LA STS/SCA Y AMSECT: ANTICOAGULACION DURANTE EL
BYPASS CORONARIO.*

Estas sociedades cientificas basaron sus esfuerzos de
producir recomendaciones conjuntas debido a que una
parte criticamente importante de CPB es el uso de la terapia
anticoagulante. Hasta la fecha de publicaciéon de esta guia
conjunta, no existian pautas de practica basadas en evidencia
que definieran el manejo dptimo de la anticoagulaciéon durante
la realizaciéon de la CPB. Como resultado, la practica en esta
area ha sido muy variable y poco estandarizada de acuerdo
con la base de evidencia hasta la fecha.
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Anticoagulacion durante el bypass cardiopulmonar.

Dosificacion de heparina para inicio y mantenimiento de CPB.
Se debe medir un test funcional de anticoagulacion en sangre
completa, TCA y demostrar una anticoagulaciéon adecuada
antes del inicio y a intervalos regulares durante la derivacion
cardiopulmonar (Recomendacién I).

La administracién del bolo de UFH se hara de acuerdo al
peso del paciente, sin embargo, teniendo en cuenta que la
respuesta a la heparina es heterogénea en cada paciente, se
debe realizar prueba terapéutica funcional de inhibicion del
coagulo antes del inicio de CPB. Es razonable usar pruebas
de tiempo de coagulacion activado (TCA) que produzcan
tiempos de coagulacion "activados al maximo", ya que son
menos susceptibles a la hipotermia y se relacionan mads
estrechamente con la actividad del factor Xa en comparacién
con las pruebas que emplean un solo activador; los valores
superiores a 480 segundos se consideran con frecuencia
terapéuticos (Recomendacion Ila).

El uso de una férmula de dosis-respuesta de heparina puede
identificar una sensibilidad reducida a la heparina, pero no
ha sido demostrado ser mas ttil que la dosis de heparina
basada en el peso para determinar la dosis de heparina
requerida para lograr un TCA adecuado para iniciar CPB.
(Recomendacion IIb).

Se podria considerar el uso del monitoreo de la concentracion
de heparina ademas de la TCA, para el mantenimiento de la
anticoagulacion durante CPB, ya que se ha asociado con una
reduccion significativa en la generacién de trombina, fibrindlisis
y activacién de neutrofilos. Sin embargo, sus efectos sobre el
sangrado postoperatorio y el requerimiento de transfusion son
inconsistentes. (Recomendacion IIb).

Durante el CPB la administracién de rutina de UFH a intervalos
fijos con monitoreo de TCA puede ser considerado y ofrecer
una alternativa segura para monitorear la concentraciéon de
heparina (recomendacién IIb)

El tiempo de coagulacion activado (TCA) es considerado el
estandar de oro en el monitoreo de la anticoagulacién para CPB.
Tradicionalmente, el estdndar de oro para medir los efectos
anticoagulantes de la heparina son la inhibicién del factor Xa
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(anti-Xa) actividad. El factor Xa es un objetivo principal para la
heparina no fraccionada y se puede medir facilmente en plasma
utilizando ensayos de laboratorio. Los diversos estudios que
buscan validar una nueva medida de actividad de heparina, o
un ensayo de tiempo de coagulacion, usan la actividad anti-
Xa como el estandar de oro para hacer la comparacién. Sin
embargo, los ensayos en plasma para la actividad anti-Xa no
estan idealmente adaptados como pruebas a la cabecera del
paciente (Point of care). La medicion Anti-Xa sirve como una
prueba de validacion para nuevos ensayos “Point of care” que
reflejan la actividad anti-Xa.

La anticoagulacion documentada de los pacientes que tienen
CPB es necesaria y se chequea rutinariamente con un TCA.
Sin embargo, los dispositivos ACT varian considerablemente
en sus plataformas de medicidn, activadores, volumenes
de muestra y sensibilidades a elementos externos como
hemodilucioén, hipotermia y farmacoterapias concomitantes.

El muestreo arterial versus muestreo de sangre venosa
y un periodo de espera de hasta 15 minutos no afectan
significativamente el resultado de TCA. Actualmente hay
muchos instrumentos y plataformas disponibles para
medir los valores de TCA. Para utilizar racionalmente
un dispositivo TCA para pacientes sometidos a CPB, es
importante entender cdmo funciona la plataforma de
prueba, el objetivo terapéutico que corresponde a un valor
histdérico de 480 segundos, y qué tan bien se correlacionan
los resultados con la actividad anti-Xa.

Pruebas que utilizan un grado maximo de activacién de
muestra de sangre mediante el uso de activadores multiples o
mas potentes, producen tiempos de coagulacion mas cortos en
relacion con el estdndar TCA, que posee un solo activador. Las
pruebas que utilizan la muestra activada al maximo también
reportan menos variabilidad en los tiempos de coagulacion
y son menos susceptibles a la prolongacién por hipotermia
y artefactos. La activacion mdxima elimina la variabilidad
inducida por la hemodilucién de los factores de coagulacién.*

Contraindicaciones del uso de heparina y sus alternativas.

Las escalas clinicas que usan una caida del recuento de
plaquetas superior al 50% o un evento trombético entre 5y

14 dias después de una exposicion a heparina en conjunto,
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con la determinaciéon de anticuerpo contra heparina-
plaquetas pueden diagnosticar trombocitopenia heparina
inducida (HIT). Para pacientes con diagnostico de HIT y
que necesitan una operacién urgente que requiere CPB,
la bivalirudina es una opcién (Recomendacién Ila). En
pacientes con disfuncién renal significativa que son
seropositivos para HIT y requieren operacién urgente con
CPB, el uso de plasmaféresis, argatroban, o heparina con
agentes antiplaquetarios (como tirofiban, ilioprost) puede
considerarse, entendiendo que hay un mayor riesgo de
sangrado (recomendacion IIb)

Reversion de la anticoagulacion durante la cirugia cardiaca.

La dosificacion de protamina para la reversion de heparina:
puede ser beneficioso para calcular la dosis de reversion de
protamina basado en una valoracién de la heparina existente
en sangre. Esta técnica se ha asociado con una reduccion

sangrado y transfusion de sangre (Recomendacion IIa).

Es adecuado limitar la relacién protamina/heparina a menos
de 2,6 mg de protamina por 100 unidades de heparina
porque las dosis totales por encima de esto (sobredosis de
protamina) inhiben la funcién plaquetaria, prolongan el

ACT y aumentan el riesgo de sangrado (Recomendacion Ila).

CONCLUSIONES

Aunque se requieren mas estudios prospectivos para confirmar
las diferencias entre las distintas metodologias para el
monitoreo de heparina durante la CBP, el uso de pruebas en
sangre entera, en la cabecera del paciente estin ampliamente
recomendados tanto en las intervenciones de cirugia cardiaca
con CBP como en los procedimientos de ELSO/ECMO.
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Use of iron chelators in cardiac surgery with cardiopulmonary bypass.
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Biomédico Perfusionista — Instituto do Coragdo/FMUSP - Brasil

Resumen: La derivacién cardiopulmonar expone la sangre a superficies no fisioldgicas y a fuerzas de cizallamiento que conducen a la destruccién mecanica de los
glébulos rojos con la liberacion de hemoglobina libre en la circulacion. En presencia de oxidantes como el perdxido de hidrégeno y el superdxido, el hierro libre se libera
de las moléculas de hemo a la circulacion.El hierro es un metal de transicion que tiene la capacidad de donar o aceptar electrones individuales. Esto permite que el hierro
neutralice los radicales libres y por lo tanto sirve como una defensa antioxidante critica. Con el fin de mantener el estado oxidativo fisiologico de las células, el hierro es
secuestrado con proteinas o cofactores. Los quelantes del hierro forman un complejo con el hierro y, por lo tanto, promueven su excrecion a través de las vias urinarias
o biliares. En varios modelos experimentales de insuficiencia renal aguda, el tratamiento previo de quelacion del hierro y la deferoxamina, protege a los animales contra
una amplia gama de insultos nefrotoxicos. En conclusion, se necesitan mas estudios para determinar si el hierro catalitico en plasma puede servir como un biomarcador
util de insuficiencia renal aguda en seres humanos. Ademds, se necesitan ensayos clinicos con el poder adecuado para evaluar si las intervenciones dirigidas a las vias
reguladoras del hierro pueden mejorar los resultados clinicos en la insuficiencia renal aguda humana. El tratamiento actual de la insuficiencia renal aguda sigue siendo
en gran medida favorable. Sin embargo, los avances recientes en nuestra comprension de la lesion renal y las vias de senalizacion de reparaciéon en modelos preclinicos
han permitido el desarrollo de varios productos farmacéuticos prometedores que actualmente se encuentran en ensayos clinicos en humanos.

Palabras clave: Hierro sérico, quelantes de hierro, insuficiencia renal aguda, cirugia cardiaca, circulacion extracorporea.

Summary: The cardiopulmonary bypass exposes blood to non-physiological surfaces and shear forces that lead to the mechanical destruction of red blood
cells with the release of free hemoglobin in the circulation. In the presence of oxidants such as hydrogen peroxide and superoxide, free iron is released from hemo
molecules into the circulation. Iron is a transition metal that has the ability to donate or accept individual electrons. This allows iron to neutralize free radicals and
therefore serves as a critical antioxidant defense. In order to maintain the physiological oxidative state of the cells, iron is sequestered with proteins or cofactors. Iron
chelators form a complex with iron and, therefore, promote its excretion through the urinary or bile ducts. In several experimental acute renal failure models, the
pretreatment of chelation of iron and deferoxamine protects animals against a wide range of nephrotoxic insults. In conclusion, more studies are needed to determine
if plasma catalytic iron can serve as a useful biomarker of acute renal failure in humans. In addition, clinical trials with adequate power are needed to assess whether
interventions targeting iron regulatory pathways can improve clinical outcomes in human acute renal failure. Current treatment of acute renal failure remains largely
favorable. However, recent advances in our understanding of kidney injury and repair signaling pathways in preclinical models have allowed the development of
several promising pharmaceutical products that are currently in clinical trials in humans.

Keywords: Serum iron, iron chelators, acute renal failure, cardiac surgery, cardiopulmonary bypass
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INTRODUCCION

La derivacion cardiopulmonar (CPB) expone la sangre a
superficies no fisioldgicas y a fuerzas de cizallamiento que
conducen a la destrucciéon mecéanica de los gldbulos rojos
con la liberaciéon de hemoglobina libre en la circulacién. En
presencia de oxidantes como el peréxido de hidrégeno y el
superoxido, el hierro libre se libera de las moléculas de hemo
a la circulacion. El hemo contiene hierro redox activo, que es
capaz de participar en reacciones organicas e inorganicas de
radicales de oxigeno, como la estimulacion de la peroxidacién
delipidos yla catalizacion dela formacion de radicales hidroxilo
daninos, con daio tisular posterior.! La hemolisis inducida por
CPB sugiere que su impacto en la generacion de oxidantes
y el flujo sanguineo puede agravar la lesién renal después
de una cirugia cardiaca. El grado de hemdlisis y sus efectos
probablemente aumentardn en la poblacién infantil debido a
la mayor disparidad entre el volumen de sangre circulante de
un bebé y el volumen del circuito de CPB que requiere que el
circuito de CPB se prepare con sangre almacenada. La sangre
almacenada es mas propensa a la hemdlisis, particularmente
con un mayor tiempo de almacenamiento.’ Ademas de
completar la fragmentacion de los glébulos rojos, también
puede haber dafo subliminal de los glébulos rojos que resulta
en propiedades reologicas alteradas. El aumento de los niveles
de los constituyentes de los globulos rojos y el agotamiento de
sus eliminadores, la transferrina y la haptoglobina, dan como
resultado varias secuelas clinicas graves, como el aumento de la
resistencia vascular sistémica, el perfil de coagulacion alterado,
la disfuncién plaquetaria, el dafio tubular renal y el aumento de
la mortalidad. Dicha lesion plantea la preocupacion de que la
insuficiencia renal aguda (IRA) asociada a CPB puede ser una
forma de sideropatia renal y que la toxicidad relacionada con
el hierro libre o inadecuadamente unida puede jugar un papel
clave.?

EL METAL DE HIERRO EN EL CUERPO.

El hierro es un metal de transicion que tiene la capacidad de
donar o aceptar electrones individuales. Esto permite que el
hierro neutralice los radicales libres y por lo tanto sirve como
una defensa antioxidante critica. Con el fin de mantener
el estado oxidativo fisioldgico de las células, el hierro es
secuestrado con proteinas o cofactores. Si se libera, el hierro

“libre" sirve como agente quimiotdctico para los neutrofilos
y los macrofagos. La combinacién de hierro y perdxido de
hidrégeno (de los neutréfilos activados), genera iones férricos
(Fe™), y especies reactivas de oxigeno (ROS), cuya produccién
prolongada da como resultado un entorno crénicamente
inflamado. El hierro también induce un fenotipo macroéfago
M1 proinflamatorio, que contribuye al dano tisular perpetuo y
compromete la regeneracion tisular ya que las células no pueden
cambiar al fenotipo reparador M2.*

Si bien la mayor parte del hierro es intracelular y se almacena
en proteinas que contienen hierro, hay una pequefa porcion
extracelular que estd unida a la albumina y los quelatos de
bajo peso molecular, como el citrato, el acetato y el fosfato.
Conocida como hierro catalitico o hierro libre, esta pequeia
parte circula, participando en ciclos de reacciones redox entre
sus estados ferroso y férrico. Cuando el oxigeno se reduce de
forma incompleta al agua, esta porcion de hierro es responsable
de la conversion del perdxido de hidrogeno resultante en
iones de radicales libres (reacciéon de Fenton), lo que causa
dafio oxidativo.’ Esta secuencia de propagacion de reacciones
generadoras de radicales tiene efectos bioldgicos importantes
porque uno de los objetivos para la lesion por radicales libres
es el componente lipidico de las membranas celulares. La
circulacion de hierro libre aumenta la produccion de ROS a
través de las reacciones de Fenton y Haber Weis, agravando el
estrés oxidativo y la IRA.®

La absorcién de hierro se produce rapidamente (una hora
después de la ingestion). El sitio de absorcion se encuentra
principalmente en el duodeno.”

El hierro existe en tres compartimentos dentro del cuerpo. El
primer compartimento es la sangre, donde el hierro se une a la
transferrina. El segundo compartimento y mucho mas pequefio
se llama la cuenca. El tercer compartimento es el tejido en el que
el exceso de hierro libre puede reaccionar y causar toxicidad
(corazon e higado), pero es relativamente inaccesible.”

El hierro se filtra por el glomérulo y se reabsorbe en los tubulos

renales. En modelos animales, la cantidad de hierro catalitico en
el rifién aumenta rapidamente con una variedad de lesiones, que
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incluyen isquemia-reperfusion, aminoglucésidos, cisplatino,
rabdomiolisis y exposiciéon al contraste. En humanos, los
niveles de hierro catalitico en la sangre se usaron como un
marcador sustituto de los niveles de hierro catalitico renal y
también se encontrd que reflejan el riesgo de IRA en la CPB, la
enfermedad renal critica y la exposicion al contraste.’

El hierro unido a proteinas no hemo, incluida la ferritina,
representa la asociacion del hierro no hemo, mientras que
el hierro unido a proteinas hemo representa la asociaciéon de
hierro hemo; Estas proteinas hemo incluyen hemoglobina,
mioglobina, citocromos de la respiracidn, sensores de gas,
enzimas P450, catalasa, peroxidasas, o6xido nitrico sintasa,
guanil ciclasas e incluso factores transcripcionales. La
sobrecarga de hierro y la homeostasis alterada del hierro estan
involucradas en los procesos de envejecimiento.®

El hierro absorbido, fisiologicamente reciclado y absorbido,
se envia a la principal proteina transportadora de hierro en
la sangre. La transferrina se une al hierro libre y minimiza
su potencial de toxicidad. Sin embargo, en algunos casos,
la liberaciéon de hierro libre puede exceder la capacidad de
enlace de la hierro-transferrina. Ademads, la hemoglobina
sérica libre es capaz de eliminar el 6xido nitrico derivado del
endotelio, lo que provoca vasoconstricciéon, disminucién del
flujo sanguineo, activacion de las plaquetas, aumento de la
expresion de la endotelina-1 y lesion renal aguda. Parte de la
hemoglobina libre también pasara a través de los glomérulos,
aparecerd en la orina, liberara hierro y puede causar la oclusion
de los tubulos renales con forma de hemoglobina y la necrosis
de las células tubulares. En este punto, toda la capacidad de
union al hierro antioxidante se pierde y el suero presenta
caracteristicas prooxidantes.

Existe evidencia que indica que la generaciéon de ROS puede
contribuir al inicio y mantenimiento de la necrosis tubular
aguda. Se ha demostrado que el estrés oxidativo desempena un
papel clave en el desarrollo de la IRA tdxica e isquémica. Los
radicales libres de hierro se consideran una causa importante
de lesion renal y pueden agravar el dafio tubular. Pueden
derivarse de hemolisis intravascular en la configuracion de la
CPB o liberarse de mitocondrias dafiadas en el tibulo renal.
La lesion por reperfusion durante la CPB puede agravar ain
mas el estrés oxidativo en la configuracién de hierro libre en
circulacion.!

EN BOMBA VOLUMEN 3,N'2

La lesion renal es una afecciéon comin y, a menudo,
devastadora, asociada con un aumento notable en la duracion,
la mortalidad y el costo del hospital. Se ha apreciado durante
mucho tiempo un papel importante para el hierro en la
patogénesis de la insuficiencia renal.

Los datos en animales que demuestran un papel causal del
hierro catalitico en la IRA sugieren que los niveles elevados
de hierro catalitico pueden servir como un biomarcador
importante y un mediador potencial de la IRA en humanos.
Esta hipotesis se probo recientemente en una serie de estudios
prospectivos de cohorte que evaluaron los niveles de hierro
catalitico en plasma y suero en tres contextos clinicos: cirugia
cardiaca asociada a la IRA, lesion renal aguda asociada a
enfermedad critica y lesion renal aguda inducida por contraste.
En muchos de estos modelos, el tratamiento previo con un
quelante de hierro previene o atenta la lesion renal. ®

El hierro catalitico se puede medir en plasma o suero mediante
dos métodos diferentes: el anélisis de hierro catalitico de
bleomicina detectable (BDI) y el anélisis de hierro de plastilo
libre. ?

Los quelantes del hierro forman un complejo con el hierro
Yy, por lo tanto, promueven su excrecion a través de las vias
urinarias o biliares. En varios modelos experimentales
de IRA, el tratamiento previo de quelacién del hierro y la
deferoxamina, protege a los animales contra una amplia
gama de insultos nefrotdxicos. Ademas, la administracion de
apotransferrina o lipocalina asociada a gelatinasa neutrdfila
(NGAL), ambas moléculas enddgenas de unién a hierro,
protegen contra el dafio renal, en modelos animales de lesion
de isquemia-reperfusion renal. Sin embargo, solo unos pocos
estudios pequeiios han intentado extender estos hallazgos, de
los modelos de dafio renal agudo en animales, a los humanos.’

La sobredosis aguda de hierro, da como resultado una
variedad de enfermedades gastrointestinales, cardiovasculares,
nerviosas centrales, hepaticas, metabdlicas y de coagulacion.
Actualmente se cree que la fisiopatologia implica una
generacion de hidroxi libre catalizada por hierro. Estos
radicales hidroxi libres dan como resultado la peroxidacion
lipidica que causa dafio a las estructuras mitocondriales,
lisosémicas y sarcolemmas de membrana con dafio hepatico y
miocardico subsiguiente.’
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Los mecanismos patofisioldgicos propuestos de IRA inducida
por hierro catalitico son:

1: La hemolisis que puede ocurrir a través de procesos
enddgenos o exdgenos da como resultado la liberacion de
hemoglobina libre en el plasma.

2: La hemoglobina libre estda unida por haptoglobina, y el
complejo es absorbido por monocitos y macréfagos a través
del receptor CD163. Este también puede facilitar la endocitosis
mediada por el receptor de hemoglobina libre, incluso en
ausencia de haptoglobina.

3: Una vez internalizada, la hemoglobina se divide en hemo,
que se degrada ain mas por la hemooxigenasa-1 (HO-1) en
monodxido de carbono (CO), biliverdina y Fe®*. Este ultimo se
oxida a Fe’* y es secuestrado por ferritina, que esta regulada
por la HO-1.

4: La hemoglobina libre, que no es secuestrada por la
haptoglobina, puede oxidarse a hemo libre en la circulacion.

5: El hemo libre es secuestrado por la hemopexina y absorbido
por los hepatocitos, las células del musculo liso vascular y
otros tipos de células a través del receptor captador de CD91,
también conocido como proteina 1 relacionada con el receptor
de lipoproteinas de baja densidad.

6: Cuando la capacidad de la haptoglobina y la hemopexina
paraeliminar la hemoglobinalibre y el hemo libre se sobrecarga,
respectivamente, la degradacién no enzimadtica (es decir, en
ausencia de HO-1) puede liberar hierro catalitico del hemo.

7: Este hierro catalitico cataliza la formacidn de radicales libres,
que pueden dafiar los componentes macromoleculares de las
células, lo que resulta en IRA.

8: Incluso en ausencia de generacion de hierro catalitico, la
hemoglobina libre y el hemo libre pueden contribuir a la IRA
a través de una variedad de mecanismos, incluido el secuestro
de oxido nitrico (NO), que produce vasoconstriccion, dafio
celular mediado por oxidantes, Lesion vascular e induccion de
apoptosis en presencia de otros agonistas citotoxicos, como el
factor de necrosis tumora.’

La sobrecarga crénica de hierro en pacientes con talasemia
ocurre cuando el hierro se acumula como consecuencia del
aumento de la absorciéon de hierro o de las transfusiones
repetitivas. Las reservas totales de hierro del cuerpo se
correlacionan mejor con la ferritina plasmatica, que representa
la forma de hierro soluble en agua del almacenamiento. Se
produce una deposicion sustancial de hierro en el higado,
el corazon, el pdancreas, las glandulas suprarrenales y
paratiroideas, lo que lleva a muchas de las manifestaciones
clinicas de toxicidad por hierro. La muerte suele deberse a
insuficiencia miocardica.” Por lo tanto, es necesario identificar
la siderosis miocardica y mejorar los tratamientos para
las complicaciones cardiacas. Se ha demostrado que los
pacientes con un aumento de la siderosis miocardica tienen
un mayor riesgo de disfuncién sistdlica y diastolica del
ventriculo izquierdo, arritmias e insuficiencia cardiaca.’® El
desarrollo posterior de una sobrecarga de hierro puede causar
cardiomiopatia y la insuficiencia cardiaca sigue siendo la
causa principal de muerte en la talasemia.'’ Los beneficios de
la terapia de quelacién subcutanea discontinua, a largo plazo,
con deferoxamina para prolongar la supervivencia y reducir
las complicaciones cardiacas en la beta-talasemia dependiente
de transfusiones, estan bien establecidos.?

Investigaciones recientes han demostrado una mayor
proteccion del miocardio mediante el uso de eliminadores
de radicales libres de oxigeno. En particular, se ha propuesto
que la quelacion del hierro con deferoxamina puede reducir
la produccion de radicales hidroxilo, moderando asi la lesién
por isquemia-reperfusion miocardica. Este efecto de la
deferoxamina puede estar relacionado tanto con su propiedad
quelante del hierro como con la intervencién en un mecanismo
independiente del hierro."”

DEFEROXAMINA

Desde 1962, cuando se demostré que la administracién
intramuscular de deferoxaminaaumentabala excrecién urinaria
de hierro, en pacientes con talasemia, se han hecho esfuerzos
en todo el mundo para administrar deferoxamina parenteral
para la quelacién en paralelo con las transfusiones. Desde
entonces, las inyecciones intramusculares de deferoxamina
han sido reemplazadas por infusién subcutanea para uso en el
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hogar. A lo largo de los afios, la deferoxamina ha sido el agente
quelante de hierro mas eficaz disponible, también porque tiene
efectos secundarios minimos."* La deferoxamina también se
ha utilizado para tratar la intoxicacién por hierro desde 1965.

El mesilato de deferoxamina, un acido trihidroxdmico natural
producido por Streptomyces pilosus, aumenta la excrecion
urinaria de hierro, en pacientes con talasemia. Es el unico
agente quelante de hierro aprobado para los ensayos clinicos
clinicos intramusculares, intravenosos o subcutdneos, que
ha demostrado, que la terapia de quelaciéon regular puede
disminuir el hierro hepatico, mejorar la disfuncién cardiaca,
pancredtica y de otros organos, mejorar el crecimiento y
la maduracién sexual y aumentar la supervivencia en la
talasemia."

La distribucion de deferoxamina es de 5 a 10 minutos y la
vida media de eliminacién en pacientes con talasemia es de
3 horas.” Los estudios farmacocinéticos han demostrado
que la deferoxamina es altamente hidrofilica y se metaboliza
rapidamente por las enzimas plasmaticas, lo que lleva a una
cortavida media de 12 minutos. Por lo tanto, hay una absorcion
disminuida por el tracto gastrointestinal y una eficacia
limitada. En consecuencia, la deferoxamina se administrd
preferiblemente por via subcutdnea para el tratamiento de la
sobrecarga de hierro.*

La desferoxamina se metaboliza, en gran parte, en el plasma
por diversos metabolitos. Cuando no se metaboliza, se excreta
principalmente por filtraciéon glomerular y, en segundo lugar,
por secrecion tubular.’

La mayoria de los otros estudios clinicos, en humanos, se
han centrado en el efecto protector de la deferoxamina en el
miocardio contra la formacion de radicales libres inducida
por reperfusion en pacientes cardiacos, o en la prevencion
de la insuficiencia cardiaca inducida por hierro y la arritmia
en la talasemia. Ademads, la deferoxamina se ha examinado
como una medida preventiva para la hemorragia intracerebral
y por lo tanto, el accidente cerebrovascular isquémico,
ya que neutraliza la neurotoxicidad mediada por hierro,
disminuyendo el edema cerebral y la muerte neuronal.*

Aunque la deferoxamina se considera un antidoto
relativamente seguro, los efectos adversos se han
reconocido con su mayor uso, lo que permite una
evaluacion mas precisa de los riesgos asociados.” En dosis
altas (mads de 40 mg/kg/dia), la administracién subcutdnea
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de deferoxamina puede causar dolor e hinchazén en
el lugar de la inyeccién, trastornos oculares, auditivos,
neuroldgicos e insuficiencia renal, todos los cuales se
revierten después de la interrupcion del tratamiento.* Se
han observado efectos pulmonares graves con dosis de
infusién intravenosa de 10-20 mg/kg/h. Con respecto a la
piel, se ha descrito una erupcidn generalizada muy rara.*

Varios ensayos controlados aleatorios del uso de quelantes
de hierro para el tratamiento de la talasemia han
demostrado que la deferoxamina tiene un buen perfil de
seguridad en comparacion con otros quelantes. No hubo
reacciones reportadas por el uso tépico de deferoxamina.*

Por lo tanto, parece que la deferiprona podria reducir el
riesgo de progresidn a cardiomiopatia relacionada con el
hierro al eliminar mas hierro cardiaco que la deferoxamina
subcutanea, y la funcién del ventriculo izquierdo y las
mejoras del volumen del ventriculo izquierdo en pacientes
con disfuncion subclinica. Lo que puede producir un
mayor beneficio prondstico.'

HAPTOGLOBINA, FERRITINA, HEMO-OXIGENASA-1, HEPCIDINA Y OTRAS.

Aunque la haptoglobina se produce principalmente en el
higado, también se detectd la expresion de proteinas en el
pulmon y se detect6 ARNm en el rifién, el bazo, el timo y el
corazon.'s

Los complejos de hemoglobina-haptoglobina se eliminan
rapidamente de la circulaciéon a través de monocitos y
macrofagos de tejido a través de receptores CD163. La
haptoglobina libre tiene una vida media de 5 dias, mientras
que los complejos de hemoglobina-haptoglobina tienen una
vida media de minutos. Los lisozomas degradan los restos de
globina, mientras que el hemo-oxigenasa-1 (HO-1) convierte
el hemo en Fe**, CO, y biliverdina. La biliverdina finalmente
se convierte en bilirrubina a través de la biliverdina reductasa.
Se cree que estos metabolitos tienen efectos antiinflamatorios.
El Fe?* también induce ferritina, que se une al hierro libre,
evitando que genere especies reactivas de oxigeno.'®

La heptoglobina también tiene diferentes funciones
fisiologicas que el metabolismo de la hemoglobina. La
haptoglobina sintetizada localmente puede proporcionar
efectos antioxidantes y antimicrobianos. Puede suprimir la

proliferaciéon de linfocitos y la mitogénesis de células B, asi
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como la modulacién de la funcién de los macréfagos mediante
la inhibicién de la hemaglutinacién viral y la prostaglandina
H2 sintasa. Al alterar la distribucion de las células T auxiliares,
la haptoglobina puede funcionar como un modulador del
sistema inmunologico y puede ser en parte responsable de
ciertas infecciones, alergias y trastornos autoinmunes. También
se ha encontrado que la heptoglobina induce angiogénesis,
especialmente en el subtipo Hp2-2. Se utilizan tres métodos
comunes para medir la haptoglobina: espectrofotometria,
métodos inmunorreactivos y electroforesis en gel.*®

La ferritina es una proteina clave que es capaz de secuestrar
grandes cantidades de hierro intracelular y, por lo tanto,
protege contra el daflo celular mediado por oxidantes.
Recientes estudios en animales han resaltado la importancia de
la expresion de ferritina de la cadena pesada tubular proximal
renal en la regulacion de la inflamacion renal y la insuficiencia
renal. Un estudio piloto de 30 pacientes encontrd que los bajos
niveles de ferritina sérica preoperatoria se asociaron con una
mayor incidencia de IRA después de la cirugia cardiaca con
CPB. Sin embargo, un estudio posterior mas amplio (n=120)
no pudo confirmar esta asociacion.’

La HO-1 es la enzima limitante de la velocidad en la
descomposicion del hemo en monoéxido de carbono, hierro y
biliverdina. Una gran cantidad de datos de modelos animales
respalda su relevancia como enzima citoprotectora en IRA.
Ademas, un estudio reciente encontr6 que los polimorfismos
genéticos comunes en el promotor del gen HO-1 se asocian con
IRA postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
Por lo tanto, el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos que
inducen la expresion de HO-1 renal y extrarenal como estrategia
para la prevencion de la IRA ha sido un tema de gran interés.
Desafortunadamente, la mayoria de los inductores de HO-1
conocidos (por ejemplo, hemo libre, endotoxina, H,0,) son
compuestos que pueden ser peligrosos para la administracion
a humanos.’

El uso de técnicas de seleccion gendmica, transcriptomica y
protedmica para nuevos biomarcadores renales e investigacion
innovadora de tejido embrionario, lipocalina asociada a
gelatinasa de neutrofilos (NGAL) se ha descrito recientemente
como un biomarcador renal temprano altamente sensible
y especifico que debe estar implicado en la diferenciacion
de epitelio renal. El epitelio renal expresa y excreta grandes

cantidades de NGAL cuando se dafa por lesion por isquemia-
reperfusion, nefrotoxinas y sepsis.’

La hepcidina es una hormona peptidica sintetizada en los
hepatocitos y con una menor expresion detectada en el rifion,
el corazén y el cerebro normales. El gen de la hepcidina
humana codifica una proteina precursora de 84 aminoacidos,
la pre-propepcidina, que desencadena la escision enzimatica,
dando como resultado una proteina de 64 aminoacidos, la
prohepcidina. La hepcidina-25, la forma bioactiva de 25
aminoacidos, se produce luego mediante un procesamiento
posterior a la traduccion. La degradacion adicional resulta en
la produccién de dos isoformas, hepcidina-20 y hepcidina-22.

La hepcidina media en el secuestro intracelular de hierro
mediante la unién a los receptores de ferroportina del canal
de exportacion del canal de hierro en hepatocitos, enterocitos
y macroéfagos, lo que lleva a la endocitosis y la degradacion de
ferroportina y, por lo tanto, disminuye el flujo de hierro de
los tejidos que exportan hierro. para el plasma. En el rifion,
la hepcidina se expresa en el epitelio tubular apical de la
extremidad ascendente gruesa del asa de Henle y el conducto
colector cortical.?

Finalmente, la regulacion directa de los receptores knockout,
CD163yCD91, podria aumentar la eficiencia dela hemoglobina
y la eliminacion del hemo de la circulacion, respectivamente, y
asi atenuar el infarto agudo de miocardio mediado por hemo
/ hierro. Los glucocorticoides son conocidos inductores de
la expresion de la superficie celular de CD163 en monocitos
y la expresion de CD91 en macréfagos. Curiosamente, un
estudio reciente descubrié que los glucocorticoides pueden ser
beneficiosos para prevenir la IRA grave en pacientes sometidos
a cirugia cardfaca.’

DISCUSION

Ambrosio et al demostraron que la administraciéon de
deferoxamina en el momento de la reperfusién isquémica
resulté en una mejor recuperacion de la funcién miocardica y
del metabolismo energético."

Menasch et al us6 deferoxamina por via intravenosa y como

aditivo para la solucidn cardiopléjica en un grupo de pacientes
sometidos a CPB. Encontraron que después de la derivacion, los
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neutrdfilos recogidos de pacientes tratados con deferoxamina
produjeron significativamente menos radicales superdéxido
que los de los pacientes de control. No hubo diferencias en
el estado hemodinamico, la dependencia del soporte de
agentes inotrépicos o las arritmias postoperatorias entre los
dos grupos.” En un estudio de seguimiento del mismo grupo,
los pacientes tratados con deferoxamina sometidos a cirugia
cardiaca tenian parametros de peroxidacion de lipidos en
plasma mds bajos que el grupo de control, lo que sugiere un
efecto potencialmente beneficioso sobre el estrés oxidativo
mediado por hierro.’

Tenenbein et al describieron a cuatro pacientes adultos con
una sobredosis aguda moderada de hierro que desarrollaron
sindrome de dificultad respiratoria fatal después de recibir
deferoxamina intravenosa a 15 mg/kg/h durante periodos
prolongados de tiempo. Trastorno respiratorio desarrollado
después de dosis totales de deferoxamina que van desde 24
a 120 g realizado durante 32 a 72 horas. La muerte ocurrid
de 76 a 114 horas después de la ingesta de hierro. Los niveles
iniciales de hierro sérico oscilaron entre 77 pml (430 pg/dl)
a las 5 h después de la ingestién y 111 pmOl (620 pg/dl) a
las 8 h. El sindrome de dificultad respiratoria fatal describe
una constelacion de hallazgos, que incluyen hipoxemia
arterial grave, edema pulmonar no cardiogénico y aumento
de la permeabilidad de la membrana capilar alveolar de varias
causas diferentes. Puede ocasionar colapso alveolar, formacion
de membrana hialina, desajuste de ventilacién por perfusion,
pulmones rigidos, disminucién del volumen tidal, aumento
de la frecuencia respiratoria y deterioro del intercambio de
oxigeno y CO,.

Paraskevaidis et al asignaron al azar a 45 pacientes que se
sometieron a cirugia de revacularizaciéon miocardica (CABG),
para recibir una infusién intravenosa de deferoxamina por 8
horas, comenzando inmediatamente después de la induccion
de la anestesia versus placebo. En comparacién con el placebo,
los pacientes tratados con deferoxamina tuvieron niveles
mas bajos de produccién de radicales libres de oxigeno y una
mayor fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo a los 12
meses de seguimiento. Las tasas de IRA fueron similares entre
los dos grupos.’

Fraga et al asigné al azar a 30 pacientes en estado critico con
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hipotension sostenida para recibir terapia de combinacion
con deferoxamina y N-acetilcisteina versus placebo. Aunque
la incidencia de IRA fue similar entre los dos grupos, los
pacientes tratados con deferoxamina/N-acetilcisteina tuvieron
niveles mas bajos de creatinina en suero en comparacién con
los controles.’

Leaf et al. realizaron una cohorte prospectiva de 250 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca y encontraron una relacién
directa entre los niveles de hierro catalitico en plasma y una
mayor probabilidad de insuficiencia renal aguda, mortalidad
hospitalaria y lesiéon miocardica postoperatoria.'”

En particular, la deferoxamina no tiene efectos significativos en
los corazones de los conejos adultos de control. Esta evidencia
es consistente con los resultados del estudio de Tangui et al, que
muestra que la administracién de deferoxamina puede reducir
el dafo dependiente de H,O,/hierro (reaccién de Fenton) en
los corazones perfundidos de ratas adultas mayores, pero no
en jovenes. Segun Tangui et al. Es posible que, como resultado
de la permeabilidad alterada de la biomembrana dependiente
del envejecimiento, el hierro de bajo peso molecular pueda
atravesar la membrana sarcolémica en los cuerpos viejos,
interactuando muy fuertemente con la deferoxamina quelante
de hierro, que es poco permeable a las células. Esta alteracion
de la permeabilidad a la biomembrana puede deberse a un
aumento de la peroxidacion lipidica, que, de hecho, ocurre en
corazones de conejo envejecidos.®

Se ha demostrado que la administracién de haptoglobina
tiene efectos profilacticos y terapéuticos en la lesién renal
secundaria a la hemolisis. Ademds, la quelacion del hierro
con deferoxamina se considerd protectora contra la nefropatia
pigmentaria en algunos modelos animales.!

Un estudio investigé si las concentraciones basales de
haptoglobina influyeron en la incidencia de IRA y se informd
que los pacientes con concentraciones iniciales mas altas
de haptoglobina tendrian una incidencia menor de IRA
que los pacientes con una concentracién basal mas baja de
haptoglobina. En particular, la suplementacién previa con
haptoglobina puede ser una estrategia razonable para eliminar
el exceso de hemoglobina libre durante el periodo pico
intraoperatorio. La administracion de haptoglobina exdgena
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antes del CPB como medio para eliminar completamente la
hemoglobina libre para reducir la incidencia de IRA puede
ser posible. Los resultados de este estudio sugieren que la
haptoglobina tiene un gran potencial para contrarrestar los
efectos adversos de la hemoglobina libre.'®

En un estudio observacional prospectivo que incluyé a
14 pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CPB, se
administré6 haptoglobina cuando la hemoglobina libre
excedia los 30 mg/dl. El nivel de N-acetil-p-D-glicosaminidasa
(NAG) después de la administracion de haptoglobina fue de
43 mU/mg, que fue significativamente mas bajo que el nivel
de 169 mU/mg medido antes de la administracion. También
informaron que el nivel de microglobulina al después de la
administracion de haptoglobina fue significativamente menor
que antes de la administracion (104 frente a 45 pg/mg)."”* Otro
estudio incluyd a 19 pacientes sometidos a cirugia cardiaca
con CPB (n=8 para el grupo de control y n=11 para el grupo
de haptoglobina). Para los pacientes asignados al grupo de
haptoglobina, se agregaron 4000 unidades de haptoglobina al
cebado. En el grupo de haptoglobina, el NAG en el ingreso a
la unidad de cuidados intensivos fue significativamente menor
que en el grupo de control (0,6 frente a 2,5 U/l). La gamma
glutamiltranspeptidasa urinaria en el grupo de haptoglobina en
el ingreso en la UCI fue menor que en el grupo control."’

La administracion de haptoglobina puede reducir la incidencia
de IRA. El uso de CPB, el sistema de recuperacion de células y
la transfusion de concentrado de glébulos rojos almacenados
causan la liberaciéon de hemoglobina libre en el plasma
sanguineo. Si la concentracidn sérica de haptoglobina, que es
un eliminador de hemoglobina libre, no es lo suficientemente
alta, el aumento de la hemoglobina libre puede causar el
agotamiento del 6xido nitrico, el estrés oxidativo y la disfuncién
vascular. Ademas, la metahemoglobina generada a partir de la
hemoglobina libre puede danar los tubulos renales.

Ademads, los estudios han indicado que la captacion de
macroéfagos del complejo haptoglobina-hemoglobina puede
desempeifiar un papel protector contra el dafio tisular inducido
por hierro por la expresion elevada de CD163, la secrecién de
citoquinas antiinflamatorias IL-10 y el aumento de la expresion
de hemo oxigenasa-1. Estos mecanismos pueden contribuir a
la disfuncién renal que acompana a la hemolisis."

CONCLUSION

En conclusion, se necesitan mas estudios para determinar si el
hierro catalitico en plasma puede servir como un biomarcador
util de IRA en seres humanos. Ademas, se necesitan ensayos
clinicos con el poder adecuado para evaluar silas intervenciones
dirigidas a las vias reguladoras del hierro pueden mejorar los
resultados clinicos en la IRA humana.

El tratamiento actual de la IRA sigue siendo en gran medida
favorable. Sin embargo, los avances recientes en nuestra
comprension de la lesion renal y las vias de sefalizacion de
reparacion en modelos preclinicos han permitido el desarrollo
de wvarios productos farmacéuticos prometedores que
actualmente se encuentran en ensayos clinicos en humanos.
Estos incluyen agentes antiinflamatorios (recap, AB-103,
ABT-719), antioxidantes (quelantes de hierro, arginato de
hemo), vasodilatadores (levosimendan), inhibidores de la
apoptosis (QPI-1002) y agentes restauradores (THR-184, BB-
3), células madre mesenquimales (MSC)). Sin embargo, dada
la compleja fisiopatologia multifactorial de la IRA humana, es
poco probable que cualquier agente individual induzca una

respuesta saludable profunda y consistente.
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LA OTRA MIRADA DEL PERFUSIONISTA

La otra mirada de Javier Segura

Nos dimos cita con Javier Segura Roman en “su segunda casa’,
el Hospital Nacional de Nifos en San José de Costa Rica.
Un pais al que podemos definir como “un hermoso jardin
natural y humano” por sus impactantes bellezas escénicas
y la reconocida cordialidad y bonhomia de los “ticos” Y
precisamente por ofrecer tan disfrutables condiciones y
cumplir con todos los requerimientos, Costa Rica ha sido
escogida para ser la sede del proximo congreso de ALAP a
celebrarse en el 2021.

Resulta sumamente gratificante escuchar de boca de sus
colegas y pacientes, enaltecedores adjetivos sobre este
perfusionista y médico pediatra de treinta y ocho aios y padre
de tres nifios, que también ejerce la docencia universitaria.
Ademas de reconocerle su solida formacion profesional y su
dedicacion al estudio y la investigacidn, todos enfatizan la
noble naturaleza de su calidad humana: sencillez, humildad,
generosidad, solidaridad... y tendremos que detenernos a
riesgo de agotar el diccionario de los elogios.

Pero no estamos aqui para hablar de temas médico-
quirdrgicos ni de las numerosas exigencias del ejercicio de
la perfusion, que como bien nos apunta Javier: “Para ningin
perfusionista es un secreto que en nuestro intenso ritmo de
trabajo, nos encontramos a diario con situaciones sumamente
estresantes, contingencias de vida o muerte”.

Hoy vamos a explorar la otra mirada del perfusionista:

-Javier, todos te reconocen como un enamorado de la
actividad fisica al aire libre, ;Por qué has considerado tan
importante abrir un espacio para el deporte dentro tu
intensa actividad profesional?

J: Los que trabajamos en un centro de salud, en contacto
directo con pacientes, en mi caso niflos, muchos de ellos
con diagnosticos de extrema gravedad, necesitamos una
valvula de escape que te permita aliviar las fuertes tensiones
que vas acumulando, que te ayude a mantener un equilibrio
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fisico y mental. Esa valvula, para mi es el deporte. Disfruto
integralmente mi labor como médico y perfusionista: resulta
maravilloso y reconfortante poder ayudar a mucha gente,
pero para continuar haciéndolo bien y conjugar mis mejores
capacidades, yo también debo estar saludable y en forma.

-Pero sabemos que no te has conformado con la practica
deportiva ocasional de los fines de semana, que has dado
un paso mas alla. ;Como ha sido tu evolucion hasta alcanzar
logros personales en competiciones prestigiosas?

J: Cuando era un nifo que pasaba todas las vacaciones de
verano serpenteando en bicicleta las calles de tierra por donde
vivia y gracias a un reportaje de la television, concebi la ilusion
de competir algiin dia en “La Ruta de los Conquistadores”. Una
competencia de ciclismo de montaia (mountain bike), que
sigue el trayecto de los conquistadores espafioles cruzando
el pais de costa a costa en 3 dias, desde el Pacifico hasta El
Caribe con casi 400 km de recorrido: montaias, rios, parques,
volcanes y hasta puentes ferroviarios.

Esa idea fue la gran motivaciéon para mantenerme sobre las
dos ruedas de mi bici el mayor tiempo posible. Sin embargo,
al iniciar mis estudios, las exigencias académicas la fueron
desvaneciendo, me fui abandonando. Al punto de que a mis
28 afios ya presentaba un cuadro preocupante de sobrepeso
e hipertension. Fue en este momento cuando se produce “el
quiebre”. Renace la ilusion con el impetu de un volcan que
despierta de un largo suefio. Retomo con entusiasmo el camino
del deporte y luego de dos afos de fuerte entrenamiento y
rigurosa preparacion, en el 2012 pude completar exitosamente
mi tan deseada “Ruta de los Conquistadores”, para luego
repetir esta significativa meta personal en el 2014. Ya no
habria vuelta atras. Luego de alcanzar ese hito, concentré mi
atencién en un nuevo y mas complicado reto: El triatlén (una
combinacion de tres disciplinas: natacion, carrera y ciclismo).

Este nuevo reto entrafiaba verdaderos desafios para mi: Tuve
que vencer mi miedo al mar y aprender a nadar, primero en
piscina, y luego en aguas abiertas. En 2014 luego de 6 meses
de entrenamiento participé en mi primer triatlon.

Hasta la fecha he realizado mas de doce competencias
incluyendo dos competencias Ironman 70.3 y cuatro eventos
Xterra (Triatlon de Montafna); mas de diez carreras de Media
Maraton; cuatro eventos de Maratéon: Miami, Disney en
Orlando, Berlinyla ultima, el 13 de octubre de 2019, la Maratén

de Chicago. Ademas he participado en cinco ediciones de las
“100 millas del Rincon de la Vieja”, un evento de mountain
bike que se realiza acd en Costa Rica, alrededor del Volcan
Rincoén de la Vieja en la Provincia de Guanacaste. Ademas
participé en una edicién de Trans Costa Rica, competencia de
ciclismo de montafia de cuatro etapas y en multiples eventos
de natacion en aguas abiertas.

-Javier, todo eso que nos cuentas supone una gran disciplina,
mucho compromiso y no menos sacrificio.

J: Si, y atodo lo anterior habria que agregar una alimentacién
verdaderamente saludable y el definitivo alejamiento de vicios
y malos habitos como el tabaquismo, las drogas y los excesos
con el alcohol. Sin embargo, los beneficios son incalculables y
bien valen la pena.

-sY como te las arreglas para mantenerte en esos niveles
alta competencia?

J: Debo entrenar entre 5 y 7 dias a la semana, dependiendo
de la época del afio y los ciclos de rendimiento. Pertenezco
a un equipo de triatlén llamado Kaizen Team, cuyo lider y
entrenador es el profesor en educacion fisica y entrenador
Juan Rafael Mora Rojas, reconocido triatleta costarricense,
con quien entreno desde hace 6 afos.

-Javier, sin duda alguna tu desempefio es digno de
admiracion y reconocimiento. Sin embargo, no somos
muchos quienes nos sentimos tan atraidos a entregarnos
en cuerpo y alma, como tu, a las disciplinas deportivas y
mantener paralelamente una exitosa carrera profesional.
sQué les puedes decir a tus colegas que llevan una vida
sedentaria y quizas con habitos un tanto descuidados?

J: Hacer algun tipo de actividad deportiva no supone
necesariamente el tener que participar en competencias,
esa es otra dimensiéon que se asume conscientemente y por
decision personal. jPero hay tantas modalidades para elegir
de acuerdo con las preferencias y estado fisico de cada uno!
Lo importante es iniciarse en alguna actividad fisica y hacerlo
con regularidad. No es necesario pagar costosos gimnasios ni
comprar maquinas complicadas para hacer ejercicios, eso es
un mito que debe ser erradicado de nuestras mentes. Solo se
requieren voluntad, un poco de disciplina y buena disposicion
para comenzar a ver los resultados. Algo sencillo como caminar
a buen paso seria un excelente y promisorio comienzo y esta
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al alcance de todos, total las calles estan siempre abiertas y no
tenemos que pagar para usarlas. La actividad fisica es el mejor
antidoto contra trastornos psiquidtricos como la depresion o
la ansiedad, amén de la obesidad, la diabetes y la hipertensién
arterial. Te vuelves mads organizado, y definitivamente, tienes
mads energia para tu dia a dia; y por experiencia propia puedo
afirmar que mejora tu concentracion y tu rendimiento fisico
durante las largas horas frente a “la mdquina” en un ambiente
tan exigente como lo es el quirdfano.

- $Cudl es tu proxima meta?

J: Siempre me gustaron los eventos deportivos de resistencia
y de larga distancia. Para mi, es un reto personal probar hasta
donde pueden llegar tus limites, y descubrir que si te esfuerzas,
puedes alcanzar tus objetivos con disciplina y paciencia. A lo
largo de estos afios, lejos de aburrirme, siento cada vez mas
deseos de seguir adelante y de alcanzar lo que me propongo.
Mi proximo objetivo es realizar el Ironman completo,
competencia de triatlon que consta de 3,8 km de natacién, 180
km de ciclismo y una maratén, 42 km a pie.

-Un saludo de despedida.

J: - Muchos éxitos y prosperidad para todos. Espero poder
abrazarlos personalmente algin dia, cuando nos encontremos
enlacarreteracaminando, trotando o pedaleando. Pongdmonos
en marcha de inmediato. Les aseguro que su vida y la forma de
ver las cosas, cambiara para siempre. No quiero despedirme
sin compartir la emocion de haber sido escogidos como pais
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sede del congreso de ALAP en el 2020. Con el mayor de los
gustos seré su anfitrion personal. Aqui los esperamos para que
juntos entonemos nuestro clasico jPura Vidal!

Asi nos despedimos de Javier Segura Roman, un joven
profesional con mucho angel, que irradia alegria y vocacion de
servicio. Una persona vital como el mismo se define: “papd,
triatleta, ciclista, maratonista, profesor universitario, médico
pediatra, pero sobre todo perfusionista”

h

Atleta Javier Segura
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John W. Kirklin. El cirujano que rescaté la circulacion
extracorporea.

The surgeon that saved extracorporeal circulation.

ALEXEI SUAREZ RIVERO

Editor en Jefe, Revista En Bomba

John Webster Kirklin nacié el 5 de abril de 1917 en la
poblacion de Muncie, Indiana, en los Estados Unidos de
América, donde pasé toda su nifez y adolescencia.

Obtuvo su titulo de grado en la Universidad Médica de
Harvard en el afio 1942. Durante sus afios iniciales de
formacion, mientras realizaba un entrenamiento para su
especialidad en el Boston Children’s Hospital bajo la tutela
del Dr. Robert Gross, desarrollo un gran interés por las
cardiopatias congénitas, lo que hizo que desestimara su
inclinacidn inicial por la neurocirugia. Ya para el afio 1950
habia concluido su entrenamiento y se habia ganado un
puesto dentro del Departamento de Cirugia de la Clinica
Mayo, en Rochester.

Enelano 1952, después de obtener un resultado desalentador,
durante una cirugia para corregir una estenosis pulmonar,
él y sus colegas Earl Wood y David Donald, decidieron que
necesitaban una maquina de corazén - pulmon, para poder
realizar una cirugia cardiaca segura y de precision.

Entonces realizaron un viaje para visitar a los tres cirujanos,
que en aquella época, se encontraban involucrados en el
desarrollo de la circulacion extracorpdrea, William Mustard
en Toronto, Forest Dodrill en Detroit y John Gibbon en
Philadelphia. Al final de este viaje tomaron la decision de
construir una maquina similar a la que habia desarrollado
Gibbon yla compaiiia IBM. Gibbon generosamente les habia
entregado una copia de los planos de su maquina, junto a un
resumen de sus mas de 17 afios de experiencia acumuladade
trabajo de laboratorio.

Afios después el propio Gibbon confes6 que se habia sentido
un poco frustrado ante la idea de que Kirklin, con todos los
& recursos disponibles en la Clinica Mayo, fuese el primero en
f 3 alcanzar realizar exitosamente la cirugia a corazon abierto,
John W. Kirklin con circulacion extracorporea, como de hecho lo fue.
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The surgeon that saved extracorporeal circulation.
Sudrez, A.
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Gibbon fue el primero en realizar exitosamente una cirugia
a corazon abierto, con el empleo de una maquina de corazén
pulmoén en el aio 1953, tras un intento fallido. Otros dos
pacientes fueron intervenidos por él con resultados fatales, no
debidos del todo a la circulacién extracorpdrea, sino también
asociados al pobre desarrollo de los medios diagndsticos. Entre
otras razones, la imposibilidad de reproducir su resultado
inicial, hizo que Gibbon se apartara para siempre de la cirugia
cardiaca, después de haber dedicado su vida al desarrollo de
esta tecnologia.

Kirklin, de vuelta en la Clinica Mayo, puso toda la informacion
en manos del Departamento de Ingenieria, que construyo
una maquina, con algunas modificaciones, pero con el mismo
principio de funcionamiento y empleando el mismo oxigenador
de pantalla. La llamaron maquina de Mayo-Gibbon. El sistema
era bastante complejo y requeria de 4 técnicos para prepararla
y operarla.

Los estudios clinicos se iniciaron en marzo de 1955. Se
planificaron 8 operaciones y todos llegaron al acuerdo de que
realizarian las 8 cirugias incluso si los 7 primeros pacientes
fallecian. En ese punto detendrian el estudio para analizar
los resultados antes de proseguir con nuevas operaciones. De
hecho, del nimero inicial de cirugias planificadas, 4 pacientes
fallecieron y 4 sobrevivieron, desde entonces y hasta esta fecha
han mantenido un programa de operaciones a corazén abierto.
Durante un breve periodo de tiempo (1955-1956) existieron
solo dos hospitales en el mundo donde se realizaban
diariamente operaciones a corazon abierto, el Hospital de la
Universidad de Minnesota con Lillehei y la Clinica Mayo con
Kirklin, ambos a apenas 108 km de distancia. Cirujanos de
todas partes del mundo visitaron estos centros para ver a los
dos doctores trabajando, entre ellos el Dr. Donald Ross, que
describe su experiencia como sigue y cito:
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“Cuando me converti en consultante, el Guys Hospital me
mando a un viaje de tres meses a América. Lillehei seguia siendo
el niimero uno y Kirklin era impresionante. Recuerdo mi viaje a
Minneapolis para ver a Lillehei y fue como un circo. Habia una
gran galeria con cerca de cincuenta personas entrando y saliendo
desenfrenadamente. Comenzaron entre las siete y las ocho de la
mariana y Lillehei entré cerca de las once. El salén era un caos
lleno de tubos y carierias por todos lados. El paciente evoluciono
favorablemente, pero pensé que no estaba seguro de poder realizar
esta clase de cirugia en medio de esa confusion. Desde Minnesota
viajé en émnibus hasta la Clinica Mayo para visitar a Kirklin. El
y Lillehei eran grandes rivales en aquella época. Entrar al salon
de Kirklin era como entrar a una catedral; no habia ruidos, no
habia excitacion. Nos sentamos y observamos mientras Kirklin
hablaba pausadamente. La puerta se abrié y rodaron la mdquina
que conectaron al paciente, entonces hizo la operacion. Sali
convencido, Kirklin se mostré tranquilo y calmado.”

Kirklin no solo introdujo la circulacién extracorpdrea en la
practica clinica, sino fue pionero investigador en muchas de las
técnicas asociadas a la derivacion cardiopulmonar.

En el afo 1966 aceptdé un puesto en la Universidad de
Alabama desde donde desarrollé el mas respetado y exitoso
programa de formacién en Cirugia Cardiovascular del pais.
Su analitica aproximacién intelectual a los problemas en
cirugia cardiovascular le gand el respeto y reconocimiento
internacional.

Junto a su colega Dr. Brian Barratt-Boyes, kirklin compild
un libro de texto monumental que atn hoy constituye una
referencia autoritaria en cirugia cardiaca.

En el afio 1972 recibi6 la Medalla Lister por sus contribuciones a
la ciencia quirtrgica. En 1977, se convirtio en el sexto en recibir
el Premio Ray C. Fish, la medalla del Texas Heart Institute, por
sus logros y contribuciones.
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Acumulando dudas sobre tipos de flujo y farmacos

asociados.

Accumulating doubts about flow types and associated drugs.

ROY ROJAS ZELEDON

Médico Anestesiologo y Perfusionista. Hospital San Juan de Dios. Costa Rica.

Senor editor del articulo de “Influencia clinica del uso
de dos flujos arteriales y el uso de drogas vasoactivas en
circulacion extracorpdrea’, con gran interés he leido el trabajo
de investigacion, encontrando algunos cuestionamientos
metodoldgicos y de resultados que me generan mas dudas que
repuestas.

sCudl es el beneficio demostrado de utilizar farmacos,
especialmente vasodilatadores, con flujos altos? Esto
sobretodo si se utiliza bajo un concepto tan complejo como
calidad de perfusion, donde practicamente la tnica evidencia
tangible son los niveles de lactato, y este parametro ha sido
sumamente cuestionado como reflejo tinico de una perfusion
optima. También la utilizacién de flujos altos con farmacos
vasodilatadores para contrarrestar el efecto de una y otra
técnica, plantean una contradiccion farmacoldgica que muchos
consideramos no valida.

Creo que las variables mas importantes de medir en el
paciente con farmacos vasodilatadores, colocados de manera
intencionada, siguen siendo: efecto sobre la perfusion tisular,
algo dificil de evidenciar desde el punto de vista de laboratorio
y la homogeneidad en el calentamiento aunado a la prevencién
del fenomeno de “after drop” o caida después de la temperatura
ala salida de la circulacion extracorporea.

Algo que llama la atencién es que variables como mortalidad
y estancia en la unidad de terapia intensiva se vieron afectadas
en el grupo 2, donde se utiliz6 altos flujos y vasodilatadores,
haciendo cuestionable su recomendaciéon como técnica de
perfusion, aunado a un mayor gasto urinario en los pacientes del
grupo 1. Sigo pensando que debemos plantearnos seriamente
la aplicacion del concepto de “Perfusion guiada por objetivos”,
que se ha extrapolado desde el siglo pasado.

El mismo se basa en los conceptos de Shoemaker utilizados
en las unidades de cuidados intensivos, donde el flujo se

ajusta a la combinacion e interpretacion de una serie de
variables dinamicas, algunas de ellas, como: caracteristicas
del paciente, tipo de procedimiento, gasto urinario, presiones
posmembrana, presiones arteriales, lactato, estado acido base,
variables del contenido arterial de oxigeno, determinantes del
consumo metabolico, delta p del CO, veno-arterial, oximetria
cerebral y/o somatica y cualquier otra variable que nos indique
un perfusion global y focal 6ptima. Estos flujos incluso la
AmSECT recomienda que sean fijados antes del inicio de la
CEC por el equipo a cargo del procedimiento (Estandar 10 y
11).

Estas combinaciones (flujos, vasoconstrictores y/o
vasodilatadores) seran mas faciles de aplicar a futuro cuando
se midan otras variables de vital importancia como son:
autorregulacion cerebral y patrones de microcirculacion,
para evitar caer en fendmenos como: perfusion de lujo (flujo
mas de lo necesario); perfusion subdptima (flujo no acoplado
alas necesidades metabdlicas) o incoherencia hemodindmica
(no correlacion entre parametros macros de presion arterial
y perfusion tisular).
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A continuacion, se presentaran unas preguntas similares a las que se encontraran en el examen del Board Latinoamericano

de Perfusion.

El objetivo de esta practica es determinar estadisticamente el desempero del simposio ALAP como temas preparativos
para el examen, asi como también la formulacion de las preguntas

1- El examen es anénimo, no coloque nhombre
2- Seleccione sélo una respuesta
3- Intente no dejar ninguna respuesta en blanco

PREGUNTAS- VERSION A

1. 4CUALES SON LOS MECANISMOS DE FORMACION DE LA ORINA?
a. Filtracion, reabsorcidn, excrecion y eliminacion.

b. Filtracidn, reabsorcion, secrecion y excrecion.

c. Excrecion, absorcion y eliminacion.

d. Excrecién, secrecion, absorcién y eliminacion.

2.;CUAL ES EL CONCEPTO DE iNDICE DE FILTRACION GLOMERULAR?

a. Volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo desde los
capilares glomerulares renales hacia el interior de la capsula de
Bowman.

b. Volumen que se filtra en un minuto en la capsula de
Bowman.

¢. Unidad de tiempo necesaria para filtrar la sangre dentro del
glomérulo.

d. Unidad de volumen que se filtra en el asa de Henle.

3. PORCENTAJE DEL GASTO CARDIACO QUE SE PERFUNDE AL RINON:
a.25%
b. 10%
c. 15%
d. 20%

4.ES UNA RECOMENDACION DE LAS NUEVAS GUiAS DE SOCIEDAD DE
CIRUGIA TORACICA STS Y SOCIEDAD AMERICANA DE TECNOLOGIA
EXTRACORPOREA AMSECT DE CONSERVACION DE SANGRE.

a. Disminuir el estimulo de las vias de la reaccion inflamatoria
colocando. esteroides en el cebado.

b. Disminuir la Activacion del sistema renina angiotensina
utilizando flujo pulsatil.
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¢. Minimizar la succion de los aspiradores de la bomba.
d. Aumentar la aspiracion del campo operatorio.

5. EL TRASPORTE DENOMINADO COTRANSPORTE 0 ANTIPORTE SE LLEVA
A CABO POR:

a. Canales de proteinas.

b. Proteinas transportadoras.

c. Proteinas transportadoras que dejan pasar a dos moléculas
diferentes en sentido opuesto.

d. Proteinas transportadoras que dejan pasar moléculas por
difusién facilitada.

6.EN CUANTO A LA HEMODILUCION SEGUN LAS NUEVAS GUIAS DE LA
SOCIEDAD DE CIRUGIA TORACICA STS Y SOCIEDAD AMERICANA DE
TECNOLOGIA EXTRACORPOREA AMSECT

a. Es recomendable la disminucién del hematocrito HCT en
CEC a cifras de 20% a 34°C para perfundir distalmente los
capilares.

b. Hematocritos entre 19-25 % durante la CEC estan asociados
a riesgo de insuficiencia renal, aumento de la mortalidad y
edema pulmonar.

c. La transfusion de sangre es la opcion mas recomendada en
CEC para el aumento de hematocrito.

d. La hemodilucién es inversamente proporcional al
hematocrito y su valor dependera del protocolo institucional.

7.SON TECNICAS DE AHORRO SANGUINEA LAS SIGUIENTES EXCEPTO:
a. Uso de salvador de células

b. Uso de primado retrogrado autologo

¢. Uso de hemoconcentrador

d. Uso de bomba centrifuga
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8. SON MATERIALES DE TRANSMISION DE TEMPERATURA EN UN
OXIGENADOR:

a. Acero inoxidable, aluminio o capilares de polietileno.
b. Capilares de polietileno y titanio.

c. Acero inoxidable y silicona.

d. Silicona y aluminio.

9. LA TASA DE TRANSFERENCIA DE CO2 EN UN OXIGENADOR ESTA
CONDICIONADA POR LA RELACION VENTILACION /PERFUSION 0 V/Q

a. La relacion de ventilacion perfusion varia de 0.8 - 1.3.

b. La ventilacién debe ser 2 veces mayor a la perfusion del
paciente.

c. La ventilacion es independiente de la perfusiéon en CEC.

d. La trasferencia de CO2 esta condicionada por la membrana
del oxigenador.

10.LA PERMEABILIDAD DE LA MEMBRANA CELULAR ES UNA PROPIEDAD
QUE:

a. Permite que los lipidos tengan mds facilidad de desplazarse
lateralmente.

b. Es consecuencia del ambiente hidrofilico interno de la
membrana.

c. Solo puede crear gradiente iénico.

d. Depende de la distribucién heterogénea de los lipidos en la
membrana.

11. LA PRESION DELTA P SE REFIERE A:

a. La diferencia de la presion de perfusion menos la presion
premembrana.

b. La diferencia de la presiéon post membrana y la presion
media.

c. La diferencia entre la presion pre y post membrana.

d. La diferencia entre la presion del paciente y la del circuito de
CEC.

2. (CUAL DE LAS PRESIONES DE MEMBRANA SE ESPERA SEA MAYOR A
40-60 MM HG?

a. La presion premembrana.

b. La presiéon postmembrana.

c. Presién del filtro arterial.
d. Presion del hemoconcentrador.

13. LA MEMBRANA CELULAR ESTA CONFORMADA POR:
a. Una capa de lipidos y glucosa.

b. Una capa de proteinas.

¢. Una bicapa lipidica.

d. Una capa de colesterol.

14. GEN QUE CONDICION EL MIOCARDIO TIENE MENOR CONSUMO DE
OXIGEND?

a. En arresto Hipotérmico

b. En arresto Hipertérmico

¢ Con cardioplejia hematica

d. Con normoplejia

15. ;QUE FUNCIONES CUMPLEN LAS PROTENAS EN LA MEMBRANA
CELULAR?

a. Son elementos de comunicacién y trasportadores.

b. Son elementos de adhesion y de soporte estructural.

c. Son receptores de senales externas.

d. Son elementos de comunicacidn, transporte, adhesion y
receptores de sefal.

16. ¢CUAL ES EL TIPO DE COMUNICACION INTER AURICULAR MAS
FREGUENTE?

a. Perimembranosa

b. Ostium Primum

¢. Muscular

d. Ostium secundum

17. ;CUAL ES LA TECNICA HABITUAL PARA CORREGIR EL CORAZON
UNIVENTRICULAR?

a. Rastelli

b. Jatene

c. Fontan

d. Konno
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18. EL TIPO DE CONEXION ANOMALA TOTAL DE VENAS PULMONARES
MAS FRECUENTES ES:

a. Supracardiaca

b. Intracardiaca

c. Infracardiaca

d. Mixto

19. DE LAS SIGUIENTES PATOLOGIAS &CUAL ES FRECUENTE QUE SEA
UNA URGENCIA QUIRURGICA?

a. Comunicacion inter auricular.

b. Comunicacién inter ventricular.

c. Canal auriculo ventricular.

d. Conexién anomala total de venas pulmonares.

20. ¢A QUE NIVEL DE LA NEFRONA ACTUA LA FUROSAMIDA?
a. En el glomérulo

b. En el tubulo préximal ascendente

c. En el tabulo colector

d. Porcién ascendente del asa de Henle

21. EL NIVEL DE EVIDENCIA CIENTIFICA 1 A PARA EL USO DE UNA
TECNICA 0 CONDUCTA EN PERFUSION SE REFIERE A:

a. Estudios descriptivos no experimentales

b. Al menos un estudio controlado aleatorizado

c. Metandlisis de estudios controlados aleatorizados

d. Estudio de cohortes o de casos.

22. LA ADMINISTRACION DE ERITROPOYETINA Y HIERRO EN EL MANEJO
DE CONSERVACION DE LA SANGRE PARA CASOS DE SANGRAMIENTO
POSEE UN NIVEL DE EVIDENCIA:

a.la

b.IIb

c. III

d. 113

23. EL USO DE RUTINA DEL AUTOTRANSFUSOR EN CIRUGIA
CARDIACA CON CIRCULACION EXTRACORPOREA SEGUN LAS GUIAS DE
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CONSERVACION DE SANGRE, DE LA SOCIEDAD DE CIRUGiA TORACICA
STS, SOCIEDAD DE ANESTESIOLOGOS CARDIOVASCULARES SCA Y
SOCIEDAD AMERICANA DE TECNOLOGIA EXTRACORPOREA AMSECT, ES
DE GRAN UTILIDAD PARA LA CONSERVACION DE LA SANGRE, POSEE UN
NIVEL DE EVIDENCIA.

a. Nivel A

b. Nivel B

c. Nivel C

d. Nivel Ib

24. 1GR DE HEMOGLOBINA TRANSPORTA:
a. 1,90 ml de O2
b. 1,36 ml de O2
c. 2,10 ml de O2
d. 1,52 ml de O2

25. LA FISIOLOGIA RENAL ES PARTICULARMENTE DEPENDIENTE DEL:
a. VO2

b. CaCO2

c. DO2

d. PaO2

26. SE RECOMIENDA EN CEC APORTAR UN D02:
a. < 190 ml/min/m2

b. >220 ml/min/m2

c. 2 veces mayor al VO2

d. Entre 190 y 230 ml/min/m2

27. LA CARDIOPLEJIA CUSTODIOL HTK ES UNA CARDIOPLEJIA:
a. Intercelular

b. Extraceluar

c. Mixta

d. Intracoronaria

28. QUE SUCEDERIA SI LA SOLUCION DE LAVADO DEL AUTOTRANSFUSOR
FUERA AGUA DESTILADA (SOLUCION HIPOTONICA):
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a. Los globulos rojos se hincharian y luego se romperian.
b. No sucederia nada.

c. Los globulos rojos se encogerian de tamaiio.

d. Los globulos rojos durarian mas tiempo.

29. ¢CUAL ES EL PORCENTAJE APROXIMADO DE HEMATOCRITO EN UNA
BOLSA DE SANGRE DEL CELL SAVER 0 AUTOTRANSFUSOR, UNA VEZ
LAVADA?

a) 50%

b) 20 %

c) 35%

d) 80%

30. LA ONDA DICROTICA OCURRE EN QUE FASE DEL CICLO CARDIACO:
a. Fase sistdlica

b. Fase diastolica

c. Entre ambas fases

d.EnlaondaP

31. LA HIPERCAPNIA PRODUCE A NIVEL CEREBRAL:
a. Vasodilatacion

b. Vasoconstriccion

c. Edema

d. Aumenta la presion

32. LOS FILTROS ARTERIALES SUELEN TENER:
a. Entre 0.2- 3 micras

b. Entre 20-25 micras

c. Entre 32 - 45 micras

d. Todos tienen 25 micras

33. CUAL ES EL MEJOR Y MAS RAPIDO PARAMETRO PARA VALORAR
OPTIMA PERFUSION:

a. Sat arterial

b.Glicemia

c. Sat venosa

d. Lactato

34.4CUAL ES EL MATERIAL DE LAS FIBRAS DEL OXIGENADOR DE
CORTA DURACION (6 HORAS)

a. Poliuretano

b. Polipropileno

c. Polimetilpenteno

d. Polisulfona

35. DENTRO DE LAS VENTAJAS DE LA HEMODILUCION PODEMOS
DESTACAR LAS SIGUIENTES CARACTERISTICAS EXCEPTO:

a. Reduccion de la viscosidad de la sangre

b. Aumento del flujo regional

c. Aumento de la oferta de oxigeno a los tejidos

d. Reduccion de la necesidad de la heparina.

36. LOS FABRICANTES DE OXIGENADORES EN GENERAL
RECOMIENDAN QUE LA FRACCION INSPIRADA DE OXIiGENO AL ENTRAR
EN CEC SEA:

a. 40-50%

b. 80- 100%

c.21%

d. 70%

37. LA COMPLICACION MAS GRAVE QUE PUEDE OCURRIR EN
LOS PRIMEROS MOMENTOS AL ENTRAR EN CIRCULACION
EXTRACORPOREA ES:

a. Ruptura de la linea arterial.

b. Diseccion de la aorta.

c. Hipotension arterial.

d. Hipovolemia, bajo volumen en el reservorio.

38. LA PRESION DE PERFUSION ANTES DE ENTRAR EN BOMBA CON
UN PACIENTE CANULADO ES IGUAL A:

a. La presion sistémica del paciente.

b. La presion venosa central.

c. Las resistencias vasculares sistémicas en dinas.

d.La presién en cuiia.

ENBOMBA VOLUMEN 3,N°2
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39. EL GASTO CARDIACO SE EXPRESA EN:
a. Lt/min/m2

b. Lt/min

c. Frecuencia /Kg

d. Ml/kg/min

40. CUANTO ES LA VOLEMIA DE UN PACIENTE DE 3KG:
a. 3000 cc

b. 270 cc

c. 180 cc

d. 500 cc

41 .;CUAL DE LAS SIGUIENTES ASEVERACIONES ES COMPLETAMENTE
CIERTA, CUANDO UN CORAZON ESTA FIBRILANDO?

a. El potasio es el responsable de la arritmia.

b. El ventriculo izquierdo no eyecta sangre durante esta
arritmia.

c. La temperatura es la responsable de la situacion.

d. Se debe colocar inmediatamente un marcapaso.

42. ;QUE ES NECESARIO QUE OCURRA PARA QUE UN CORAZON SE
DETENGA EN DIASTOLE POR LA CARDIOPLEJIA ANTEROGRADA Y QUE SE
GARANTICE SU PROTECCION?

a. Que la valvula mitral coapte bien.

b. Que no haya insuficiencia adrtica.

c. Que la presion del paciente sea menor a la cardioplejia.

d. Que la cardiolejia pase a 300 mm de hg.

43. ;CUAL DE LOS SIGUIENTES ELECTROLITOS SE PUEDE PRESCINDIR EN
GRAN CANTIDAD EN UNA SOLUCION DE CARDIOPLEJiA?

a. Magnesio

b. Potasio

c. Calcio

d. Bicarbonato

ENBOMBA VOLUMEN 3,N°2

44. SON PARAMETROS UTILIZADOS PARA MEDIR EL DESEMPENO DE UN
OXIGENADOR:

a. Transferencia de oxigeno, transferencia de CO2, caida de
presion, transferencia de temperatura.

b. Hemolisis, superficies biocompatibles, transferencia de
temperatura, eliminacién de CO2

c. Transmision de temperatura, caida de presion.

d. Hemolisis, eliminacion de CO2 y transferencia de oxigeno.

45. ;CUAL DE LAS SIGUIENTES ASEVERACIONES ES LA CORRECTA?

a. Las plaquetas tienen el menor peso molecular, y miden 6.
b. Los globulos rojos tienen el menor peso molecular, y miden
6.5

c. Los globulos blancos tienen el mayor peso molecular porque
son las células mds grandes.

d. Los globulos rojos tienen el mayor peso molecular, y miden
6.5

46. ;CUAL ES LA CANTIDAD CORRECTA DE ANTICOAGULANTE DURANTE
AUTOTRANSFUSION?

a. 20,000 unidades de Heparina en 1,000ml de 0.9% NaCl.

b. 15,000 unidades de Heparina en 500ml de 0.9% NaCl.

¢. 30,000 unidades de Heparina en 500ml de 0.9% NaCl.

d. 40,000 unidades de Heparina en 1,000ml de 0.9% NaCl.

47. ;CUAL DE LAS SIGUIENTES ASEVERACIONES ES LA CORRECTA,
RESPECTO A LA SANGRE LAVADA INTRA-OPERATORIAMENTE Y
COLECTADA A TEMPERATURA AMBIENTE?

a. La unidad de autotransfusion expira 6 horas desde que se
termina el procedimiento.

b. La unidad de autotransfusion expira 4 horas desde que
comenzé el procedimiento.

c. La unidad de autotransfusion expira 6 horas desde que
comenz6 el procedimiento.

d. La unidad de autotransfusion expira 4 horas desde que
termino el procedimiento.
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48. UN RADICAL LIBRE ES:

a. Una molécula con un electréon desapareado en su capa mas
externa.

b. Una molécula de nitrégeno que se une a dos moléculas de
oxigeno.

c. El producto de la unién de una molécula de agua y dos
electrones.

d. Una molécula con todos sus orbitales completos.

49. ;CUAL DE LOS SIGUIENTES GASES ES MAS SOLUBLE, POR LO QUE
TIENE UN COEFICIENTE DE SOLUBILIDAD ALTO0?

a. CO2

b. 02

¢ H

d.N

50. $QUE FACTORES INTERVIENEN EN LA FLUIDEZ DE LA MEMBRANA
CELULAR?

a. La estructura bilipidica de la membrana celular.

b. La mayor concentracion de cholesterol.

c. Lalongitud y el grado de saturacién de las cadenas de 4cidos
grasos de los fosfolipidos.

d. La concentracion de los fosfolipidos.

1. EL CO, EN SANGRE ES TRANSPORTADO MAYORITARIAMENTE:
a. Unido a proteinas.

b. Disuelto

c. En forma de 4cido carbdnico.

d. En forma de bicarbonate.

52. LA RELACION D02/V02 < 5, NOS INDICA:

a. Produccion aerdbica de CO2.

b. Flujo adecuado en circulacién extracorpérea.
c. Hiperlactatemia

d. Mayor aclaramiento de CO2.

53. (CUAL DE LOS SIGUIENTES DATOS NO ES NECESARIO PARA
ESTIMAR EL CONTENIDO ARTERIAL DE OXiGENO?

a. VO2

b. Sa02

c.Hemoglobina

d. PaO2

54. EL FUNCIONAMIENTO DEL NIRS (ESPECTROSCOPIA INFRARROJA)
SE EXPLICA CON LA LEY DE:

a. Dalton

b. Hagen-Poiseuille

c. Beer-Lambert
d. Fick

55. SON EFECTOS DE LA HIPERCAPNEA, EXCEPTO:
a. Eleva la meseta de autorregulacién.

b. Eleva la presion de perfusion cerebral.

c. Eleva el flujo sanguineo cerebral.

d. Disminuye la presién intracraneana.

56. SON FACTORES QUE MODIFICAN EL FLUJO SANGUINEO CEREBRAL,
EXCEPTO:

a. Gasto cardiaco

b. Estado 4cido-base

c. Sangrado minimo

d. Prematuridad

57. A LA LUZ DE LA EVIDENCIA ACTUAL, SE CONSIDERA QUE LA
AUTORREGULACION CEREBRAL ESTA INTACTA CUANDO:

a. Indice de oximetria cerebral <0,3

b. Indice de oximetria cerebral = 1

c. Presion arterial media > 50 mmHg

d. Presion arterial media > 60 mmHg
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NORMAS DE PUBLICACION

La revista En Bomba es una revista digital internacional de-
dicada a la publicacién de articulos cientificos y de opinion
dentro del campo de la circulacién extracorpoérea, la cirugia
cardiovascular y los cuidados intensivos.

Es una publicacion oficial de la Asociacion Latinoamerica-
na de Perfusion (ALAP). Publica articulos en idioma espa-
ol e inglés. Con una frecuencia de tres nimeros por ano
en las secciones de articulo editorial, articulos originales,
articulos de revision, caso clinico, articulo de opinién, ima-
genes, cartas al editor y test En Bomba.

EnBomba publica sus contenidosa texto completo enlasiguien-
te direccion electrénica: https://www.revistaenbombaalap.org
En Bomba es una revista que sigue el principio de acceso
libre a todos los contenidos publicados en ella.

Todas las contribuciones originales seran evaluadas antes
de ser aceptadas, por revisores expertos designados por los
editores. El envio de un articulo a la revista implica que es
original y que no ha sido previamente publicado ni esta
siendo evaluado para su publicacion en otra revista. Los ar-
ticulos editoriales y articulos de revision se publicaran solo
previa solicitud por parte del Editor.

Los trabajos admitidos para publicaciéon quedan en propie-
dad de ALAP y su reproduccién total o parcial debera ser
convenientemente autorizada. El autor de correspondencia
debera cumplimentar la carta de cesion de estos derechos
una vez que el articulo haya sido aceptado.

Envio de manuscritos

Los manuscritos para En bomba se enviaran a través de la
pagina web www.asociacionalap.com en la pestana Revista
En Bomba. Para enviar un manuscrito solo tiene que entrar
en dicha pagina y seguir las instrucciones de la pantalla. En
caso de duda, ponerse en contacto con la siguiente direc-
cién editor@asociacionalap.com

Responsabilidades éticas

Los autores firmantes de los articulos aceptan la responsa-
bilidad definida por el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (www.icmje.org).

Los trabajos que se envian para su evaluacidn, deben haber-
se elaborado respetando las recomendaciones internaciona-
les sobre investigacion clinica:

(Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mun-
dial revisada recientemente): [https://www.wma.net/es/poli-
cies-post/ declaracion-de-helsinki-de-la-amm-principios-eti-

cos-para-las-investigaciones-medicas-en-seres-humanos/)
y con animales de laboratorio de la Sociedad Americana de
Fisiologia, disponible en http://www.the-aps.org/mm/Science-
Policy /AnimalResearch/Animal-Research-Intro

Los estudios aleatorizados deberan seguir las normas CON-
SORT 2010 disponibles en:

http://www.consort-statement.org/Media/Default/Downloads/
Translations/Spanish_es/Spanish%20CONSORT%20Statement.pdf

Autoria

En Bomba se adhiere a los criterios de autoria de los arti-
culos cientificos definidos por el Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas, por los que todo autor ha de
cumplir cada una de las siguientes caracteristicas:

« Contribuir sustancialmente a la concepcién y el diseio,
adquisicion de datos, o su analisis e interpretacion.

« Redactar el articulo o hacer una revision critica de su con-
tenido intelectual.

o Dar la aprobacion final a la version que se publicara.

o Acceder a asumir responsabilidades sobre todos los aspec-
tos del articulo y a investigar y resolver cualquier cuestion
relacionada con la exactitud y veracidad de cualquier parte
del trabajo.

Consentimiento informado

Si se reproducen fotografias o datos de pacientes, éstos no
deben ser identificativos del sujeto. En todos los casos, los
autores deben haber obtenido el consentimiento informado
escrito del paciente que autorice su publicacion, reproduc-
cién y divulgacion en soporte papel y en Internet en la re-
vista En Bomba.

Asimismo, los autores son responsables de obtener los opor-
tunos permisos para reproducir en la revista material (tex-
to, tablas o figuras) publicado previamente. Estos permisos
deben solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha
publicado dicho material.

Contflicto de intereses

Cada uno de los autores deberd cumplimentar el documen-
to especifico del conflicto de intereses disponible en la pes-
tana de: Revista En Bomba bajo el titulo: Formulario con-
flicto de interés.

Proteccion de datos

Los datos de caracter personal que se solicitan, van a ser
tratados en un fichero automatizado del que es titular ALAP




con la finalidad de gestionar la publicacién del articulo re-
dactado por Ud. en la revista.

Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo Ud. au-
toriza expresamente que sus datos relativos a nombre, ape-
llidos, direccion profesional y correo electrénico sean pu-
blicados en la revista En Bomba, asi como en la pagina web
de la revista, con la finalidad de que se conozca la autoria
del articulo y de que los lectores se puedan comunicar.

Instrucciones para los autores

Se consideraran para publicacion los articulos sobre meto-
dologia de estudios que cumplan con las siguientes normas:
« Estudio prospectivo aleatorizado doble ciego (o ciego en
casos concretos éticos o irrefutables).

« Disponer del consentimiento del Comité Etico y de Inves-
tigacion de la Institucion.

o Disponer del consentimiento firmado del paciente.

o Acreditar financiacion para su ejecucion.

Todos los manuscritos se adecuaran a las normas de publi-
cacion.

Se entiende que el autor de correspondencia de la publica-
cidn, se responsabiliza de la normativa y que el resto de los
autores conoce, participa y esta de acuerdo con el contenido
del manuscrito.

1. Articulos originales:
Presentacion del documento

El manuscrito se redactara en letra arial tamafio 10 a doble
espacio, con margenes de 2,5 cm y paginas numeradas.
Tiene una extension maxima de 5000 palabras, contando
desde la pagina frontal hasta el final y excluyendo tnica-
mente las tablas.

Consta de dos documentos: primera pagina y manuscrito.
El manuscrito sigue el siguiente orden: a) resumen estruc-
turado en espafol y palabras clave; b) resumen estructurado
en inglés y palabras clave; ¢) cuadro de abreviaturas en es-
paiiol e inglés; d) texto; e) bibliografia; f) pies de figuras; g)
tablas (opcional), y h) figuras (opcional).

Primera pagina

o Titulo completo en espailol e inglés (menos de 150 carac-
teres incluyendo espacios).

o Nombre y apellido de los autores.

o Centro de procedencia (departamento, institucion, ciudad
y pais) y fuente de financiacion, en su caso.

« Direccion postal completa del autor a quien debe dirigirse
la correspondencia, teléfono, fax y direccién electronica.

o Se especificara el numero total de palabras del manuscrito
(excluyendo tnicamente las tablas).

Resumen estructurado

El resumen, con una extension maxima de 250 palabras,
estard estructurado en cuatro apartados: a) Introduccidn
y objetivos; b) Métodos; c) Resultados, y d) Conclusiones.
Debe ser comprensible por si mismo y no debe contener
citas bibliograficas.

No se aceptaran abreviaturas, excepto las unidades de medi-
das. Se aceptaran acrénimos de nombres de estudios, ensa-
yos, registros y escalas sin desarrollar la primera vez, siem-
pre y cuando estén ampliamente difundidos en la literatura.
Se incluirdn al final entre 3 y 10 palabras clave en espaiol y en
inglés. Para las palabras clave se sugiere el uso de términos es-
tablecidos descritos en los Descriptores en Ciencias de Salud,
DeCS para el idioma espaiiol (disponible en: http://decs.bvsa-
lud.org/) y los Medical Subject Headings, MeSH (para el idio-
ma inglés disponible en: https://www.nlm.nih.gov/mesh/).

Se incluira traduccién al inglés del resumen y de las pala-
bras clave, con idéntica estructuracion.

Texto

Constara de los siguientes apartados: a) Introduccién; b)
Métodos; ¢) Resultados; d) Discusion, y e) Conclusiones,
cada uno de ellos adecuadamente encabezado. Se utilizaran
subapartados adecuadamente titulados para organizar cada
uno de los apartados.

Se utilizaran un maximo de 6 abreviaturas, que seran conve-
nientemente explicadas en forma de cuadro. Deberd remi-
tirse la traduccion de este cuadro al inglés.

Los agradecimientos figuraran al final del texto.
Bibliografia

Las referencias bibliograficas se citaran en secuencia numé-
rica, en formato superindice, de acuerdo con su orden de
aparicion en el texto. Se emplearan nimeros arabicos prefe-
riblemente al final de la oracién después del signo de punta-
cidn. En el caso de que se citen secuencias consecutivas de
referencias, no sera necesario incluirlas todas ej. (se citan: 1,
2, 3, 4 solo seria necesario incluir 1-4); de no ser consecuti-
vas solo se separaran por ().

No se incluiran, entre las citas bibliograficas, comunicacio-
nes personales, manuscritos o cualquier dato no publicado.
Todo ello, sin embargo, puede estar incluido entre parénte-
sis, dentro del texto.

El 70% de las referencias bibliograficas deben ser de publi-
caciones realizadas dentro de los dltimos 5 afos.

Si se citaran abstracts de menos de 2 afios de antigiiedad, se
les identificara con: [abstract], colocado después del titulo.




Para la referencia a revistas médicas se utiliza la version ofi-
cial abreviada del titulo de la revista.

El estilo y puntuaciéon de las referencias sigue el formato
sugerido por el International Comittee of Medical Journal
Editors (Vancouver) que se recomienda en: https://www.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

Por ejemplo:
Revista médica.

Lista de todos los autores. Si el nimero de autores es su-
perior a seis, se incluiran los seis primeros, anadiendo la
particula latina et al. Ejemplo:

1. Gonzéalvez M, Ruiz Ros JA, Pérez-Paredes M, Lozano
ML, Giménez DM, Martinez-Corbaldn F, et al. Efecto de
la administracidén precoz de pravastatina en los valores de
proteina C reactiva y de interleucina 6 en la fase aguda del
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST. Rev
Esp Cardiol.2004;57:916-23.

Capitulo en libro.

Autores, titulo del capitulo, editores, titulo del libro, ciudad,
editorial y paginas. Ejemplo:

23. Nabel EG, Nabel GJ. Gene therapy for cardiovascular
disease. En: Haber E, editor. Molecular cardiovascular me-
dicine. New York: Scientific American; 1995. p. 79-96.

Libro.

Cite las paginas especificas.Ejemplo:
30. Cohn PE Silent myocardial ischemia and Infarction. 3rd
ed. New York: Mansel Dekker; 1993. p. 33.

Material electronico
Articulo de revista en formato electronico.
Ejemplo:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role.Am J Nurs. [serie en in-
ternet]. 2002 Jun [citado 12 Ago 2002];102(6): [aprox. 3 p.].
Disponible en: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/
Wawatch.htm

La bibliografia se remitira como texto estandar, nunca como
notas al pie. No se aceptaran los codigos especificos de los
programas de gestion bibliografica.

Figuras
Las figuras correspondientes a graficos y dibujos se enviaran

en formato TIFF o JPEG preferentemente, con una resolu-
cién no inferior a 300 dpi y utilizando el color negro para

lineas y texto. Estaran ordenadas con nimeros arabigos de
acuerdo con su orden de aparicion en el texto.

Las graficas, simbolos, letras, etc., seran de tamaifio suficien-
te para poderse identificar claramente al ser reducidas. Los
detalles especiales se sefialaran con flechas, utilizando para
estos y para cualquier otro tipo de simbolos el trazado de
maximo contraste respecto a la figura.

En los pies de figuras se identificardn las abreviaturas em-
pleadas, por orden alfabético.

Las figuras no deben incluir datos que permitan conocer
la procedencia del trabajo o la identidad del paciente. Las
fotografias de personas deben realizarse de manera que no
sean identificables (no solo es suficiente el uso de la barra
negra sobre los ojos del paciente), o se adjuntara el consen-
timiento de su uso por parte de la persona fotografiada.

Tablas

Se numeraran con nimeros arabigos de acuerdo con su or-
den de aparicidn en el texto.

Cada tabla se escribira a doble espacio en una hoja aparte,
preferiblemente en formato Microsoft Excel u otro que faci-
lite su edicion posterior por la revista

Debe incluirse un titulo en su parte superior y en la parte
inferior se deben describir las abreviaturas empleadas por
orden alfabético. El contenido es autoexplicativo y los datos
que se incluyen no figuran en el texto ni en las figuras.

2. Articulos de revision:

El manuscrito se redactara en letra arial tamafio 10 a doble
espacio, con margenes de 2,5 cm y paginas numeradas.
Tendra una extension maxima de 5 000 palabras, contando
desde la pagina frontal hasta el final y excluyendo tnica-
mente las tablas.

Estara conformado por dos documentos: primera pagina y
manuscrito. En la primera pagina se debe incluir la mis-
ma informacion solicitada en el acapite destinado a los ar-
ticulos originales. El manuscrito sigue el siguiente orden:
a) resumen en espafol y palabras clave; b) resumen en in-
glés y palabras clave; ¢) cuadro de abreviaturas en espafol
e inglés; d) texto; e) bibliografia; f) pies de figuras; g) tablas
(opcional), y h) figuras (opcional).

Resumen

El resumen, no es necesario que sea estructurado, tendra
una extension maxima de 250 palabras, y contendra en un
solo parrafo: Introduccién y objetivos, métodos, discusion
y conclusiones. Es comprensible por si mismo y no contiene




citas bibliograficas.

El resto de los acapites se estructuraran de igual manera que
en los articulos originales.

3. Casos clinicos:

Los articulos enviados a esta secciéon tendran una extension
maxima de 3000 palabras contadas a partir de la pagina
frontal y excluyendo las tablas.

Estara conformado por dos documentos: primera pagina y
manuscrito. En la primera péagina se debe incluir la misma
informacion solicitada en el acapite destinado a los articulos
originales. El manuscrito debe seguir el siguiente orden: a)
resumen en espafiol y palabras clave; b) resumen en inglés
y palabras clave; ¢) cuadro de abreviaturas en espafiol e
inglés; d) texto; e) bibliografia; f) pies de figuras; g) tablas
(opcional), y h) figuras (opcional).

El texto se distribuira en las siguientes secciones:
Introduccion, presentacion del caso, discusion vy
conclusiones.

4. Articulo de opinion:

Enestaseccidon sereceptaranarticulos de opinién o consenso,
asi como aquellos de indole social o histérico que sean de
comun interés para la profesidon y la region. Los criterios
expresados en estos manuscritos no necesariamente reflejan
la posicidn o criterio de la revista, ni de la ALAP.

El manuscrito se redactard en letra arial tamafo 10 a doble
espacio, con margenes de 2,5 cm y paginas numeradas.
Tendra una extension maxima de 3 000 palabras, contando
desde la pagina frontal hasta el final y excluyendo
unicamente las tablas.

Estara conformado por dos documentos: primera pagina y
manuscrito. En la primera pégina se debe incluir la misma
informacion solicitada en el acapite destinado a los articulos
originales. En el manuscrito se incluird el texto. Los acapites
quedan a discrecion del autor, no se requiere el envio de
resimenes para estos articulos.

5. Imagenes:

En esta seccién se recibiran articulos con imagenes
representativas consideradas de interés cientifico para la
profesion.

El envio debe incluir un primer documento donde se incluya
la informacidn general, solicitada para los otros articulos,
solo se aceptara un maximo de tres autores.

Se aprobara un maximo de tres imagenes en formato JPG
o TIFFE con un tamafo no mayor de 10 MB. En el caso de
audiovisuales (video) un fichero digital cuya resolucién
minima debe ser de 720 pixeles y una duracién de no mas
de 15 minutos. Se recomienda en formato MPG con un
tamafio no mayor de 50 MB.

Las imagenes se enviaran con un texto explicativo de no mas
de 250 palabras, acompaniado de palabras clave en idioma
espanol e inglés. Todas las senalizaciones o marcas en las
imdagenes deben estar explicadas en el texto.

6. Cartas al editor:

Debe remitirse a este apartado la correspondencia sobre
temas editoriales o relacionada con articulos publicados
en la Revista. Solo se admitiran para valoracion las cartas
recibidas en las 8 semanas posteriores a la publicacion del
articulo de referencia y que no incluyan datos originales.
Excepto en los casos que se publique en esta seccién por
encargo del Comité Editorial de la Revista.

El envio debe hacerse en dos documentos, en la primera
debe incluirse la informacioén solicitada sobre los autores y el
titulo en idioma espanol e inglés, segtin las normas descrita
para los articulos originales, incluyendo un maximo de
cuatro autores.

El manuscrito tendra una extension méxima de 800
palabras, dos figuras o imdagenes y ninguna tabla.

7.Foto de autor

Junto con el respectivo trabajo y sus instrucciones, el autor
debe adjuntar una foto personal para ser publicada con su
trabajo. Requisitos:

Formato cuadrado JPG
Resolucién: 150 DPI
Tamaiio referencial:
300 px x 300 px

(10 x 10 cm)

8. Test En Bomba

En esta seccion fija de la revista se publicara un cuestionario
de tipo test, para ayudar a la formacién continuada de los
perfusionistas. Las respuestas correctas seran publicadas en
el mismo nuimero, en la tltima pagina, siguiente junto al
nuevo cuestionario.
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TE INVITAMOS A PUBLICA

tus investigaciones y experiencias

envianos tu manuscrito a editor@asociacionalap.com
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Organo oficial de difusién de @ALAP
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