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EDITORIAL

Los perfusionistas, cual David también hemos sabido usar

nuestras hondas.

Alileni Pérez Aleman. Presidente de ALAP

La pandemia ha puesto a prueba no solo a las organizaciones
de salud, alos gestores, y alos gobiernos, también nos ha retado
frontalmente a nosotros como profesionales de la salud. Las
bajas sufridas por el personal de salud se acercan a las sufridas
durante la Primera Guerra Mundial. Numerosos perfusionistas
contagiados en todos nuestros paises. Lamentablemente
algunos de ellos no lograron superarlo, como nuestro apreciado
Edgardo Masias en la ciudad de Buenos Aires.

Pero también ha sido una gran oportunidad para hacernos
presentes asumiendo ese liderazgo que nos caracteriza,
demostrando nuestra capacidad para aportar soluciones a
los problemas derivados de la pandemia SARS-CoV-2 con
profesionalismo, valentia y creatividad. Hemos asumido estos
retos con firmeza y decision, demostrando una prodigiosa
capacidad de respuesta, de adaptacion al cambio y resiliencia.

Nos ha tocado asumir roles protagénicos al implementar y
llevar adelante, ademds de nuestras diarias rutinas, terapias
de soporte vital extracorporeo aun en medio de fuertes
limitaciones logisticas. A pesar de todas las circunstancias
adversas, hemos logrado sacar adelante a nuestros pacientes.
Vaya hasta todos ustedes nuestro reconocimiento. Seguiremos
a la vanguardia hasta que esta terrible pandemia pueda ser
superada definitivamente y se disuelva en la historia, como un
espantoso recuerdo que nos cambi6 la vida, que nos dejé
numerosas ensefianzas, muchas de ellas sumamente dolorosas,
pero que sera obligatorio no olvidar y que debemos, como
sociedad, tomarlas seriamente en cuenta.

En ALAP, asumiendo con mucha responsabilidad el
compromiso de la educacién continua y el acercamiento
entre los perfusionistas de todos los paises de Latinoamérica,
la actividad educativa virtual como una
respuesta oportuna a los actuales escenarios. Ha sido un
esfuerzo sostenido que nos permite orgullosamente presentar
una bitacora plena de exitosas realizaciones:

incrementamos

» Mas de 30 webinars dedicados a temas vitales relacionados
con la etiologia, diseminacion, bioseguridad y tratamiento de
la pandemia SARS-CoV-2.

> Diversas salas de estudio dedicadas a temas basicos de
perfusion como preparacion para el examen del Board.

» Gracias a la alianza estratégica con el Centro de Estudios
Profesionales (CENPRO) y al esmerado trabajo de la
profesora Maria Eugenia Hurtado, se realizaron los primeros
Cursos de Tutoria de Aprendizaje Virtual preparados por
ALAP, de los cuales ya egresaron los primeros E-Moderadores
perfusionistas, quienes estan llevando a cabo el Programa
Virtual de Actualizacién de las Competencias Profesionales
del Perfusionista.
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LOS PERFUSIONISTAS, CUAL DAVID, TAMBIEN HEMOS SABIDO USAR NUESTRAS HONDAS.

Pérez, A.
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Como parte de la consolidacién de un cuerpo docente de
perfusionistas, celebramos este logro con especial alegria. Asi
continuamos enriqueciéndonos y generando nuevos cursos
especificamente disefiados y ejecutados como una acertada
respuesta a nuestras necesidades.

» Este 5 de diciembre culmind el primer curso de Componentes
del Circuito de Circulacion Extracorpodrea y el 9 de enero
comenzaran nuevos cursos virtuales. (www.asociacionalap.
com/Education-Online)

> Participamos activamente en los congresos virtuales tanto
de la Asociacion Espaiiola de Perfusionistas (AEP), como de
la Sociedad Brasilefia de Circulacién Extracorporea (SBCEC).
Las alianzas con estas dos importantes sociedades han sido
de gran trascendencia y valor: nos han permitido un sélido
fortalecimiento cientifico, cultural y social.

» Estamos muy préximos al lanzamiento de nuestra
aplicacion — App ALAP. Con ella todos los perfusionistas de
Latinoamérica tendremos a la mano un importante recurso
virtual con propositos educativos y acceso inmediato a datos de
referencia que nos permitiran realizar calculos predictivos de
los parametros mas utiles para la perfusion.

> Para el proximo 2021 tendremos dos eventos de mdxima
relevancia para la ALAP:

- En el mes de mayo se llevara a cabo en una plataforma
virtual, el primer examen del Board Latinoamericano de

Perfusion.
- Y del 16 al 18 de septiembre en San José de Costa

Rica nuestro Segundo Congreso Latinoamericano de
Perfusion. Los esperamos a todos.

ENBOMBA VOLUMEN 4,N2

Este ha sido un afio duro que nos ha golpeado con feroz
contundencia, que nos cambié subitamente las reglas del juego
tanto en lo profesional como en lo personal. Que nos exigio
sacar lo mejor de si a cada uno de nosotros para poder hacer
frente a las mas absolutas incertidumbres, para enfrentarnos
a lo desconocido. Queremos estar muy cerca con un calido
abrazo solidario con todos los que han sufrido en intenso dolor
de una perdida y hacemos votos porque el futuro nos traiga las
merecidas oportunidades de realizacion y superacion.

En medio de las actuales contingencias, me permito una rotunda
afirmacion de fe y optimismo para desearles una Feliz Navidad
y el mejor 2021 para toda la gran familia de ALAP.

0
Q&m .
Hhtbwar
Alileni Pérez Aleméan

Presidente Asociacion
Latinoamericana de Perfusion

Fecha de recepcion: 6 de diciembre de 2020.
Fecha de aceptacién: 6 de diciembre de 2020.
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Mini-circuito extracorporeo durante la aplicacion de
recebado anterégrado hematico: una descripcion detallada.

Minimized extracorporeal circuit during the haematic antegrade repriming aplication: a detailed

description.

BLANCO-MORILLO J', SORNICHERO-CABALLERO A', TORMOS RUIZ E', VERDU VERDU A', FARINA P2, ARRIBAS-LEAL JM?, PUIS L*, ALILENY PEREZ
ALEMAN®, SALMERON D°, RAMIREZ P7, CANOVAS-LOPEZ S)°.

1. Departamento de Cirugia Cardiovascular. Unidad de Perfusion. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia, Espana.
2. Departamento de Cirugia Cardiovascular. Policlinica Universitaria Agostino Gemelli. Roma, Italia.

3. Departamento de Cirugia Cardiovascular.. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia, Espana.

4. Departamento de Cirugia Cardiovascular. Unidad de Perfusion. Hospital Universitario de Bruselas, Bélgica.

5. Perfusionista. Presidencia de la Asociacion Latinoamericana de Perfusion.

6. Profesor. Facultad de Medicina. Universidad de Murcia, Espana.

7. Jefe de Servicio. Cirugia General. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia, Espania.

Introduccion: La cirugia cardiovascular fluye en continua evolucion hacia procedimientos menos invasivos y, por ello,
diferentes técnicas de perfusion estan siendo estudiadas a fin de implementar los resultados. El objetivo de este estudio es
proponer el disefio de un circuito extracorpéreo minimizado estandarizado con que garantizar una superficie de contacto
reducida asi como una minima hemodilucion tras la aplicacion de recebado anterégrado hematico .

Material y Método: Tras una revision de la actual evidencia, se propuso el disefio de un circuito minimizado con didmetro
de 3/8 de pulgada que fue, posteriormente, aprobado por nuestro departamento de cirugfa cardiovascular.

Resultados: El cebado dindmico inicial del circuito requirié menos de 1000 ml. Tras las maniobras de recebado anterégrado
hemidtico, sobre dicho circuito extracorpéreo minimizado, la hemodilucién pudo reducirse a 300 ml de cebado cristaloide.

Discusion: La estandarizacion del circuito reduce errores, ofrece continuidad entre centros y abarata costes. Las bases
de la técnica recebado anterégrado hematico son medidas reproducible y detalladas que pueden exceder los beneficios
individuales derivados de la minimizacion del circuito, la aplicacion de vacio para favorecer el drenaje venoso o el recebado
anterégrado del sistema con sangre autéloga. Como factor diferenciador con otras medidas, la estandarizacién y el alto detalle
del procedimiento de recebado anterégrado hematico, permite ofrecer resultados reproducibles que deben ser auditados

Conclusiones: La descripcion detallada del circuito extracorpéreo minimizado empleado durante el recebado anterégrado
hematico, aumenta la replicabilidad del procedimiento, disminuyendo la variabilidad de la técnica entre centros y la apariciéon
de errores ofreciendo, asimismo, un importante potencial para la reduccién del impacto de la circulacién extracorporea.

Palabras clave: Recebado anterégrado hematico, derivaciéon cardiopulmonar, circulacién extracorpdrea, minicircuitos,
circuitos minimizados, estandarizacion, perfusion, cirugia cardiovascular.

Correspondencia: Juan Blanco Morillo. Departamento de Cirugia Cardiovascular. Unidad de Perfusion. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espafa. Correo
electroénico: ikaroleon@gmail.com
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MINI-CIRCUITO EXTRACORPOREO DURANTE LA APLICACION DE RECEBADO ANTERGGRADO HEMATICO: UNA DESCRIPCION DETALLADA. ~ Er Bomba. 2020; 4 (2): 64-68

Minimized extracorporeal circuit during the haematic antegrade repriming aplication: a detailed

Blanco-Moirillo, J.

SUMMARY

Introduction: Cardiac surgery is continuously evolving towards a lower insult. Minimum invasive procedures and different
perfusion techniques are also being studied to enhance the results. The aim of this study is to propose a standardized minimized
extracorporeal circuit design to guarantee a predetermined low contact surface and haemodilution when the haematic antegrade
repriming is being applied.

Materials & Method: After a review of the current evidence a minimized circuit of 3/8 inch diameter was proposed and
approved by our cardiac surgery team

Results: The initial dynamic priming of the circuit is lower than 1000 ml. After haematic antegrade repriming manoeuvres,
the haemodilution is reduced to 300 ml of crystalloid priming.

Discussion: The standardization of the circuit reduces errors, offers continuity between centres and savings. The bases
of haematic antegrade repriming the detailed and reproducible measures that could exceed the benefits of the isolated
effect of reducing the tubing, applying vacuum to increase the drainage or repriming the circuit with autologous blood. As
a differencing factor, the standardization and detailing of the procedure offers reproducible results that should be assessed

Conclusions: Detailing the minimized extracorporeal circuit used during haematic antegrade repriming increases the
replicability of the procedure, diminishes the technical differences in practice between centers and the incidence of errors. As
well, it offers a significant potential in reducing the overall impact of the cardiopulmonary bypass.

Key words: Haematic antegrade repriming, cardiopulmonary bypass, extracorporeal circulation, minimized circuits,

standardization, perfusion, cardiovascular surgery

INTRODUCCION

La actual era de la cirugia cardiovascular se halla  por medio de vacio (VAVD) y la aplicacion de circuitos

profundamente marcada por el objetivo de reducir la agresiéon ~ extracorpdéreos minimizados (MiECC).!*
quirdrgica al paciente. Un abordaje multimodal resulta

imprescindible para maximizar el potencial de recuperacién  Considerando las limitaciones existentes de su aplicacion de
del paciente tras la cirugia. Tal objetivo es perseguido,  manera aislada y, tras una revision de la actual evidencia, ha
entre otras medidas, por medio de la aplicacién de cirugia  sido propuesto por nuestro equipo un nuevo enfoque llamado
minimamente invasiva (MICS) y estrategias de perfusion  “Recebado Anterégrado Hematico” (HAR), que persigue una
que tratan de reducir el impacto del proceso. A pesar de  sinergia de los efectos beneficiosos de procedimientos como el
que atn existen claroscuros acerca de su contribuciéon global ~ RAP, los MiECC y el VAVD. El objetivo de esta publicacion
al proceso, entre las mds empleadas destaca el purgado  es detallar las caracteristicas del MiECC de Clase IV que
del circuito con sangre autdloga del paciente, de manera  se requiere para la aplicacién de HAR vy asi maximizar la

retrégrada (RAP) o anterograda, el drenaje venoso facilitado  replicabilidad del procedimiento.>®

EN BOMBA VOLUMEN 4, N2
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MATERIAL Y METODOS

Se disefi6 un circuito minimizado calificable como de Clase IV a
fin de reducir la superficie de contacto con la sangre del paciente.
Debido a ello, la incorporacién de una bomba centrifuga, un
oxigenador con filtro integrado y recubrimiento biocompatible
en el interior de las tubuladuras, fueron caracteristicas incluidas
en el disefio (Fig. 1).°

Sterile sections

Collector bag

Integrated-filter
Oxygenator

— 3-way stopcocks

®

Figura 1. Disefo del circuito minimizado para HAR. Lineas: 1: 3/8 x 35 cm. 2: 3/8
x40 cm. 3: 3/8 x 25 cm. 4: 3/8 x 55 cm. 5: 3/8 x 135. 6: 3/8 x 105 cm. 7: 3/8 x 40 cm.
8:1/8 (doble Luer-lock macho) x 70 cm con clamp integrado.

La linea arterial, se inici6 desde el oxigenador y se compuso de
tres tramos con diametro de 3/8 de pulgada. El primer tramo,
con una longitud de 25 cm, fue finalizado con un conector recto
de 3/8 con una rama [uer-lock dirigida hacia el reservorio de
cardiotomia a modo de recirculacion. Se continué con un tramo
de tubo de 3/8 de 55 cm hasta un tercero, de 135 cm, que fue
introducido en la bandeja estéril y finalizd con un conector
que cerrd el bucle con la linea venosa (Fig. 1). Por otro lado, la
linea venosa inici6 en la bandeja estéril por un tramo de 3/8 de
didmetro y 105 cm de longitud. Tras ello, la linea fue continuada
por un segundo tramo de otros 40 centimetros hasta alcanzar el
reservorio de cardiotomia.

Un sistema estandarizado adicional de VAVD fue incluido para
favorecer el retorno venoso desde el inicio de la circulacion
Extracorporea (CEC). Durante su posterior manejo, y a fin
de evitar la aparicién de complicaciones, no se recomienda
mantener presiones de succion por debajo de -40 mmHg.”

ENBOMBA VOLUMEN 4,N2

RESULTADOS

La configuracién descrita puede ser aplicada con cualquier
oxigenador que emplee filtro integrado y cualquier bomba
centrifuga que actualmente se encuentren disponibles en el
mercado (podria ser adaptado para el uso con cabezal arterial
de rodillo), lo que resulta en un cebado dinamico maximo
de 1000 ml. Tras la aplicacion de las maniobras descritas en
el procedimiento (HAR), es posible reducir la hemodilucién
relativa al cebado a tan sélo 300 ml.

DISCUSION

La estandarizacion del circuito reduce el riesgo de errores y
favorece la continuidad entre diferentes centros. Por otro lado,
la aplicaciéon de un circuito estandarizado, también puede
representar una reduccion de sesgos en estudios multicéntricos
ademas de resultar en un menor coste de produccién. Uno
de los puntos clave de HAR, en que se basa su diferenciacion,
frente a otras técnicas previas de recebado, es que ofrece un
paquete completo de medidas estandarizadas mas alld de una
sola técnica de perfusion, permitiendo garantizar un resultado
reproducible, en contraposicion a la heterogeneidad en la praxis
que se ha incurrido en la aplicacion de otras técnicas.»'**2

La reduccién de la superficie de contacto ofrecida por un menor
diametro de la linea venosa, siendo éste de 3/8 de pulgada,
requiere la aplicaciéon de VAVD para aumentar la precarga del
circuito en la mayoria de los casos, a la vez que ofrece un campo
quirdrgico mas despejado al cirujano, lo que resulta favorable
en MICS. Diferentes estudios indican que su inclusién ademads
supone una reduccidén en los requerimientos transfusionales
sin aumentar las complicaciones preoperatorias, siempre que se
emplee en rangos como el propuesto en este estudio.”'>"

La aplicacion de técnicas de recebado conocidas como cebado
autologo retrégrado (RAP), ha mostrado resultados muy
diferentes entre publicaciones que pueden estar influenciados
por una praxis muy heterogénea entre centros. Por otro lado,
a través de un estudio preliminar de tipo retrospectivo, se ha
observado que la aplicacion de HAR en comparacién con el
nadir de hematocrito (o hematocrito minimo en CEC), resulta
ser un predictor de los requerimiento de productos sanguineos
a corto plazo, igual de fiable, pero con mayor fiabilidad respecto
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a la necesidad transfusional hasta el alta. Proximos estudios,
como el ensayo clinico que esta siendo llevado a cabo por
nuestro equipo podran ofrecer una vision mas amplia de los
beneficios de HAR que, asimismo, deberan ser validados por
otros autores.*>"

CONCLUSION

HAR ofrece unosresultados predecibles y transferibles por medio
de la detallada descripcién del material y el procedimiento. La
evolucion de los circuitos de CEC hacia MiECC estandarizados
de Clase IV, en combinacién con el VAVD vy el recebado
anterdgrado del sistema con sangre autdloga son los tres pilares
en que se basa HAR. La reduccion del impacto derivada de este
método debe ser auditada por medio de estudios prospectivos
aleatorizados. La posterior validaciéon de los resultados
obtenidos se verad facilitada por la estandarizacion en el circuito
y en el proceso.

Declaracion de conflictos de interés:

En la construccion de este articulo no ha habido ningtn
patrocinio ni conflicto de interés

AGRADECIMIENTOS

A los perfusionistas D*. Maite Mata, D. Vicente Alambiagat,
D. Francisco Mena, D. Gustavo Llobet, D2 M2Angeles Brufio,
D2, Dolores Montanert, D?. Rosario Cuenca, D?. Luisa Serrano,
D2, Catalina Bravo, D* Rosario Pérez, D*. Brigida Aguerrevere,
D. Alexei Pérez, D2 Cecilia Alvarez Arcuri y D. Carlos Garcia
Camacho, asi como a los coautores, por las enseflanzas y
oportunidades brindadas.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Coleman SR, Chen M, Patel S, Yan H, Kaye AD, Zebrower M, et al.
Enhanced Recovery Pathways for Cardiac Surgery. Curr Pain Headache
Rep. 2019;23(4):28.

2. Society of Thoracic Surgeons Blood Conservation Guideline Task
Force, Ferraris VA, Brown JR, Despotis GJ, Hammon JW, Reece TB, et
al. 2011 update to the Society of Thoracic Surgeons and the Society of
Cardiovascular Anesthesiologists blood conservation clinical practice
guidelines. Ann Thorac Surg. 2011;91(3):944-82.

3. Menkis AH, Martin ], Cheng DCH, Fitzgerald DC, Freedman JJ, Gao C,
et al. Drug, devices, technologies, and techniques for blood management
in minimally invasive and conventional cardiothoracic surgery: a
consensus statement from the International Society for Minimally
Invasive Cardiothoracic Surgery (ISMICS) 2011. Innovations (Phila).
2012;7(4):229-41.

4. Puis L, Milojevic M, Boer C, De Somer FM]JJ, Gudbjartsson T, van den
Goor J, et al. 2019 EACTS/EACTA/EBCP guidelines on cardiopulmonary
bypass in adult cardiac surgery. Interact CardioVasc Thorac Surg [Internet].
[citado 20 de noviembre de 2019]; Disponible en: https://academic.oup.
com/icvts/advance-article/doi/10.1093/icvts/ivz251/5579824

5. Blanco-Morillo J, Sornichero-Caballero A, Farina P, Arribas-Leal JM,
Puis L, Tormos-Ruiz E, et al. Haematic Antegrade Repriming procedure
to initiate a safer cardiopulmonary bypass. 14 de noviembre de 2020.
[Internet]. [citado 14 de noviembre de 2020]; Disponible en: https://
zenodo.org/record/4273825#.X6_FTshKgRk

6. Anastasiadis K, Murkin J, Antonitsis P, Bauer A, Ranucci M, Gygax E, et
al. Use of minimal invasive extracorporeal circulation in cardiac surgery:
principles, definitions and potential benefits. A position paper from the
Minimal invasive Extra-Corporeal Technologies international Society
(MIiECTIiS). Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2016;22(5):647-62.

7. Goksedef D, Omeroglu SN, Balkanay OO, Denli Yalvac ES, Talas Z,
Albayrak A, et al. Hemolysis at different vacuum levels during vacuum-
assisted venous drainage: a prospective randomized clinical trial. Thorac
Cardiovasc Surg. 2012;60(4):262-8.

8. Blanco-Morillo ], Sornichero-Caballero A, Arribas Leal JM, Farina P,
Sergio Canovas-Lopez. Description of the Minimized Extracorporeal
Circuit to perform Haematic Antegrade Repriming in Cardiopulmonary
Bypass. Puis L, editor. 14 de noviembre de 2020 [citado 14 de noviembre de
2020]; Disponible en: https://zenodo.org/record/4273689#.X6-0hchKgRk

9. Stammers AH, B Mongero L, A Tesdahl E, Coley T. Does Standardizing
Extracorporeal Circuit Design for Cardiopulmonary Bypass Affect
Outcomes? Results from a National Perfusion Registry. ] Extra Corpor
Technol. 2019;51(4):210-20.

10. Rosengart TK, DeBois W, O'Hara M, Helm R, Gomez M, Lang SJ,
et al. Retrograde Autologous Priming For Cardiopulmonary Bypass: A
Safe And Effective Means Of Decreasing Hemodilution And Transfusion
Requirements. The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery.
1998;115(2):426-39.

11. Balachandran S, Cross MH, Karthikeyan S, Mulpur A, Hansbro SD,
Hobson P. Retrograde autologous priming of the cardiopulmonary bypass
circuit reduces blood transfusion after coronary artery surgery. The Annals
of Thoracic Surgery. 2002;73(6):1912-8.

12. Hagedorn C, Glogowski K, Valleley M, McQuiston L, Consbruck K.
Retrograde Autologous Priming Technique to Reduce Hemodilution
during Cardiopulmonary Bypass in the Pediatric Cardiac Patient. ] Extra
Corpor Technol. 2019;51(2):100-3.

EN BOMBA VOLUMEN 4, N2

67



68

MINI-CIRCUITO EXTRACORPOREQ DURANTE LA APLICACION DE RECEBADO ANTEROGRADO HEMATICO: UNA DESCRIPCION DETALLADA.

En Bomba. 2020; 4 (2): 64-68

Minimized extracorporeal circuit during the haematic antegrade repriming aplication: a detailed

Blanco-Moirillo, J.

13. Cheng S, Gu T, Xiu Z, Wu L, Gao R, Gao Y. [Application of vacuum-
assisted venous drainage technology in minimally invasive cardiac
surgery]. Zhongguo Yi Liao Qi Xie Za Zhi. 2011;35(6):428-30.

14. Gao S, Li Y, Diao X, Yan S, Liu G, Liu M, et al. Vacuum-assisted venous
drainage in adult cardiac surgery: a propensity-matched study. Interact
Cardiovasc Thorac Surg. 2020;30(2):236-42.

15. Murphy GS, Szokol JW, Nitsun M, Alspach DA, Avram M]J, Vender JS,
et al. The failure of retrograde autologous priming of the cardiopulmonary
bypass circuit to reduce blood use after cardiac surgical procedures.
Anesth Analg. 2004;98(5):1201-7.

ENBOMBA VOLUMEN 4,N2

16. Blanco-Morillo J, Arribas JM, Lopez J, Tormos E, Sornichero
A, Canovas SJ. (apellido). To HAR or not to HAR: Identificacion de
predictores transfusionales en Circulacion Extracorpdrea. Revista
Espariola de Perfusién. 2016;61:9-14.

17. Haemo-autologous Antegrade Repriming (HAR) as Minimum
Impact Perfusion Strategy for Cardiopulmonary Bypass - Full Text View
- ClinicalTrials.gov [Internet]. [citado 20 de abril de 2019]. Disponible en:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03720184

Fecha de recepcion: 18 de noviembre de 2020.
Fecha de aceptacion: 30 de noviembre de 2020.




CytoSorhents._

CytoSorb Therapy -
REGAIN CONTROL

Purificacion sanguinea inteligente
en cirugia cardiaca de alto riesgo

> Estabilizacion hemodinamica y menor necesidad de vasopresores
2> Prevencidn y tratamiento de la disfuncién orgéanica
> Remocion del exceso de citocinas, mioglobina o bilirrubina

» Reduccion de complicaciones hemorragicas

=]
R
2
3
=
]
i)
-
5
g
a
|
£ |
F]
a
]
=
a
=
]
a
L
=,
o
=



Asociacion Latinoamericana de Perfusién

_ Asociacion Latlno%r‘encana de Perfusion

UNA ASOCIACION POR Y PARALUS PERFUSIDNISTAS
UNA PASION - UN PACIENTE - UNA VIDA

www.asociacionalap.com




Volumen 4, N° 2. 2020

eNBOWMEBA s
ARTICULO ORIGINAL

Recebado Anterégrado Hematico: un procedimiento para
empezar una circulacion extracorpérea mas segura.

Haematic Antegrade Repriming: a method for a safer cardiopulmonary bypass initiation.
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Introduccion: El bypass cardiopulmonar es una técnica segura, frecuentemente requerida en cirugia cardiovascular. A
pesar de ello, conlleva diversos efectos indeseados relativos a la hemodilucién, fenémenos embolicos asi como alteraciones
de la coagulacion y la microcirculacion. El impacto de la circulacion extracorpérea se ha tratado de reducir a través de los
minicircuitos extracorpdreos o el purgado autologo retrégrado pero existe cierta controversia respecto a sus beneficios como
técnicas independientes debido a la heterogeneidad en su praxis. El recebado anterégrado hematico, por el contrario, describe
detalladamente una metodologia y unos materiales estandarizados que permiten ofrecer un método totalmente reproducible
inspirado en la sinergia de medidas basadas en la evidencia.

Descripcion de la técnica: El recebado anterdgrado hematico se aplica en un minicircuito estandarizado de Clase IV.
Dicho procedimiento se realiza con la propia sangre del paciente, que es obtenida a través de la canulacién adrtica antes del
comienzo de la circulacion extracorporea. Tras ello, se procede a su inicio mediante el apoyo de drenaje venoso facilitado por
vacio.

Discusion: La aplicacion estricta de recebado anterégrado hemdtico reduce el cebado a tan solo 300 ml, evitando la
hemodilucién brusca causada por el bolo cristaloide entregado al inicio del bypass cardiopulmonar. El recebado anterégrado
hematico puede exceder los beneficios descritos por la actual evidencia para el cebado autélogo retrogrado, los minicircuitos
y el drenaje venoso asistido por vacio, lo que promete una una mejoria en términos transfusionales, de complicaciones
postoperatorias, estancia y supervivencia.

Conclusiones: El recebado anterégrado hemdtico supone un nuevo enfoque con el que aumentar la bioseguridad de la
circulacion extracorpdrea. Sus beneficios globales deberan ser auditados por los estudios que actualmente estan en marcha y
validados por estudios futuros.

Palabras clave: Circulacion extracorpdrea, minicircuitos, purgado aut6logo retrégrado, técnicas de recebado, drenaje
venoso activo, perfusion, cirugia cardiovascular.

Correspondencia: Juan Blanco Morillo. Departamento de Cirugia Cardiovascular. Unidad de Perfusion. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espana. Correo
electroénico: ikaroleon@gmail.com
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SUMMARY

Introduction: Cardiopulmonary bypass is a safe technique frequently required in cardiac surgery. Despite that, it carries
several undesired effects related to haemodilution, emboli and alterations on the coagulation and microcirculation. Different
strategies like the minimized circuits (MiECC) or the retrograde autologous priming have attemped to reduce its impact, but
finally lead to inconsistent results as independent measures due to the heterogeneity on its practice. The haematic antegrade
repriming detailes a standardized materials and methodology that could offer a reproducible method inspired in evidence-based
recommendations.

Description of the technique: The haematic antegrade repriming is performed in a standardized Class IV minimized
circuit that is reprimed antegradely with autologous blood obtained from the aorta of the patient, before the cardiopulmonary
bypass initiation. Then, cardiopulmonary bypass is started with the support of vacuum assisted venous drainage.

Discussion: The strict application of haematic antegrade repriming results in a fix haemodilution of 300 ml of crystalloid
priming, avoiding the sudden haemodilution and the crystalloid embolism at cardiopulmonary bypass initiation. The synergic
effect that converges in haematic antegrade repriming could exceed the evidence-based benefits of retrograde autologous
priming, minimized circuit and vacuum assisted venous drainage promising to improve the outcomes in terms of transfusion,
complications, stay and survival.

Conclusions: Haematic antegrade repriming is proposed as a new approach to increase the safety of the cardiopulmonary
bypass. Its overall benefits should be properly assessed and validated by current and further studies.

Key words: Extracorporeal circulation, MiECC, RAP, repriming techniques, VAVD, perfusion, cardiovascular surgery

INTRODUCCION

El  bypass cardiopulmonar (BCP) ofrece un soporte
extracorporeo que es requerido durante la mayoria de
procedimientos quirurgicos de cardiaca pero,
desafortunadamente, también conlleva efectos indeseados.

cirugia

A pesar de la destacable evoluciéon en su préctica, la
circulacion extracorpérea (CEC) atn contribuye a la agresion
quirurgica mediante la hemodilucién, la liberaciéon de
émbolos, alteraciones en la coagulacion y empeoramiento
de la microcirculacién, lo cual interfiere en la recuperacion
postoperatoria de los pacientes cardiacos.!”

Durante el inicio de la CEC, de manera convencional, la
sangre del paciente es reemplazada por el volumen de cebado
de manera instantanea y brusca, siendo luego mezclada con la
volemia del paciente, lo que resulta en una gran hemodilucion.
Ademds de ello, resulta frecuente que la administracion de
solucion cardioplégica acrecente dicho efecto hemodilucional.

ENBOMBA VOLUMEN 4,N2

La hemodilucién ha sido identificada como un mecanismo
que desencadena coagulopatia postoperatoria, respuesta
inflamatoria, hipoxia tisular e incrementa el consumo de
hemoderivados hasta el alta.*” La exposiciéon a anemia y la
subsecuente transfusién aumentan el riesgo de disfuncién
glomerular, elevan los niveles de troponinas, incrementan el
tiempo de ventilacion mecanica, de estancia hospitalaria y la
mortalidad, cuando el paciente se expone a alguna de ellas de
manera individual. Dicho efecto se ve amplificado cuando la

aparicion de ambas ocurre de manera combinada.®

Adicionalmente, varios autores advierten de que cierta cantidad
de microémbolos gaseosos permanecen en el oxigenador aun tras
el cebado cristaloide. Dichos émbolos son liberados al torrente
circulatorio durante diferentes fases de la CEC, como el inicio
y en aquellos en que se produce presurizacion de la camara de
oxigenacion, suponiendo un importante potencial de mejora.””’
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Se realizé una revision sistematica con el empleo de Pubmed,

Cochrane y Embase bajo los siguientes descriptores:
(cardiopulmonar bypass) AND ((minimally invasive) OR
(minimize impact)). Se obtuvo un total de 1835 resultados.
En un segundo paso, fueron excluidos todos los articulos que
no cumplieran con la metodologia de ensayo clinico, estudio

prospectivo aleatorizado, metaanalisis o revision sistematica.

Esto redujo el recuento a 78 articulos que se estudiaron en
profundidad.

Teniendo en cuenta que las estrategias que se identificaron para
paliar los problemas derivados de la CEC solamente ofrecen
soluciones parciales, o implican précticas heterogéneas, lo que
resulta en una falta de beneficios para el paciente a nivel global,
se propone el Recebado Anterégrado Hematico (HAR) como
una medida estandarizada con que implementar la praxis hacia
un mayor nivel de seguridad con resultado reproducible.”*-1¢

Este nuevo enfoque, basado en la reducciéon de la superficie
de contacto y el recebado del sistema ha sido desarrollado por
nuestro equipo de perfusion. Posteriormente, el protocolo se
presentd y valido por el departamento de Cirugia Cardiovascular
para su aplicacion en cada paciente sometido a CEC.

DESCRIPCION DE LA TECNICA

Tras la aplicacién de HAR sobre el circuito estandarizado
MIECC Clase IV, bajo la metodologia propuesta, el impacto
hemodilucional se reduce a 300 ml de volumen de cebado."”

Para garantizar su replicabilidad, el siguiente procedimiento
queda definido por 6 posiciones y simples maniobras que
garantizan su exitoso cumplimiento (Fig.1).

Paso 1: Recuperacién de linea venosa: Empezando en la posicion
1, iniciar VAVD a -30 mmHg. Retirar pinza A, recuperando 300
+ 50 ml de volumen cristaloide en el reservorio. Recolocar la
pinza A al terminar y desactivar VAVD dejando la linea venosa
sin ningun contenido.

Paso 2: Recuperacion de linea arterial: Iniciando en la posicion
2, retirar pinza B tras la conexion de la linea arterial a la canula
adrtica. A continuacioén, retirar la pinza D, dejando que la
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Figura 1. HAR: el procedimiento de 6 pasos que resulta en 300 ml de hemodilucidn.
Obtenido de: 18.

sangre fluya retrégradamente desde la aorta desplazando el
suero contenido en ella hacia el reservorio, incluyendo la linea
de recirculacién, y cerrar la pinza D, de nuevo, para evitar
que entre sangre en el reservorio. Durante dicha maniobra, la
presion arterial media debe ser mantenida por encima de 60
mmHg suponiendo una colecta de 50-80 ml adicionales de
cristaloide.

Paso 3*: Descarte del cebado: Si se emplea una bomba centrifuga
(CP), incrementar la rotacién hasta 2000 rpm y después abrir
la pinza E. Si se emplea una bomba de rodillo (RP), abrir
primero la pinza E, posteriormente programar un flujo
de 250-500 ml/min. Ello debe desplazar el volumen de
solucidn cristaloide contenida en el reservorio hacia la bolsa
colectora hasta eliminar todo el volumen del reservorio (nivel
cero).

Paso 4*: Secuestro arterial: Colocar la pinza F en la salida
del reservorio para prevenir la precipitacion de sangre hacia
el circuito durante dicha maniobra. Tras ello, abrir la pinza D
suavemente (manteniendo un flujo retrogrado por linea arterial
ente 100 y 300 ml/min y una presion arterial media superior a
60 mmHg) hasta obtener 300-400 ml de sangre en el reservorio.
Cerrar, tras ello, la pinza D.

Paso 5*: Recebado anterigrado: Si se emplea una CP, retirar
pinza F e incrementar la rotacion hasta 2000 rpm, después abrir
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pinza E para repurgar el circuito. Si se emplea una RP, primero
abrir pinzas F y E para evitar sobrepresurizacion del sistema,
después, iniciar un flujo de 250-500 ml/min. El recebado
anterdgrado debe realizarse hasta que la sangre alcance la bolsa
colectora para maximizar los beneficios del procedimiento. Una
vez terminada dicha maniobra, asegurarse de que las pinzas D y
E estan cerradas, asi como la llave de tres pasos H, que bloqueara
el flujo de la bolsa colectora.

Paso 6: inicio de la CEC: programar VAVD a -30 mmHg y
retirar pinza A hasta rellenar de sangre la linea venosa y rebasar
el nivel minimo de seguridad del reservorio. S se emplea una
CP: aumentar la velocidad de bomba hasta 1500 rpm, retirar
pinza C y continuar aumentando la velocidad de la CP hasta el
flujo objetivo segtin retorno venoso. Si se emplea una RP: retirar
pinza C y después iniciar la perfusion progresivamente hasta
alcanzar flujo objetivo segun retorno venoso.

*Los pasos 3, 4 y 5 son realizados durante la canulacién venosa.
Los aspiradores podran ser activados a partir del paso 4.

Durante la aplicaciéon de dicho procedimiento resulta
imprescindible una estrecha coordinacién y comunicacién
entre el anestesidlogo, el cirujano y el perfusionista. Durante el
secuestro, la presion arterial media debe mantenerse superior
a 60 mmHg. Si se cuenta con espectroscopia de infrarrojo
para medir la oximetria cerebral (NIRS), deben evitarse
disminuciones mayores de 15%. Si se observase hipotension,
la aplicaciéon de la maniobra de Trendelemburg y/o la
administracion de pulsos de alfa agonistas como la fenilefrina
(0,01-0,03 mg en bolo IV) podrian aplicarse para contrarrestar
dicha situacion.

Mientras se realiza HAR, resulta conveniente comprobar la
colocacién adecuada de la canula venosa para garantizar un
adecuado drenaje al iniciar el BCP.

DISCUSION

La estricta aplicacion del protocolo HAR permite obtener un
resultado fijo, reproducible y seguro a través de la combinacién
de medidas como los minicircuitos, el purgado hematico
del circuito y el drenaje facilitado por vacio. Los beneficios
potenciales de dicha sinergia potencialmente excederan los
referidos a cada una de las medidas de manera aislada en

ENBOMBA VOLUMEN 4,N2

términos de ahorro sanguineo, complicaciones, estancia y
supervivencia.'*?

La minimizacién de la superficie del circuito (MiECC Clase
IV) supone una reduccién de la respuesta inflamatoria, de
la exposicion a la transfusion de hemoderivados y de la
coagulopatia tras la cirugia.**>*

El RAP y sus multiples variaciones han llegado a ofrecer una
reduccion significativa dela hemodilucion, mientras que algunos
estudios no han logrado unos resultados tan homogéneos a
este respecto.'*'”* Teniendo todo ello en consideracion, la
estricta aplicacion de HAR sobre el circuito estandarizado que
hemos descrito, por contra, se ofrece una hemodilucién fija y
reproducible de tan solo 300 ml; que es inferior a la referida
por cualquier otra técnica de recebado aplicada en circuitos de
adultos."”

Ademads de ello, debe considerarse que durante el inicio de la
CEC bajo un enfoque clésico, los microémbolos que puedan
persistir en la camara de oxigenacion son desplazados por la
entrada de sangre, con su subsecuente liberacion al torrente
circulatorio”®

La aplicacién de HAR presenta un importante potencial para
reducir esa cantidad de burbujas al ser desplazadas por la sangre
hacialabolsa colectora durante las maniobras mencionadas. Por
ello se esperan beneficios a nivel organico y microcirculatorio
derivados de la disminucion de dicha agresién embdlica.>>*

La inclusién de VAVD se ha asociado a una reduccion de los
requerimientos transfusionales postoperatorios sin vincularse
a una aparicion de complicaciones, si la presion de succion
no excede los -40 mmHg. Presiones de succiéon mads negativas
deben evitarse por no ofrecer un mayor drenaje y suponer un
importante riesgo embdlico y hemolitico.”*

HAR representa algo mas que una técnica de perfusion aislada;
que requiere la coordinaciéon completa del equipo quirtrgico,
por un objetivo comun, durante un breve periodo de tiempo.
Tras la superacion de la curva de aprendizaje, HAR puede
ofrecer importantes beneficios para la recuperacion del paciente
que deben ser auditados en posteriores estudios.

Del mismo modo que ocurre en la implementacion de cualquier
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procedimiento clinico, el entrenamiento multimedia y el
proctorizado pueden reducir el tiempo de aprendizaje asi como
sus riesgos y errores asociados.”’

LIMITACIONES Y CONSIDERACIONES ESPECIALES DURANTE EL
PROCEDIMIENTO.

Sélo es considerada como una limitacién absoluta a su
aplicacion si el paciente se encontrase en un estado de
inestabilidad hemodindmica no controlable durante el proceso
de canulacidén, que requiriera la instantdnea iniciacion de la
CEC a pesar de que no se hubiera completado el HAR.

Tras la finalizacion de HAR, si resultase imposible alcanzar el
flujo objetivo durante el inicio de la CEC por problemas de
drenaje y se ha garantizado el correcto posicionamiento de la
canula venosa, debe considerarse la posibilidad de un sindrome
vasoplégico asociado al BCP.*® Si la vasoplegia es confirmada,
se recomienda priorizar la optimizacién de las resistencias
vasculares periféricas sobre la administracion de volumen
cristaloide, lo que se consideraria como tltimo recurso a fin de
maximizar el beneficio de HAR. Los beneficios derivados de
HAR en términos globales deberan de ser auditados a través
de estudios como el ensayo clinico en curso® y posteriormente
validados por otros autores.

CONCLUSION

HAR representa un método estandarizado para reducir el
impacto de la hemodilucién brusca y la liberacién de émbolos
relativa al inicio de la CEC de forma convencional, gracias
al recebado anterdgrado con sangre del propio paciente.
Posteriores estudios deberan llevarse a cabo para profundizar
en los beneficios derivados de la reduccién del impacto
hemodilucional a tan s6lo 300 ml, derivado del efecto sinérgico
de aplicar MiECC, VAVD vy el propio procedimiento de
recebado anterogrado, que reducen el impacto hemodilucional
de 300 ml.
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La circulacién extracorpérea es imprescindible para realizar de la mayor parte de las cirugias cardiovasculares a cielo abierto, sin embargo, esta
practica estd asociada a innumerables alteraciones que culminan en trastornos hidroelectroliticos. Estas alteraciones a su vez pueden ocasionar
efectos graves al paciente como arritmias cardiacas, shock y en condiciones extremas resultar en la muerte. Por lo tanto, es esencial que el
perfusionista comprenda, prevenga, diagnostique y trate de forma precoz estos trastornos. Con base en lo expuesto, el presente estudio tiene por
objetivo presentar las principales alteraciones hidroelectroliticas asociadas a la circulacién extracorporea y las intervenciones disponibles para
corregirlas. Para eso, fue realizada una revision de la literatura y los datos obtenidos fueron compilados a fin de auxiliar al perfusionista en su
practica clinica.El objetivo es el de presentar la fisiopatologia de las principales alteraciones hidroelectroliticas asociadas a la CEC. Fue realizada
una revision de la literatura por medio de la consulta en libros y en la base de datos de Pubmed y Scielo acerca de los descriptores: desequilibrio
hidroelectrolitico y bypass cardiopulmonar. A partir de los resultados obtenidos, fueron seleccionados los materiales mas pertinentes sobre el
tema para componer esta revision narrativa de literatura.

Palabras clave: Circulacion extracorporea; trastorno hidroelectrolitico; cirugia cardiovascular.

ABSTRACT

Cardiopulmonary bypass is essential to perform most of the open hear cardiovascular surgeries, however, this practice is associated with numerous
changes that culminate in hydroelectrolytic disorders. This disorders can cause serious effects to the patient such as cardiac arrhythmias, shock
and even, in extreme conditions, death. Therefore, it is essential that the perfusionist understand, prevent, diagnose and treat these disorders
early. Based on the above, the present study aims to present the main hydroelectrolytic changes associated with cardiopulmonary bypass and
the treatments available to correct them. For this, a literature review was carried out and the data obtained were compiled in order to assist the
perfusionist in his clinical practice.
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INTRODUCCION

La homeostasis es la condicion de relativa estabilidad de
la cual el organismo necesita para realizar sus funciones
adecuadamente. Enestesentido,elequilibriohidroelectrolitico
interfiere directamente sobre la homeostasis del organismo
y puede ocasionar graves consecuencias como arritmias,
desmielinizaciéon neuronal, shock y hasta la muerte.!

Lacirculacion extracorpérea (CEC) por su parte, es un proceso
que interfiere en el equilibrio hidroelectrolitico debido a una
serie de factores inherentes a su practica como: hemodilucion,
hipotermia, trastornos hormonales, entre otros.> A pesar de
esto la CEC es imprescindible para la realizacién de casi todas
las cirugias cardiovasculares a cielo abierto.’

Con base en esta premisa es de suma importancia que el
perfusionista comprenda, prevenga, identifique y corrija
los trastornos hidroelectroliticos asociados a su actuacién
por medio de la CEC, y asi, contribuya para la reduccion de
complicaciones asociadas a estos desbalances. Por este motivo,
este trabajo tiene por finalidad presentar las principales
alteraciones hidroelectroliticas asociadas a la CEC, bien como
las posibles intervenciones disponibles para corregir estas
alteraciones.

DESARROLLO

Inicialmente, es importante comprender la distribucién
y composicién de los liquidos organicos. A saber, el agua
representa en media 50% a 60% del peso corporal, este valor
varia conforme el peso, estando presente, en mayor cantidad,
en individuos mas jovenes y en las personas delgadas. De
forma opuesta, en menor cantidad, en las personas de edad
avanzada, obesas y en las mujeres. Esta agua esta distribuida
en dos compartimientos: intracelular y extracelular. Durante
el periodo prenatal la concentracién de liquido extracelular
(LEC) es superior al intracelular (LIC), después del nacimiento
existe una inversion de esta distribucion. Las diferencias en la
composicion entre el LIC y el LEC son mantenidas activamente
por la membrana celular.*

La dindmica del equilibrio en el intercambio de fluidos entre
la vasculatura y el intersticio es gobernado por diversas
fuerzas, originalmente descritas por el equilibrio de Starling

de intercambio transcapilar. El flujo de liquido de los capilares
para el espacio intersticial es regido por el equilibrio de la
presion hidrostética (la diferencia entre la presion hidrostatica
capilar y presion hidrostatica tisular), que impulsa fluido
fuera del capilar; y la presion coloidosmética (la diferencia
entre la presién osmotica de las proteinas plasmaticas y la
presion osmotica de las proteinas tisulares), que se opone a esa
fuerza. El flujo también es muy alterado por la permeabilidad
de la membrana y por el drea de superficie de los capilares
sanguineos.®

La circulacion extracorporea altera profundamente la fisiologia
de la homeostasis de varias maneras por medio de sus efectos
sobre:

 La presion hidrostatico-capilar.

o La presion osmotica del plasma.

o La presion osmdtica tisular.

o La permeabilidad capilar o area de superficie de filtracion.
o El drenaje linfatico.®”

Tales alteraciones se relacionan con la hemodilucion, la
respuesta inflamatoria, la hipotermia y por alteraciones de flujo
y del tono vascular ocasionadas por la CEC. A continuacién
se discuten los principales trastornos hidroelectroliticos
relacionados con la CEC:

La deshidratacion es una disminucion en la cantidad total de
agua corpdrea sea con hiper, iso o hipotonicidad de los fluidos
organicos. Este disturbio, en casos extremos, puede resultar en la
reduccion de volumen sanguineo y causar shock hipovolémico.
Muchos pacientes llegan deshidratados a cirugifa, una vez
que, parte del proceso de preparacion preoperatorio incluye
ayuno. A demas, los pacientes cardiépatas muchas veces son
medicados con diuréticos, en estos casos, es comun observar
deshidratacion asociada a la hiponatremia, debido a la gran
pérdida de sodio por los tabulos renales.®’

Para la mejor compresion y resolucion de la condicién de
deshidratacion es importante observar si hay alteracion
electrolitica del sodio, y solamente después de esta observacion
trazar la mejor conducta clinica.® En la condicién de
deshidratacion sin alteraciones de los valores séricos de sodio
se puede administrar soluciones isoténicas como: lactato de
Ringer, Plasma-Lyte, o cloruro de sodio al 0,9%.
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Si la deshidratacion estuviera asociada a bajo hematocrito, la
reposicion volémica debe ser hecha usando hemoderivados, en
especial concentrado de gldbulos rojos o la sangre recuperada
por el equipo de autotransfusion sanguinea. En general, en
la ausencia de concentrado de gldbulos rojos, la infusion de
plasma, a pesar de no restaurar el hematocrito, puede auxiliar
al organismo a soportar la disminucién del hematocrito hasta
cerca de la mitad de lo normal.'""?

En contramano de la deshidratacién tenemos el edema,
condicion caracterizada por exceso de volumen de liquido en los
tejidos corporales. Normalmente, esta alteracion esta asociada
al volumen de liquidos en el compartimiento extracelular, sin

embargo, también puede involucrar al liquido intracelular.”®

El edema extracelular puede ser ocasionado basicamente por:
acumulo de liquidos en los espacios intersticiales o incapacidad
de los vasos linfaticos de retornar el liquido del intersticio para
la circulacién.' Entretanto, existen innumerables situaciones
relacionadas con estas condiciones. En lo correspondiente a
la cirugia cardiaca y a la CEC se destacan: insuficiencia renal
aguda; reduccion de proteinas plasmaticas (trauma quirurgico y
sindrome nefrotico); uso constante de firmacos vasodilatadores;

isquemia prolongada; secrecion de citocinas.'>'¢

Sobre las causas de edema intracelular tenemos: hiponatremia,
depresion de los sistemas metabolicos, baja perfusion tisular e
inflamacion. En condiciones de CEC, la baja perfusion tisular
y la hipotermia pueden culminar en edema intracelular, ya
que en la ausencia de energia suficiente para promover el
transporte activo en la membrana celular hay acaimulo de sodio
intracelular resultando en edema intersticial. La inflamacion
puede culminar en edema intersticial debido al aumento de la
permeabilidad de la membrana celular, lo que permite asi que
el sodio y otros iones difundan hacia el interior de la célula.””

Para una mejor compresion de las diferentes sefales y
sintomas en condiciones de deshidratacion/hipovolemia o
hiperhidrataciéon/hipervolemia que pueden ser considerados
por el perfusionista durante la CEC tenemos:
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TABLA 1: SENALES Y SINTOMAS DE ALTERACIONES VOLEMICAS DURANTE LA CEC.

Deshidratacion/ Hipovolemia Hiperhidrataciéon/Hipervolemia

Exceso de volumen en el
Poco volumen en el reservorio* )
reservorio

Disminucién del retorno venoso* Aumento del retorno venoso

“Temblor de la linea venosa” con el uso

de presion negativa
Corazoén "vacio" Corazén "lleno”

Hipernatremia Normonatremia o Hiponatremia

Oliguria o anuria Diuresis normal o poliuria

*La canulacion interfiere con estas sefales, por eso, es importante confirmar que
esté adecuada antes de considerar el drenaje como un sefial de alteracion volémica.

Como forma de prevencion del edema en la CEC tenemos tres
estrategias principales: el uso de soluciones hiperosméticas y/o
coloides en el cebado; la accion de mantener el flujo adecuado
para promover la perfusion tisular y el racionamiento en el
uso de vasodilatadores. Después de la instalacion del edema
podemos atenuar esta situacion utilizando: la ultrafiltracion,
la dialisis, la administracion de soluciones hiperosméticas y/o
coloides y el uso de diuréticos."”

El manejo de la composicion del cebado con la utilizacion de
coldides como albumina y/o plasma, puede reducir la perdida
para el tercer espacio, una vez que, estos componentes tienen
por finalidad aumentar la concentracién coloidosmética. Sin
embargo, todavia existen dudas sobre el beneficio real de la
albumina para prevenir el edema un estudio demostré que el
uso de manitol y albimina es eficaz para reducir la presion de
los compartimentos musculares después de la cirugia cardiaca.'®

En los pacientes pediatricos sometidos a CEC con cebado
preparado con albumina al 5% se atenta el extravasamiento de
liquido para el intersticio y no esta asociado con el aumento en
la morbimortalidad.”

El estudio CRISTAL ha demostrado que el uso de coloides para
resucitacion cardiaca estd asociado a un mayor beneficio clinico
que el uso de soluciones cristaloides.?

Isoda demostrd beneficios clinicos con el uso de hidroxietil-
almidon durante la CEC en un estudio clinico realizado en 9
pacientes.”!
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La ultrafiltraciéon o hemoconcentracién es el movimiento
de agua a través de una membrana como resultado de un
gradiente de presion hidrostatica o presion transmembrana.

De forma que la difusiéon de agua crea una diferencia de
concentracion de soluto a través de la membrana. Esos solutos
entonces se difunden a través de la membrana, igualando las
concentraciones por medio de la conveccion.?

La hemoconcentracién ejerce un beneficio en especial en
los pacientes con insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca
congestiva, en aquellos resistentes a la accion de diuréticos o
en individuos con volemia igual o menor que al del cebado.

Existen dos tipos de hemoconcentracion, la convencional y la
modificada. La convencional puede ser utilizada durantela CEC
hasta que sea alcanzado el nivel de seguridad del reservorio. O
al final del procedimiento, durante la reposicién de la volemia
del circuito de CEC. Entretanto, existe la limitacion impuesta
por el circuito de CEC en la cantidad de volumen que puede
ser filtrado, y dificilmente el perfusionista alcanza el punto de
equilibrio del balance hidrico, donde la cantidad de volumen
infundida durante la CEC es igual a la que fue retirada o
eliminada, utilizando apenas esta técnica. En cuanto que la
ultrafiltraciéon modificada, es una técnica utilizada después
de la salida de CEC, la cual permite la remocién de grandes
cantidades de agua, pues por medio de esta técnica es posible
filtrar el volumen del paciente con pequena interferencia del
circuito de la CEC.”

La hemodidlisis es una estrategia que puede ser utilizada
durante la CEC. Esta técnica difiere de la ultrafiltracién
esencialmente porque la hemodialisis remueve los solutos
difusibles a causa de un gradiente de concentracién
establecido por una solucién dializante, a través de un proceso
de difusion. A pesar de que, durante la hemodidlisis también
existe ultrafiltracion de agua de soluto por conveccion.?* El uso
de didlisis durante la CEC es poco difundido, una vez que la
hemofiltracion tiene la misma eficiencia que la hemodialisis
en remover sustancias de bajo peso molecular y por otro lado
la hemofiltracion es mejor que la hemodialisis en la remocién
de moléculas de mayor peso, pues estas moléculas son
removidas mds facilmente por convecciéon que por difusion.?
La ultrafiltraciéon tiene una importante aplicacion para el
tratamiento de desequilibrios hidroelectroliticos. A pesar de
ser conocido que la ultrafiltracion remueve electrélitos en
la misma proporcién en que estas sustancias aparecen en el
plasma. La técnica de ultrafiltracién denominada, Z-buff,

o ultrafiltracion balance cero, la cual tiene por finalidad
atenuar la respuesta inflamatoria y corregir desequilibrios
hidroelectroliticos.”® Para la mejor compresion de las técnicas
de ultrafiltracion citadas observe el esquema abajo.

Ultrafiltracion
convencional con
técnica de balance cero

Ultrafiltracion
convencional
Durante CEC

o
después de salr de
cEc

Ultrafiltracion
modificada

Después de

Figura 1. Las diferentes técnicas de ultrafiltracion que pueden ser utilizadas en la
CEC.

La técnica balance cero o Z-buff, consiste en realizar una
hemofiltracién continua durante la CEC, de forma que el
volumen filtrado sea en igual proporcién restablecido en el
paciente por una solucién con valores mas bajos del soluto
que se pretende disminuir. Para esta finalidad, la reposicién
debe ser realizada con alguna de las soluciones balanceadas
disponibles en el mercado como: lactato de Ringer, cloruro de
sodio al 0,9% o Plasma-Lyte. La elecciéon debe ser realizada
vislumbrando a infundir la solucién con menor concentracion
del electrolito que se pretende remover por medio de la
ultrafiltracion.”® A continuacion, consta una tabla para auxiliar
en esta conducta.

TABLA 2: COMPOSICION DE SOLUCIONES CRISTALOIDES

Cloruro de Lactato de
Plasma-Lyte

sodio 0.9%  Ringer

Sodio (mEq/L) 154 130 140
Cloro (mEq/L) 154 109 98

Potasio (mEq/L) - 4 5

Calcio (mEq/L) - 2.7 -

Magnesio (mEq/L) - - 3
Acetato (mEq/L) - - 27
Gluconato (mEq/L) - - 23

Lactato (mEq/L) - 26.8 -

Glucosa (mEq/L) - - -
pH 4,5-7,5 6-75 7,4

DIF 49 28 -
Osmolaridad (mosm/L) 308 270 295

*DIF = diferencia de iones fuertes.
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Es importante considerar, en la eleccién de la soluciéon de
reinfusion, el potencial que posee el cloruro de sodio al 0,9%
para ocasionar acidosis hiperclorémica, la cual se relaciona a
peor prondstico clinico y a hipernatremia, condicién esta que
puede ocasionar desmielinizacién neuronal.*

Como es descrito anteriormente, el sodio tiene un papel muy
importante en el equilibrio hidroelectrolitico, ya que es el soluto
mas abundante del organismo, de esta manera, comprender
las alteraciones de este ion son fundamentales para el manejo
adecuado del paciente. La hiponatremia es definida como
la reducciéon de la concentracion plasmatica de sodio para
valores menores que 136 mEq/L.” En la Tabla 3 abajo, consta la
clasificacion de hiponatremia dependiendo de la concentracion
plasmatica de sodio.

TABLA 3: CLASIFICACIGN DE LA HIPONATREMIA

Clasificacién de hiponatremia

Concentracién normal de sodio sérico: 136-145 mmol / L
Hiponatremia leve: 130-135 mmol / L
Hiponatremia moderada: 125-129 mmol / L
Hiponatremia grave (profunda): 116-124 mmol / L
Hipeonatremia con riesgo de vida: menos de 116 mmol / L

*Adaptado de Canaay, 2015.

La hiponatremia podria tedricamente contribuir al edema
cerebral y estd asociada a una disminucién de la osmolaridad
sérica. La hiponatremia se relaciona a hiperglucemia debido
a que, el aumento de glucosa sérica lleva a dislocacion/
desplazamiento inmediato de agua para el espacio extracelular,
diluyendo asi la concentraciéon plasmatica de sodio.”

Eltipo de solucion elegida para el cebado, los niveles elevados de
estrés, la reduccidén en la liberacion de insulina, la disminucién
del efecto de la insulina y la reduccién de la utilizacién organica
de glucosa periférica y la utilizacién de cardioplejia, entre
otros, son factores que contribuyen a la alteracion plasmatica
del sodio durante la CEC.”

El tratamiento de la hiperglucemia con insulina regular
en pacientes diabéticos reduce la mortalidad, mejora
la  recuperaciéon neuroldgica después del accidente
cerebrovascular, disminuye el riesgo de infeccién, favorece la

cicatrizacion de heridas, ademds de controlar los valores de
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sodio plasmatico. Sin embargo, la administracion de insulina
en pacientes no diabéticos es controvertido. Los riesgos de la
administracion de insulina incluyen hipoglucemia y reduccion
en la proteccion cardiopléjica del corazon, ya que el potasio
es desplazado al espacio intracelular con la insulina y asi la
cardioplejia se vuelve menos eficaz.?®

Un aumento rapido en la concentracion de sodio puede causar
complicaciones neuroldgicas y resultar en el sindrome de
desmielinizacién osmotica, la cual, esta asociada a dafos graves
en la vaina de mielina de las células nerviosas y puede resultar
en paralisis, dafo cerebral irreversible o muerte.?’

Los pacientes con hiponatremia cronica, mujeres (menor
volemia), y los pacientes con hematocrito mas altos
(posiblemente deshidratados), pueden sufrir mas con la
rapida entrada en CEC, sin embargo, es esencial determinar
la concentracién plasmatica de sodio para componer un
cebado con valores préximos y evitar un aumento rapido de
concentracion de sodio plasmatico en la entrada de CEC.”

Para estimar la concentraciéon plasmatica de sodio y su
concentracion en el cebado es necesario solicitar un analisis de
laboratorio o determinar la concentracién del ion por célculo.

En caso de que sea necesario calcular, observe la informacion
de la Tabla 4 para auxiliar en este proceso:

TABLA 4: CONCENTRAGION DE SODIO DE MEDICAMENTOS TiPICOS
PARR CEC.

Plasma-Lyte: 140 mEq/ L (140 mmol / L1*)
Cloruro de sodio 0,9%: 154 mEq/ L
Cloruro de sodio 0,45%: 77 mEq / L

Lactato de Ringer: 130 mEq/L
Ringer simples: 147,5 mEq/L
5% de dextrose: 0mEq/L

Bicarbonato de sodio: 1 mEq/ mL (1000 mEq/ L)
Albumina 25%: 130-160 mEq /L
Manitol 25%: puede contener bicarbonato de sodio
Heparina sddica 1000 unidades/mL: generalmente
en solucion salina 0,9 normal

*Adaptado de Canaday, 2015.
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Para determinar la concentracidon de sodio del cebado de 1,5
L, donde 1,3 L son constituidos por Plasma-Lyte y 0,2 L por
albumina, tenemos:

1L - 140 mEq 1L- 145 mEq
1,3L -xmEq 0,2L- x mEq
x=182mEq x=29 mEq

Concentracion de Sodio en el cebado =
(182 mEq + 29 mEq) / (1,3L + 0,2L).

Concentracién de Sodio en el cebado = 140,67 mEq/L.

Después de determinar la concentraciéon de sodio del paciente
y el cebado, es necesario ajustar la concentracion de sodio del
cebado en el caso de que esta sea significativamente mayor que
al de paciente. Por ejemplo:

Considerando que el paciente posee sodio sérico de 120 mEq/L
y el cebado posee 140,67 mEq/L, se puede utilizar solucion
fisioldgica 0,45% o agua destilada para ajustar la concentracion
de sodio de cebado. Asi, al crear un volumen inicial pre-CEC
que corresponde a la concentracion de sodio sérico y a la
tonicidad del paciente, el riesgo de desmielinizaciéon osmostica
puede ser minimizado.”

Ademas, es importante considerar que el uso de manitol y
bicarbonato de sodio debe ser realizado con precaucién, ya que
posee la propiedad hiperosmotica y el otro posee 1000 mEq/L
de sodio, respectivamente.”’ Ademds del sodio, que ya fuera
citado, otros electrolitos tienen un papel esencial durante la
CEC, son ellos el potasio, el calcio y el magnesio.

Alrespecto del potasio, el principal cation intracelular que regula
la excitabilidad neuromuscular y la contractilidad muscular. El
potasio es necesario para la formacién de glucégeno, para la
sintesis proteica y para la correccion del desequilibrio acido-
basico.*

Mantener concentraciones normales de potasio en la sangre
es importante en los pacientes quirdrgicos cardiacos. Las
concentraciones plasmaticas de potasio fluctian durante
la CEC bajo la influencia de varios factores, especialmente
la composicion y dosis de cardioplejia. Los pacientes que

reciben diuréticos pueden entrar en cirugia con deficiencias
substanciales de potasio; aquellos con insuficiencia renal pueden
ser hipercalemicos. Durante y después de la CEC, el flujo de
potasio también es influenciado por soluciones protectoras del
miocardio (cardioplejia), soluciones de cebado de CEC, funcién
renal, presion de didxido de carbono, pH arterial, hipotermia,
tratamiento con insulina en la hiperglucemia, infusiones
de catecolaminas y mineralcorticoides. En las cirugias
normotérmicas debido a mayor frecuencia de cardioplejias el
potasio tiende a ser mayor que en cirugias hipotérmicas.

Después de la CEC, la reduccion de potasio es una condicion
frecuente. Algunos trabajos indican que la manutencion de
los valores de calcio dentro del rango de normalidad durante
la CEC atenta la hipocalemia durante la CEC, sin embargo
hay riesgos asociados a la reposicion de calcio durante la CEC,
que deben ser considerados antes de emplear esta practica.
Ademas del calcio, las concentraciones aumentadas de cortisol,
aldosterona y catecolaminas durante la CEC pueden contribuir
para la hipocalemia. Las catecolaminas también contribuyen
para este fendmeno, ya que aumentan la captacién de potasio
por el musculo esquelético y disminuyen el potasio sérico.’*

A pesar de ser frecuente la monitorizaciéon de los valores
plasmaticos de potasio durante la CEC, esta practica solo es
relevante en situaciones en que el corazon esta latiendo. En
estos casos la hipocalemia puede ser observada a partir del
electrocardiograma (ECG). En el ECG se encuentra onda U,
aplanamiento de la T, depresion del ST, extrasistoles, actividad
eléctrica sin pulso o asistolia. (Figura 2).

Por otro lado, la hipercalemia es normalmente asintomatica,
sin embargo puede estar asociada a arritmias cardiacas
y alteraciones electrocardiograficas (Figura 3), como
prolongacion del intervalo PR y en casos severos de fibrilacion
ventricular o asistolia.

El tratamiento de la hipercalemia puede ser hecho por la
disminucion del aporte de potasio, aumento de la excrecion de
este ion o por la translocacién de potasio extracelular para el
medio intracelular. Como forma de reducir la hipercalemia se
puede usar estrategias como: Administracion de furosemida;
realizacion de didlisis; ultrafiltracién; administracién de
solucién polarizante o bicarbonato de sodio.*"*
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ECG Normal

ECG de hipopotasemia Manifestaciones clinicas

Depresion ST
Onda T invertida / aplanada

aN Onda U

ond

ECG de hiperpntase mia ManifEStaCiﬂn es clinicas

Onda P plana
Intervalo PR prolongado
QRS extendido
Onda T alta y apiculada

Figura 2. Alteraciones en el trazado electrocardiografico relacionado a los valores
séricos de potasio.

Como se ha visto, la alteracion hipercalémica mas grave es
la arritmia, de esta forma, el tratamiento propuesto en esta
condicién prevé la administracion de cloruro de calcio, no
porque este ion tenga capacidad de modificar la excrecién de
potasio, pero si debido a la accién de calcio sobre el potencial de
membrana de las células cardiacas, tornandose menos excitables
El calcio es importante para la integridad y estructura de las
membranas celulares, conduccién adecuada de los estimulos
cardiacos, coagulacion sanguinea y formacion y crecimiento
6seo. Las concentraciones de calcio ionizado disminuyen
en el inicio de la CEC y aumentan lentamente para el valor
normal, principalmente debido a la accién de la parathormona.
Otro factor que puede contribuir para la reduccion del calcio
ionizado es la utilizaciéon de albimina y magnesio.>*"**

Es importante recordar que a pesar del papel fundamental
que el calcio desempefa en la contraccion cardiaca, durante
la parada cardiopléjica la administraciéon de este ion debe
ser realizada con cautela, porque los estudios sugieren que
la administracion de calcio durante la isquemia miocardica

ENBOMBA VOLUMEN 4,N2

puede ser perjudicial y ademds, existe un riesgo potencial de
coagulacion del circuito de CEC.*>*¢ Idealmente, las sales de
calcio deben ser administradas solamente cuando todas las
tres condiciones a seguir fueran alcanzadas: El desvio esta
presto a ser corregido, la concentracion de calcio ionizado
es reducida y el aumento del inotropismo cardiaco y de
la presion arterial serdan beneficiados. Las condiciones de
hipercalcemia por otro lado son poco frecuentes durante la
CEC vy la utilizacion de magnesio puede ser aplicable ya que
la administracién de magnesio reduce los niveles plasmaticos
de calcio.’”*®

ECG Normal

ECG Hipocalcemia Manifestaciones clinicas

Segmento ST extendido

Intervalo QT prolongado

ECG Hipercalcemia Manifestaciones clinicas

Segmento ST acortado

Onda T ensanchada

Figura 3. Alteraciones en el trazado electrocardiografico relacionado a los
valores séricos de calcio.

Como se menciond anteriormente, el calcio interactua con
el magnesio de forma que antagoniza el papel despolarizante
del calcio. El magnesio, asi como el calcio, tienen sus valores
plasmaéticos disminuidos durante la CEC, entre tanto, de
forma opuesta al calcio, el magnesio se puede reemplazar
durante la CEC sin riesgo de coagulacion del circuito.

Ademas de esto, la hipomagnesemia esta asociada a arritmias
cardiacas e isquemia miocardica.”’’ La siguiente figura
muestra los cambios en el electrocardiograma asociados con
el magnesio:
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ECG Normal

ECG Hipomagnesemia  Manifestaciones clinicas

Onda T alta
Depresion ST

ECG Hipermagnesemia Manifestaciones clinicas

Intervalo PR prolongado

QRS extendido

Figura 4. Alteraciones en el trazado electrocardiografico relacionado a los valores
séricos de magnesio.

Estudios sugieren que el uso de magnesio puede reducir la
mortalidad al preservar la funcién ventricular izquierda sin que
haya hipotension asociada. Sin embargo la hipermagnesemia
estd asociada a flaqueza muscular, puede potencializar el efecto
de los farmacos bloqueadores neuromusculares y perjudicar
la agregacion plaquetaria.**? De esta forma, se debe realizar
reposicion de este ion preferencialmente en pacientes que no
seran extubados inmediatamente en el posoperatorio.

Otro punto que debe tenerse en cuenta es el momento de la
administraciéon de magnesio. Los estudios experimentales
sugieren que el mejor momento para la administracion de
magnesio es antes de la reperfusion del miocardio.**

CONCLUSIONES

Basado en lo expuesto se concluye que la CEC es capaz
de alterar el equilibrio hidroelectrolitico de innumerables
maneras, ademds de eso, se puede observar que es frecuente
la interrelacidon entre los disturbios, los cuales, cuando no son
tratados, pueden contribuir a el aumento de la morbimortalidad

de los pacientes. De esta forma es imprescindible que el
perfusionista comprenda estos trastornos, a fin de prevenir la
ocurrencia, anticipar el diagnostico y ofrecer el tratamiento
adecuado de forma precoz favoreciendo asi el pronoéstico de los
pacientes sometidos a la CEC.
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Desde la introduccién del término "cardiomiopatia alcohdlica” en 1902, el diagndstico se basa principalmente en un historial a largo plazo de
consumo excesivo de alcohol sin condiciones anormales de carga (hipertension, enfermedad valvular), enfermedad coronaria, drogas o otra
enfermedad especifica. El consumo excesivo de alcohol es una causa frecuente de miocardiopatia dilatada, responsable de hasta el 40% de los casos de
miocardiopatia dilatada idiopadtica. El abuso de alcohol inicialmente causa una disfuncion ventricular izquierda asintomatica, pero cuando continta
puede causar los signos y sintomas familiares de insuficiencia cardiaca congestiva. Por lo general, los pacientes, muestran signos tipicos como disnea
progresiva, hinchazoén del tobillo, ortopnea, capacidad reducida de ejercicio, arritmias, eventos tromboemboélicos y muerte stibita cardiaca.

La terapia médica disponible no es diferente de la de otras etiologias de insuficiencia cardiaca, excepto que incluye la abstinencia del alcohol como
base. La supervivencia es mala para quienes contintian bebiendo en exceso, con niveles de mortalidad a los 4 afos cercanos al 50%.

Las anormalidades ecocardiograficas, como un aumento en el tamafio de la auricula izquierda, en el grosor de la pared ventricular izquierda y una
disminucion en el acortamiento fraccional, preceden a la aparicién de sintomas clinicos o hallazgos fisicos en alcohélicos. El peor pronéstico se
observa en pacientes con fraccion de eyeccion mds baja o disfuncion diastélica severa, que conduce a insuficiencia cardiaca terminal con la posterior
necesidad de implantacién de un dispositivo de asistencia ventricular izquierda o trasplante de corazdén. El implante de un cardiodesfibrilador interno
es de particular interés en la cardiomiopatia alcohoélica, ya que estos pacientes tienen un riesgo elevado de arritmias ventriculares.

Palabras clave: Cardiomiopatia, alcoholismo, insuficiencia cardiaca.

ABSTRACT

Since the introduction of the term “alcoholic cardiomyopathy” in 1902, the diagnosis is mainly based on a long-term history of excessive alcohol
consumption without abnormal load conditions (hypertension, valve disease), coronary artery disease, drugs or another specific disease. Excessive
alcohol use is a frequent cause of dilated cardiomyopathy, responsible for up to 40% of cases of idiopathic dilated cardiomyopathy. Alcohol abuse
initially causes asymptomatic left ventricular dysfunction, but when continued it can lead to the the familiar signs and symptoms of congestive
heart failure. They usually shown typical signs such as progressive dyspnea, ankle swelling, orthopnea, reduced exercise capacity, arrhythmias,
thromboembolic events and sudden cardiac death.

»

The available medical therapy is no different from that for other etiologies of heart failure, except for including alcohol abstinence as a basis. Survival
is bad for those who continue to drink heavily, with 4-year mortality levels close to 50%.

Echocardiographic abnormalities, such as an increase in the size of the left atrium and in the thickness of the left ventricular wall, as well as a decrease
in fractional shortening, precede the appearance of clinical symptoms or physical findings in alcoholics.

The worst prognosis is observed in patients with lower ejection fraction or severe diastolic dysfunction, leading to terminal heart failure with
subsequent need for implantation of a left ventricular assist device or heart transplant. The implant of internal cardio-defibrillator is of particular
interest in alcoholic myocardiopathy, since these patients are at high risk for ventricular arrhythmias.

Key words: Cardiomyopathy, alcoholism, heart failure.
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INTRODUCCION

Desde la introduccién del término "cardiomiopatia alcohdlica"
(CMA) en 1902, el diagnostico se basa principalmente en un
historial a largo plazo de consumo excesivo de alcohol sin
condiciones anormales de carga (hipertension, enfermedad
valvular), enfermedad coronaria, drogas (doxorrubicina,
cocaina) u otra enfermedad especifica.’

McDonald et al. publicaron el primer articulo para evaluar la
historia natural y el prondstico a largo plazo de la CMA en
1971. Recluté a 48 pacientes ingresados en el hospital con
cardiomegalia, sin una etiologia clara y alcoholismo severo.
Los pacientes fueron tratados con diuréticos, digital y vitamina
B. Durante el seguimiento, 19 pacientes fallecieron (40%).>

En 1974, Demakis recluté a 57 pacientes con CMA. Los
pacientes bebieron una cantidad de alcohol equivalente a> 90-
100 g de alcohol por dia durante al menos 5 afios. Durante un
periodo de seguimiento promedio de 40,5 meses, ocurrieron 24
muertes, entre los 57 pacientes (42%). Los factores prondsticos
adversos encontrados en este estudio fueron la ingesta severa de
alcohol y la duracion de los sintomas de insuficiencia cardiaca.?

El efecto beneficioso del alcohol, a dosis bajas, también se
atribuy6 en parte al hecho de que el etanol se metaboliza de
manera diferente en concentraciones bajas y altas. Se ha sugerido
que una baja ingesta de etanol tiene la capacidad de aumentar la
capacidad antioxidante, sin embargo, en altas concentraciones,
el etanol se metaboliza a acetaldehido sin producir dinucledtido
de nicotinamida adenina (NADH).*> Se ha propuesto que
los efectos pleiotropicos del consumo moderado de alcohol
producen esta proteccion contra los eventos cardiovasculares,
incluido el aumento del colesterol HDL, la disminucion de la
viscosidad plasmatica, la disminucién de la concentracion
de fibrindgeno, el aumento de la fibrindlisis, la disminucién
de la agregacion plaquetaria y la coagulacion, el aumento de
la funcion endotelial, inhibicién de la adhesion pericardica y
mejora del proceso de curaciéon postoperatorio mediante la
regulacion de la metaloproteinasa de matriz (MMP) / inhibidor
tisular de la expresién de metaloproteinasa.** El consumo
moderado de alcohol (1 y 2 bebidas por dia) disminuye la
mortalidad cardiovascular.*

La miocardiopatia dilatada genéticamente modificada (CMD),
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causada por genes mutados que codifican proteinas en el
citoesqueleto, sarcomero o envoltura nuclear, es responsable
de aproximadamente el 35% de todos los casos de CMD. La
definicion de CMD excluye especificamente la cardiopatia
isquémica. Sin embargo, en la cardiopatia isquémica cronica,
los cardiomiocitos se lesionan directamente. Esto causa
necrosis y fibrosis coagulativa (cicatrizacion), lo que conduce
a un fenotipo de CMD comparable debido a la distorsion
arquitectonica del sincitio cardiomiocitico y la amortiguacion
de la fuerza contractil.

En general, los pacientes con CMD muestran signos tipicos
de insuficiencia cardiaca (disnea progresiva, inflamacién del
tobillo, ortopnea, capacidad reducida de ejercicio) o arritmias,
eventos tromboembdlicos y muerte stbita cardiaca.® El abuso
de alcohol inicialmente causa disfuncion ventricular izquierda
asintomatica, pero cuando continda puede causar los signos y
sintomas familiares de insuficiencia cardiaca congestiva.*

El consumo excesivo de alcohol es una causa frecuente de
miocardiopatia dilatada, responsable de hasta el 40% de los
casos de IDCD idiopatico. Al igual que otras formas de CMD,
la miocardiopatia alcoholica se caracteriza por un ventriculo
izquierdo agrandado y una reduccidén en la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI). El diagndstico de CMA continua
por exclusion en pacientes con IDC y una larga historia de abuso
excesivo de alcohol (cldsico> 80 g de alcohol por dia durante al
menos 5 anos).” La asociacion de arritmias supraventriculares
con alto consumo de alcohol y una asociaciéon con muerte
subita cardiaca son otras complicaciones del abuso en pacientes
con miocardiopatia alcohdlica.*

Algunos investigadores sugieren que al menos la mitad de los
casos de miocardiopatia dilatada son causados por el alcohol.
Los hombres desarrollan cardiomiopatia alcohdlica con
mayor frecuencia, porque mas hombres que mujeres beben y
beben mas. Pero las mujeres logran consistentemente mayores
concentraciones de alcohol en la sangre que los hombres para
niveles similares de consumo de alcohol. Esto probablemente se
deba a la mayor proporcion de agua corporal en los hombres y a
una mayor proporcion de grasa corporal en las mujeres.

Esto ultimo da como resultado una distribucion mds lenta
del alcohol en la sangre. Ademads, las mujeres tienen menos
cantidades de enzimas que metabolizan el alcohol, como las
aldehido deshidrogenasas.*
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La terapia médica disponible para la miocardiopatia alcohélica
no es diferente de la de otras etiologias de insuficiencia cardiaca,
excepto que incluye la abstinencia de alcohol como base. La
supervivencia es mala para quienes contintian bebiendo en
exceso, con niveles de mortalidad a los 4 afios cercanos al 50%.

Deben seguirse las pautas de insuficiencia cardiaca, como
las adoptadas por la Sociedad Europea de Cardiologia o el
Colegio Americano de Cardiologia / Asociaciéon Americana
del Corazén, mencionadas anteriormente, que incorporan
el uso de ciertos Beta-bloqueadores e inhibidores de la ECA
o bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA). Los
diuréticos y los digitédlicos se pueden usar para tratar pacientes
con miocardiopatia alcoholica sintomatica. Algunos de estos
pacientes pueden tener deficiencias nutricionales coexistentes
(vitaminas, minerales como el selenio o el zinc), que también
llegan a necesitar correccion, ya que pueden empeorar de
manera independiente los resultados o dificultar los intentos de
tratamiento.*

Las anomalias ecocardiograficas, como un aumento en el
tamafno de la auricula izquierda, un aumento en el grosor
de la pared ventricular izquierda y una disminucién en el
acortamiento fraccional, preceden a la aparicion de sintomas
clinicos o hallazgos fisicos en alcohélicos.*

Los estudios en ratones y tejidos humanos han demostrado
que el alcohol es una toxina miocardica directa y causa dafio
ultra estructural. Esto tiene numerosos efectos, como edema
del reticulo sarcoplasmico, fragmentacion de elementos
contréctiles, expansion del disco intercalado y depdsito de grasa.
Los cardiomiocitos de las ratas expuestas al alcohol tienen una
depresion (dependiente de la dosis), en la contractilidad debido,
al menos en parte, al agotamiento del calcio sarcoplasmico.*

En general, los mecanismos de dafio de érganos relacionados
con el alcohol se han atribuido a aumentos en el estrés oxidativo,
alteraciones de la metilaciéon, modificaciones inusuales de
proteinas postraduccionales, desregulacion del metabolismo
lipidico y vias de transduccién de sefiales, todo lo cual afecta la
supervivencia y funcion celular.?

El peor pronéstico se observa en pacientes con fraccion de
eyeccién mas baja o disfuncién diastdlica severa, que conduce
a insuficiencia cardiaca terminal con la posterior necesidad

de implantacién de un dispositivo de asistencia ventricular
izquierda o al trasplante de corazén.® La implantacién de un
cardiodesfibrilador interno (DCI) es de particular interés en la
AMC, ya que estos pacientes tienen un alto riesgo de arritmias
ventriculares.’”

El alcohol puede alterar la hemodindmica circulatoria,
provocando estrés en el corazén. Los miocitos estresados
sufren hipertrofia y aumentan el ensamblaje de sarcomeros
en respuesta a la alta demanda de gasto cardiaco; Este efecto
es probablemente causado por el aumento de los factores de
crecimiento circulantes y la citocina, junto con la activacion
neurohormonal.?

El alto consumo de alcohol se asocia a cambios metabdlicos en
los miocitos, como la disminucidn de la actividad de las enzimas
respiratorias y la lactato deshidrogenasa, la disminucién de la
beta oxidacion de los dcidos grasos, el aumento de la actividad de
la alcohol deshidrogenasa que puede conducir a la acumulacion
de acetaldehido y la sintesis de proteinas deterioradas, que
desemboca en una lesion miocéardica.’

Mediante el analisis proteémico, Fogle y sus colegas revelaron
que la ingesta cronica de alcohol durante 16 semanas,
desencadend una disminucion de varias proteinas miocérdicas,
incluidas las proteinas miofibrilares (por ejemplo, miosina y
actina), proteinas mitocondriales (por ejemplo, proteinas de
transporte de electrones y deshidrogenasas mitocondriales).

El etanol se oxida a acetaldehido a través de la alcohol
deshidrogenasa (ADH). El acetaldehido media los efectos
cardiovasculares del etanol, como la depresion cardiaca, la
vasodilatacion y la hipotension, a través de la regulacion del
receptor de rianodina, la liberacion de Ca*, los canales de Ca**
dependientes del voltaje y la apoptosis.®

Es bien sabido que el estrés oxidativo y el metabolismo alterado
de la glucosa son factores causales en la patogénesis de la
miocardiopatia alcohdlica. El estrés oxidativo puede ser causado
por la activacién de la cadena de transporte de electrones
mitocondriales, en el metabolismo del etanol a través de ADH,
sistema de oxidacion de etanol microsomal y catalasa.’

Las bases moleculares de la arquitectura cardiaca irregular en
la CMD son cambios en la estructura y composiciéon de los
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cardiomiocitos. Los cambios pueden ser de naturaleza reactiva
o hereditaria y conducir a una remodelacién del miocardio,
donde los cardiomiocitos se intercalan con manchas necroticas,
fibréticas y calcificaciones intermitentes. Estos mecanismos
aumentan la presién diastdlica y la dilatacion ventricular,
que son responsables de reducir la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, empeorar la disfuncién diastélica y
consecutivamente los sintomas clinicos.®

Actualmente, mas de 50 genes se han relacionado con la
patogénesis de IDC y, en general, se ha identificado una variante
causante en aproximadamente el 40% de IDC.® La titina (TTN)
se conoce como la proteina sarcomérica mas grande que reside
en el musculo cardiaco. TTN es el gen mas comun involucrado
en la causa de CMD. Las variantes truncadas del TTN son
responsables del 19 al 25% de las formas familiares y del 11
al 18% de las formas esporadicas. Sin embargo, no todas las
variantes de TTN truncadas son patogenas, pero también se
encuentran en 2 a 3% de la poblacién sana. La cadena pesada
de Beta miosina (MYH?7), Troponina T cardiaca (TNNT2) y
Tropomiosina (TPM1) son genes sarcoméricos, que mutan con
mayor frecuencia en la CMD, con una prevalencia de 5 a 10%.

Las mutaciones de la proteina de unién a miosina C3
(MYBPC3) también se encuentran en la CMD, pero son mas
tipicas de la miocardiopatia hipertréfica (HCM). Las proteinas
del citoesqueleto son responsables de aproximadamente el 11%
de los casos de CMD. Entre estos, Filamin C (FLNC) es el mds
representativo. La desmina (DES) es responsable del 1-2% de las
mutaciones de CMD vy la distrofina es responsable de la CMD
ligada al cromosoma X. Un gen con muchas implicaciones para
el manejo clinico es la proteina de envoltura nuclear (LMNA)
Lamin A / C, que se encuentra en hasta 8% de pacientes con
IDC. Otros genes se han relacionado con DCM, particularmente
aquellos que codifican proteinas desmosomales, reticulo
sarcoplasmico, fosfolambam (PLB), canal de sodio SCN5A,
proteina de unién a ARN20 (RBM20) y muchos otros.?

Lamin A (LMNA) es el gen con la asociacién mas conocida con
un fenotipo especifico y, por esta razdn, es el inico mencionado
en las guias actuales. Son proteinas de filamento intermedio de
tipo V y son componentes de la envoltura nuclear de la célula,
que interactian con proteinas asociadas con la membrana.
Desempenan un papel estructural importante en diferentes
tipos de células y participan en el control de la expresion génica
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mediante la regulacion dela transcripcion y el empalme de ARN.
Las laminopatias son enfermedades humanas asociadas con
mutaciones en el LMNA. Esta categoria incluye: sindromes de
lipodistrofia, trastornos neuromusculares y anomalias cardiacas.
En particular, las mutaciones de LMNA estan asociadas con
un fenotipo cardiaco caracterizado por CMD con inicio
temprano (entre 30 y 40 afios), de trastornos de la conduccion,
fibrilacién auricular, arritmias ventriculares mayores, incluso
sin disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo (LV). ®

La filamina C (FLNC) es una proteina del citoesqueleto
(filamento intermedio) que se ha implicado en una serie de
miopatias miofibrilares esqueléticas que afectan el musculo
miocardico, pero también en formas aisladas de CMD. Es una de
las proteinas mas grandes del disco Z que reticula los filamentos
de actina, en una red tridimensional de actina y los ancla en
las proteinas y los canales idnicos de las membranas, actuando
como el principal contribuyente a la estabilidad sarcomérica y
del disco Z. Ademds, FLNC también parece estar involucrado
en la conexidn entre la actina y los discos intercalados. Las
mutaciones truncatorias del gen FLNC se han asociado con
una alteracion en la adhesion celular, también confirmada en la
mucosa oral de los pacientes y con un aumento en la deposicion
de tejido fibrotico entre los cardiomiocitos, detectable como
fibrosis subepicardica-transmural en la pared inferolateral del
VI. Las mutaciones truncadoras de FLNC se asocian con una
alta predisposicion a arritmias ventriculares malignas.®

El desmoplaquin es un componente intracelular de los
desmosomas, que interactiia por un lado con la desmina y la
filamina. Las mutaciones en el gen desmosomal, junto con
las variantes de LMNA y FLNC, han sido la causa principal
de la llamada miocardiopatia arritmogénica, una entidad de
enfermedad emergente, con aspectos genotipicos y fenotipicos
superpuestos entre CMD, caracterizados principalmente por
patrones arritmicos potencialmente mortales.®

TTN es una proteina muscular sarcomera gigante, ubicada entre
el disco Z y la banda M en los cardiomiocitos, que establece la
elasticidad pasiva del tejido y la sefializaciéon mecanosensible. El
papel determinante de las mutaciones truncadas en TTN en la
patogénesis de CMD ha sido ampliamente reconocido. Estudios
recientes han demostrado una mayor propension a las arritmias
ventriculares que amenazan la vida de pacientes con TTN
truncados en presencia de factores ambientales adicionales.?
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Otro filamento intermedio importante del citoesqueleto de
cardiomiocitos es la desmina (DES). Al igual que la filamina,
en el citoplasma, la desmina interactia con los desmosomas
y las bandas Z, pero también con las mitocondrias y los
nucleos, desempefando un papel relevante en la integridad de
la estructura celular. Las mutaciones DES causan un espectro
heterogéneo de enfermedades musculares que involucran
musculos esqueléticos, tejido miocardico o ambos.

El fosfolamban es una proteina transmembrana implicada en la
homeostasis citoplasmatica del calcio al inhibir el transportador
de calcio ATPasa del reticulo sarcoplasmico. Se han descrito
multiples mutaciones dominantes de PLN con fenotipos de
CMD variable. Se ha registrado un alto porcentaje de personas
con mutaciones PLB en algunas poblaciones (15% de los casos
de CMD en los Paises Bajos).®

La subunidad alfa de la proteina del canal de sodio tipo 5
(SCN5A) es el principal canal de sodio en la membrana de los
cardiomiocitos. Las mutaciones dominantes de SCN5A se han
descrito en QT largo y sindrome de Brugada, dos enfermedades
arritmicas. Las formas familiares de CMD caracterizadas por un
mayor riesgo de arritmias auriculares y ventriculares y bloqueos
auriculoventriculares también se han asociado con la mutacién
en SCN5A. Los mecanismos subyacentes de la patogenicidad
de las mutaciones SCN5A en pacientes con IDC parecen ser
una disfuncion primaria en la excitabilidad eléctrica en los
cardiomiocitos que induce disfuncién ventricular secundaria y
dilatacion.®

La proteina de unién a ARN 20 (RBM20) se considera un gen
con caracteristicas similares al LMNA, altamente penetrante
y proarritmogénico. Las mutaciones dominantes en el gen
RBM20 se han descrito en aproximadamente 1% a 5% de
la CMD familiar. RBM20 es una proteina de uniéon a ARN
nuclear, expresada principalmente en el muasculo miocardico
de las auriculas y los ventriculos, con la importante funcién
de regular el empalme de genes involucrados en el desarrollo
cardiaco, como TTN, MYH7 y TNNT?2.

Los datos mas recientes en la literatura sugieren un posible
peor resultado con una rapida progresion de la insuficiencia
cardiaca y un alto riesgo de arritmias (en particular, FA) en
pacientes con mutaciones RBM20.

El objetivo principal de las pruebas genéticas es, de hecho,
la identificacién de pacientes en riesgo que comparten la
misma predisposicién genética. Como el patrén autosémico
dominante es el patrén de herencia mds frecuente, se espera
una probabilidad del 50% de transmitir mutaciones genéticas.
Los portadores asintomaticos de la mutacion indexada merecen
vigilancia clinica frecuente, mediante anamnesis, examen fisico,
electrocardiograma, ecocardiograma y, cuando sea apropiado,
Holter-ECG y prueba de esfuerzo. La revaluacion debe llevarse
a cabo todos los afios entre los 10 y 20 afios y luego cada 1 a
3 afios hasta la quinta o sexta década de la vida, para detectar
también la enfermedad de inicio tardio.®

Hasta el 25% de los casos de CMD se basan en mutaciones en
el gen TTN, con una mayor prevalencia en pacientes mayores
de 40 anos. Este gen se encuentra en el cromosoma 2 (2.q31)
y codifica la proteina titina, que tiene un peso molecular de
cuatro megadaltons y, por lo tanto, representa la proteina mas
grande en humanos. El terminal N de la titina estd anclado en
el disco Z del sarcomero y representa el principal elemento
estructural de los sarcomeros en el musculo liso y estriado. La
titina es responsable de las propiedades elasticas de la proteina,
ya que se estira pasivamente durante la didstole y luego vuelve a
su estado inicial. Es una proteina objetivo de multiples cascadas
de sefalizacién intracelular que puede ejercer funciones
reguladoras en la actividad muscular. Ademas, desempefia un
papel en la division celular, donde regula el didmetro axial de
los cromosomas durante la mitosis. Sin embargo, la mayoria de
las mutaciones del gen TTN se encuentran en la region de la
banda A. Este dominio es crucial para la funcion de la titina
como marco biomolecular y media multiples interacciones
proteicas de la titina.

El 5% de los casos de CMD se basan en mutaciones en el gen
LMNA en el brazo corto del cromosoma 1. Las cuchillas son
filamentos intermedios con un peso molecular de 67 (cuchilla
B / C) a 70 kilodalton (cuchilla A) que se asemejan a hetero y
tetradimeros, que estabilizan la capa nuclear interna. Ademas,
actuan como puntos de anclaje para la cromatina nuclear. Las
mutaciones en el LMNA no solo ocurren en pacientes con IDC,
sino que también se han descrito en pacientes con distrofia
muscular de Emery-Dreifuss, neuropatia de Charcot-Marie-
Tooth y lipodistrofia parcial familiar.®
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En un andlisis reciente de microARN en la miocardiopatia
alcohdlica humana, se identificaron nueve miARN expresados
diferencialmente en pacientes con miocardiopatia alcohdlica,
que implican multiples funciones y vias de sefializacion. Se sabe
que algunos de estos microARN, como miR-138, gobiernan la
sefializacion de autofagia, aunque se necesita una validacion
adicional para confirmar un papel permisivo para miR-138
y otras autofagias reguladas por ARN en la etiologia de la
miocardiopatia alcohdlica. Estos hallazgos indicaron un posible
vinculo entre los microARN vy la regulacion de la autofagia en la
miocardiopatia alcohdlica.’

En los cardiomiocitos, la expresion reducida de miR-133
conduce a una regulacion positiva del factor de crecimiento
transformante-p1 (TGF-P1) y el factor de crecimiento del tejido
conectivo (CTGF), moléculas que promueven un aumento del
colageno y la fibrosis en el musculo. La fibrosis y la inflamacion
aumentan la remodelacién patoldégica y pueden disminuir
el calibre de los vasos y el flujo de oxigeno, empeorando el
dafio muscular. Ademds, dado que el tejido cardiaco es rico
en mitocondrias, a menudo genera ROS como producto de la
fosforilacion oxidativa. El consiguiente estrés oxidativo de este
mecanismo puede contribuir a la fibrosis en los cardiomiocitos
porque los fibroblastos regulan la cantidad de matriz extracelular
y activan las vias de sefializacién para transformar el factor de
crecimiento beta (TGF-P1 y el factor de crecimiento del tejido
conectivo). La regulacién negativa de miR-133b, junto con
ROS, podria conducir a fibrosis en el miocardio y, por lo tanto,
explicarlalesion observada en el CMA. Este mecanismo provoca
cambios en las propiedades eléctricas y aumenta la rigidez
ventricular, agravando la insuficiencia cardiaca y la hipertrofia
que pueden influir en los parametros ecocardiogréficos, lo que
explicaria la falta de correlacidn entre la expresion de miR-133b
y los parametros ecocardiograficos observados en los andlisis
realizados en este estudio.’

La familia miR-133 y ROS se asociaron con una proteina
antiapoptotica, el linfoma de células B-2 (Bcl-2). Un aumento
en los niveles de Bcl-2 se asoci6 con una disminucién en miR-
133 en regiones con fibrosis de corazones dilatados. MiR-138
también estd relacionado con la regulacion de Bcl-2, ya que
se ha demostrado que causa la regulaciéon positiva de esta
molécula en las células del musculo liso de la arteria pulmonar y
protege las estructuras de la degradacion. Ademas, la expresion
de miR-138 en estas células inhibe la serina treonina quinasa,
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un amplificador de la apoptosis. Por lo tanto, al activar Bcl-2 e
inhibir la serina treonina quinasa, miR-138 protege las células
pulmonares de la apoptosis.’

El polimorfismo del gen de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) se ha implicado en la miocardiopatia
alcoholica.!

Varios estudios han revelado una mirfada de cambios
histologicos complejos en CMA, que incluyen diferentes grados
de atrofia de cardiomiocitos, fibrosis intersticial y perivascular,
hiperplasia de pequefias mitocondrias, agrandamiento y
plegamiento de discos Z, inclusiones intracristalinas de
mitocondrias, dehiscencia de discos intercalados y grandes
vacuolas en cardiomiocitos.!

Emmanuel Ubin analizd biopsias musculares de individuos
que no habian consumido alcohol anteriormente y que fueron
sometidos a una dieta equilibrada con una ingesta elevada de
alcohol durante un mes. Aunque no se encontraron cambios
significativos con la microscopia convencional, cuando se usé la
microscopia electrdnica, descubrié la inflamacién intracelular,
la acumulacién de glucégeno y lipidos y los cambios en la
estructura del reticulo sarcoplasmico y las mitocondrias. Estos
cambios, aunque sutiles, fueron similares a los encontrados por
Ferrans y Hibbs en ocho personas fallecidas diagnosticadas con
CMA. El examen histologico reveld varios grados de fibrosis,
areas irregulares de fibroelastosis endocardica, coagulos
sanguineos intramurales y colecciones focales de células
inflamadas tanto en el epicardio como en el endocardio.

Ademas, hubo variaciones significativas en el tamafio de
las miofibrillas y mostraron una disminuciéon relativa en el
numero de estrias, ademas de hinchazén, vacuolizaciéon e
hialinizacién. Los nucleos celulares eran mas grandes de lo
normal, morfoloégicamente dificiles de definir y ocasionalmente
tenian hiperpigmentacion. Los autores destacaron la presencia
de una extensa acumulacién intracelular de lipidos neutros,
principalmente en forma de pequerfias gotas citoplasmaticas.”

En un estudio posterior usando microscopia electrénica, los
autores encontraron caracteristicas histologicas que podrian
superponerse a las encontradas en corazones que sufrieron
hipoxia, anoxia o isquemia. Andlogamente al reticulo
sarcoplasmico, las mitocondrias estaban hinchadas o edema,
con cambios en la cresta e inclusiones dentro de las mitocondrias
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que sugieren procesos degenerativos. Ademas, las miofibrillas
mostraron una estructura progresivamente distorsionada,
dando como resultado una masa homogénea. También parece
que los cambios que aparecen en pacientes con CMA difieren
solo de la CMD idiopatica en términos cuantitativos, siendo los
cambios histologicos mas marcados en la CMD idiopatica que
enla CMA?

DISCUSION

En 1996, Prazak compar6 la evolucién de una cohorte de
42 individuos con IDCD idiopatico y la de otro grupo de 23
pacientes diagnosticados con CMA que fueron vistos entre 1981
y 1992. Las poblaciones eran homogéneas y no presentaban
diferencias clinicas o hemodinamicas en el inicio del estudio.
Después de 10 afios de seguimiento, los autores concluyeron
que los pacientes con CMA tenian un mejor prondstico que
los pacientes con CMD idiopatica. Las tasas de supervivencia
después de 1,5 y 10 anos fueron del 100%, 81% y 81%,
respectivamente, en el grupo de CMA, y 89%, 48% y 30% entre
aquellos con CMD idiopatica.”

Fauchier et al estudiaron 50 pacientes con CMA y 84 pacientes
con CMD entre 1986 y 1997. En este estudio, el nico predictor
independiente de muerte cardiaca fue la abstinencia de alcohol.
En el segundo estudio, Gavazzi dirigié un estudio multicéntrico
de 1986 a 1995, se reclutaron 79 pacientes con un CMA y 259
pacientes con CMD. La duracién promedio del seguimiento
fue de 59 * 35 meses. La supervivencia sin trasplante después
de 7 anos fue peor entre los pacientes con CMA que entre
aquellos con CMD (41% frente a 53%). Entre los pacientes que
continuaron bebiendo en exceso, la supervivencia sin trasplante
fue significativamente peor que en los no bebedores (27% frente
a45%). No se han descrito otros predictores.?

Después de 3 aios de seguimiento ambulatorio, Demakis et
al demostraron estabilizacion o mejoria en el estado cardiaco
y una mejor supervivencia en el 61% de los alcohdlicos que
mantuvieron la abstinencia frente al 10% de los que continuaron
bebiendo; ningtin grupo de control estuvo presente en su estudio.
En grupos mas pequefios de alcohodlicos con insuficiencia
cardiaca congestiva, la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda aumentd en un promedio del 19% después de 6 a 9
meses de abstinencia. Por otro lado, en los bebedores continuos,
asi como en los consumidores de alcohol en el pasado, no se
observaron cambios significativos en el seguimiento.'’

En otro estudio realizado entre enero de 1986 y diciembre
de 1995, 449 pacientes (338 hombres y 113 mujeres), con
IDC se inscribieron en un registro multicéntrico y tuvieron
un seguimiento a largo plazo. El estudio comenzd después
de completar la evaluaciéon inicial y terminé con el dltimo
seguimiento disponible o la muerte o el trasplante del paciente.
De los 338 hombres inscritos, 79 (23%) eran alcoholicos
segun la definicién anterior. El 57% tomé etanol (<120 g/
dia), otro 32% consumié (>120 g/dia, sin embargo, <200 g/
dia) y los pacientes restantes consumieron >200 g/dia. En los
259 pacientes restantes, se consideré que la miocardiopatia
dilatada era de origen idiopatico. Por otro lado, entre las 113
mujeres que se inscribieron en el registro durante el mismo
periodo, solo hubo una que abus6 del alcohol. Ademas del
aumento ligeramente mayor en la auricula izquierda en los
toxicomanos, la dimension cardiaca en la radiografia de torax y
la ecocardiografia, asi como la fraccién de eyeccién ventricular
izquierda, no fueron diferentes en los dos grupos. El perfil
hemodindmico y la tolerancia al ejercicio también fueron
similares y, en promedio, solo ligeramente comprometidos. En
toda la serie y en los consumidores de alcohol, el consumo total
de etanol durante la vida no estuvo relacionado con la masa o la
fraccion de eyeccion.'

Ware et al. proporcionar evidencia de que puede haber una
predisposicién genética a la CMA. Los autores examinaron
mutaciones en 9 genes que se sabe que estan asociados con esta
entidad, en una cohorte bien caracterizada de casos de CMA (n
= 141), CMD (n = 716), y controles sanos (n = 445). Varios de
los genes examinados fueron aquellos que codifican proteinas
sarcoméricas, como las variantes truncadas en el gen de la
titina. Se estima que las mutaciones en los genes TTNtv pueden
representar del 20% al 25% de los casos de IDCD familiar."

La presencia del gen TTNtv puede representar una
predisposicién genética y una mayor vulnerabilidad a CMA.
En este estudio, las personas con CMA tenian antecedentes
de consumo de alcohol autoinformado >80 g/dia durante un
periodo de 5 anos."

Ballester y cols. analizé especificamente los efectos de la
abstinencia de alcohol en el miocardio utilizando anticuerpos
anti-miosina marcados con indio 111. Este radiofirmaco ha
sido reconocido como un indicador de dafo irreversible al
miocardio. De los 56 pacientes incluidos en el estudio, 28 eran
exbebedores y 28 continuaron consumiendo alcohol durante el
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estudio. Los niveles de absorcién de indio-111 fueron altos, en
el 75% de los pacientes que continuaron bebiendo y solo en el
32% de los que se habian retirado del consumo de alcohol.?

Utilizando un modelo murino que se asemeja al alcoholismo
humano, Latif et al., demostraron que el alcohol altera las
reacciones de hipersensibilidad retardada mediadas por el
linfocito T auxiliar tipo 1 (Th1). Ademas, el consumo de alcohol
en ratas suprime la actividad citolitica del asesino natural.
Usando modelos de ratones, en los que los ratones estuvieron
expuestos a etanol durante periodos relativamente cortos (1 a 2
semanas), se observo una reduccion significativa en el nimero
de células asesinas naturales esplénicas. Esta reduccién se
correlacion¢ directamente con la reduccion de la actividad de
las células asesinas naturales in vitro. Las altas dosis de consumo
de alcohol pueden suprimir directamente una amplia gama de
respuestas inmunes, causando una mayor susceptibilidad a
ciertas enfermedades, como el cancer.’

Guoy col. mostré que la ingesta de etanol disminuye la expresion
de miR-30 en los cardiomiocitos de ratén, lo que resulta en una
disfuncién miocardica contractil a través de la autofagia.’

Jing y col. fueron el primer grupo en investigar miRNAs en
pacientes con CMA e identificaron 21 miRNAs de muestras de
plasma, con ocho de ellos sobrerregulados (miR-506, miR-512-
3p, miR-138, miR-485-5p, miR - 4262, miR-548c-3p, miR-548a-
5p y miR-K12-1) y miR-138 estan indicados como un nuevo
biomarcador para CMA.°

Ademads, Wang et al., al estudiar a pacientes con CMA,
descubrieron que la regulaciéon positiva de miR-378a-5p
estaba relacionada con la patogénesis de esta enfermedad, ya
que estimula la apoptosis de los cardiomiocitos. Ademas, se
descubrié que la expresion de miR-133 estaba involucrada en
la patogénesis de las cardiomiopatias dilatadas, correlacionadas
con anormalidades del ventriculo derecho y la desregulacion
del gen Bcl2.

Guzzo-Merello y col. sugieren que la CMA puede estar
relacionada, entre otros factores, con cambios en la sintesis
de proteinas y la expresion de genes mediados por microRN,
grupos de ARN no codificantes que median en la reorganizacion
postranscripcional, controlando el ARN mensajero diana.
Se ha demostrado que los miARN extracelulares son
biomarcadores potenciales para el diagnéstico no invasivo y
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tienen caracteristicas esenciales, como buena sensibilidad y
especificidad para la enfermedad. Se miden por métodos no
invasivos, la larga vida media de las muestras y los cambios
durante su progresién. Ademas, los niveles transcripcionales de
genes involucrados en el proceso patoldgico, como la apoptosis,
el proceso oxidativo y la fibrosis, pueden verse influenciados por

CONCLUSION

Al analizar los riesgos asociados con el consumo de alcohol,
los médicos deben considerar los factores de riesgo de un
individuo y reforzar la importancia de la actividad fisica, el
mantenimiento del peso corporal normal, la evitacion de los
productos de tabaco y el consumo de una dieta rica en frutas,
verduras y granos enteros y grasas insaturadas.

El uso excesivo y constante de alcohol puede afectar
directamente el sistema cardiovascular, lo que resulta en la
dilatacion de las camaras cardiacas y la consiguiente progresion
de la insuficiencia muscular. Ademads del tratamiento clinico, se
debe indicar al paciente que se abstenga de tomar alcohol para
una posible mejoria espontanea en la fraccion de eyeccion.

El tratamiento de la miocardiopatia alcohélica en casos graves y
avanzados es el trasplante de corazdn.
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Recursos para el control y mantenimiento del lactato
durante el bypass cardiopulmonar en ninos.

Resources for control and maintenance of lactate during cardiopulmonary bypass in children.
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Cardiopatias Congénitas. Hospital Nacional de Pediatria “J.P. Garrahan”. Buenos Aires, Argentina.

El 4cido lactico es un biomarcador metabolico estrechamente relacionado con la perfusion tisular. Como tal, un aumento de el mismo, nos indica
que la perfusion y entrega de O, relacionado al consumo de O,, se encuentran desbalanceados. A su vez, la perpetuacion de tal situacion en el
tiempo es un determinante del aumento de la mortalidad perioperatoria.

En esta revision intentaremos abordar los determinantes asociados al incremento del acido lactico durante el bypass cardiopulmonar en cirugia
cardfaca pediatrica y las formas de mitigar el impacto de tales alteraciones o evitar la ocurrencia de las mismas.

Palabras clave: Lactato, acido lactico, bypass cardiopulmonar, lactantes, neonatos

ABSTRACT

Lactic acid is a metabolic biomarker closely related to tissue perfusion. As such, an increase in it, indicates that the perfusion and the ratio
between oxygen delivery and oxygen consumption are unbalanced. In turn, the perpetuation of such a situation over the time, determines an
increase of perioperative mortality.

In this review we will try to address the determinants associated with the increase of lactic acid during cardiopulmonary bypass in pediatric
cardiac surgery, and the ways to mitigate the impact of such alterations or avoid their occurrence.

Palabras clave: Lactate, lactic acid, cardiopulmonary bypass, infants, neonates
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INTRODUCCION

La cirugia cardiotoracica en nifos, pero sobre todo en lactantes
pequefios y neonatos, puede hacer que éste grupo de pacientes
experimente una acentuada disrupcidén organica, debido a
que es habitual que se produzcan varios insultos fisioldgicos
tales como: inflamacion, isquemia-reperfusién o el mismo
trauma quirurgico; todo lo cual podria desencadenar injuria
de drganos, enfermedad persistente, e incluso la muerte."?

Si bien en la actualidad sélo algunos marcadores son
ampliamente utilizados para valorar la magnitud y evolucién
del trastorno que padecen éstos pacientes, se ha postulado
que la huella del “metaboloma” de cada sujeto podria,
potencialmente, arrojar una idea acerca de los sujetos mas
vulnerables, de padecer mds complicaciones, asi como
también de la morbilidad y mortalidad perioperatoria.

Davidson et al. enuncia en su investigacién que los cambios
en los biomarcadores especificos, que se producen en el
postoperartorio (y que incluyen aspartato, glutamato,
metilnicotinamidato y acido kinurénico, entre otros), son
factores independientes asociados con la duracion de la
estadia en unidades de cuidados intensivos (UCI) y a la
mortalidad. Asimismo, los neonatos, debido a su inmadurez
metabolica, son una poblacién con una huella metabdlica
diferente que los hace mds susceptibles.

No obstante lo anteriormente expresado, soélo algunos
metabolitos simples son investigados en el contexto de la cirugia
cardiaca pediatrica y neonatal, como marcadores de prondstico
y para guiar objetivos en la terapéutica, basicamente el acido
lactico, la creatinina y la glucosa.

Durante ésta revision, nos enfocaremos en los determinantes
de las variaciones del lactato en relacion a la cirugia cardiaca
durante el bypass cardiopulmonar, y las herramientas con las
que contamos para mejorar el prondstico a través de su control.
Repasaremos los aspectos que tienen que ver principalmente
con el control de la presion arterial, del flujo, de la adecuada
entrega y consumo de oxigeno, y describiremos las herramientas
de monitoreo necesarias para conducir adecuadamente el
desarrollo y los resultados favorables.
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DISCUSION

El rol de una adecuada entrega de oxigeno (DO,).

Mantener una adecuada entrega de O, durante la circulaciéon
extracorpdrea, es fundamental para evitar el metabolismo
anaerobio y la formacion de acido lactico como indicador de
disoxia.’ Se han sugerido determinados valores de DO, durante
el cardiopulmonar, por debajo de los cuales, la formacion de
lactato se incrementa, aunque, desafortunadamente, no es
sencillo medirlo en forma continua.

La medicion del gasto cardiaco en neonatos y lactantes, asi
como de la saturacién venosa mixta, se tornan dificultosas
debido a que las formas de medir el primero son inexactas y la
medicion de la saturacion venosa es poco fidedigna producto
de los cortocircuitos habitualmente presentes. Por tanto, si
bien esos parametros en tiempo real proveerian una ayuda
valiosisima para el perfusionista, no estan aun catalogados
como estandar de cuidado en todas las perfusiones de neonatos
y lactantes pequefios.*

Tal como se ha postulado, la entrega de O, (DO,), es
dependiente del contenido arterial de O, (quien a su vez
depende en gran medida del hematocrito), y del flujo hacia
los tejidos. (Figura 1). A su vez, los resultados de los estudios
sugieren una relacién lineal entre el consumo (VO,) y la
temperatura, postulando que a menor temperatura, menor
el consumo, como es ampliamente conocido.’ Los mismos
estudios han sugerido por tanto que, de poder medir y calcular
la DO, en normotermia, un valor de al menos 340 ml/min/
m? es necesario para garantizar el metabolismo aerdbico en
neonatos.

Asumiendo que la alta demanda metabdlica del neonato esta
basada sobre todo en el consumo cerebral de O, y que a causa
de las temperaturas empleadas habitualmente, en cirugia
cardiaca neonatal, existe una redistribucion hacia el cerebro
por vasoconstriccion de otros lechos como el muscular o el
esplacnico, se ha postulado que un flujo de 150 ml/min/m?*con
una concentraciéon de Hg de 12 g/dl, se corresponderia con
una DO, de alrededor de 360-380 ml/min/m*°> Es entonces
sensato mantener éste flujo en normotermia para asegurar el
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Contenido Arterial de O,: (ml [100 ml]" = hemoglobina
(g/dl'") x 1,34 (ml O, g* de Hg) x Sao, (%) + 0,003 x Po,
(mmHg)

Do, (mi min" m?) = 10 x flujo de bomba indexado
(L min"'m™) x contenido arterial de O,

Figura 1. Férmulas del Contenido Aretrial de Oxigeno y de Oferta de oxigeno
(DO,) donde; Sa0, corresoonde a Saturacion arterial de O,.

metabolismo aerdbico y mantener el lactato dentro de valores
normales.

El dilema del flujo y la presion adecuadas que aseguren un
perfusion segura a los tejidos.

Durante afnos se han estipulado determinadas tasas de flujo
como correlato de una adecuada perfusion. Hoy en dia sabemos
que el flujo, por si solo, no es un determinante de la adecuada
oferta de O,, y que son necesarios otras intervenciones, como
el mantenimiento de una adecuada presion de perfusion y el
suficiente contenido arterial de O,.

Todos éstos parametros, son ajustados de acuerdo a cada etapa
del procedimiento en relacion a la edad del paciente (sabiendo
que los neonatos tienen una tasa de consumo superior a los
pacientes de mayor edad), y la temperatura en cada fase del
bypass cardiopulmonar.”

Se ha descrito, en investigaciones realizadas en adultos, que
el mantenimiento de una Optima presion arterial (lo cual
indica el control de la misma dentro de un rango -no por
encima ni por debajo-), asegura el mantenimiento adecuado
de la circulacion cerebral y su autorregulacion.® Ese rango de
presion arterial dentro del cual se garantiza la autorregulacion
cerebral, fue validado utilizando Doppler Transcraneal (DTC),
una herramienta ttil para valorar el flujo sanguineo cerebral.
Desafortunadamente, el DTC no se encuentra disponible en
todos los sets quirurgicos y por supuesto no es aun estandar de
cuidado. Es por eso que el hecho de saber que presion arterial

es necesaria mantener, y hacerlo dentro de una determinada
franja de valores, nos ayuda a favorecer la perfusion al cerebro
y demads oérganos.

En un trabajo de investigacion que se realizo por el grupo
del Boston Children's Hospital, liderado por Viviane Nasr,
se encontré que en cirugia cardiaca neonatal, fueron factores
independientes para el aumento del lactato relacionado al
evento quirdrgico, el uso de parada circulatoria total, asi como
el mantenimiento de la presién arterial media por debajo de
25 mmHg.! Por el contrario, si los pacientes de la muestra
presentaban una presidn arterial media de entre 35 mmHg y
39 mmHg, el coeficiente de relacion fue negativo (-0,246; 95%
CI -0,397 to -0,095) Del manejo se desprende que el control
del flujo y la presion arterial en el periodo previo al ingreso en
circulacidon extracorporea (CEC), asi como durante la CEC,
estd basado en el uso de drogas vasoactivas, siendo las mas
utilizadas por éste grupo la fentolamina o el nitroprusiato como
vasodilatadores, y de primera eleccion como vasoconstrictor
la fenilefrina.

Los mismos autores no encontraron sorprendente que tanto
el paro circulatorio como la hipotensién (TAM < 25 mmHg)
durante el soporte circulatorio puedan arrojar incrementos
en el lactato sérico, dado que es inferido que ambos factores
causan disminucién dela DO, (atin a pesar de que la capacidad
de transporte de O, de la sangre sea mantenida). Sin embargo,
es de notar en su reporte, que el uso de circulacion cerebral
selectiva no estd asociado a aumento del lactato, lo cual podria
explicarse por la perfusion parcial de las visceras a través de
algun sistema de colaterales.

La importancia del monitoreo de distintas variables y de la
perfusion guiada por objetivos.

Hemos insistido hasta ahora en el papel de la hiperlactacidemia
como indicador de mal pronoéstico e inclusive de aumento
de la mortalidad en el postoperatorio de cirugia cardiaca
pediatrica.'” Pero se sabe también que pueden existir otros
factores asociados con el aumento del lactato, tales como la
disminucién de la tasa de excrecién, su aumento asociado a
la hiperglucemia y el estrés, el uso de glucocorticoides, y la
transfusion de glébulos rojos, entre otros.** Es por eso que
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la integracién de otras variables en el monitoreo del paciente
durante la circulacién extracorpérea son fundamentales para
anticipar y mejorar los resultados. Dedicamos un apartado
especial a la trascendencia de mantener una adecuada DO,
y de cual es el limite inferior aceptable en neonatos. Otros
dos tipos de monitoreo y cuidado que no pueden soslayarse
son: el monitoreo de la saturacion venosa de O, (ScVO,) y
el monitoreo continuo de la saturacion regional a través de
la tecnologia NIRS (éste tltimo, erigido como estandar de
cuidado en los altimos afnos).

Monitoreo de la saturacion venosa como objetivo para guiar
la perfusion.

Ranucci y col concluyeron que la combinacién de ScVO,
< 68%, sumado a lactico > 3 mMol/l son indicios de mayor
morbilidad y mortalidad, aunque desde el punto de vista
clinico, la afirmacion tiene mds fuerza como valor predictivo
negativo. De esto se puede interpretar que aquellos pacientes
que tengan saturaciones venosas por encima de 68% y lacticos
menores de 3 mMol/l tendrdan mejor curso postoperatorio,
incluida una mejor supervivencia.6 Independientemente de la
asociacion con otras variables, una tasa de aumento del lactato
sanguineo de 0,6 mMol/l/h ha demostrado ser fidedigno, con
una alta sensibilidad y especificidad (90% sensibilidad y 84%
especificidad con un AUC 0,89, VPP 34% y VPN 99%), para el
pronostico de mortalidad, necesidad de soporte circulatorio o
tasa de reemplazo renal.’

Son necesarios estudios para dilucidar cuanto tiempo, durante
el cual perdure la injuria sin que se tomen medidas para
modificar éste aspecto, es necesario para producir resultados
deletéreos, por ejemplo, la influencia de SvcO, baja en la
cinética de formacion de acido lactico.

Ante la disminucién de la ScVO, < 68%, y la presencia
concomitante de hiperlactacidemia, es preciso iniciar una o
multiples terapias tendientes a mejorar las variables. Alcanzar
ciertos parametros implica guiar por objetivos la conduccion
de la CEC, lo cual estd ampliamente demostrados en adultos."!
Entre las medidas a tomar, las mds importantes a considerar
son: aumentar el fluyjo de la bomba, usar vasodilatadores
sistémicos si fuese necesario, (para homogeneizar la perfusion
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y permitir aumentos del flujo), manipular el flujo sanguineo
cerebral con una adecuado manejo arterial del pCO,, e
incrementar la Hb, ya sea por el uso de hemofiltracion o la
adicién de globulos rojos sedimentados.

El flujo, la presion y otros objetivos para guiar la perfusion.

Manejar el flujo durante el bypass cardiopulmonar presenta
estrecha relacion con la superficie corporal del paciente y la
temperatura que se alcanza o es requerida para producir un
campo quirurgico exangiie. La disminucion de la temperatura
se asocia con vasoconstricciéon debido a mecanismos reflejos
y ésta, puede producir cifras de TAM mas elevadas, que
obligaran a disminuir el flujo, produciendo hipoperfusion
organica. El uso de vasodilatadores en éstas circunstancias,
principalmente nitroprusiato y fentolamina, (como se ha
mencionado anteriormente), ayudan a aumentar el flujo por
superficie corporal, dentro de un rango légico de presion
arterial. Si bien no existe suficiente evidencia para recomendar
determinados valores de presion arterial durante la circulacion
extracorpdrea en nifnos, se sugiere que una caida de mas del
40% en la TAM de acuerdo a la estandarizacidon por edades,
esta asociada a injuria renal perioperatoria en lactantes
durante la circulacion extracorpérea.’?

Los mismos autores concluyen que mantener la presion de
perfusion por encima del 60% del normal (TAM estandarizada
para edad), es util como estrategia de proteccién para injuria
renal. Asi mismo, las técnicas con alto flujo y baja resistencia
vascular sistémica durante hipotermia, han mostrado mejoras
en la perfusion de la mucosa intestinal. Para lograr éste tipo
de perfusidn, se adicionan vasodilatadores (nitroprusiato 1 a 2
ug/kg) en pacientes en los que se requiere hipotermia, lo que
permite aumentar el flujo a 2,8 I/m."*

Como el hematocrito y la concentracién de Hb son uno de
los determinantes del contenido arterial de O,, regular los
mismos a través de técnicas de hemofiltracion durante CEC
(hemofiltracion convencional-CUF [por sus siglas en inglés]),
o inmediatamente después del destete, (hemofiltracion
modificada-MUF), pueden proporcionar aumentos del mismo
y ser éste uno de los pardmetros que se tengan en cuenta
durante la perfusion guiada por objetivos.'
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Monitoreo regional de la saturacion de oxigeno.

Existe evidencia suficiente acerca del uso y la eficacia del
monitoreo de la saturacion regional de oxigeno (SrO,) de
manera no invasiva por espectroscopia de luz cercana al
infrarrojo (NIRS), como un indice de la extracciéon de O,, lo
cual indica el balance entre la oferta y la demanda. Numerosas
investigaciones han demostrado la excelente correlacion
de éste monitoreo en tiempo real con la saturacion venosa,
si ésta es tomada por territorios."*" La medicion de la SrO,
cerebral y del territorio esplacnico en el transoperatorio de
cirugia cardiaca pediatrica y luego de la misma, puede guiar
la estrategia de perfusién y hacerla personalizada a cada
paciente, con lo que se optimiza la circulaciéon cerebral y por
ende la entrega de oxigeno a éste 6rgano, a la vez que se reduce
la ocurrencia de injuria renal aguda.'

Elmonitoreo delos parametros metabdlicos en forma continua,
basicamente la saturaciéon venosa de oxigeno en linea y el
NIRS, demostraron ser de utilidad para personalizar el flujo
de perfusion. Torre y col investigaron acerca de la posibilidad
de optimizar el flujo al minimo necesario para mantener SvO,
(saturacién venosa mixta) > 70% y valores de NIRS cerebral
> 45%.'* Tal estrategia les permitié reducciones del flujo de
perfusion de hasta 10% para pacientes en normotermia,
quienes fueron individualizados en el manejo, sin presentar
cambios en el laboratorio ni en los resultados.

Sin embargo, es necesario enfatizar en el monitoreo de
varios territorios mediante oximetria regional, ya que el
estrechamiento del gradiente de saturacion entre el territorio
esplacnico y el cerebral, puede indicar bajo gasto cardiaco
y ser visible antes de que otros pardmetros e indicadores lo
muestren.””” Cuando se produce una disminucion del gasto
cardiaco, los territorios periféricos (espldcnico, muscular,
renal), se vasocontraen para derivar flujo sanguineo a la
circulacién central (cerebro y corazoén), esto hace que la
saturacion regional en territorios periféricos caiga, con lo que
se acerca al valor de saturacidn cerebral (de por si el territorio
cerebral tiene menor saturacion que el esplacnico pues el
consumo de O, es mayor en éste érgano).

Varios estudios e investigaciones concluyen que la atenuacion

de la brecha entre la saturacion de ambas regiones o
estrechamiento del gradiente, se relaciona independientemente
con el aumento del lactato en cirugia cardiaca, con circulacion
extracorpodrea, en pacientes pequeiios. La importancia del
monitoreo de dichos pardmetros tiene varios puntos de
anclaje, lo que lo transforma en una herramienta fundamental
durante la perfusion en cirugia cardiaca pediétrica, sobre
todo neonatal. La condiciéon de continuo, no invasivo y
regional, lo hacen predictor de eventos que de otra forma,
podrian diagnosticarse sélo cuando el dafio al 6rgano ya esta
consumado (el lactato es un marcador tardio). La saturacion
venosa continua, también es importante desde el punto de
vista de la valoracion de la perfusion global, aunque no puede
discernir entre las regiones por separado.

fundamental el monitoreo

Consideramos tanto

por
multiregional de la saturacién medida por NIRS, observando
no sdlo la tendencia de valores por cada paciente individual,
sino también procurando contrarrestar,
concretas, la disminucién de la SrO, cerebral < 45%, y la
disminucién de la brecha entre renal y cerebral < 10-15% asi

como la anulacién de la misma (superposicion de curvas).

con medidas

CONCLUSIONES

Dada la heterogeneidad en la poblacién pediatrica, y la
necesidad de manejar y practicar diferentes protocolos de
perfusion, creemos que el perfusionista debe estar preparado
para individualizar la estrategia de perfusion y guiar la misma
de acuerdo a determinados objetivos (Perfusion Goal Directed
Therapy).® Cuando la estrategia elegida no se ajusta a las
necesidades, esto traerd aparejado un aumento del lactato,
un biomarcador habitualmente medido, y cuyo incremento
sostenido a una tasa de > 0,6 mmol/h, o > 3 mmol/l y asociado
a una saturacion de oxigeno venosa < 68%, se encuentra
intimamente ligado a incremento de la estadia en cuidados
intensivos y de la mortalidad perioperatoria.

Para mitigar éste impacto, se vienen postulando varios
objetivos a alcanzar, entre ellos: la adecuada entrega de O,
(DO,) ya sea por el mantenimiento de un flujo adecuado,
a la presion de perfusion adecuada y con un hematocrito
adecuado. (todo individualizado a cada paciente). Es de
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notar que el empleo de un determinado flujo, podra variar en
relacion con el nadir de hematocrito (a menor hematocrito
deberia emplearse > flujo). Ademdas una vez alcanzado el
flujo constante programado o estandarizado por protocolos,
la presién de perfusion podra manejarse con fairmacos que
permitan disminuir o aumentar la presiéon (vasoactivos-
de primera linea como vasodilatadores la fentolamina y el
nitroprusiato, y la fenilefrina como vasoconstrictor), para
mantenerla dentro de un rango > 60% de la media estipulada
por edad estandarizada.”

Por dltimo, es preciso comprender que el acido lactico es un
marcador de dafio "consumado”, y que la mejor estrategia
o el mejor manejo deben estar enfocados en evitar que la
hiperlactacidemia se produzca.
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Uso de terapia de hemoadsorbcién en circulacion
extracorporea en endocarditis valvular protésica.

Use of hemoadsorbtion therapy in extracorporeal circulation in prosthetic valvular endocarditis.
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La endocarditis valvular protésica es una patologia compleja de manejo critico en perioperatorio. Se presenta una paciente
de 20 anos con antecedente de multiples cirugias cardiacas y endocarditis protésica pulmonar, realizandose la resolucion
quirtrgica con terapia de hemoadsorbedores para reducir el componente hiper inflamatorio en el intra y post operatorio.

Palabras clave: endocarditis valvular protésica, endocarditis pulmonar, terapia de hemoadsorbedor.

ABSTRACT

Prosthetic valve endocarditis is a complex pathology with critical perioperative management. A 20-year-old patient with a
history of multiple cardiac surgeries and pulmonary prosthetic endocarditis is presented. Surgical resolution was performed
with hemoadsorbtion therapy to reduce the intra- and postoperative hyper-inflammatory component.

Key words: Prosthetic valvular endocarditis, pulmonary endocarditis, hemoadsorbtion therapy.
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INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa es una enfermedad grave.
Dependiendo del microorganismo causante y los sintomas
clinicos, es posible que se necesite cirugia cardiaca y
reemplazo valvular, lo que presenta riesgos adicionales para
los pacientes que pueden sufrir simultineamente un shock
séptico.”” La combinacion de la diseminacién bacteriana
de la cirugia y las superficies del circuito de Circulacién
Extracorpérea (CEC) da como resultado una liberacion
de mediadores inflamatorios que conducen a un estado
hiperinflamatorio sistémico excesivo asociado con frecuencia
con una funcién hemodindmica y organica comprometida.®
La hemoadsorbcién podria representar un enfoque potencial
para controlar la reaccidén sistémica hiperinflamatoria
asociada con el procedimiento en si y las condiciones clinicas
posteriores mediante la reduccion de una amplia gama de
mediadores inmunorreguladores.*>

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 20 afios, con antecedente de Sindrome
de Noonan diagnosticado en la infancia, la cual fue sometida
al ano de edad a ampliacién de aorta ascendente y anillo
pulmonar; a los 13 afos se realizd re-operacion cardiaca y
reemplazo valvular adrtico mecanico y reemplazo de valvula
pulmonar bioldgica con valvula freestyle.

A los 14 anos se efectua angioplastia pulmonar con balén
y a los 17 anos se colocan valvula pulmonar de implante
percutaneo por deterioro estructural de prétesis previa.

Actualmente consulta por febricula de 7 dias de evolucién,
asociada a astenia y adinamia, con urocultivo y PCR CoVid
Negativos. Por los antecedentes se realiza hemocultivos con
aislamiento de Bacilos Gram Negativos, por lo que se decide
su internacién e inicia antibioticoterapia con Ceftriaxona +
Amikacina.

El laboratorio de ingreso informo Hb 8,8, glébulos blancos
12 300, Plaquetas 127 000, VSR 68, LDH 247 y PCR 99, con

hepatograma normal.

En ecocardiograma no se evidencia de vegetaciones claras,

Imagen 1. A -Ecocardiografia con engrosamiento de valvas de la endoprotesis
Melody. B-Doppler color al mismo nivel, observandose aceleracion y
estrechamiento del flujo transvalvular.

con engrosamiento de la valvula pulmonar con aceleracién a
nivel de la unién de la valva con la pared pulmonar.

Para caracterizar el compromiso valvular se realiza PET-CT,
evidenciando captacion a nivel de la protesis valvular.

Se conoce posteriormente aislamiento en HMC de BGN
(grupo HACEK), rotando la antibioticoterapia a ceftriaxona
y gentamicina, y por persistencia de los episodios de
pirogenemia y sudoracién nocturna se define la conducta
quirurgica.

Por la edad de la paciente, los antecedentes, el perfil
infectoldgico y la complejidad del procedimiento se decide
la utilizacién de filtro de Hemoadsorbciéon Cytosorb en el
circuito de CEC.

Imagen 2. PET-CT, captacién a nivel de Valvula protésica Pulmonar.
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Imagen 3. A - Elementos del Sistema. B — Sistema montado.

La paciente ingresa a quiréfano estable, realizandose
reemplazo de vélvula pulmonar con homoinjerto numero 21
y cierre de Comunicacion interauricular.

Se utilizé6 Hemofiltro en secuencia del filtro CytoSorb junto
con la maquina de CEC los tiempos operatorios fueron de 95
minutos de clampeo aértico y 120 minutos de CEC total. El
hemoadsorbedor se utilizé durante el total del tiempo de la
CEC.

Imagen 4. Imdgenes Intraoperatorias, valvula pulmonar afectada.

En el postoperatorio Inmediato la paciente fue transferida a la
unidad de cardiologia critica, con extubacion a las 4 horas de
la salida de quirdfano, con evidencia semioldgica y clinica de
buena perfusién periférica.

La necesidad wuso de drogas inotropicas disminuyd
notoriamente, pasando de dosis de noradrenalina de 0,3 mcg/
kg/min prequirtrgicas a 0,07 mcg/kg/min en el posoperatorio
inmediato.

Evolucionando favorablemente, se retiraron drenajes quirurgicos
y se procedi6 a la descomplejizacion antes de las 48 horas.

ENBOMBA VOLUMEN 4,N2

Los valores de laboratorio post quirurgicos hallados fueron muy
favorables, con LDH 110, PCR 35, sin alteracién de la funcion
renal ni del hepatograma.

Se realizd el alta hospitalaria a los 7 dias, con tratamiento
antibidtico endovenoso prolongado. Actualmente a los 6 meses
de seguimiento, la paciente se encuentra en perfecto estado, sin
intercurrencias infectologicas.

DISCUSION/CONCLUSION

Podemos plantear que el uso intraoperatorio de CytoSorb
incorporado al circuito de CEC en esta paciente joven con
extenso historial cardiovascular, sometida a una tercer re-
operacion cardiaca y reemplazo de valvula pulmonar protésica
infectada, se asocié con un mejor control de la respuesta
hiperinflamatoria, una buena perfusion periférica, una notable
reduccion en el uso de drogas inotropicas y la reduccion de la
necesidad de transfusiones de sangre y plasma.

Ademas, el equipo quirtrgico y de recuperacién observod
una disminucién en los pardametros clinicos de vasoplejia
postoperatoria observada en otros pacientes expuestos a
procedimientos similares.

Segun el plantel médico, la aplicacion del filtro CytoSorb
podria reducir potencialmente los costos generales para estos
pacientes en Argentina. No se registraron eventos adversos y
el dispositivo fue facil de usar en combinacién con el circuito
de CEC.
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Estrategias de perfusion en enfermedades raras:
Sindrome Antifosfolipido.

Perfusion strategies in rare diseases: Antiphospholypid Syndrome.
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Departamento de Perfusion CEDIMAT, Centro Cardiovascular. Santo Domingo, Republica Dominicana.

Introduccion: El sindrome antifosfolipido estd ubicado dentro de un grupo de enfermedades conocidas como las enfermedades raras, es una
enfermedad autoinmune caracterizada por la formacion de trombos. Entre los criterios para establecer el diagnostico estan: trombosis venosa,
arterial, pérdida recurrente de embarazos y presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

Objetivos: El tratamiento de pacientes con sindrome antifosfolipido en cirugia cardiaca con circulacién extracorpdrea representa un desafio
en cuanto a la estrategia de anticoagulacién, ya que este sindrome aunque esta asociado a trombocitopenia y deficiencias de los factores de la
coagulacion se caracteriza por la formacion de trombos frente a situaciones desencadenantes como lo puede ser el circuito extracorporeo entre
otros, por lo que la anticoagulacién y monitorizacién se torna compleja ya que la cascada de coagulacion se ve alterada en multiples puntos.

Métodos: Presentamos un caso de un paciente de 30 afios de edad con sindrome antifosfolipido, endocarditis de la vélvula adrtica, previo
accidente cerebrovascular. Plan: remplazo valvular aértico. Se administr6 heparinizacion previa, post operatoria y en circulacion extracorporea la
monitorizacion en el tranquirurgico fue realizada mediante tiempo de coagulacion activado y sinergisticamente con tromboelastograma.

Resultados: Fue necesaria una concentracién mayor de heparina a la usual en circulacion extracorporea. La reversion de la heparina se
logré con dosis minimas inusuales de sulfato de protamina. El paciente fue egresado del hospital al dias 6 sin complicaciones y sin evidencia de
formacién de trombos.

Conclusiones: La prepacion, y consulta guiaron las estrategias adoptadas en la conducta de perfusién para lograr un manejo 6ptimo de la

Palabras clave: Circulacion extracorporea; trastorno hidroelectrolitico; cirugia cardiovascular.
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SUMMARY

Introduction: The antiphospholipid syndrome is considered as a rare diseases, it is an autoimmune disease characterized
by the formation of thrombus. Among the criteria for establishing the diagnosis are: venous and arterial thrombosis, recurrent
pregnancy loss and the presence of antiphospholipid antibodies

Objectives: The treatment of patients with antiphospholipid syndrome in cardiac surgery with extracorporeal circulation
represents a challenge in terms of anticoagulation strategy since this syndrome, although associated with thrombocytopenia
and deficiencies of coagulation factors, is characterized by the formation of thrombus triggered by situations such as the
extracorporeal circuit among others, anticoagulation and monitoring becomes complex since the coagulation cascade is
altered at multiple points.

Methods: We present a case of a 30-year-old patient with antiphospholipid syndrome, endocarditis of the aortic valve,
previous cerebrovascular accident. Plan: Aortic valve replacement. Heparinization was administered prior, postoperatively
and in the extracorporeal circulation, constant monitoring of coagulation status was performed with activated clotting time
and synergistically with thromboelastogram.

Results: A higher concentration of heparin than usual was necessary for extracorporeal circulation. Reversal of heparin
was achieved with unusual minimum doses of protamine sulfate. Patient left the hospital at day 6 with no complications and
no evidence of thrombus formation.

Conclusion: Preparation and consultation guided the strategies adopted in perfusion behavior to achieve optimal
management of anticoagulation during cardiovascular trans-surgery in this challenging pathology in which the surgical

team, especially the perfusionist, may be faced.

Key words: Antiphospholypid syndrome, extracorporeal circulation, anticoagulation, tromboelastogram.

INTRODUCCION

Las enfermedades raras son aquellas que tienen una
prevalencia menor a 1:2 000 individuos. En cuanto a
su etiologia, casi todas las enfermedades genéticas son
enfermedades raras pero no todas las enfer-medades raras
son de origen genético, pudiendo relacionarse su origen a
factores autoinmunes, infecciosos o cancerigenos. Se estima
que existen entre 7 000 y 8 000 enfermedades raras y que
afectan al 6-8% de la poblacion. Existe poco conocimiento de
parte de la comunidad médica en relacién a su diagnostico y
manejo."?

El sindrome antifosfolipido (SAF), también conocido como
sindrome de Hughes estd ubicado dentro de las enfermedades
raras, es una enfermedad autoinmune caracterizada por
la formacion de trombos. Los criterios para establecer el

diagndstico son: trombosis venosa, arterial y de pequefos
vasos sanguineos, pérdida recurrente de embarazos y
presencia de anticuerpos antifosfolipidos. También son
criterios de diagnostico, la presencia moderada o elevada
de anticuerpos de anticardiolipin IgG, IgM o subgrupos de
anticuerpos como el anticoagulante de lupus en dos o mas

ocasiones con al menos 6 semanas de diferencia.’

Los antifosfolipidos son anticuerpos que
interactuan con la cardiolipina (fosfolipido anidnico presente

anticuerpos

en la membrana interna mitocondrial), y otros sitios de

unién de fosfolipidos predominante-mente proteinas
transportadoras de fosfolipidos lo cual produce dafio a las
membranas celulares, acti-vaciéon de las células endoteliales,
monocitos y plaquetas, por lo que se induce un estado
procoagulante, medido principalmente por la sintesis de

factor tisular y tromboxano A2 cerrando con de este la cascada
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del complemento provocando la trombosis. Las proteinas
mas comuinmente afectadas son la beta2-glicoproteina y la
protrombina, también se han identificado la proteina C la
proteina S y la Anexina V (anticoagulante natural).*

Lafrecuenciade suaparicion correspondea 1-5% enlajuventud
sana y 30% en pacientes con Lupus eritematoso sistémico. Las
manifestaciones clinicas son variables: la repercusion cardiaca
incluye enfermedad valvular (endocarditis de Libman-Sachs),
-con prevalencia de afecciéon en la valvula mitral mayor
que la valvula adrtica, con una incidencia de embolizacion
de un 77%-,
intracardiaco, embolismo pulmonar, hipertensién pulmonar
y cardiomiopatia. Las manifestaciones neuroldgicas incluyen
el accidente cerebro vascular, isquemias transitorias, migrafa,
Corea de Huntington, convulsiones. También pueden estar
presentes lesiones cutdaneas y pueden desarrollar trombosis
renal arterial o venosa lo que trae como consecuencia la
insuficienciarenal aguda o cronica. En el aspecto hematoldgico,
la anemia hemolitica y la trombocitopenia pueden estar

enfermedad arterial coronaria, trombo

presente. El espectro de las manifestaciones clinicas es amplio
y varia desde pacientes asintomdticos hasta manifestaciones
letales como el SAF catastrofico (CAPS) que consiste en
fallo multiorganico por multiples microtrombos en vasos de
pequeiio calibre.**

El SAF es una enfermedad paradoéjica en la cual los pacientes
muestran examenes de coagulacion in vitro alterados como
un aPTT elevado pero usualmente desarrollan sindromes
trombdticos in vivo. Independientemente del mecanismo
patogénico, es probable que otros factores jueguen un papel
desencadenante en la patologia trombdtica, ya que muchos
pacientes con niveles altos de anticuerpos antifosfolipidicos
nunca presentan trombosis. Un suceso secundario ha de ser
necesario para que se desarrolle la trombosis, como factores
protrombdticos: anticonceptivos orales, el tabaco, obesidad,
hipertensién, cirugia, cuadros infecciosos, arteriosclerosis
entre otros.*

El tratamiento para pacientes con SAF consiste en
anticoagulantes orales como la warfarina y antiagre-gantes
plaquetarios como la aspirina para mantener un INR en
valores de 2,5 y 3 incluso hay reportes que sugieren INR >3.
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Otros tratamientos pueden ser las estatinas, para suprimir la
respuesta inflamatoria en el SAE, también se han utilizado
drogas antimalaria, inhibidores del complemento, anticuerpos
monoclonales, procedimiento de inmunoadsorcién y vacunas;
pero la superioridad a la warfarina no se ha establecido.>®

Cuando un paciente con SAF se presenta para una cirugia
cardiaca con circulacion extracorpdrea (CEC), este representa
un desafio importante en el manejo de la anticoagulacion
empezando por la discrepancia de sus exdmenes de
coagulacion previos a ella y terminando con el riesgo de
sangrado ante la necesidad de estar anticoagulados al salir
de cirugia y por deficiencias de factores de coagulacion
asociados a antifosfolipidos. El anticoagulante de eleccion es
la Heparina, el SAF puede estar asociado a Trombocitopenia
inducida por la Heparina (HIT) en los cuales la Bivalirudina
es el farmaco recomendado.®

Como el SAF estd asociado con ambas trombocitopenia y
deficiencias de los factores de la coagulacion la monitorizacion
de la coagulacion se hace dificil y la cascada de coagulacion
se ve alterada en multi-ples puntos como, por ejemplo: la
activacion de protrombina a trombina, asi como otras etapas
que requieren la presencia de fosfolipidos y calcio.”

La monitorizaciéon de la coagulacion de rutina se realiza con
el INR, pero los estudios han revelado que la monitorizacién
del factor Xa ofrece mayor precisiéon. En cuanto al perfil de
coagulacion la tromboelastografia podria ser ttil en identificar
un potencial sangramiento en pacientes con SAFE.*’

CASO CLINICO

Paciente masculino de 30 afios de edad. Estatus previo de
accidente cerebro vascular isquémico agudo a nivel fronto-
temporal derecho. Con pérdida de la fuerza y el tono del
hemicuerpo izquierdo de predomi-nio braquial, acompafado
de disartria y afasia sensitiva y vegetacion en la valvula adrtica.

Como antecedentes patoldgicos: Sindrome antifosfolipido
confirmado por evaluacion del panel de prueba de

antifosfolipidos, alergia a la aspirina.

Medicamentos: Rivaroxaban 15 mg, hidroxicloroquina 200 mg.
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Diagnéstico: Probable endocarditis de Libman-sacks en valvula
adrtica sin insuficiencia de la misma.

Peso: 77 kg Talla: 167 cm SC: 1,88 m?

Hematologia prequirdrgica: Plaquetas 108 000 mm?, Glicemia
137 gr/dl, Hemoglobina 11 gr/dl.

Perfil de coagulacion: aPTT 388 s, Tromboelastograma (TEG)
se observa R larga con 10,41 (Figura 1).

TCA prequirargico 120 s.

Muestra: 12/07/2020 0:52PM-

Figura 1. TEG Pre cirugia

METODO

La bomba de CEC utilizada fue Livanova S5. El circuito de
perfusion estuvo compuesto de: oxigenador Kompass Eurosets,
lineas arteriovenosas 3/8 - 1/2 y cono de centrifuga revolution
Livanova.

Cebado 1500 ml de solucién Multielecrolitica y Heparina 20
000 ui. Cardioplegia del Nido 1000 ml via anterograda una sola

dosis.

Procedimiento: Cambio valvular adrtico con protesis mecanica
ONX # 19 mm.

Tiempo de CEC: 84 min.
Tiempo de pinzamiento Adrtico: 61 min.

Transfusion: Un paquete plaquetas por aféresis, 808 ml de

sangre autologa obtenida del lavado por el autotransfusor o cell
saver proveniente del circuito de CEC.

Diuresis final: 830 ml.

Balance -160 ml.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), inicial
65%, FEVI final 70%, inotrdpico a la salida de sala operatoria:
infusion de norepinefrina 0,12 mcg/kg/min.

Manejo del tiempo de coagulacion activado (TCA) (ver Tabla 1).

Dosis de heparina por anestesia 4mg x kg.

TABLA 1. MANEJO DEL TCA EN EL PERIODO TRANSQUIRURGICO.

MEDICIGN TCA [SEG] DOSIS DE HEPARINA CUD
Inicio pre CEC 121 30.800 ------ (4 mg x kg)
Post heparina dosis #1 521 5.000 (Via anestesia)

Post heparina dosis #2 457 10.000 (Via anestesia)

Post heparina dosis #3 508 5.000 (Via anestesia)
En CEC con dosis 25.000ui 858 No
(CIHC 697 No
CEC 778 No
CEC 967 No

Durante la CEC se realiza examen de TEG en CEC con reactivo
de kaolin citratado con heparinasa (Figura 2), el cual muestra
una R prolongada.

Una vez realizado el destete de la CEC se procedid a revertir
la heparina con sulfato de protamina en dosis de 100 mg,
correspondiendo a 1/4 aproximado de la dosis de heparina, se
obtuvo obteniendo un TCA final 120 seg, el paciente se traslada
a UCI con infusién de heparina.

Evolucidn post operatoria: Extubacion a las 4 horas, estancia

en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) 3 dias, estadia
hospitalaria 6 dias, egresado sin eventualidad.
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Citrated kaclin with heparinase
Muestra: 13/07/2020 12:55PM-01: S9PM

Figura 1. TEG en CEC.

DISCUSION

El SAF, corresponde un desafio en el manejo de la coagulacion
en CEC, las pruebas de coagulacién de estos pacientes se
muestran alteradas en valores por encima de lo normal, pero
no se relacionan con el estado protromboético que cursan los
pacientes.

En el manejo del presente caso fue clave el haber consultado
la literatura y a colegas perfusionistas con experiencias previas,
para una correcta preparacion, ya que los reportes de incidencia
de trombosis postoperatoria y/o sangramiento (posterior a
circulacién extracorporea), corresponden al 84,2% con una
mortalidad del 63,2%. No existe un consenso en el mejor manejo
de la anticoagulacion para estos pacientes en CEC, varfan desde
manejos de TCA en valores altos >750 segundos, valoracion
previa de la concentracion de la Heparina con el TCA, de
forma in vitro, obteniendo el valor del TCA correspondiente
al nivel de la concentracion de heparina deseada en CEC, que
suele ser para -estos casos-, de 3,0 ui/ml. Asi como también la
monitorizacion de la concentracién de la heparina en CEC con
Hepcon y apoyo sinérgico con el tromboelastograma.'®!!

En nuestro caso ambas pruebas de TEG prequirurgico y en CEC
mostraron una R prolongada con amplitud normal indicativa de
deficiencia de factores de coagulacion o estado hipocoagulable.
Este efecto se atribuyé al medicamento Rivaroxaban, en el
caso prequirdrgico, y a la heparina en el transquirtrgico. En
ambos casos aporté una visién del panorama viscoeldstico
de la coagulacion, sugestivo de un estado antitromboético
por lo que, en nuestra opinién, consideramos que el TEG
es una herramienta valiosa como acompafamiento de la
monitorizacion del TCA.”*?

ENBOMBA VOLUMEN 4,N2

Es importante la comunicacién de equipo quirtrgico para
entrar en CEC con valores dptimos de TCA, ademas de una
monitorizacion rigurosa del mismo, sobretodo en momentos
que afecten la cascada de coagulaciéon como el recalentamiento
y la deshidratacion por exceso de hemofiltracion. En nuestro
caso, la multiple repeticion de dosis de heparina, antes de
entrar en CEC para lograr un TCA 6ptimo (>700 s), nos llevé a
decidir que para futuros casos administraremos como dosis de
induccién 5 mg/kg.

En cuanto a la reversion de la heparina, solo fue necesario
administrar 100 mg de protamina versus 308 mg de heparina,
lo que correspondi6 a una reversién parcial de la misma se
obtuvo inmediatamente valores base de TCA, por lo que es
recomendable adoptar esta conducta en concordancia como lo
muestran otras experiencias reportadas, incluso el considerar
no revertir la protamina.'?

CONCLUSION

Los pacientes con sindrome antifosfolipido corresponden
a aquellos pacientes pertenecientes a las enfermedades
raras que desafian el manejo de la anticoagulacién en
circulacién extracorporea. Es im-portante el conocimiento del
comportamiento de estos pacientes en CEC, entendiendo que
aunque sus pruebas previas de coagulacion estan alteradas estos
pacientes son protrombdticos. Una adecuada heparinizacion
en CEC, con dosis por anestesia de 5 mg/kg, mas dosis de
heparina en la ceba, estricto control del TCA y mantenimiento
del mismo hacia niveles altos o constantes, y el control de los
niveles de concentracion heparina con Hepcon son esenciales.
La tromboelastografia, aunque no comunmente realizada,
puede aportar datos acerca del estatus protromboético o no del
paciente.
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Estrategias de perfusion en enfermedades raras:
déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

Perfusion strategies in rare diseases: glucose 6 phosphate dehydrogenase deficiency.

FRADWIKING VARGAS, BRIGIDA AGUERREVERE, YAJAIRA RAMIREZ, ROSA ROMAN.

Departamento de Perfusion CEDIMAT, Centro Cardiovascular. Santo Domingo, Republica Dominicana.

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es una enzima eritrocitaria que tiene como funcion la de mantener la homeostasis de los globulos rojos frente
al stress oxidativo, a través de la produccién de nicotinamida adenina dinucledtido fosfato reducida. Las manifestaciones clinicas indeseadas
de este trastorno enzimdtico son multifactoriales, en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca. La circulacién extracorpdrea constituye un
desencadenante del estrés oxidativo, lo cual conduce a eventos hemoliticos y a la produccién de radicales libres. Presentamos el caso de un
paciente de sexo masculino de 3 aos de edad, 7,6 kg de peso y superficie corporal de 0,39 m* Con diagnostico cardiopatia congénita, y déficit
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa clase III, operado para una correccién quirurgica de una comunicacién interventricular perimembranosa,
mas debanding de la arteria pulmonar. Se realiz6 la induccion y la conduccién con anestesia total intravenosa.

Luego de la heparinizacion se inici6 la circulacion extracorpérea. El circuito fue previamente cebado con solucion cristaloide-hematica con
un volumen total de 180 ml. La composicion del cebado fue la siguiente: solucién multielectrolitica Multilytos R® (Laboratorios ALFA, Santo
Domingo, Reptiblica Dominicana), 50 ml y concentrado globular 130 ml. Al inicio de la circulacién extracorpérea se anadié: manitol (Osmorol,
Laboratorios PISA, México DE, Mexico), 0,5 g/kg, NaHCO, 32 mEq/kg y heparina sédica (Laboratorios CRISTALIA, Sdo Paulo, Brasil), 100 UI/
kg. Se realiz6 calibracion del rodillo arterial por el método de caida columna de agua y corroborado con método dindmico. Durante la bomba se
administré 1 g de Acido Ascérbico (Vitamina C, Laboratorios SINTESIS, Santo Domingo, Reptiblica Dominicana), 0,25 mg/kg de Furosemida
(Lasix, Laboratorios SANOFI AVENTIS, Massachusetts, Estados Unidos de América). El procedimiento discurri6 sin incidencias hasta el destete
de la circulacion extracorporea. Se le realizd controles de lactato, glicemia y gasometrias arteriales.

La duracion en circulacion extracorpérea fue de 102 minutos y el pinzamiento adrtico de 88 minutos. La diuresis fue de 17 ml (1,2 ml/kg/h.),
presenté hemoglobinuria. Fue trasladado a la unidad de cuidados intensivos en normotermia y en condiciones generales estables, se pudo extubar
a las 5 horas de postquirtdrgico sin incidencias. Se realizo pruebas de laboratorios para valorar trastornos hemoliticos sin alteraciones mayores.
EL paciente fue dado de alta al octavo dia sin ninguna eventualidad ni complicacién relacionada al déficit enzimatico de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa. La aplicacion de las medidas descritas en el presente articulo no evitaron la aparicién de hemolisis en este paciente, pero silogro
evitarse que esta causara dafios mayores a nivel renal, pulmonar y cursara con una respuesta inflamatoria exagerada.

Palabras clave: Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, circulacion extracorporea, hemolisis, estrés oxidativo, NADPH.
Abreviaturas: CEC: Circulacion extracorpérea. G6PD: Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. NADPH: Nicotinamida Adenina Dinucledtido

Fosfato reducida. GR: Globulo rojo. HAP: Hipertension arterial pulmonar. CIV: Comunicacién interventricular. PC: Presiéon control.
LDH: Lactato deshidrogenasa.

Correspondencia: Brigida Aguerrevere. Calle Pepillo Salcedo Ensanche La Fé, Santo Domingo. Republica Dominicana. Teléfono: 8097074002. Email: baguerrevereb@gmail.com

EN BOMBA VOLUMEN4,N2 | 117




118

ESTRATEGIAS DE PERFUSION EN ENFERMEDADES RARAS: DEFICIT DE GLUCOSA 6 FOSFATO DESHIDROGENASA.

En Bomba. 2020; 4 (2): 117-123

Perfusion strategies in rare diseases: glucose 6 phosphate dehydrogenase deficiency.

Vargas, F.

SUMMARY

Glucose-6-phosphate dehydrogenase is an erythrocyte enzyme whose function is to maintain the homeostasis of red blood cells
against oxidative stress through the production of reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate. Considering that
the unwanted clinical manifestations of this enzyme disorder are multifactorial, in these patients who undergo cardiac surgery,
extracorporeal circulation is a trigger for oxidative stress, which leads to hemolytic events and the production of free radicals.

We present a case of a 3-year-old male, weighing 7.6 kg and body surface area of 0.39 m* known with a diagnosis of congenital
heart disease, and class III Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency, who underwent correction of perimembranous
ventricular septal defect plus debanding of the pulmonary artery. Induction was performed with total intravenous anesthesia.
After heparinization, a crystalloid-hematic priming cardiopulmonary bypass was started with a total volume of 180 ml, the
composition of which was the following: Multilytos R® (Laboratorios ALFA, Santo Domingo, Reptiblica Doninicana), 50 ml
multielectrolytic solution and 130 ml globular pack. At the beginning of cardiopulmonary, mannitol (Osmorol, Laboratorios
PISA, México DE, Mexico), 0.5 g/kg), NaHCO (32 mEq/kg) and sodic heparin (Laboratorios CRISTALIA, Sao Paulo, Brasil), 100
IU/kg. Calibration of the arterial roller was performed by the water column drop method and corroborated with the dynamic
method. During the pump 1 g. Ascorbic Acid (Vitamina C, Laboratorios SINTESIS, Santo Domingo, Reptblica Dominicana),
0.25 mg/kg of Furosemide (Lasix, Laboratorios SANOFI AVENTIS, Massachusetts, Estados Unidos de América). Procedure ran
without incident until weaning from extracorporeal circulation. Lactate, glycemia and arterial blood gas controls were carried
out. The duration of cardiopulmonary bypass was 102 minutes and the aortic clamping was 88 minutes. Diuresis of 17ml (1.2 ml/
kg/h.), we observed presence of hemoglobinuria.

He was transferred to the intensive care unit in normothermia and in stable general conditions. Was extubated 5 hours after
surgery without incident. Laboratory tests were performed to assess hemolytic disorders without major alterations. Discharged on
the eighth day without any eventuality or complication related to the enzyme deficiency of Glucose-6-phosphate dehydrogenase.
Conclusion: The application of the measures described in this article did not prevent the appearance of hemolysis in this patient,
but it was possible to prevent it from causing greater damage at the renal and pulmonary level and also the expression of an
exaggerated inflammatory response.

Key words: Glucose-6-phosphate dehydrogenase, cardiopulmonary bypass, hemolysis, oxidative stress, NADPH

Abbreviations: CEC: Extracorporeal circulation. G6PD: Glucose-6-phosphate dehydrogenase. NADPH: Nicotinamide
Adenine Dinucleotide Phosphate reduced. GR: Red blood cell. PAH: Pulmonary arterial hypertension. VSD: Ventricular
communication. PC: Control pressure. LDH: Lactate dehydrogenase.

INTRODUCCION oxigeno por excelencia sus mecanismos de defensa frente
al estrés oxidativo hacen parte del mantenimiento de éste en
La  glucosa-6-fosfato ~ deshidrogenasa (G6PD) es una cjrculacién. Dichos mecanismos dependen en gran parte del

enzima eritrocitaria que tiene como funcién de mantener la
homeostasis de los eritrocitos frente al stress oxidativo, a través
de la produccién de nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
reducida (NADPH). La enzima G6PD forma parte de la ruta
metabdlica de las pentosas monofosfato y cataliza el paso
oxidativo de la glucosa-6-fosfato hacia 6-fosfogluconato, y
reduce el NADP a NADPH (Figura 1). Los glébulos rojos (GR)
dependen exclusivamente de este mecanismo para obtener
energia. Como el eritrocito es una célula transportadora de
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suministro metabolico de la forma reducida de NADP (NADPH
+ H*). Estas dos reacciones son secuenciales y en ambas el
NADP es reducido. Mientras la primera reaccién es catalizada
por la enzima G6PD, la segunda lo es por la 6-fosfogluconato
deshidrogenasa. Por medio de la produccién del NADPH los
eritrocitos reducen el glutation oxidado a glutatién reducido,
proceso que es catalizado por la enzima glutatién reductasa,
una flavoproteina con FAD. A su vez el glutation reducido retira
el peréxido de hidrégeno del eritrocito.'
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Glucosa

Fructosa-6-Fosfato

-0-0-H $5G C NADP ﬂ
ROH D GSH D Nnnpa
6-Fosfogluconato

Figura 1. Mecanismo mediante el cual el glutation reducido retira el peréxido de
hidrogeno del eritrocito.

GSSG: glutation oxidado; GSH: glutation reducido; NADP: nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato; NADPH: nicotinamida adenina dinucleétido fosfato reducido;
R-O-0-H: perdxido toxico; ROH: alcohol.

La deficiencia de G6PD es el trastorno enzimdtico mas
frecuente del GR. Tanto la disminucién como la ausencia
de la enzima aumentan la vulnerabilidad del GR al estrés
oxidativo provocado por algunos farmacos, el acto quirurgico
y la circulacién extracorpérea (CEC). El gen de la G6PD se
encuentra en el cromosoma X y exhibe una gran cantidad de
variacion (polimorfismo), que da como resultado un rango de
actividad de G6PD de normal a severamente deficiente. Las
variantes se clasifican del I al V (Tabla 1) segtin la magnitud de
la actividad de la enzima G6PD.>?

Las manifestaciones clinicas indeseadas de este trastorno
enzimadtico son multifactoriales, en los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca. La circulacién extracorpdrea constituye un
desencadenante del estrés oxidativo, lo cual conduce a eventos
hemoliticos y a la produccién de radicales libres. En estos
pacientes cuyos GR no son capaces de eliminar los radicales
libres por lo cual desencadena hemolisis, y como consecuencia
de esta, aumentan los requerimientos de transfusiones
sanguineas y un mayor tiempo de ventilaciéon mecanica por
trastornos de la oxigenacidon.5-7 Todo esto se traduce en
mayor estancia en la unidad de cuidados intensivos y mayor
predisposicion las infecciones. Adicionalmente esta el hecho
de que algunos farmacos de uso comun en cirugia cardiaca
por si solos pueden desencadenar hemolisis (Tabla 2).”

TABLA 1: VARIANTES ENZIMATICAS EN DEFICIT GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA.

Nivel de Actividad

Clase deficiencia enzimatica Prevalecia
Anemia
I Severa hemolitica Poco comun.
cronica no
esferocitica.
Menos del 10% Varia; mas frecuente
I Severa de lo normal ? en poblaciones del
’ Mediterraneo y Asia.
10% del género
10 al 60% de masculino en la raza
Moderada
Ll lo normal. negra de Estados
Unidos de América.
v Leve 60 al 150% de Rara.
lo normal.
v Ninguna >150% de lo Rara
normal. ’

*Patricia Verdugo L, Marlene Calvanese T, Diego Rodriguez V, Cassandra Carcamo
C. Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa en ninos. Caso clinico. Rev Chil
Pediatr. 2014;85(1):74-79. http://dx.doi.org/10.4067/S0370-41062014000100010. 4

CASO CLINICO

Paciente masculino de 3 afos de edad, 7,6 kg de peso y
superficie corporal de 0,39 m2. Con diagnostico cardiopatia
congénita, y déficit de G6PD clase III. Al cual previamente se le
realizé una cirugia paliativa de cerclaje de la arteria pulmonar
por hipertension arterial pulmonar. Actualmente se le efectta,
en un segundo tiempo, la correccién de una comunicacion
interventricular perimembranosa (CIV), mas debanding de la
arteria pulmonar.

Una vez en el quiréfano, a fin de reducir el potencial oxidativo

farmacoldgico, se realiz6 inducciéon con anestesia total
intravenosa (TIVA).” Luego de la heparinizacién se inicié la
CEC con canulacién aorto-bicava. Se utiliz6 una bomba de
rodillo Sorin S5 ® (Livanova, London, England), oxigenador
Capiox Rx05° (Terumo, Tokyo, Japdn), recubierto con
superficie biocompatible X-Coating®. El cebado del circuito se
realiz6 con una mezcla cristaloide-hematico. El volumen total
fue de 180 ml, cuya composicion fue la siguiente: solucién
multielectrolitica Multilytos R ® 50 ml, paquete globular 130 ml.
Al inicio de la CEC se anadid: manitol (Osmorol, Laboratorios
PISA, México DF, Mexico), 0,5 gr/kg, NaHCO 32 mEq/kg y
heparina sddica (Laboratorios CRISTALIA, Sdo Paulo, Brasil),
100 UT/kg. Se realiz6 calibraciéon del rodillo arterial por el
método de caida columna de agua y corroborado con método
dindmico."
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JRTABLA 2. FARMADDS ASOCIADOS A HEMOLISIS EN PACIENTES CON DEFICIENCIA DEGLLCOSA-6-FOSFATO

FARMACOS NDSEGURDS PARACLASEL 1Y IIL
Acetanilida

Furazolidona
Azul de Metileno
Acido nalidixico
Naftalina
Niridazol
Nitrofurantoina
Fenazopiridina
Fenilhidrazina
Primaguina
Sulfacetamida
Sulfametoxazol
Sulfanilamida
Sulfapiridina
Thiazosulfona
Azul de toluidina
Triniteluenc

Vitamina K

SEGURDS PARA CLASE 1Y 1L

Acetaminofén
Aminofenazona
Acido ascorbico
Aspirina
Clorantfenicol
Cloroguina
Ditenhidramina
[soniazida
L-Dopa
Menadiona
Acido 4-aminebenzoico
Fenacetina
Feniteina
Probenecid
Procainamida
Primetamina
Quinidina
Quinina
Sulfametoxipiridazina
Estreptomicina
Sulfaturazol
Tripelennamina

Trimetoprim

GENTES ANESTESICOS

Diazepam
Sevollurano

[soflurano

**Modificada de: N. Dogra,

GD Puri,

Halotano
Prilocaina
Ketamina
Fentanyl
Propotol

Benzodiazepinas (Excepto el

Diazepam)

SS Rana. Glucose-6-phosphate

dehydrogenase deficiency and cardiac surgery Perfusion. 2010;25: 417. DOI:

10.1177/0267659110380770. 8

La cirugia se realizd en hipotermia leve. La cardioproteccion se
manejo con la cardioplejia del Nido a dosis de 20 ml/kg. Durante
la bomba se administraron los siguientes medicamentos: 1 g de
Acido Ascérbico (Vitamina C, Laboratorios SINTESIS, Santo
Domingo, Reputblica Dominicana), 0,25 mg/kg de Furosemida
(Lasix, Laboratorios SANOFI AVENTIS, Massachusetts,
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Figura 2. Hemoglobinuria durante la CEC.

Estados Unidos de América). El procedimiento discurrié sin
incidencias hasta el destete de CEC. Se le realizé controles de
lactato, glicemia y gasometrias arteriales al inicio y cada 30
minutos, asi como en el periodo postcirculacion Extracorporea,
los valores se muestran en la Tabla 3. La duracién en CEC fue
102 minutos y el pinzamiento aértico de 88 minutos. La diuresis
total durante el tiempo de CEC fue de 17 ml, con un ritmo
diurético de 1,2 ml/kg/h. Un hecho a destacar fue la aparicién
hemoglobinuria como se puede apreciar en la Figura 2.

Una vez concluido el procedimiento el paciente fue trasladado
a la unidad de cuidados intensivos en normotermia y en
condiciones generales estables. La extubacién fue posible a
las 5 horas del postquirtrgico sin incidencias. Se realizaron
pruebas de laboratorios para valorar trastornos hemoliticos,
que se pueden apreciar en la Tabla 4. Presenté bloqueo atrio-
ventricular completo por lo que requirié marcapaso definitivo
luego del séptimo dia de espera a retorno ritmo normal."

Fue dado de alta al octavo dia sin ninguna eventualidad ni
complicacion relacionada al déficit enzimadtico de la G6PD.
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TABLA 3. COMPORTAMIENTO DE PARAMETROS GASOMETRICOS ¥ TENDENCIAS HEMODINAMICAS.

FLWO  TEMPERATURA Po, PCO, HTO
Pre-CEC 36,4 7,49 123 28 32,8
Inicio de CEC 1,1 36 7,42 271 33 27.9
Control 30 min 1,3 34,6 7,35 78% 36,87 24
Control 60 min 1,09 34,7 7,34 101 44 29,8
Control Post CEC 36,7 7,40 120 43 31

HB HCO; B SATO, GLICEMIA  LACTATD DIURESIS
10.8 194 -2.3 98 86 0,84 5
e 26 2 99

8 19,2 -4 72*
10,1 23 -1.7 98 163
10,6 26 2 98 1.4 17

* Gasometria venosa; Flujo: flujo de perfusion (I/min); Temperatura: °C; pO2: (mmHg); pCO2: (mmHg); Hto: hematocrito (%); Hb: hemoglobina (g); HCO3-: bicarbonato
(mmol/1); EB: déficit de Base (mmol/l); Sat O2: Saturacion de oxigeno de la hemoblobina (%); Glic: Glicemia (mg/dl); Lactato (mmol/L); Diuresis (ml).

DISCUSION

Los procedimientos quirurgicos cardiacos con el uso de CEC
en pacientes con déficit de G6PD se pueden convertir en un
detonante para desencadenar una serie de eventos como, la
respuesta inflamatoria y el aumento del estrés oxidativo que
puede provocar los temidos trastornos hemoliticos.'*** En
condiciones normales la enzima G6PD tiene una vida media
de 62 dias y se encarga de transformar alrededor del 10% de
las glucosa-6-fosfato para que esta forme NADPH. A través
de este mecanismo se logra mantenga el poder reductor de
las enzimas glutation reductasa y catalasa. Estas se encargan
de la eliminacion de los radicales superoxidos que se forman
durante el inter-cambio de oxigeno y CO,."*

Los pacientes con déficit de G6PD, al exponerse a ciertos
farmacos precipitantes y a los componentes del circuito
extracorporeo, son susceptibles al estrés oxidativo y lo que
desencadena una hemdlisis aguda."

En nuestro caso la manifestacion de hemdlisis se evidencio
por la hemoglobinuria al finalizar la CEC. Esta pudo ser
confirmada por el incremento de los marcadores que sugieren
alteraciones hemoliticas, como se visualizan en la Tabla 4. Los
controles de 24 y 48 horas mostraron disminucion gradual de
dichos marcadores y desaparicién de la hemoglobinuria.

Durante la CEC, el trauma mecanico de las bombas de rodillo
y la succién en conjunto con el estrés oxidativo conduce a
hemolisis, lo cual puede atribuirse a estos efectos de la CEC y
no a las manifestaciones del déficit de G6PD.*

La extubacion temprana y sin incidencias de este paciente, y
manteniendo buen patrén ventilatorio fue evidencia de que
no hubo danos significativos a nivel pulmonar. Los pacientes
con déficit de G6PD tienen mas riesgo de sufrir dafios a nivel
pulmonar y renal."”

TABLA 4. PRUEBAS DE LABORATORID.

24 HPOSOX 48 H POS O0X
LDH 850 656
BT 175 1
BD 0,47 0,35
Bl 0,78 0,7
R 2,1 1.4
H/GEN ORINA 4 3

*Pos Qx: posquirtirgico, LDH: lactato deshidrogenasa (U/L); BT: bilirrubina total
(mg/dL); BD: bilirrubina directa (mg/dL); BI: bilirrubina indirecta (mg/dL); R:
conteo de reticulocitos (%); H/C: hematies por campo.

Recomendaciones para la estrategia de perfusion.

El manejo de la CEC en los pacientes con déficit de G6PD, es
un reto, ya que representa agresion oxidativa para el paciente.'®
Hay técnicas y mejorias en el circuito de CEC que se pueden
aplicar para lograr disminuir la injuria, pero hay factores
que no podemos modificar en favor del estrés oxidativo.
Las principales medidas que tomamos en este paciente para
lograr reducir la hemoglobinuria secundaria a estrés oxidativo
fueron:
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o La utilizacion de un oxigenador y tuberias recubiertas.

o La disminucidn de las superficies de contacto.

o La calibracion por el método dinamico del cabezal arterial y
de los rodillos de aspiracion de campo.

« El control de la normoxemia, la temperatura, el flujo urina-
rio.

« El uso de suplementos antioxidantes como el acido ascérbi-
co, el manitol y el Propofol.

Si bien no logramos evitar en la totalidad la aparicién de he-
molisis, al final de la CEC, esta no represento complicaciones
serias posteriores y la evolucion satisfactoria del paciente fue
una muestra de ello. A partir de esta experiencia realizamos un
analisis detallado acompanado de algunas recomendaciones
que consideramos minimas indispensables y que presentamos
a continuacién."

Oxigenacion: Recomendamos el manejo de una presion par-
cial de oxigeno en entre 100-150 mmHg para evitar el incre-
mento del estrés oxidativo, que no es tolerado en los pacientes
con déficit de G6PD y que es el principal desencadenante de
los eventos hemoliticos. La conduccidn del bypass cardiopul-
monar hiperoéxico, se ha relacionado a incremento del estrés
oxidativo, en contraposicion el conducir la CEC con niveles
de PaO2 normoxémico disminuye la respuesta inflamatoria y
la produccion de radicales libres de oxigeno. _,
Temperatura: La estrategia de temperatura fue la hipotermia
leve de 34°C, ya que proporciona un escenario adecuado para
disminuir el metabolismo basal y asi disminuir el consumo
de oxigeno y el aumento del estrés oxidativo. Actualmente no
existe consenso sobre el manejo dela estrategia de temperatu-ra
en estos pacientes, hay publicaciones en las que no se reportan
complicaciones, donde se manejaron en normotermia (36°C),
durante toda la CEC y estudios en los que el manejo de estos
pacientes se basa en hipotermia leve a moderada (32-34°C).

Un estudio experimental publicado por Slikker W, demostrd
que la hipotermia leve a moderada aumenta la actividad de
la glutation peroxidasa lo cual disminuye el dafo celular

inducido por estrés oxidativo y la apoptosis.®'>*

Flujo Urinario: Se recomienda tomar medidas para preservar

ENBOMBA VOLUMEN 4,N2

el gasto urinario. En nuestro paciente se administré bolus de
0,5 g/kg de manitol al inicio de la CEC, por sus propiedades
como diurético osmdtico, también por ser un excelente que-
lante de radicales libres. Ademas se administr6 furosemida a
dosis de 0,25 mg/kg en el recalentamiento, para prevenir la
injuria renal. En un estudio publicado por Rabin Gerrah y
cols. donde se analizaron 42 pacientes con déficit de G6PD y
otros 42 pacientes que no, fueron sometidos a cirugia cardiaca,
se evidencio un gasto urinario menor en el grupo con déficit
de G6PD.?

Uso de Vitamina C: Se utilizé 1g de 4cido ascorbico endove-
noso en nuestro paciente ya que la recomendacion de estos
estudios establece la dosis entre 1 a 1,5 gramos, para lograr
concentraciones plasmaticas entre 200-600 umol/l. El uso de
acido ascorbico fue catalogado como un inductor de hemdlisis
en los pacientes con déficit de G6PD, segun la correspondencia
del Dr. G. Douglas Cambell.” Sin embargo estudios recientes
demuestran que una dosis baja a moderada de esta sustancia
puede ser util en el tratamiento de la hemdlisis secundaria
a medicamentos en estos pacientes.” Se ha demostrado que
el 4cido ascdrbico en concentraciones plasmaticas de hasta
5 mmol/l inhibe la oxidacién de la oxihemoglobina y la
formacién de cuerpos de Heinz, en globulos rojos deficientes
en G6PD incubados con acetilfenilhidrazina (un farmaco
oxidante fuerte).?

CONCLUSION

La cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea en pacientes
que tienen déficit de G6PD pueden tener un curso mds com-
plicado, debido a que esta incrementa el estrés oxidativo, lo
cual favorece la aparicién de eventos hemoliticos severos,
aumenta el tiempo de ventilacién mecanica y la necesidad
mayor cantidad de transfusiones sanguineas.

La aplicacion de las medidas descrita en el presente articulo no
evit6 la apariciéon de hemolisis en este paciente, pero si logro
evitar que esta causara complicaciones mayores a nivel renal,
pulmonar y cursara con una respuesta inflamatoria exagerada.
Es por estas razones que es necesario un adecuado acopla-
miento de estrategias para evitar la hemdlisis mediante
la implementacién de las medidas dirigidas a prevenir el
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estrés oxidativo como son: evitar hiperoxia, uso de farmacos
quelantes de radicales libres, cuidado de la calibraciéon de los
rodillos, menor tiempo de CEC y de pinzamiento adrtico, asi
como evitar los firmacos que pueden incrementar el estrés
oxidativo, manteniendo un buen gasto urinario. Todas estas
medidas favorecen a buenos resultados y la menor morbilidad
en estos pacientes.
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Estrategia de perfusion en enfermedades Raras: sindrome
Behcget.

Perfusion Strategies in Rare Diseases: Behget Syndrome.

YAJAIRA RAMIREZ, ROSA ROMAN, BRIGIDA AGUERREVERE, FRADWIKIGN VARGAS, MELVIN BERROA.

Departamento de Perfusion CEDIMAT, Centro Cardiovascular. Santo Domingo, Republica Dominicana.

El sindrome de Behget es considerado una enfermedad rara, es un desorden inflamatorio crénico de origen desconocido, afecta venas y arterias
de todos los calibres provocando una alteracién de la funcion endotelial y se expresa clinicamente con lesiones orgénicas en varios niveles. En la
fisiopatologia intervienen factores genéticos, microbianos e inmunoldgicos. Los sintomas mds comunes son ulceras orales, oculares, genitales,
lesiones de piel y artritis. En algunos casos puede presentar alteraciones del sistema nervioso central. Presentacion de caso: Paciente femenina
de 52 anos de edad con antecedentes patolégicos de sindrome de Behget, insuficiencia valvular mitral severa, disminucion significativa de clase
funcional, fiebre reumitica, hipotiroidismo, uveitis, y arritmias ventriculares tratadas con radioablacion. Se realizé plastia mitral con anillo No. 34
mm y reseccion triangular de segmento de P2 mas reseccion de cuerdas tendinosas. Medidas antiinflamatorias fueron adoptadas en la conducta
de la perfusion. Tiempo de circulacién extracorpérea: 133 min, Tiempo de pinzamiento adrtico: 97 min, egresada a los 7 dias del procedimiento
exitosamente. Conclusion: El sindrome de Behget es una entidad que afecta los vasos sanguineos, la vélvula adrtica, arterias coronarias y las
camaras cardiacas. El empleo de las técnicas adecuadas que involucren un menor tiempo de exposicién a la circulacion extracorpdrea, y las
estrategias dirigidas a disminuir la respuesta inflamatoria y las perdidas sanguinas disminuiran pueden disminuir significativamente las morbi-
mortalidad en estos casos.

Palabras clave: Sindrome de Behget, venas, arterias, inflamacion, artritis, plastia mitral

Behget's syndrome is considered a rare disease, it is a chronic inflammatory disorder of unknown origin, it affects veins and arteries of all
sizes causing an alteration of endothelial function and it is expressed clinically with organic lesions at various levels. Genetic, microbial and
immunological factors are involved in pathophysiology. The most common symptoms are oral, ocular, genital ulcers, skin lesions, and arthritis.
Case presentation: 52-year-old female patient with a history of Behget's syndrome, severe mitral valve regurgitation, significant decrease in
functional class, rheumatic fever, hypothyroidism, uveitis, and ventricular arrhythmias treated with radioablation. Mitral plasty was performed
with 34 mm ring and triangular resection of the P2 segment plus chordal resection. Extracorporeal circulation time: 133 min, Aortic clamping
time: 97 min, antinflamatory measures were adopted during the conduct of cardiopulmonary bypass, the patient was successfully discharged 7
days after the procedure. Conclusion: Behget's syndrome is an entity that affects blood vessels, the aortic valve, coronary arteries and the cardiac
chambers. The use of appropriate techniques that involve less time of exposure to extracorporeal circulation, and strategies aimed at reducing the
inflammatory response and blood losses will significantly reduce morbidity and mortality in these cases.

Key words: Behget Syndrome, veins, arteries, inflamation, arthritis, mitral plasty.

Correspondencia: Brigida Aguerrevere. Calle Pepillo Salcedo Ensanche La Fé, Santo Domingo. Republica Dominicana. Teléfono: 8097074002. Email: baguerrevereb@gmail.com
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INTRODUCCION

El Sindrome de Behget (SB) es un desorden inflamatorio
crénico, multisistémico que cursa con inflamacién de los
vasos sanguineo su origen es desconocido, aunque se cree que
aparece en personas genéticamente predispuestas, expuestos
a algin agente externo, probablemente una infeccién. Fue
descrita por primera vez por el Dr. Hulusi Behget en el ano
1937, donde las manifestaciones clinicas la detallaban como
una enfermedad auto inmune en la que el sistema inmunitario
ataca a los capilares produciendo inflamacion de los vasos de
grandes, mediano y pequeno calibre (vasculitis).!

La mayor incidencia del SB se observa en Asia y en los paises
del este del Mediterraneo relacionados con la antigua "ruta
de la seda” Es mas prevalente en hombres que en mujeres
en una relacion de 3:5 hombres afectados por cada hembra y
comienza en la tercera década de la vida.?

Las presencias de las manifestaciones clinicas en el debut des-
tacan los sintomas generales, como las tlceras orales y genita-
les y las manifestaciones del sistema osteomioarticular, asi
como la presencia de la patergia.® Otras manifestaciones de
esta enfermedad son las lesiones recurrentes en los ojos."?

Para el diagndstico de enfermedad de Behget se aplican los
criterios del International Study Group y el indicador genético
mas conocido es el HLA-B51.*

A nivel cardiovascular el SB produce una serie de alteraciones
que representa el 6% del total del dafio organico. Lo que
representa un pronostico mas sombrio en las manifestaciones
de las patologias cardiacas, por lo que se hace necesario un
diagnostico temprano de esta entidad. Las patologias cardiacas
asociada a SB incluyen: pericarditis, miocarditis, valvulopatias,
fibrosis endomiocardicas, infarto agudo de miocardio,
trombosis intracardiacas y trastorno de la conduccién.*

La afectacion a nivel de las valvulas cardiaca es frecuente y la
valvula aortica es la mas vulnerable a dano secundario al SB.
La afeccion de la valvula mitral es menos probable y es muy
rara la evidencia de vegetaciones en las valvas de esta valvula,
de modo que la presencia de estas vegetaciones puede servir
de diagnostico diferencial entre una endocarditis infecciosa y
el SB.?

A continuacidn, se presenta un caso clinico de una paciente
diagnosticada con SB, la cual presento una insuficiencia
valvular mitral por fiebre reumatica.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 52 aflos con antecedentes patologicos
de sindrome de Behcet, insuficiencia valvula mitral severa,
disminucién significativa de su clase funcional, fiebre
reumatica, hipotiroidismo, uveitis, y arritmias ventriculares
tratada con ablacion. Al examen fisico refiere disnea a
leves esfuerzos, presenté soplo pansistdlico 4/6, edema 2+
en miembros inferiores con presencia bilateral. Se realizo
ecocardiograma transesofagico que confirma la presencia de
Insuficiencia mitral severa mas prolapso del segmento P2,
dilatacion severa de la auricula izquierda y aneurisma del
tabique interauricular.

Medicamentos previo a la cirugia: Levotiroxina 75 mcg.
Lisi-nopril 5 mg. Prednisona 5 mg. Monobide retard 20 mg,
Azatriopina 50 mg, Tacec 20 mg.

Al momento del ingreso la paciente presento una tensién
arterial de 110/60 mmHg, su frecuencia cardiaca se encontraba
en 61 1/min, en ritmo sinusal. El peso fue de 69 kg y la talla de
162 cm lo que nos permitié el calculo de la superficie corporal
con 1,74 m* Se calculé6 ademads el riesgo cardiovascular
empleando el score de la Society of Thoracic Surgeons (STS) el
cual resulté en: 1,89.

ESTRATEGIA DE CIRCULACION EXTRACORPOREA

Durante la cirugia se emple6 una maquina de circulacion
extracorporea. Sorin S5 (Livanova PLC, Wales, England),
se selecciond un Oxigenador, Capiox RX 15 (Terumo Latin
America, Miami, USA). Para el circuito se uso el kit de Terumo
conformado una linea arterial de lineas 3/8”, una linea venosa
de 1/2” y dos lineas de succion de 1/4”. Todo el circuito estaba
recubierto con X coatingTM (Terumo Latin America, Miami,
USA). Como bomba arterial se decidi6 el uso de una centrifuga
con el cono SarnsTM (Terumo Latin America, Miami, USA).

La canulacién se realizdé con una canula arterial 22 Fr. (DLP

Medtronic, Ann Arbor, USA). La canulacion venosa se realizo
de modo bicava, para la cava superior se us6 una canula 24 Fr
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con punta de metal (Medtronic, Ann Arbor, USA), mientras
para la inferior una 32 Fr recta maleable (Medtronic, Ann
Arbor, USA). El cebado del circuito se realizé con una solu-
cion Multilytos R (Lab. Alfa, Santo Domingo Republica Do-
minicana). 1 500 ml, Paquete globular. 300 ml, Bicarbonato de
sodio 20 ml al 8,4%, Heparina sddical5 000 ui (Lab. Cristalia,
Santo Domingo, Rep. Dominicana).

Tabla 1. Estrategia de ultrafiltracion y balance hidrico.

Procedimiento. Volumen.
Entrada de liquido (cardioplegia porcién cristaloide, 2 875 ml
liquido durante la CEC).

Diuresis en CEC. 700 ml
Hemofiltracién convencional. 1350 ml
Z-BUF (fase de calentamiento). 850 ml
Balance final. (-)35 mi

CONDUCCION DE LA PERFUSION

Durante la conduccién de la perfusién se mantuvieron flujos
promedio de 3,8 I/min correspondiente a un indice cardiaco
de 2,2 I/min/m?.

La presion arterial promedio fue de 61 mmHg y la presion de
perfusion promedio fue de 152 mmHg. Se utilizd

la técnica de Drenaje venoso asistido (DVA) por protocolo
institucional para valvula mitral, inicidndose posterior a la
apertura del atrio derecho, en la cual se manejé presiéon nega-
tiva promedio de 40 mmHg, medida con una linea rigida en
un conector en la linea venosa 10 cm antes de la entrada del
reservorio venoso, la técnica fue suspendida una vez realizada
la cirugia y antes de cerrar el atrio. Se realiza técnica de ultra-
filtracion tipo Balance Cero (Z-BUF) con la misma solucion
de cebado en el momento del calentamiento. (Tabla 1) Los
controles de gasometria arterial y venosa pre, trans y post
CEC se muestran en la Tabla 2. Los tiempos de coagulacion
activado (TCA), fueron el basal 103 s y el final 136 s

Proteccion miocardica: Se utilizoé cardioplegia del Nido 1:4

a una temperatura de 4°C. Administrada por bomba de CEC
con rodillos gemelos para lograr la proporcién deseada. La
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administracion del flujo fue en 4 minutos a 250 ml/min para
el rodillo con el contenido de la mezcla cristaloide, el rodillo
correspondiente a la sangre fue colocado de manera esclavo
del cristaloide. La dosis inicial fue de 1 220 ml por via anterd-
grada a través de aguja de cardioplegia anterégrada con linea
de venteo 9 Fr (Medtronic, Ann Arbor, USA) con presién 140
mmHg, se administré una dosis siguiente con intervalo entre
la primera dosis de 60 min, la cantidad de la dosis de repeticién
fue de 400 ml con presiones promedio de 135 mmHg.

La cirugia realizada fue una plastia mitral con abordaje tran-
septal con anillo No.34 mm physio Edwards, USAy reseccion
triangular de segmento de P2 mas reseccion de cuerdas tendi-
nosas. Tiempo de circulacion extracorpdrea: 133 min, Tiempo
de pinzamiento adrtico: 97 min. Recuperacidén espontinea
del ritmo al 1 min. Ritmo sinusal. Sal e de sala quirurgica
intubada sin apoyo inotrépico. Extubacién a las 5 hrs, Estadia
hospitalaria: UCI 5 dias, la paciente es egresada a los 7 dias del
procedimiento sin complicaciones ni eventualidades.

DISCUSION

EISB consiste en una vasculitis caracterizada por tlceras ora-les
y genitales recurrentes, uveitis yartritis. La causa dela tendencia
a la trombosis en Behget no es bien conocida y tampoco las
alteraciones de la coagulacion observadas. La elevacion de los
niveles de antitrombina III que muestran algunos pacientes
puede deberse a mecanismos compensatorios contra el
incremento de la actividad procoagulante en pacientes con
tromboembolismo.

El riego mayor que tienen estos pacientes que van a cirugia
cardiaca y CEC consiste en sangramiento en sitios de puncién,
anastomosis o canulacion y la apariciéon de aneurismas en las
lineas de sutura, por lo que los tejidos deben tratarse con suma
delicadeza y las canulas deben ser retiradas lo mas pronto
posible para evitar estos eventos considerados complicaciones
graves.”

El tratamiento del SB incluye tanto firmacos como cirugia.
Los corticosteroides y los fiarmacos inmunosupresores se
han utilizado ampliamente para el SB, y se sugieren antes y
después de la cirugia porque disminuyen la incidencia de
inflamacion recurrente.®® En este caso se administraron 50 mg
de hidrocortisona endovenosa como dosis de impregnacion
previo al procedimiento quirurgico.
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La paciente tenia antecedentes de uveitis, que no se encontraba
en fase activa y estaba en tratamiento inmunosupresor y
corticoesteroides, antes de ir a circulacién extracorporea.
Aunque la patologia mitral no es la mas frecuente de las
afecciones cardiacas, en este caso fue de origen reumatico,
con lo que se requeria un reemplazo valvular. El abordaje
quirdrgico implicaba un sitio de incisiéon mds, al necesitarse
una segunda cdnula venosa para exposicion de la valvula
mitral. quirurgicas
consultadas, previa discusidn clinica, preparacién del caso
y desenlace exitoso, se adoptaron en consenso las siguientes
medidas de recomendacion para futuros casos en cuanto al

Considerando las recomendaciones

manejo quirdrgico y de perfusién en nuestro centro.
Recomendaciones.

o Administracion de corticoides previa entrada a CEC.

o Medidas antiinflamatorias en CEC como: Circuitos recu-
biertos, técnicas de ultrafiltracion.

o Manipulaciéon minima de los tejidos y retiro precoz y seguro
de canulas, catéteres y lineas.

o Mantener una terapia inmunosupresora postoperatoria
efectiva mientras se monitorean los niveles séricos de ESR
(eritrosedimentacion globular) y de proteina C.

 Considerar el uso de terapias adsorbedoras en CEC para
pacientes con SB en fase activa. (Estudios son necesarios
para validar esta recomendacién ya que no encontramos
publicaciones al respecto).
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"En nuestro éxodo, a los venezolanos no solamente nos
acomparia el inmenso pesar de vernos cruelmente expelidos
de nuestro hermoso pais. Con nosotros también viaja nuestra
muisica como una expresion indeleble de la alegria que nos ha
caracterizado como pueblo. La Venezuela que llevamos con
nosotros es un pais alegre, cordial, amistoso que siempre tuvo
sus puertas abiertas.”

Quien nos habla asi, con tanto sentimiento pero sin dejos de
amargura, es Vilmary Zambrano. Una profesional entre los
miles y miles de profesionales venezolanos que se han visto
obligados a buscar nuevos horizontes mas alla de sus fronteras.
Ligeros de equipaje, pero “con su cuatrico en lamano”. El cuatro,
esa guitarrita de cuatro cuerdas que es su instrumento nacional,
ahora chisporrotea sus alegrisimas notas, en casi todos los paises
de nuestra region y mds alla en otros continentes. Venezuela es
un pais musical tal como versa en su segundo himno nacional,
la reconocidisima “Alma Llanera”.

“Desde pequefia me apasioné por la miisica. Creci en una familia
musical. Mi padre, un consagrado serenatero romdntico, cantante
y ejecutor innato de la guitarra. Y mis hermanos ostentaban sus
hermosas voces de ruisefior. En mi casa siempre estaba alguien
cantando o tocando un instrumento, era como un drbol mdgico
lleno de pdjaros melodiosos. Eran famosas las reuniones y
celebraciones que nadie queria perderse y en la que todos querian
cantar. Impulsada por esas intensas motivaciones, realicé estudios
bdsicos de miisica en instituciones como la Casa de la Cultura
Juan Félix Sanchez, la escuela de miuisica de la Universidad de
Los Andes y con muchos amigos muisicos que me acendraron un
amor entrafiable por la miisica.”

“Dentro del dmbito universitario primero, y luego en el
profesional, siempre he estado formando parte de agrupaciones
musicales. Llevando la musica tradicional venezolana a cada
lugar que visitdbamos. Voces Mixtas Cuatropuntus, Venezuela
Inmensa, Ensamble Cultural de la Escuela de Enfermeria de
la Universidad de Los Andes, Cantos de Cruz de Mayo de la
ULA. Una mencion muy especial merece PERFUSONG. Una
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Perfusionista Vilmary Zambrano

agrupacion musical muy singular, integrada por estudiantes
y trabajadores del Hospital Cardiolégico Infantil. Nuestros
conciertos estaban dirigidos a los nifios pacientes y expacientes, al
personal y amigos de esa institucion.”

Vilmary crecié en una familia de enfermeros, alld en su Mérida
natal, una hermosa villa de los andes venezolanos, que parece
extraida de un cuento de hadas. Papa, mama, una tiay también
su hermana son profesionales de la enfermeria. De nifia solia
jugar y entretenerse en ambientes de hospital, mientras esperaba
que mama saliera de guardia para irse a la casa.

“Siguiendo el ejemplo de los quehaceres de la enfermeria, siempre
me curaba yo solita y también a mis amiguitos si nos caiamos de
la bicicleta. Cuando veia a mis padres ayudando a los enfermos,
la cabeza se me llenaba de interrogantes tratando de encontrar
los porqués de cada de enfermedad, de cada dolencia.”
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Paradarrespuestasasusinquietudes, decideestudiarlacarrerade
enfermeria y egres6 con honores en el aiio 2009 como Licenciada
en Enfermeria de la Universidad de los Andes en Mérida. Luego
de un tiempo en el area de hospitalizacién de neurocirugia y
cirugia cardiovascular, en el Hospital Universitario de los Andes
y después de cumplir ciertos requisitos académicos, ingresé al
equipo de Cirugia Cardiovascular al area de perfusiéon. En el
2014 egresa como perfusionista de la Escuela de Perfusion del
Hospital Cardioldgico Infantil Latinoamericano “Dr. Gilberto
Rodriguez Ochoa” Y regresa a Mérida para seguir trabajando
como perfusionista y coordinadora del servicio de enfermeria
cardiovascular que comprendia terapia ventilatoria y perfusion.

“‘Mi primer destino fuera de Venezuela fue Quito. Llegué a
Ecuador en el 2016 y ejerci durante dos afios como perfusionista
en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin. Un
lugar lleno de experiencias, inolvidables vivencias, amigos y
aprendizajes donde creci mucho profesionalmente. Participé en
procedimientos de alta complejidad como el ECMO y tuve la
dicha de integrar el primer equipo que realizé un trasplante de
pulmén en Ecuador”

En el afio 2019, Vilmary despliega sus alas y cambia de rumbo
para tocar tierra en Buenos Aires, Argentina donde reside
actualmente a la espera de la convalidacion de su titulo que le
permitira ejercer. Lamentablemente la pandemia ha ralentizado
considerablemente este tramite.

Perfusionista Vilmary Zambrano

Perfusionista Vilmary Zambrano

“Pero he aprovechado esta pausa para enriquecer mi formacion
académica y docente: orgullosamente formo parte de la
primera cohorte de E-moderadores de las escuelas ALAP. Y
musicalmente hablando, actualmente pertenezco al Ensamble
Coral ZAPEROCO. Una agrupacion formada por venezolanos
radicados en Buenos Aires donde ese comin sentimiento de
estar lejos de tu tierra nos une y nos reconforta. Poco a poco la
camaraderia y esa conciencia de ser inmigrante que es totalmente
nueva para nosotros, nos van convirtiendo en una familia y asi
aprendemos a llenar vacios.”

“En todo momento me acompania un tesoro que hace que toda
mi musica suene mejor, mi hermana Astrid Carolina, mi mejor
amiga. Posee una dulce y hermosa voz, pero también es mi mejor
compariera de perfusion.”

“Siempre llevaré en el alma mis dos pasiones: la musica y mi
profesion. Con mi cuatro, compafiero de tantas emociones,
continuaré expresando y mostrandole al mundo mis raices y mis
valores musicales. Pero también, acrecentando mi compromiso
con ese sacrosanto momento en el que la salud de un ser humano
es colocada en nuestras manos.”

En silencio nos despedimos de este hermoso ser humano.
Vilmary se queda pulsando suavemente las cuatro cuerdas de

su instrumento y las notas que se desprenden suenan como
afioranzas de tiempos que claman por revivir.

Alileny Pérez Alemdn
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BIOCUBE

Oxigenador de membrana con fibra de polimetilpenteno
para soporte cardiopulmonar.

Combinando calidad e innovacién de la industria japo-
nesa, NIPRO presenta el BIOCUBE, un dispositivo de
oxigenacion de membrana extracorpérea (ECMO), con
fibra de PMP que inhiben el derrame precé6z del plasma
sanguineo. El disefio del oxigenador en forma de
"cubo" permite bajos volumenes de llenado (cebado),
manteniendo la eficiencia del intercambio de gases
requerido para el soporte a largo plazo. Disponible en
tamanos: neonatal, pediatricos y adulto.

-
——3

fABIOCUBE |

OXIGENADORES BIOCUBE

Los oxigenadores BIOCUBE tienen un recubrimiento
biocompatible, basado en heparina con acoplamiento
idnico, que promueve la estabilidad de las propiedades
antitrombogénicas. El disefio del oxigenador tipo panel
modular, permiten una dispersion uniforme de la sangre
con bajo gradiente de presion trasnmembrana.

VCO1 - VACIO

TERISTIC
C2000P C4000P C6000P

vouncoc IR e 250t
AREA EFECTIVA DE
MEMBRANA 0.4 m? 0.8 m? 18 e
AREA EFECTIVA DEL
INTERCAMBIADOR 0,056 m? 0,08 m2 0,12 m2
DE CALOR
DIAMETRO DE LA
PUERTA DE ENTRADA 1/4" 3/8" 3/8"
DE SANGRE
DIAMETRO DE LA
PUERTA DE SALIDA 1/4" 3/8" 3/8"

DE SANGRE

PUERTA DE " " "

66,6 kPa 66,6 kPa 66,6 kPa

PRESION MAXIMA
DE SANGRE

QAN 0,3 2,0 L/min 10- 40 L/min 1.0-7.0L/min

Salida de sangre

Imagen referente modelo .
arterial

BIOCUBE 6000P

Prueba de

temperatura Cémara de

Oxigenacién

Conector de
entrada de gas

00

4 Intercambiador
de calor

Entrada de sangre @

venosa

Valvula Reguladora de Vacio

Este equipo es utilizado en la asistencia del drenaje
venoso de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca
convencional o minimamente invansiva con C.E.C.

Caracteristicas

» Especial indicacién en procedimientos quirtrgicos
de Cirugia Minima Invasiva.

* Cuenta con un servo regulador para el control
exacto de presién negativa.

* Control preciso de 0 a -100 mmHg.

* Valvula de sobrepresion negativa.

* Libre de consumibles.

 Trampa de agua de facil limpieza.
* Ayuda a la reduccién de las lineas de sangre arterio-
venosa al disminuir las distancias del circuito de
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A HOMBROS DE GIGANTES

Clarence Walton Lillehei. El hombre que desafid la

muerte.

Clarence Walton Lillehai. The man who challenged death.

ALEXEI SUAREZ RIVERO.

Cardiocentro Manta. Manta, Ecuador.

Clarence Walton Lillehei

Clarence Walton Lillehei naci6 el 23 de octubre de 1918 en
Minneapolis, Minnesota, en los Estados Unidos de América.
Hijo de Clarence y Elizabeth Lillehei, toda su infancia
transcurrié en su ciudad natal. Realizé sus estudios en la
Universidad de Minessota, donde recibié un reconocimiento
cientifico durante la etapa de pregrado en 1939. Se gradu¢ de
doctor en medicina con honores en 1942, alcanzando el grado
de Master en Ciencias en Fisiologia, en el ano 1951, y en ese
propio ano el de Doctor en Ciencias.

El joven y recién graduado Walton vi6 frenada su brillante y
prometedora carrera al entrar su pais en la Segunda Guerra
Mundial, sin embargo se consagrd, durante este periodo, a
la atencidon de los heridos y a perfeccionar sus habilidades

quirargicas. Durante el servicio militar fue destacado a Europa
(Italia) y alcanzo el grado de Teniente Coronel de los Servicios
Médicos, donde ademds fue reconocido con la Estrella de
Bronce por Servicios Meritorios.

En 1945 de regreso en Minnesota, volvié a la universidad para
terminar su residencia en cirugia, bajo la tutela del Dr. Owen
Wangesteen quien se convirtié posteriormente en su mentor.
Para 1949 ya era profesor instructor de cirugia a tiempo
completo.

A mediados del aio 1950, su carrera en ascenso, se vio detenida
abruptamente al diagnosticarsele un linfosarcoma de glandula
pardtida, que le dejaba entre el 5y el 10% de sobrevivir a los
proximos cinco anos. Lillehei, a la edad de 31 afnos, emprendid
su batalla contra la enfermedad y se sometid a una cirugia de la
cara y el cuello con exploracion mediastinal, realizada por Dr.
Wangensteen, su amigo y mentor. Después de la radioterapia
fue poco a poco recuperandose, exhibiendo una tenacidad y
valor notables. Como secuela de esta gran cirugia, su cuello
quedo ligeramente desfigurado para el resto de su vida.

Al recuperar su salud, Lillehei se enfocé en la cirugia cardiaca,
particularmente en la realizada a corazén abierto. En el afio
1953, el Dr. John Gibbon, en Philadelphia, realiz su primera
cirugia exitosa con el uso de circulacién extracorporea, en la
que emple6 un complejo oxigenador de cascada y una bomba
de rodillos. Sin embargo la mortalidad de la cirugia a corazon
abierto era alta, principalmente a causa de los rudimentarios
sistemas circulacion extracorporea.

Esta situacion cambi6 en 1954, cuando Lillehei y sus asociados
-Morley Cohen, Herb Warden, and Richard Varco— usaron
su método de circulacion cruzada controlada, para reparar un
defecto septal, en un nifio de 11 afos. El padre anestesiado,
sirvio de oxigenador y bomba. La sangre era derivada de
las cavas del pacientes hacia la vena femoral del padre, de
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ahi a la auricula derecha y la circulacion pulmonar, donde
era oxigenada y se regresaba al paciente, a través de arteria
cardtida (Figura 1). El defecto septal fue reparado en 19
minutos. En los siguientes meses, Lillehei operd a 45 pacientes
con este método, la mayoria de estos, con complejos defectos
ventriculares y con una edad promedio menor de 2 afos. A
pesar de que la circulacion cruzada fue un gran avance, el
método no se expandié debido al alto riesgo al que se exponia
el donante durante este procedimiento. No obstante, Lillehei
tuvo la oportunidad de desarrollar muchas de las técnicas que
hoy constituyen la base de la cirugia moderna, tales como la
implantacion de electrodos epicardicos para la estimulacion
por marcapasos.

Figura 1. Esquema del método de la circulacion cruzada.

En ese propio afo junto al Dr. Richard A. De Wall, Lillehei
introdujo el primer oxigenador de burbujas, que fue el
estandar usado en las cirugias cardiacas hasta mediado de los
afios 70. Por su parte, también fue pionero en el uso de las
técnicas de hemodilucion y de hipotermia moderada.

En el afio 1957 introdujo en la practica clinica, junto a Earl
Bakken (Cofundador de Medtronic), el primer marcapasos
implantable transistorizado. Desarrollé 4 modelos prostéticos
de valvulas cardiacas incluidas la Lillehei- Kaster y las valvulas
de St. Jude Medical.

En 1967 fue nombrado profesor de cirugia del Departamento
de Cirugia en el Centro Médico de la Universidad de Cornell
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y Jefe de Cirugia del New York Hospital. Alli se involucré en
el mundo de los trasplantes de 6rganos, incluido el segundo
trasplante exitoso de corazén y dos pulmones, en el afio 1969.

Sin embargo extrafiaba su hogar en Minneapolis a donde
regreso en 1975.

Desafortunadamente y a causa de un deterioro en su vision,
relacionado con el tratamiento con radioterapia que habia
recibido en 1950, tuvo que detener su carrera quirurgica
a la edad de 55 afios. No obstante se mantuvo activo como
investigador y consultante. En el aflo 1979 se convirtié en
director médico de la Division de Protesis Valvulares de
la empresa St. Jude Medical, puesto que mantuvo hasta su
muerte.

Durante su carrera docente entrend a mas de 150 destacados
cirujanos cardiovasculares, entre los cuales son de resaltar el
Dr. Cristian Barnard, que en 1967 realizé el primer trasplante
de corazon exitoso, y el del Dr. Norman Shumway.

Walton Lillehei fue miembro de 45 sociedades cientificas
nacionales y otras tantas internacionales. Fue presidente del
American College of Cardiology y fue nominado al Premio
Nobel en Medicina. En el afio 1993 se incluyé dentro del
Salén de la Fama de los Inventores de Minnesota.A la edad
de 80 afios, el enemigo con ¢l habia emprendido una lucha sin
cuartel a la edad de 31 afios, termino cobrandole la vida, el 5
de julio de 1999, en su hogar en St Paul, Minnesota.

Clarence Walton Lillehei fue un verdadero gigante de la
cirugia del siglo XX. La generacién actual de cirujanos
cardiovasculares siempre estara en deuda con este hombre
visionario y emprendedor que con valiosas contribuciones,
a pesar de su corta carrera quirdrgica, abri6 las puertas a la
cirugia moderna y a los actuales conceptos de circulacion
extracorporea. En el nombre de los millones de pacientes que
hoy son intervenidos en el mundo, de procederes quirtrgicos
cardiacos, y en el nombre de todos los profesionales de la
cirugia cardiaca reciba nuestro agradecimiento y admiracion.
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TEST EN BOMBA

PREGUNTAS

1. ¢Cual de las siguientes dos proteinas tiene mayor
peso molecular, por lo tanto aporta mayor viscosidad
a la sangre?

a) Albamina.
b) Fibrin6geno

2. EI VO, se refiere a:

a) El aporte de oxigeno reflejado por la saturacion
arterial.

b) El consumo de oxigeno reflejado por la diferencia
del contenido de oxigeno arterio-venoso multiplicado
por el gasto cardiaco.

c) La diferencia entre la saturacién arterial y la
saturacion venosa.

3. Es una accion correcta en el destete de un paciente
en ECMO venho-venoso:

a) Asistir ventilatoriamente al paciente con bolsa
manual o ambu.

b) Apagar los gases frescos del oxigenador de ECMO
mientras se realiza el destete.

c) Aumentar los gases frescos en el blender en relacion
del flujo de la bomba.

4. ;Qué determina que la circulaciéon coronaria sea
dominancia derecha o izquierda?

a) La arteria que supla la arteria Posterior descendente
determina la dominancia.

b) La arteria conal determina la dominancia.

¢) Todas las circulaciones coronarias son dominancia
derecha.

5. {Quién fue el primero en aplicar el principio de
Azygos durante cirugia cardiaca?

a) Gibbon.

b) Lilehei.
¢) Kirklin.
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6. ;Cual de las siguientes situaciones resultaria
en disminucién del retorno venoso en ECMO con
canulaciéon central?

a) Edema pulmonar.

b) Taponamiento cardiaco.

¢) Acodamiento de la canula arterial.
d) Hipervolemia.

7. La terapia de hemoadsorcion tiene como principio:

a) La hemoadsorcion por fuerzas de Vander Waals.

b) La hemofiltracion por fuerzas de Vander Waals.

¢) La hemofiltraciéon y hemoadsorcion por fuerzas de
Vander Waals.

8. (Cuanto es el numero de Reynolds y qué indica?

a) Si es menor a 2000 indica flujo laminar.

b) Si es mayor a 2000 indica flujo turbulento.
¢) Si es mayor a 3000 indica flujo laminar.

d) A y b son ciertas.

9. El contenido arterial del oxigeno es:

a) La fraccién inspirada de oxigeno (FIO,)
proporcionada por el blender de la maquina de
circulacién extracorpdrea.

b) La suma del oxigeno unido a la hemoglobina y el
oxigeno disuelto en el plasma.

¢) La Presion parcial de oxigeno (PaO,).

d) La saturacion de oxigeno.

10. ;Cual es la conducta de perfusion adecuada para
calcular el flujo en perfusiéon aislada en miembros?

a) Calculo de Flujos pediatricos.

b) Método de Regla de los 9.

¢) Flujo calculado de Indice cardiaco de 3,0 I/min/m>.
d) Calculo del Flujo dependiendo de la presion arterial
del paciente.

Respuestas: 1:B; 2:B; 3:B; 4:A; 5:B; 6:B; 7:A; 8:D; 9:B; 10:B




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
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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).
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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
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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.
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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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BIOSEGURIDAD EN PERFUSION

' Trabajamos en tu educacion continua!



