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EDITORIAL

A medida que nuestra practica se desarrolla, se acen-
tua la dimension independiente de la profesion. Es ne-
cesario reafirmar esta dimension independiente frente a
la introduccidon de nuevas profesiones y el trabajo en
equipo. La definicidn de niveles de competencia y res-
ponsabilidad se hace necesario tanto en el trabajo indi-
vidual como en el de equipo. No se trata de poner ba-
rreras entre diferentes profesiones; sino definir cual es la
aportacion especifica de cada miembro, para no caer en
el confusionismo v la falta de flexibilidad entre los miem-
bros del equipo.

La existencia de criterios y normas de competencia y
responsabilidad que garanticen la calidad asistencial de
cada profesional actla a diferentes niveles; sobre el pa-
ciente, por que le permite conocer el resultado de la ac-
tuacion de cada uno, Util referencia en el caso, por gjem-
plo, de un problema legal; frente a los gestores, a los que
se puede demostrar la cantidad de recursos utilizados vy
el uso que de éstos se realiza, esto permite negociar de
manera efectiva los recursos necesarios para dar una
asistencia debida; y frente a los demas profesionales
gueda acotada de forma clara la aportacion especifica,
con resultados cuantificados objetivamente, lo que con-
duce a un reconocimiento de competencias y respon-
sabilidades.

Es por todo esto que, aparte de la contribucion que
supone nuestra actuacion profesional dia a dia, reafir-
mamos la necesidad de establecer un plan de formacion,
la creacion de programas de formacion continuada y la
elaboracién de trabajos de investigacion, como medios
para llegar a un fin; el reconocimiento de nuestra realidad
profesional especifica.

Domeénec Santiago
Comité de Redaccion
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Proteccion miocardica mediante cardioplejia hematica

S. Lopez Sanchez*, G. Tocén Pastor*, I. Ales Martin*, D. Gascén Lépez**, A. Ruiz Lépez***
y M. Gil-Fournier Carazo**

*Perfusién. **Cirugia Cardiovascular. ***Anestesia.
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Resumen

La necrosis miocardica postoperatoria era la principal
causa de morbimortalidad en los primeros anos de la ci-
rugia cardiaca. Independientemente de la calidad de la
intervencion, la alta incidencia de infartos perioperatorios
al inicio de la cirugia coronaria obligé a investigar scbre
la proteccion del miocardio durante el tiempo de parada
cardiaca isquémica. Junto al emplec de la hipotermia o
de farmacos antes de provocar la parada cardiaca la in-
troduccion de la cardioplejia modificé los resultados de
la cirugia cardiaca. El objetivo inicial de la cardioplejia fue
detener el corazon rapidamente y luego mantener un

metabolismo miocéardico bajo con la ayuda de la hipo-
termia. Se consider® que la sangre era el vehiculo optimo
para la cardioplejia, ya que simultaneamente aportaba
oxigeno y substratos. Los depodsitos energéticos mio-
cardicos se reponen rapidamente si se controlan las con-
diciones de la reperfusion (infusion de cardioplejia he-
matica y luego sangre a presion baja antes de desocluir
la aorta).

En el presente trabajo se revisan los diferentes con-
ceptos y técnicas de la cardioplejia hematica y de la re-
perfusion.

Summary

In the early years of cardiac surgery «myocardial fai-
lure» was the main cause of mortality. Soon after coronary
surgery began the high incidence of perioperative my-
ocardial infarction, unregarding of the quality of the op-
eration, prompted all investigators to focus on improving
the care of the myocardium during the time of heart ar-
rest. In addition to other techniques (hypothermia, preis-
chemic pharmacological intervention, etc) the concept of
induced cardioplegia changes the results of cardiac cp-
erations. Initially the objetive of cardioplegia was to stop

the heart as fast as possible and then to maintain a low
metabgelic rate with the aid of hypothermia. Blood was
identified as the optimal vehicle for cardioplegia since
oxygen and substrates was also supplied. Myocardial
energy stores improves if reperfusion is controlled (blood
cardioplegia and blocd infused at a low pressure before
the aorta is unclamped).

In these paper a review of the different concepts and
techniques of blood cardioplegia and reperfusion are
made.

Introduccién

«La cirugia cardiaca no debe ser ya una batalla contra
el reloj», ya gue la lesién miccardica intraoperatoria esta
directamente relacionada con la calidad de la proteccion
miocéardica, no con el tiempo de oclusion adrtica (Buck-
berg, 1991)""). Tras ocluir la aorta, la isquemia miocardica
resultante solo se ve «parcialmente compensada» por
una unica fuente de energia: la GLUCOLISIS ANAERO-
BIA (figura 1), cuya escasa produccion de ATP no satis-
face los procesos metabdlicos minimos-necesarios para
conservar la viabilidad miocardica desde el punto de

vista fisioldgico, morfoldgico y bioguimico, ni tan siquiera .
con la reduccion de las necesidades aportada por el paro’

hipotérmico, ya que éste aumenta la deplecion de los de-
positos de ATP con disminucion de la funcion contractil
post-reperfusion, aun, y a pesar, de la infusion intermi-
tente de cardioplejia.

Fisiopatologia

El corazdén latiendo o fibrilando consume de 8 a 10 ve-
ces mas oxigeno que el corazén parado. Latiendo, el co-
razon utiliza de 8 a 10 ml de oxigeno por 100 g y por
minuto, 3,4 ml per 100 g y por minuto si late en vacio,
mientras que en paro normotérmico emplea 2,4 ml por
100 g y por minutoc y en paro hipotérmico 0,66 ml por
100 g y por minuto (Clowes, G.H.A., 1972)@. La menor

A.E.P.N.° 17. Segundo Semestre 1993 - 5



ORIGINALES

GLUCOLISIS
Aerobica Apaerébicg
A\

:
:
- \j
inhibe

A 10-12°C el corazdn parado necesita
0,15 cc de O,/100 g/min

’ DEUDA de 15 cc cada 20 min

38 moles ATP

Fig. 1. Glucdlisis.

demanda de oxigeno con el corazdn parado se debe
mas a la ausencia de actividad electromecanica que
al enfriamiento. La fibrilacion, si bien es tolerada ade-
cuadamente por corazones normales, se suele acom-
pafnar de una distribucion anomala del flujo transmu-
ral y de ciertos déficit metabdlicos; a pesar de que
existen publicaciones que muestran que con ella no
se afecta el metabolismo oxidativo (Krukenkamp y Le-
vitsky, 1991)® puede resultar permiciosa en ciertos cora-
zones hipertroficos o con estenosis coronarias significa-
tivas. No obstante, si se evita la distension ventricular
mediante una adecuada descompresion de las cavida-
des izquierdas, la demanda bioenergética del corazén
fibrilando resulta similar a la del corazén latiendo en
vacio.

La hipotermia, gue llegd a emplearse inicialmente
como agente primario para la parada y la proteccién mio-
cardica basandose en que la disminucion del metabo-
lismo aerdbico y anaerdbico que provoca, aumenta la to-
lerancia a la isquemia miocéardica, aungue en funcion del
gasto energetico normotérmico. Entre los efectos de la
hipotermia se puede mencionar que la misma:

Altera las funciones enzimaticas.

Favorece el secuestro de calcio.

Desestabiliza las membranas.

Altera el pH y la homeostasis osmdtica.
Desequilibra la preduccion y el empleo del ATP.
Modifica la captacion tisular de oxigeno.

. Altera el empleo de la glucosa.

En la actualidad se la emplea como coadyuvante den-
tro del contexto de la proteccion miocardica, ya que junto
al descenso metabdlico también potencia el efecto de la
cardioplejia (entre 10y 15 °C). A una temperatura de 10-
12 °C un corazén parado.consume 0,15 mi de oxigeno
por 100 g de miocardio y por minuto. Suponiendo que

Hog @

el corazén pese 500 g, tendra una deuda de 15 ml de
oxigeno, deuda gue puede ser satisfecha por cualquiera
de los tipos de cardioplejia, siempre y cuando estén oxi-
genadas. El nivel critico de aporte de oxigeno es de 20
ml, apareciendo disfuncién miocardica con niveles me-
nores. Pero no es el oxigeno el Unico elemento impor-
tante en la composicion de las cardioplgjias, cuyo obje-
tivo esencial es doble:
A. Evitar la lesion isguémica durante la parada y
B. Evitar la lesion por reperfusion
para lo cual la cardioplejia debe cumplir unos principios
fundamentales que son:
1. Paro diastdlico répido (si no se emplea sangre
como vehiculo de la cardioplejia)
2. Mantener la necesidad energética al minimo du-
rante la isquemia
3. Amortiguacion apropiada
4. Hiperosmolaridad suficiente para evitar el edema
resultante de la isquemia e hipoproteinemia
5. Distribucion uniforme a todas las regiones del mio-
cardio en cantidad suficiente para producir el
efecto deseado
6. Procurar la estabilizacion de la membrana celular
mediante aditivos exogenos y evitando la hiper o
hipocalcemia
7. Evitar producir dano por su composicién en el in-
tento de proteger frente a la isquemia
siendo obligatorio para conseguir tales fines:
a. Un buen manejo de todas las técnicas y de la com-
posicion de las distintas cardioplejias
b. Disponer de cantidades suficientes de solucién
para todo el tiempo de oclusién adrtica que sea ne-
cesario
c. Comprobacion en el laboratorio de la solucién en
unas condiciones lo mas semejantes posibles a las
de la practica clinica, lo gue junto a la valoracion
experimental, en condiciones correctas, permite
comprobar la proporcion adecuada de sus ingre-
dientes y evitar asf la iatrogenia
y todo ello con la idea clara de que hay que mantener la
mente abierta en la busca de la solucién cardiopléjica
ideal, sin ofuscarnos en la defensa de una composicién
o técnica frente a otras cuyos efectos no conocemcs y
que pueden ser mejores.

Lesidén por reperfusion

La lesion miocardica mediada por el oxigeno soélo es
una causa parcial de la lesion evidenciada durante la re-
perfusién, tras la retirada de la oclusion adrtica. Podemos
definir la lesion por reperfusion como un sindrome cuya
aparicion se hace evidente al margen del empleo de

. .normo o hipotermia y que viene definido por la aparicion

de todos o algunos de los siguientes elementos:

6 - AE.P. N.° 17. Segundo Semestre 1993
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. Edema miocérdico (disminuye la distensibilidad v la
funcién ventricular).

Disminucion del empleo del oxigeno miocardico.
Descenso del nivel de fosfatos de alta energia.
Depresion de la funcién sistdlica.

Alteracion de la distensibilidad.

Produccién de radicales libres de oxigeno (RLO).
Entrada masiva de Ca, Ky P en la célula lesionada.
. Activacion de las fosfelipasas.

Este cuadro clinico puede verse agravado al desocluir
la aorta, ya que la sangre que entra en las coronarias pro-
viene directamente del circuito de CEC y porta microa-
gregadosy proteinas desnaturalizadas, hasta el punto de
que muchos autores (Haas, DeBoer, O’Keefe et al,
1984“; Magovern, Chrislieb, Kao et al, 1987%; Acar,
Partington y Buckberg, 1990 y Kofsky, Julia y Buck-
berg, 19917 sefialan que tras isquemia miocérdica la re-
perfusion con sangre normal (no tratada) tiene efectos
perniciosos sobre el miccardio.

En la lesion por reperfusion se ha encontrado que juegan
un papel muy importante los RLO que se caracterizan por
la presencia de un electrédn no apareado, el cual es res-
ponsable de su muy alta reactividad quimica. En la figura 2
se esguematiza su proceso general de formacion.

N oo BN

Radicales libres derivados del O,

0.

:

l Reaccion quimica |

i Metabolismo alta energia |

v

[ Energia I {Catabolitos | l Radicales libres I

Mecanismos
de defensa

Fig. 2. Radicales libres derivados del O.

Los principales radicales libres son el anion superoxido
(O3), el radical hidréxilo (OH™), el perdxido de hidrogeno
(H,0,), el radical hipoclorito (CIO) y el acido hipocloroso
(CIOH). Pueden ser producidos por cualquier especie ca-
paz de existir independientemente con un electron des-
parejado y pueden reaccionar con acidos poliinsatura-
dos dentro de las membranas, dando como resultado la

formacion de perdxido e hiperoxidos lipidicos. Sin em-"

bargo, parece ser que el efecto toxico del superdxido y
del peroxido de hidrégeno probablemente sea secun-
dario a la generacion del mas reactivo, radical hidroxilo
(OH"), a través de las reacciones de Haber-Weiss o de
Fenton, las cuales requieren ademas de hierro u otros
catalizadores la presencia simultanea de HxOo v O,. Es
facilmente comprensible que la eliminacion de uno de es-
tos metabolitos del oxigeno debe ser suficiente para pre-
venir la formacion de radicales hidroxilo y, consecuen-
temente, de lesion histica. Los RLO pueden condicionar
la viabilidad celular ya que atacan a cualquier elemento
biolégico, pero sobre todo deterioran la membrana ce-
lular.

Parece ser que la fuente primaria de produccion de
RLO en el sistera cardiovascular esta en el endotelio
vascular. La xantinoxidasa, enzima que genera los radi-
cales superdxido durante la reperfusion, se halla sélo en
el citoplasma de las células endoteliales y no en los mio-
citos. El mecanismo mas aceptado para explicar la lesion
por reperfusion es la generacion de RLO toxicos, en y
poco después de la reperfusion (reoxigenacion). Los
miocitos estan continuamente expuestos a pequenas
cantidades de aniones superdxidos, normalmente pro-
ducidos en las mitocondrias durante el transporte de
electrones, mediante reacciones catalizadas por la xan-
tinoxidasa y durante la sintesis de las protaglandinas.
Para manejar cantidades fisiologicas de superoxido las
células poseen una enzima, la superoxidodismutasa
(SOD) que cataliza la dismutacion de radicales de su-
perdxido en perdxido de hidrogeno y oxigeno segun la
ecuacion: O, + O, + 2H — H,0, + O,, debiéndose pos-
teriormente la liberacion de H,O v O, a partir del H,0, a
la accion de la catalasa y la glutationperoxidasa histicas.

La isquemia miocardica aguda altera profundamente
este equilibrio por disminucion de los niveles celulares de
SOD, mientras proporciona la base para un posterior
«gstallido» de RLO con la reperfusién. La formacion de
superoxido con ésta, es el resultado de la oxidacion de
la hipoxantina, la cual se acumula durante la isquemia
miocardica a medida que se degrada el ATP (Jennings,
Reimer, Hill et al, 1981)®. Es probable que la produccion
de RLO ocurra muy rapidamente después de la reper-
fusion. Cuanto mas grave es el nivel de isquemia tanto
mayor serd el acimulo de hipoxantina (por mayor hidré-
lisis del ATP) y tanto mayor sera la deplecion resultante
de la SOD histica. Entre otras posibles fuentes de RLO
se pueden incluir la oxidacion de las catecolaminas li-
beradas localmente durante la isquemia miocardica (Sin-
gal, Kapur, Dhillon et al, 1982)% y la generacién de anio-
nes superdxido por los leucocitos activados que han
emigrado hacia el tejido isguémico. Ademas de la pro-
duccion clasica de RLO por el sistema NADPH-oxidasa
de la membrana, Rowe, Manson, Caplan y colaborado-

A.E.P. N.? 17. Segundo Semestre 1993 - 7



ORIGINALES

res (1983)"% han demostrado que los leucocitos activa-
dos pueden generar RLO a través de la via de la ciclo-
xigenasa en el metabolismo del &cido araquidénico.

Cardioplejia hematica

Esta técnica emplea la sangre como vehiculo para
trasladar la cardioplejia a la célula miocardica aportando,
a la vez, oxigeno en una cantidad que puede llegar a los
30 ml por 100 g y por minuto. Con la cardioplejia he-
matica (CH) el consumo de oxigeno inicial (cardioplejia de
induccion) es de 4-10 ml por minuto vy el de las siguientes
infusiones (cardioplejia de mantenimiento) es de 0,5-2 ml
por minuto (Vinten-Johansen, Julian, Yokoyama et al,
1991)"". Este oxigeno transportado no serviria para
nada si la célula no fuera capaz de captario, habiendose
comprobado que el miocito lo extrae activamente de la
hemoblogina a 4-8 °C (Engelman, Rousou, Dobbs et al,
1980"?; Rosenkranz, Vinten-Johansen, Buckberg et al,
198213 y Vinten-Johansen, Julian, Yokoyama et al,
19917"), y, ademas de manera inherente aporta:

A. Su sistemma de amortiguacion a través de la anhi-

drasa carbdnica, la hemoglobina y las proteinas

B. Su poder oncético, que junto a su dilucion (4:1)
evita o reduce el edema miocardico

lo que en conjunto determina que:

1. Se reduzca la lesion isquémica.

2. Exista mejor aporte postestenético y, por tanto,
que la distribucién sea mas uniforme.

3. Se mantenga un aporte de oxigeno a la célula por
encima de sus demandas (30 ml por 100 g y por
minuto).

4. Se reduzca el metabolismo anaerdbico y, conse-
cuentemente, la produccion de lactatos y la co-
rrespondiente acidosis histica sea menor (Fremes,
Christakis, Weisel et al, 1984)4),

5. Se mejore la recuperacion funcional (Christakis,
Fremes, Weisel et al, 1986)('%).

6. Se beneficie enormemente el corazén durante la
fase de reperfusion.

Clinicamente y en la literatura en general existe una de-
cantacion, en base a sus efectos y fundamentos cienti-
ficos, hacia la CH, la cual ofrece un gran abanico meto-
dolégico y un gran potencial de actuaciones futuras,
hasta el punto de que se defiende la superioridad de la
CH a nivel fisiclégico, morfoldgico y bioquimico.

Algunas opinicnes en contra de la CH hipotérmica se
basan en que el descenso de temperatura altera la dis-
ponibilidad tisular de oxigeno, entre otras cosas, porque
provoca una desviacion hacia la izquierda de la curva de
disociacién de la hemoglobina (figura 3), pero aun su-
peniendo que la capacidad para liberar oxigeno se altere
tanto como para no satisfacer las necesidades, dismi-
nuidas por la hipotermia, debe tenerse en cuenta que du-

Curva disociacién
hemoglobina —

Hipotermia *
* .

i [ Tgtl 1
— Acidosis *

| I T

La cardioplejia hematica = +
es capaz de aportar |
30 cc de O-/100 cc

Fig. 3. Curva disociacion hemoglobina.

rante la isquemia cardiaca reversible existe un grado mi-
nimo de metabolismo anaercbio que garantiza el
mantenimiento de la viabilidad celular y que produce un
cierto grado de acidosis tisular, la cual induce, a su vez,
un desplazamiento de la curva de disociacion de la he-
moglobina hacia la derecha, que contrarresta, parcial-
mente, la desviacion previa hacia la izquierda producida
por la hipotermia.

En trabajos previos de nuestro grupc (Lopez, Tocdn,
Gascon, Ruiz, Villalobos, Zabala, Pareja, Orddnez y Cas-
tillon, 1984)('9 se establecieron las variaciones de la pre-
sidn coloidosmética (PCO) durante la CEC en funcion de
tres tipos de cebados (cristaloide, plasma y sangre) y se
demostrd la importancia del control de la PCO durante
la perfusion (Lépez, Tocdn y Medel, 1989)"". El con-
cepto de «curva andémala» (Villalobos, 1978)("® viene de-
finido por la obtencidén en el coloidosmémetro de una
curva en la que una vez alcanzado el nivel de meseta,
ésta no se mantiene como es normal («curva normal»), y
aparece un descenso ulterior (curva anodmala) (figura 4),
lo que se traduce clinicamente en un mayor paso de li-
quidos hacia el espacio intersticial en todo el organismo.
Basandonos en tales estudios hemos valorado el poder
coloidosmotico de la CH y de la cardioplejia cristaloide
oxigenada (CCO) gue empleamos habituaimente, en-
contrandonos, como era de esperar, Con un mayor po-
der coloidosmético de la CH en términos absolutos, sin
gue con la misma apareciera curva andémala, la cual si
aparecia con la CCO, lo cual aporta un argumento a favor
del empleo de la CH.

La cardioplejia que habitualmente empleamos en
nuestro grupo tiene 24-34 g/l de glucosa, con un sodio

-de 95-100 mEg/L y un potasio de 22-24 mEg/L la de alto

contenido en CIKy de 12-14 mEg/L la de bajo contenido,

8 - AE.P. N.? 17. Segundo Semestre 1993
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con un pH final de 8.05-8,07 y una osmolaridad de 422-
444 mQOsm.

PCO y cardioplejia

Curva normal
. (6.3)
(C. hemaética)
PCO
Curva anoémala
3.0mp1.2
(C. cristaloide)

Fig. 4. PCO y cardioplejia.

Objetivos de la Reperfusion

El objetivo de la reperfusion controlada es limitar la le-
sion inherente (intrinseca) del miocardio al ser reoxige-
nado tras un periodo isquémico, para lo gue es funda-
mental mantener el corazon parado y «vacio» durante el
periodo inicial de la reperfusion, una vez desocluida la
aorta, optimizando asi el ritmo metabdlico de reparacion
celular al aportar substratos, amortiguar la acidosis v li-
mitar la entrada de calcio. En resumen, los objetivos de
la reperfusion son:

A. Reducir las demandas energéticas miocardicas

con el mantenimiento del corazén parado y vacio.
B. Canalizar la energia producida durante la fase de
reoxigenacion inicial hacia la reparacion celular y

C. Optimizar las condiciones de ésta en normotermia.

Estos objetivos, por otra parte, puede que no se logren
en corazones con una gran depresion energética o bien
sujetos a una distribucion desigual o inadecuada del flujo
coronario, salvo que la parada cardiaca inicial se haya
obtenido mediante CH normotérmica de induccion, ya
que la CH o la CCO «frias» de induccion no se suelen
acompanar de una recuperacion funcional completa.
Con la CH caliente de induccion ya se inicia la reanima-
cion del corazén antes de provocar la isquemia con la
oclusion adrtica, favoreciendo asi la captacién miocér-
dica de oxigeno hasta cuatro veces mas que con la CH
hipotérmica (1 cc/100 g/min), exceso de oxigenc que
junto al aporte de substratos se emplea para:

1. Restaurar los gradientes ionicos.

2. Reparar los procesos celulares.

3. Evitar la lesidn .por reperfusion en el mismo mo-.

mento en que se induce la parada cardiaca.

Estos efectos beneficiosos se complementan si ade-
mas la reperfusion también se realiza con CH normotér-
mica, lo que sirve para «neutralizar el mayor riesgo de los
tiempg? de oclusién aortica prolongada» (Buckberg,
1991)".

Técnicas especiales de cardioplejia hematica
Cardioplejia Retrégrada

La técnica consistente en perfundir la cardioplejia en
sentido inverso al de la circulacién coronaria habitual, de
manera que desde la auricula derecha (Fabiani, Deloche,
Swanson y Carpentier, 1986)" o desde el seno coro-
nario (Menasche, Kural y Fauchet, 1982)“? el flujo pasa
a las venas coronarias para llegar a las arterias una vez
pasada la red arteriolar. De este modo se puede alcanzar
todo el arbol coronario, incluso se pueden perfundir
areas hipoperfundidas anterogradamente por encon-
trarse situadas mas alla de estenosis arteriales corona-
rias con restriccion de flujo importante, de ahi que pro-
bablemente su principal indicacion para realizar una
proteccidn miocardica excelente seria en los pacientes
coronarios. La otra indicacion logica seria en los pacien-
tes con insuficiencia adrtica para inducir la parada car-
diaca, 0 al menos garantizar el aporte de oxigeno y subs-
tratos a la célula miocardica mientras se procede a
realizar la aortotomia y canular directamente los ostium
coronarios (tiempo durante el cual habra consumo de
substratos y deplecion energética del miocito en ausen-
cla de perfusion). Parece ser de gran utilidad cuando
existe hipertrofia marcada o disfuncién preoperatoria
grave del ventriculo izquierdo y puede que sea de elec-
cidén en las reoperaciones, sobre todo de coronarios, al
permitir la administracion de cardioplejia sin tener gque in-
fundir en raiz lo que puede dar lugar a embolias coro-
narias del material trombdtico que se encuentra en su
interior, posibilitando la extraccién de otros detritus e in-
cluso del aire coronario. Su eficacia ha llegado a demos-
trarse en algunos casos con 4 horas de oclusion adrtica.

El principal inconveniente de la técnica es que el paro
cardiaco y el enfriamiento miocardico es de aparicion
mas tardia (no tiene ninguna relevancia si se emplea san-
gre como vehiculo de la cardioplejia, ya que aporta subs-
tratos y oxigeno) y que es necesario, por ello, emplear un
mayor volumen de solucidn cardiopléjica. La cardioplejia
retrograda (CR) asegura una buena hipotermia del ven-
triculo izquierdo anterolateral y del septo con recupera-
cion postoperatoria completa de la contractilidad del
mismo, si bien sus resultados son inconsistentes en
cuanto al enfriamiento y la recuperacion funcional post-
perfusién del ventriculo derecho (se han descrito recu-
peraciones de solo el 60 % de su funcion). La CR tiene
dos técnicas de aplicacion, cada una de ellas con sus
ventajas e inconvenientes.
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A. CR por el seno coronario:

Es preciso canular el orificio del seno coronario con la
ayuda de una canula especial, dotada de un balén en la
punta, que garantice la ausencia de escape de la solu-
cion infundida y que ayude al mantenimiento en posicion
de la canula. Entre sus ventajas especificas, solo cabe
destacar gue permite evitar la dilatacion tedrica del ven-
triculo derecho que puede acontecer con la otra técnica
de CR. No obstante, hemos de mencionar que entre sus
inconvenientes se encuentra:

1. Técnica de infusion mas complicada al exigir una

canulacion adicional.

2. Posible lesion del seno coronario (se han descrito

lesiones del sistema de conduccion).

3. Posibilidad de dislocacion de la canula del seno co-

ronaric con paso a la auricula de la solucién y

4. Mala proteccion potencial de parte del septumy de

la pared libre del ventriculo derecho.

B. CR por Auricula Derecha:

La misma se administra directamente por una canula
convencional introducida en la auricula derecha, preci-
sando del emplec de canulacion bicava y del paso de un
«vessel-loop» ancho por la arteria pulmonar, que poste-
riormente envuelva a la aorta a través del seno trans-
verso, para posibilitar la oclusion de la pulmenar durante
la infusién de la cardioplejia. Frente a la otra técnica de
CR ofrece las siguientes ventajas:

1. Evita el empleo de una canula especial

2. Evita la canulacion del seno coronario

3. Perfunde el miocardio del ventriculo derecho a tra-

ves de las venas de Tebesio y
4. Enfria adecuadamente el interior del ventriculo de-
recho
mientras que entre sus inconvenientes deben desta-
carse:
1. Necesidad de canulacién bicava (a pesar de gque
ésta suele beneficiar la calidad de la perfusion) y

2. Pasar la cinta en torno a la pulmonar y ocluir ésta

cada vez que haya que infundir cardioplejia.

Cardioplejia Hematica Normotérmica Continua

Esta técnica introducida en Toronto (Lichtenstein, El
Dalati, Panos, 1989)" se basa en que el mantenimiento
de un paro normotérmico y aerdbico mientras se realiza
la cirugia cardiaca permite realizar una resucitacion activa
continua durante toda la intervencion, evitando los in-
convenientes de la hipotermia a la par que se mantiene
parado el corazon y se suministran oxigeno y substratos
con la CH normotérmica perfundida casi de manera con-
tinua. El aporte de CIK provoca y mantiene la asistolia,
disminuyendo asi las necesidades energéticas del mio-
cardio. El suministro simultanec de sangre aporta el oxi-
geno y los substratos necesarios para el mantenimiento

de la viabilidad del miocito y para la regeneracion de los
fosfatos de alta energia que permiten la realizacion de to-
dos los procesos celulares. El hecho de realizar esta CH
en normotermia y durante todo el tiempo de oclusion
adrtica favorece una captacion de oxigeno de hasta cua-
tro veces (1 cc/100 g de ventriculo) la aportada por la CH
hipotérmica, lo que traduce claramente el mantenimiento
del corazdn parado en aerobiosis y, por ello, supone una
resucitacion cardiaca continua.
Se puede afirmar que la CH normotérmica continua
entre sus efectos positivos tiene el que PREVIENE:
1. La lesién isquémica
2. Los efectos negativos de la hipotermia y
3. La lesion por reperfusion
a la par que FAVORECE la reparacion celular durante toda
la intervencion per el aporte continuado de substratos y oxi-
geno al miocardio normotérmico y en reposo, que reline las
condiciones ideales para mantener un estado cercano al
normal. Entre sus ventajas se pueden citar:
1. Aporta una mayor tranquilidad en el manejo pos-
toperatorio del paciente
2. Se suele necesitar un menor tiempo de reperfusion
una vez finalizado el tiempo intracardiaco
3. Aparecen menos bloqueos y arritmias tras la de-
soclusion adrtica
4. Alas 12 horas de postoperatorio el gasto cardiaco
medio es de 5,7 L/min/m? y
5. Se utilizan menos unidades de sangre en el pos-
toperatorio (2 vs 4)
aunque hay que reconocer como INCONVENIENTES
que:
1. Existe menor proteccion orgéanica en caso de hi-
potension o de accidente de bomba.
2. Resulta imposible bajar mucho los flujos y
3. Necesidad, casi absoluta, de tener que aspirar
continuamente el retorno del seno coronario y, casi
siempre, también la auricula izquierda.

Cardioplejia Hematica Secundaria

El objetivo de la CH secundaria (figura 5) no es otro que
el de revertir la lesion isquemica residual y/o la de reperfu-
sion presente en corazones gue no pueden salir bien de
CEC o aquellos otros que presentan una descompensa-
cion hemodinamica o arritmica slbita que habitualmente
reguieren una reentrada rapida en CEC para mantener al
paciente. Suele ser Util para el control de las arritmias au-
riculares o ventriculares postperfusion que no responden a
las medidas convencionales ni a la asistencia circulatoria
durante diez minutos con el corazdn descomprimido.

Como se resume mas adelante, la CH secundaria se
perfunde caliente por la raiz adrtica (flujo de 250-350 ml/

~min, presién de infusién de 80-105 mmHg y concentra-

cion de CIK de 24 mEg/L) y una vez conseguida la pa-

10 - AE.P. N.? 17. Segundo Semestre 1993



ORIGINALES

Cardioplejia hematica secundaria

| Disfuncién V.I. Post-CEC |

Card. hem. caliente

Reiniciar CEC

Consumo energia
(Mantener actividad)

Arritmias vent. malignas
Paros postoperatorios

Fig. 6. Cardioplejia hematica secundaria.

rada cardiaca se cambia a CH con concentracion baja
en CIK (12-14 mEg/L) a un flujo de 150-200 mli/min y ya
a una presién de infusion controlada de 50-70 mmHg,
hasta completar los 5 minutos, para luego mantener el
flujo y la presion durante otros 3 minutos, pero perfun-
diendo sangre normotérmica sola. La CEC se prolongara
hasta unos 20 minutos, manteniendo una presién sis-
témica de 50 mmHg hasta que aparezca actividad.

No esta clara la utilidad del empleo de la CH secun-
daria después de un infarto miocéardico espontaneo, no
obstante, puede que en esta condicion el empleo de una
técnica similar usando CH enriquecida tenga un efecto
compensador.

Cardioplejia Mixta

La controversia existente sobre la superioridad de un
tipo de cardioplejia u otro parece no tener sentido en la
actualidad. Esta demostrada la superioridad de la sangre
como vehiculo ideal para la administracién de cardiople-
jia en la fase de induccidén y reperfusion y siempre que se
decida aplicarla en normotermia o de forma continua vy
por supuesto si se emplea la variante de enriquecimiento
con substratos de la cardioplejia. En la fase de parada
cardiaca se puede arglir que la sangre puede favorecer
el «sludge» (apelotonamiento) de los hematies vy que en
esta fase la necesidad de substratos durante la induc-
cion. Estos conceptos llevaron a la definicién por uno de
nosotros del concepto de Cardioplejia Mixta (CM) en la
gue se realiza induccion y reperfusion con CH y mante-
nimiento con cardioplejia cristaloide oxigenada (CCO).
Por otra parte, ain no aceptando estos criterios, lo que
si parece necesario es disponer de un dispositivo que
permita administrar la cardioplejia cristaloide, oxigenada
o no, o la hematica, lo que facilitaria el paso de unaa otra

en funcion de la trayectoria de la intervencion, razén por.
la que desarrcllamos un nuevo dispositivo denominado

DISJAG (iniciales de los nombres de los participantes en
su desarrollo) mediante el cual se puede conseguir tal fin.
La experiencia inicial con el empleo de este dispositivo
fue presentada en el VIl Congreso Nacional de la A.E.P.
(Tocon, Lopez, Ales, Torres, Gascon y Gil-Fournier,
1992)@?, cuyos esquemas de funcionamiento se presen-
tan en las figuras 6 (cardioplejia hematica), 7 (cristaloide
oxigenada) y 8 (sangre sola), representando el nimero 1
al oxigenador, el 2 el rodillo, el 3 el reservorio, el 4 la bolsa
de cardioplejia rica en CIK, el 5 la cardioplejia oxigenada
y el 6 la bolsa de mezcla/purga. Junto a esto se sitda un
intercambiador caldrico y la parte mas importante un
grupo de pinzas, que son las que ocluyen las lineas a
aislar resefiadas en los esquemas.

Una de las ventajas principales del sistema es que en
cualquier momento se puede pasar de un tipo de car-
dioplejia a otra, exclusivamente mediante el manejo de
dos llaves o pinzas. Con el DISJAG inducimos la cardio-
plejia con CH rica en CIK, pasando a continuacién a CH
pobre en CIK hasta completar el ciclo de induccion.

El mantenimiento lo realizamos con CCO y se admi-

Cardioplejia hemética
Y wi e

/ 5 #

" v, \ + Purga
o % Paciente
6
. \
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A
.\ 4
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-+ Cardioplejia 2
--C. oxigenada X Pinza
Fig. 6. Sistema de cardioplejia mixta DISJAG.
Cardioplejia oxigenada
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Fig. 7. Sistema de cardioplejia mixta DISJAG.
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Fig. 8. Sisterna de cardioplejia mixta DISJAG.

nistra para reperfusion una CH pobre en CIK seguida de
una perfusion de sangre scla. La CM se puede inducir
anterograda o retrogradamente.

Metodologia de aplicacién de las distintas
cardioplejias
Metodologia Cardioplejia Hematica fria (4:1)

A. Induccién por Raiz Adrtica:

a. FLUJO: 250-350 ml/min durante 5 minutos.

b. TEMPERATURA: 4-10 °C.

c. PRESION RAIZ AORTICA: menor de 150
mmHg siempre, siendo ideal mantener entre 80
y 105 mmHg (siempre se debe medir el gra-
diente entre la presién de infusion desde la
bomba y la existente en la raiz adrtica con el sis-
tema que se use habitualmente.

d. CIK: al ser la proporcion de la mezcla de cuatro
partes de sangre por una de solucién crista-
loide, esta debera llevar 90-94 mEg/L para que
a la salida, tras la mezcla con sangre, su con-
centracion sea de 22-24 mEqg/L de CIK.

B. Mantenimiento:

Se la suele emplear cada 20 minutos o cada vez que
aparezca actividad eléctrica o bien cuando la tempera-
tura septal supere los 18-20 °C.

a. FLUJO: 150-200 mi/min durante 2 minutos.

b. TEMPERATURA: 4-10 °C.

c. PRESION RAIZ AORTICA: 50-70 mmHg.

d. CIK: 12-14 mEg/L, para lo que se debe cambiar
la solucion cristaloide por una de menor con-
centracion (debera tener de 50-54 mEg/L de
CIK para que tras la mezcla se aporte la con-
centracion indicada).

e. POR INJERTOS: en los coronarios cuando se
hacen primero las anastomosis distales se debe
infundir cardioplejia por cada injerto a una pre-
sion de 40-50 mmHg con un flujo ideal de 30-
40 ml/min.

C. Reperfusién:

Se debe comenzar unos minutos antes de proceder a
la desoclusion adrtica.

a. FLUJO: 150-250 ml/min durante 2-3 minutos.

b. TEMPERATURA: 37 °C {normotermia).

c. PRESION RAIZ AORTICA: 50-70 mmHg (inclu-
yendo injertos).

d. CIK: 12-14 mEqg/L.

Finalizada la infusion de cardioplejia se continta per-
fundiendo sangre sola normotérmica a la misma presion
de perfusion durante 3 minutos adicionales. En los co-
ronarios se mantiene la perfusion por los injertos, con
sangre sola, mientras que se realizan las anastomosis
proximales, manteniendo la misma presion. Esta técnica
se puede realizar manteniendo aspiracion por raiz para
continuar la reanimacion cardiaca mediante la contrac-
cién en vacio y paulatinamente dejando que el corazdn
maneje mas volumen.

Metodologia Cardioplejia Hematica de Induccion Nor-
motérmica
A. Induccion por raiz adrtica:
a. FLUJO: 250-300 ml/minuto durante 5 minutos.
b. TEMPERATURA: 37 °C (normotermia).
c. PRESION RAIZ AORTICA: menor de 150
mmHg, siendo ideal mantenerla entre 80 y 105
mmHg. Si el corazén se para antes de los 5 mi-
nutos entonces:
1. Se baja el flujpo a 150-200 ml/minuto y
2. Se baja la presion a 50-70 mmHg
hasta conseguir completar los 5 minutos. En cual-
quier caso, transcurrido este tiempo, se cambia a car-
dioplejia hematica con menor concentracion en CIK (12-
14 mEg/L) vy a 4 °C, debiendo subir el fiujo a 250-350
ml/min y retornando a la presién de perfusion de 80-
105 mmHg/5’.
B. Mantenimiento:
Igual que con la cardioplejia de induccion fria.
C. Reperfusion:
Igual que con la cardioplejia de induccidn fria.

Metodologia de aplicacion de la Cardioplejia Retrograda
Se la emplea con los mismos condicionamientos que
la cardioplejia anterdgrada en cuanto a temperatura,
concentracion de CIK y momentos de aplicacion en el
transcurso de la intervencién. Explicitamente hay que
considerar:
a. FLUJO: 200-250 ml/min durante 5 minutos.
b. PRESION INTRAURICULAR: es muy impor-
tante no sobrepasar los 50 mmHg (habitual-
mente basta con mantener presiones de 30-35
mmHg) ya que se corre el peligro de inducir
edema y/0 hemorragia miocardica.
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Es esencial que se realice aspiracion desde raiz adrtica
durante la infusion de la CR para extraer la solucién ad-
ministrada. La CR puede emplearse como unica técnica
para la induccién y el mantenimiento de la cardioplejia y
también para la reperfusion, tanto en las variantes con-
tinua como intermitente y en hipo o normotermia. Es re-
comendable siempre incluir en el momento de la induc-
cion una infusion anterodgrada de cardioplejia.

Metodologia de la Cardioplejia Normotérmica Continua

A. Induccion (anterégrada o retrograda):

En las mismas condiciones resefiadas para la CH de
induccion normotérmica, no continua, durante los pri-
meros cinco minutos, para luego cambiar a la pauta de
mantenimiento especifica, que se resefia a continuacion.

B. Mantenimiento:

a. FLUJO: se reduce a 50 ml/min.
b. PRESION: por debajo de 30 mmHg.
c. CIK: 12-14 mEg/L.

Es obligatorio mantener una aspiracion continua en el
seno coronario y en la auricula izquierda siempre que se
apligue de manera continua la cardioplejia. El flujo con-
tinuo de cardioplejia se puede detener durante periodos
de 15 a 20 minutos tras los cuales hay que administrar
una dosis completa con CIK bajo (12-14 mEg/L) y luego
continuar la pauta de continua. Si en algun caso reapa-
rece actividad habra gue infundir nuevamente la solucion
con CIK alto empleada en la induccion (22-24 mEg/L).

Metodologia de aplicacion de la Cardioplejia Mixta
A. Induccién (con CH):
a. FLUJO: 250-350 mi/min durante 5 minutos.
b. PRESION: 80-105 mmHag.
c. CIK: 20-24 mEg/L.
B. Mantenimiento (con CCO):
a. FLUJO: 150-250 ml/min durante 2 minutos.
b. PRESION: 50-60 mmHag.
c. CIK: 20-24 mEg/L.
C. Reperfusién {con CH y sangre sola):
a. FLUJO: 150-250 ml/min durante 2 minutos.
b. PRESION: 50-60 mmHg.
c. CIK: 12-14 mEg/L.
Finalizados los 2 minutos de CH se pasa a infundir
sangre sola, normotérmica, durante 3 minutos adicio-
nales en idénticas condiciones de flujo y presién.

Control de la lesién por reperfusion

En base a los datos generales expuestos sobre la CH
resulta esencial concluir con las caracteristicas que debe
reunir el control de la lesién para reperfusion en dos as-
pectos basicos como son el tratar de evitar su aparicion

o0 en caso de que la misma se presente saber como tra- .

tarla.

Profilaxis de Ja lesion por reperfusion

Entre los mecanismos de que disponemos para evitar

fa lesion por reperfusion podemos citar:

1. La propia induccién del paro cardiopléjico, que es
por lo tanto el primer paso marcado de resucitacion
cardiaca durante una intervencion con CEC.

2. La reperfusion con CH normotérmica, la cual
puede resultar peligrosa si previamente a su ad-
ministracion no se ha empleado cardioplejia de in-
duccion y de mantenimiento (ausencia de protec-
cién miocardica previa) o si las dosis administradas
han sido altas (300-600 cc/min) ya que dan lugar a
la aparicion de trastornos intracelulares (hiperpo-
tasemia e hipocalcemia fundamentalmente) que
terminan produciendo un cuadro de flacidez car-
diaca y de contraccion perezosa.

3. Mantenimiento de una presién sistémica baja (40-
50 mmHg) durante los primeros minutos tras la re-
tirada de la oclusién aértica ¢ no sobrepasando la
misma durante la infusion de la CH de reperfusion
durante la oclusion adrtica.

4. Aumentando ligeramente la presion de infusion de
la CH de reperfusion al reiniciarse la actividad car-
diaca espontanea y

5. Mantener el corazén latiendo en vacio durante los
primeros 10-15 minutos de reperfusion.

Conclusiones

Podemos afirmar que la lesion por reperfusion se
puede evitar siempre y cuando se induzca una parada
cardiopléjica normotérmica adecuada, ademas se realice
un mantenimiento correcto y una CH de reperfusion nor-
motérmica controlada y, siempre, manteniendo en ni-
veles convenientes la composicion, flujo, temperatura y
presion del liguido gue llega a las coronarias en el mo-
mento de la reperfusion.

La reperfusion con CH normotérmica ofrece una serie
de ventajas para evitar la lesion por reperfusion como
son:

a. Mantiene baja la demanda de oxigeno del corazén

descomprimido.

b. Optimiza la reparacion metabolica en normotermia.

¢. El calcio baja por el CPD de la sangre, lo que de-
termina un menor acumule postisguemia que se
traduce en un mejor rendimiento miocardico.

d. Se reponen convenientemente los aminoacidos.

e. Los amortiguadores sanguineos y de la cardioplejia
disminuyen la acidosis isquémica.

f. La hiperglucemia de la scluciéon aporta el combus-
tible metabdlico a emplear y

g. La hiperosmolaridad disminuye el edema.
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Tratarmiento de la lesion por Reperfusion

Si las medidas profilacticas de la lesién por reperfusion
han sido ineficaces o no se han empleado y se instaura
la misma, el tratamiento se basa en los siguientes pun-
tos:

1. Reperfusion con CH normotérmica.

2. Extractores de radicales libres.

3. Deplecion leucocitaria.

4. Antagonistas del calcio.

La sangre juega un papel importante por su capacidad
filadora de RLO desde la propia membrana del hematie,
asi como a través de sus enzimas superoxidodismutasa
(inactiva a los superdxidos evitando el dafio capilar pul-
monar), catalasas y glutation, encargadas de regular el
equilibrio fisiologico de los RLO en el organismo, sin que
se olviden los eliminadores endégenos de éstos, tales
como las vitaminas B, C vy E e incluso los propios ami-
noacidos y péptidos sulfurados. Es muy importante no
afadir calcio al inicio de la reperfusion para una mejor
estabilizacién de la membrana celular. El manitol es un
buen fijiador de los radicales hidroxilo. Se esta intentando
establecer la dosis adecuada de supercxidodismutasa
(SOD) en estudios animales y en ensayos clinicos. Se ha
descrito un efecto positivo de la combinacion de SOD y
catalasa y de la SOD y el manitol, aungue la proteccion
parece ser aportada por la catalasa y no por la SOD.

Parece ser que el alopurinol, inhibidor especifico de la
xantinoxidasa, limita eficazmente el tamano del infarto
miocardico cuando se le administra, por lo menos, 24
horas antes de la isquemia, presumiblemente por blo-
queo de la produccién de RLO al inhibir la xantinoxidasa,
inhibicién que a su vez hace que la xantina se recicle ha-
cia la formacién de nuevo ATP, manteniendo un nivel alto
de fosfatos de alta energia. Parece que, ademas, pre-
viene la fibrilacion ventricular por reperfusion. Se ha es-
tudiado el posible efecto sobre la lesidén por reperfusion
de otros posibles extractores de RLO exogenos, admi-
nistrados antes y/o durante la isquemia, como el cap-
topril, la angiotensina o el acido fitico, pero sin resultados
concluyentes. La deplecion de neutrofilos mediante ad-
ministracion de antisuero también se ha visto que pro-
duce infartos mas pequenos. Parece ser que la adminis-
traciéon de cortisol previene la infiltracion leucocitaria de
una lesién tisular si se efectla antes de que se produzca
ésta. La administracion de antagonistas del calcio una
vez instaurada la lesion por reperfusion resulta peligrosa
ya que determina una pardlisis cardiaca durante un
tiempo variable. Su empleo parece ser que debe ser mas
profilactico, aungue se continla estudiando su aplica-
cion aguda. .

Repasando los conceptos expuestos ha de concluirse
gue para obtener una mejoria funcional y estructural con
la reperfusion es necesario cumplir una serie de requisi-
tos basicos:

1. Composicion adecuada de la cardioplejia.

2. Reperfusion con CH normotérmica.

3. Descompresion de cavidades izquierdas (inicial-
mente y durante los primeros 10-15 minutos tras
desocluir la aorta).

4. Baja presion de reperfusion,

5. Aumento ligero de la presion de infusion al aparecer
actividad espontanea.

6. Bajar el flujo central al desocluir la aorta.

7. Enlos corazones en shock cardiogénico, aparte de
induccién con CH normotérmica, se debe realizar
reperfusion con CH normotérmica enriquecida du-
rante 15-20 minutos, manteniendo el corazon va-
cio.

NOTA: este trabajo fue presentado parcialmente por uno
de los autores (Sr. Lopez Sanchez) en el Vil Congresc de
la AEP, recibiendo el primer premio.
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Control continuo de gases en sangre bajo circulacion extracorpodrea.
Evaluacién del analizador de gases GEM-6PLUS

T. Cubero*, M. J. Aguado*, M. J. Mesonero**, G. L6pez**, M. L. Molero**

"Perfusionista. **Diplomado en Enfermeria.
Hospital Universitario Valladolid.

Resumen

Diversos analizadores de sangre de forma continua en
el circuito de Circulacion Extracorpdrea nos permiten el
control riguroso del equilibrio acido-base. En este caso,
el analizador GEM-6PLUS es el dispositivo alternativo a
los analizadores de sangre convencionales existentes en
el Laboratorio Central.

Durante la intervencion, a corazon abierto bajo Cir-
culacion Extracorporea (CEC), a la que se sometio a
50 pacientes adultos, para el tratamiento de cardiopa-
tias valvulares y/o coronarias, hemos evaluado el citado

analizador GEM-6PLUS, concluyendo que su uso per-
mite una mayor rapidez en la obtencion de las muestras,
con la consiguiente posibilidad de reaccionar adecuada
y prontamente ante las desviaciones indeseables del
equilibrio acido-base.

Un manejo méas exacto de los flujos de gases y san-
gre fue posible, ademas de disponer de los valores de
hematderito, K™ y Ca**, asi como un aspecto muy
importante del intercambio gaseoso: el consumo de
oxigeno.

Summary

Different types of blood analyzers during the extracor-
poreal allow continous and rigorous control of the acid-
base equilibrium. The GEM-6PLUS analyzer presents an
alternative to the conventional blood analyzers of the
Main Laboratory.

During 50 open-heart operations in adult patients with
valvular and for coronary disease we have evaluated. The

GEM-BPLUS analyzer. In conclusion, its use allows taster
results with the possibility, to act more rapidely and ac-
curately to indesired acid-base imbalance.

In additium to handle more accurate gas and blood
flows, hematocrite, K, Ca™* and an important value of
gas exchange such oxygen consumption have been de-
termined.

Introduccién

La Circulacion Extracorpérea es, actualmente, un mé-
todo de utilizacion rutinaria, tanto en intervenciones a co-
razon abierto como en soportes cardiacos y/o respira-
torios. A priori se podria afirmar que el nivel de eficacia
de los sistemas gue intervienen en la Circulacion Extra-
corporea es optimo. Sin embargo, sélo la maguina hu-
mana es perfecta y alin nos reserva grandes incognitas
por desvelar. No hay duda de gue nuestros mecanismos
son cada dia mas eficaces, perc sabemos que adn
gueda un largo camino por recorrer,

En el control de la CEC juega un papel fundamental la
comprobacion del equilibrio acido-base. Una PO, ex-
cesiva en la sangre arterial puede ser responsable de la
formacion de microembolias y de isquemia tisular, mien-
tras que una PO, baja puede determinar hipoxia tisular y
metabolismo anaerdhico que produciria dafios irreversi-
bles ala célula. Por otra parte, es comunmente aceptado
que la PvO,, la saturacion -arterial y venosa de O, v &l
consumo del mismo juegan un papel fundamental en el

aporte adecuado de oxigeno tisular. Tantas variables
bajo el control del Perfusionista demandan la ayuda de
un dispositivc como el que aqui se evalla.

Hasta hace muy poce tiempo solo podiamos tener re-
ferencia exacta del intercambio de gases mediante &l
control de muestras en Laboraterio, lo que, a menudo,
dilataba el tiempo del resultado, precisaba el auxilio de
mas personal y no permitia el control exhaustivo de la
relacion de flujos gas-sangre, ante las frecuentes varia-
ciones de la homeostasis que se producen durante la
CEC.

Material y Métodos

Durante todo el estudio se empled una bomba de ro-
dillos Stockert y el mismo circuito de CEC con dos tipos
de oxigenador de membrana capilar. El mezclador de
gases fue un Bird 3M que recibid oxigeno y aire a 4 kg/
cm? de presion.

El analizador de sangre GEM-6PLUS utiliza cartuchos

’desechables, con duracion de 12 horas de trabajo efec-
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tivo y 60 horas de tiempo de espera. Cada cartucho lleva
los reactivos incorporados para la realizacion de 50
muestras de gases en sangre arterial o venosa, pudiendo
proporcionar el consumo de oxigeno, el hematéerito y
los valores de K* y Ca** en sangre. Por otra parte, per-
mite la conversion de los valores gasométricos segun la
temperatura. Este analizador precisa una primera y Unica
calibracion, la cual realiza automaticamente durante los
primeros 45 minutos de la vida de cada cartucho dese-
chable. Ademas, realiza una calibracion corta cada hora,
en la que emplea 5 minutos, y cuenta con la posibilidad
de comprobar la citada calibracion mediante un kit de
ampollas con liquidos de valores estandar, lo que pro-
porciona gran fiabilidad al dispositivo.

En la evaluacion del GEM-6PLUS se ha controlado re-
petidas veces cada cartucho, comprobando su correcto
funcionamiento. Al mismo tiempo, se han realizado
muestras paralelas con dos analizadores de sangre de
Laboratorio Central: el AVL 945 y el Instrument BG3, para
lo que se precisd el envio de las citadas muestras en je-
ringas heparinizadas inmersas en hielo picado, que re-
quirié la ayuda de personal auxiliar, siendo superior el
tiempo de obtencion de los resultados, imposibilitando la
realizacion paralela de todas las muestras, que si se ob-
tenian con el GEM-6PLUS. Esto permitia conocer la ten-
dencia en los valores gasométricos de forma rapida vy, al
mismo tiempo era contrastada con los resultados dispo-
nibles de Laboratorio. En aquellas ocasicnes en que la
discordancia de datos era importante, se realizaba un test
de calidad de calibracion en el GEM-6PLUS, dando como
resultado una fiabilidad del 100 % en este dispositivo.

El analizador GEM-6PLUS emplea 2'20" en analizar
una muestra arterial 0 venosa, y unos &' en ambas, pro-
porcionando &l consumo de O,. Esto podria hacerncs
pensar que no hay dilaciones de tiempo respecto al La-
boratorio Central, sin embargo, hemos de tener en
cuenta que una sola muestra no proporciona mas que
una vision de un momento, mas o menos esporadico, del
andlisis acido-base, respecto al tiempo total de la Extra-
corpdrea. Entendemos que lo realmente importante es la
diferencia de valores gasométricos en el tiempo, es decir,
la tendencia, y es ahi donde se demuestra la utilidad de
un analizador continuo, que nos proporciona los datos
necesarios y suficientes para hallar un protocolo de flujos
de gas/sangre que optimiza los resultados con cada pa-
ciente, cualquiera que sea el oxigenador y protocolo uti-
lizado.

Durante la evaluacion del GEM-6PLUS se realizaron
una media de 6 gasometrias por paciente, 3 de ellas eran
repetidas en Laboratorio Central, tomadas despues de

10 minutos de condiciones estables de flujo y tempera-

tura. Durante todo el estudio se pudo constatar que rio

existio ningun problema con los pacientes, directamente
relacionado con el equilibrio acido-base. Excepto en dos
ocasiones, no se administré bicarbonato sodico a los pa-
cientes, ni en el cebado de bomba, ni durante o después
de la extracorpoérea, toda vez que el control de flujos sub-
siguiente a la obtencion de las gasometrias continuas
con GEM-8PLUS permitio evitar desviaciones indesea-
bles del equilibrio acido-base.

Las figuras 1 al 4 presentan las rectas de regresion que
muestran la relacion lineal de los valores de pH, PO,,
PCO, y SatO, obtenidos con el GEM-6PLUS y con los
analizadores de Laboratorio Central, mostrandose la
confluencia de resultados, gue no reflejan diferencias sig-
nificativas (p < 0,001).

La tabla | muestra las formulas de uso mas frecuente
en CEC, mientras que la fig. 4 sirve de patron inicial para
establecer los flujos de gas/sangre segun la temperatura
y los oxigenadores con que trabajamos.

El conocimiento puntual de la tendencia en el con-
sumo de oxigeno permitio reducir la relacion gas/sangre
hasta 0,18/1, con una FiO, de 0,48-0,50 durante toda la
fase de hipotermia a 25 °C con la que habitualmente tra-
bajamos, y evitando las fases de alcalosis que solian pro-
ducirse en el recalentamiento, cuando para mayor se-
guridad se subian los flujos de oxigeno excesivamente.

pH
GEM-BPLUS/LAB.

GEM-6PLUS
i

76

75

74

73

72

71

7.0

7.0 A T2 7a 74 75 16 T
LAB.

Fig. 1. Recta de regresion.
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Fig. 3. Recta de regresion.
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Fig. 3bis. Diferencias entre medias de intervalos.
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Fig. 4. Protocolo de oxigenacion.

Cont. art. 0,(Ca0y) = (Hb X 1,34 x 8a0,) + (0,00314 x PaQy} N = 18-20 ml/dl
Cont. ven. 0,(Cv0y) = (Hb % 1,34 x SV0,) + (0,00314 x PvQ;) N = 13-16 ml/di
Diferencia a-v del contenido [Cla-v)0y] = Ca0,-Cv0; N = 4-55ml/d|

Transporte O, (TQy) = Calp X IC % 10 N = 520-720 ml/min./m;2

Consumo O, (VO5) = Cla-v) X IC x 10 N = 100-180 ml/min./n?

Extraccion de O, (EO,) = [(Ca0,-CvO,)/Cal;] x 100 N =22-30 %

TABLA I. Formulas mas Utiles.

Resultados
Las medias de los valores obtenidos con el GEM-
6PLUS fueron:

GEM-BPLUS/AV L945 TTest — GEM-6PLUS/BG3 T Test
pH 7,35/7,31 NS 7,37/7,35 NS
PO, 288/250 NS 192/189 NS
PCO, 42/49 NS 38/42 NS
Sa0, 99,7/99,7 NS 99,4/99,4 NS

Estos datos son una simple comparacion de valores
entre los diversos analizadores, de manera que no debe
cuestionarse su normalidad, ya que se han considerado
en este estudio los valores numeéricos, sin correcciones
por temperatura en los casos en que habria sido nece-
sario.

Discusion

La presién ejercida por el oxigeno en la sangre de-
pende de la concentracion del oxigeno disuelto, que a
37 °C es de 0,03 ml de O, por litro de sangre por cada
mmHg de PO,. Como explica Gaich®, es la diferencia de
presiones parciales la que conduce el oxigeno en la san-
gre, en forma de gas, a través de una membrana. Asi
pues, la cantidad de oxigeno transportade a la célula de-
pende de la tension resultante de la diferencia entre la
PO, de la sangre y la PO, celular, mientras que la relacion
entre SO, y PO, puede normalmente servir para man-
tener la PO, a un nivel lo bastante elevado como para
asegurar la cesion adecuada de oxigeno a los tejidos. Sin
embargo, en CEC, la relacion SO,/PO, esta normal-
mente alterada, y es variable de un paciente a otro, por
lo que la tentativa de utilizar la SO, como indicador de
una adecuada oxigenacion puede ser enganosa.

Si tenemos en cuenta gue la solubilidad del oxigeno
en sangre es baja, pequefas diferencias en el contenido
del mismo nos daran una amplia variacion de la PaOs,
cuando la Sa0, esta proxima al 100 %. Debido a la ex-
trema sensibilidad de la PaO, respecto de la Sa0,, un
descenso de aquella desde 150 a 100 mmHg (33 %),
solo dara un descenso del 1 % en el contenido, mientras
que la saturacion desciende del 99,4 % al 99,1 %, dife-
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rencia poco apreciable. En definitiva, es relativamente fa-
cil excederse en el nivel de Pa0., lo que conllevara va-
soconstriccién en los organos vitales, siendo maxima,
ademas, la capacidad de transporte del oxigeno a los te-
jidos cuande la PaO; corregida esté en torno a 100
mmHg. Por otra parte, con los oxigenadores de burbuja,
una Pa0, alta puede indicar un flujo gaseoso mayor del
necesario, que resultara en dafio corpuscular. Por lo
tanto, parece comunmente aceptado mantener la PaO,
entre 100 y 150 mmHg para minimizar embolias gaseo-
sas y evitar el trauma corpuscular y la vasoconstriccion,
estando asegurada la adecuada oxigenacion de los te-
jidos.

Puesto que la PO, venosa representa el valor mas bajo
de oxigeno en sangre a nivel tisular, parece ser este dato
el mas adecuadoe como referencia del nivel de oxigena-
cion. Con una PvO, normal (37-42 mmHg), el consumo
de oxigeno (VO,) es maximo, por lo que si la PvO, es
inferior a lo normal, decrece el VO,, aumentando la aci-
dosis metabdlica y el secuestro de bicarbonato, dismi-
nuyendo el flujo urinario. Por el contrario, la PvO, superior
a la normal puede indicar un flujo hematico superior a lo
necesario, con lo que aumenta el darfio hematico.

Por dltimo, en hipotermia, hay que corregir también
los valores de PvOs, para mantener ésta entre 37 vy
42 mmHg, sin scbrepasar el limite maximo de la SvO,
(93 %).

Para que todo lo expuesto esté bajo el control del Per-
fusionista, es necesaria la monitorizacion continua de ga-
ses en CEC, coen un analizador que nos dé automatica-
mente el VO,. De lo contrario, la sobrecarga de trabajo
hara imposible la aplicacion, en cada muestra, de las for-
mulas necesarias para su conocimiento que, en defini-
tiva, sera lo que nos asegure una correcta actuacion en
Perfusion.,

Conclusiones

El analizador de gases de forma continua en el circuito
de CEC no sélo permitié controlar las desviaciones del
equilibrio acido-base, gracias a la rapidez y continuidad

en la toma de muestras, sino gue proporciond datos im-
portantes como el consumo de oxigeno en cada mo-
mento, asi como el hamatdécrito, el K™ y el Ca®™ ™. De este
modo se consiguid establecer un protocolo con referen-
cias precisas de flujos de gas/sangre, en relacion con la
temperatura del paciente, que proporciond un rendi-
miento optimo con cada oxigenador, evitando la admi-
nistracion indiscriminada de bicarbonato sédico y des-
viaciones indeseables del equilibrio acido-base.

Su uso disminuyd la sobrecarga de trabajo del Perfu-
sionista, al proporcionar automaticamente el célculo de
VOs y realizar la conversion de valores segun la tempe-
ratura, aumentando algunas de las principales propie-
dades de la CEC de hoy dia: la seguridad y la eficacia.
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Resumen

El uso de aprotinina durante el by-pass cardiopulmo-
nar con objeto de evitar el sangrado postoperatorio, ha
venido siendo utilizada en los dltimos anos. Aungue ini-
cialmente la dosis empleada era elevada (mas de 560
mg), posteriores trabajos parecen indicar que con dosis
mas bajas se pueden conseguir similares efectos.

Para comprobar esta hipétesis, en el presente trabajo
establecemos un estudio comparativo de dos grupos de
pacientes sometidos a circulacion extracorpérea.

Al grupo A se le administro dosis altas de aprotinina

(mas de 560 mg), mientras que al grupe B se le sometio
a dosis mas bajas (280 mg). Ambos grupos eran com-
parables en cuanto a caracteristicas preoperatorias y
quirdrgicas.

Los resultados no mostraron diferencias significativas
en cuanto a drenaje por tubos toracicos en las primeras
veinticuatro horas del postoperatorio 0 a requerimientos
transfusionales. Se concluye que con dosis de aprotinina
mas bajas de las postuladas, se pueden conseguir efec-
tos clinicos similares.

Summary

Aprotinin administration during cardiopulmonary by-
pass has been used the few last years in order to avoid
postoperative bleeding. Intial published schedule in-
cluded high dosage (over 560 mg), futher studies indicate
that lower doses coud be effective in a similar way. To
test this hypothesis we stablish a comparative study be-
tween two patients groups operated upon extracorporeal
circulation.

High aprotinin schedule (over 560 mg) was adminis-

tered to group A patients and lower doses (280 mg) were
used with group B patients. Both groups were compar-
ables and homogenecus about pre and operative char-
acteristics.

Results showed no significative differences relative to
either the first postoperative 24 hours chest tube drain-
ages or transfusion requirements.

in conclusion aprotinin low dosis could be clinicaly ef-
fective as well as postulated higher doses.

Introduccion

Aunque la aprotinina, un inhibidor de las proteasas
(Trasylol, Bayer AG, Leverkusen), fue comercializada
para el tratamiento de los estados de hiperfibrindlisis, so-
bre todo relacionados con pancreatitis hemorragica,
pero también tras cirugia cardiaca?, su efectividad no
guedd plenamente establecida.

En los ultimos tiempos se ha reconsiderado su uso
para disminuir las necesidades de transfusiones sangui-
neas en diferentes campos como el trasplante hepéatico®
y como antidoto de los efectos secundarios de la fibri-
ndlisis terapéutica®®.

En cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea ha
sido propuesto recientemente por Bidstrup y cols.®" su
uso en altas dosis (2 millones KIU previas a la interven-

cion seguidas por atros 2 millones KIU en el cebado de

la bomba y 500 000 KIU por cada hora adicional de by-

pass cardiopulmonar) consiguiendo reducir apreciable-
mente las pérdidas por sangrado postoperatorio y la ne-
cesidad de transfusion sanguinea homdloga en estos
pacientes. Estas experiencias han sido comprobadas
posteriormente por otros autores®'®, confirmando los
resultados.

Sin embargo, se han publicado resultados similares'®
en cuanto a pérdida sanguinea por hemorragia posto-
peratoria y a necesidades de transfusion utilizando apro-
tinina en dosis mas bajas que las anteriormente expues-
tas: sélo 2 millones KIU anadidos al cebado de la bomba.

El objetivo de este trabajo es realizar un estudio ran-
domizado con ambas dosis de aprotinina utilizadas en
dos grupos diferentes de pacientes y observar si existe
alguna diferencia en cuanto a sangrado postoperatorio y
requerimientos transfusicnales de derivados sanguineos
homologos.
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Material y Métodos
Seleccién de pacientes

El estudio se realizd en 25 pacientes adultos interve-
nidos bajo CEC cuyo consentimiento habia sido obte-
nido previamente por escrito. De ellos, 3 fueron excluidos
por haber presentado alguna de las situaciones descritas
mas adelante.

Los 22 pacientes restantes se adscribieron al azar en
dos grupos: el grupo A (n = 10) tratado con dosis altas
de aprotinina, y el grupo B (n = 12) que recibieron menor
dosis de aprotinina.

No se incluyeron en el estudic pacientes con historia
de alergia o exposicién previa a aprotinina, con previo
tratamiento anticoagulante con heparina o dicumarinicos
o con discrasias sanguineas y trastornos de la coagula-
cién, asi como tampoco aquélios con insuficiencia renal
o hepatica severas.

Tampoco fueron incluidos aguellos que presentaron du-
rante la intervencion hemorragia importante por un pro-
blema técnico no habitual, ni aquellos que hubieran reque-
rido reoperacion por sangrado. Fueron excluidos,
asimismo, aquellos pacientes en los que no se pudo com-
pletar el estudio, bien por deficiencias instrumentales tran-
sitorias o por imposibilidad de obtener muestras fiables. El
tratamiento preoperatorio con antiagregantes, fundamen-
talmente aspirina o ticlopidina, no fue considerado criterio
de exclusion, aunque sf se intentd asignar el mismo nimero
de pacientes tratados a cada uno de los dos grupos.

Dosis y forma de administracién

La aprotinina utilizada correspondia a la forma comer-
cial Trasylol (Bayer AG, Leverkusen, Alemania), presen-
tada en viales que contienen 70 mg de aprotinina en 50
ml de salino isotdnico, lo que corresponde a 500 000
unidades inactivadores de kalicreina (KIU).

El grupo A recibié 280 mg intravenosos tras la induc-
cién de la anestesia y durante 10-20 minutos.

En ambos grupos A y B se anadieron otros 280 mg al
cebado de la bomba de perfusion.

Solo en los pacientes del grupo A se administrd 1 vial
de 70 mg en la bomba por cada hora de duracion del by-
pass cardiopulmonar,

Asl, los pacientes del grupo A recibieron como minimo
doble dosis que los pacientes del grupo B.

Técnica operatoria

En todos los pacientes se observaron las mismas di-
rectrices a la hora de realizar la cirugia.

Se les premedico con diacepam, morfina y escopo-
lamina vy la anestesia fue mantenida con fentanilo, un re-
lajante muscular no despolarizante y protoxido de nitrd-

geno, usando perfusion i.v. de nitroglicerina cuando se.

consideraba necesario.

La via de abordaje fue la esternotomia media, inten-
tando conservar ambas pleuras aunque se disecase la
arteria mamaria interna correspondiente.

Cuando las condiciones del paciente lo permitieron, se
extrajeron 900 ml de sangre, para transfusién autdloga
al final del by-pass, mediante canula de infusion de car-
dicplejia en raiz adrtica.

Posteriormente se administraron 3 mg/kg de heparina
directamente en auricula derecha. La canulacion se rea-
lizd por raiz de aorta y por auricula derecha con canula
unica. Ademas se canulé seno corcnario de forma sis-
tematica para la administracién de cardioplejia retro-
grada.

La perfusion se realizo con bomba centrifuga Biopump
y se usaron bombas de rodillo Stdckert para los aspira-
dores de campo y administracion de cardioplejia. Se
usaron sistemas de tubos de cloruro de polivinilo en todo
el circuito. Este ademas contenia un oxigenador de
membrana William Harvey HF-5700 vy reservorio de car-
diotomia de Bard.

La infusién de cardioplejia sanguinea en proporcion
4:1 fue realizada mediante el sistema BCD-plus (Shiley
Inc.) por via anterégrada vy retrégrada.

La soluciéon usada en el cebado fue principalmente a
base de solucién Ringer tamponada con bicarbonato sé-
dico. Las soluciones cristaloides administradas para pro-
teccion miocardica, asi como la estrategia de adminis-
tracion, son las descritas por Buckberg!™”,

Se establecio circulacion extracorpdrea con hipoter-
mia moderada a 26-27 °C vy flujo de perfusion de 2,2-4,5
I/min. La tecnica quirdrgica se realizo con clampaje adr-
tico, realizando primero las anastomosis distales en los
pacientes con revascularizacion miocardica, y siguiendo
la técnica de implantacion protésica estandar en los pa-
cientes con valvulopatias asociadas. El drenaje de cavi-
dades izquierdas fue realizado por raiz de aorta o por
vena pulmonar superior derecha.

El by-pass cardiopulmoenar fue interrumpido cuando
se comprobd progresiva estabilidad de la funcién ven-
tricular propia del paciente, sin usar drogas inotropicas
mas que cuando fuera absolutamente necesario. Los
efectos de la heparina residual fueron revertidos 1:1 con
sulfato de protamina intravenoso.

Se dejaron tubos de drenaje en mediastino y pleuras
cuando estaban abiertas y solo se efectud cierre de pe-
ricardio en pacientes exclusivamente valvulares.

Tras ser transferidos a la unidad de cuidados intensi-
vos se les mantuvo con ventilacién mecanica con presion
positiva intermitente hasta que el paciente estaba vigil y
estable hemodinamicamente, extubandosele posterior-
mente si no existia evidencia de sangrado activo por los
tubos de drenaje.

La.precarga se mantuvo a base de soluciones salinas
y coloides de almidon, administrando transfusion de de-
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rivados sanguineos homologos si se cumplian las con-
diciones previamente establecidas.

El drenaje de los tubos toracicos fue recolectado
en un sistema cerrado (Pleur-Evac) con bolsa de reinfu-
sion a la que se le habian afadido 50 ml de solucion
CPD. Se reinfundio el drenaje recogido en las primeras
6 horas postcirugia si la cantidad era igual o superior
a 250 ml.

Criterios utilizados para transfusién

El uso de derivados sanguineos se restringid todo lo
posible siempre gue la situacion del paciente lo permi-
tiera.

Los criterios para transfundir vienen delineados en la
tabla | junto con las normas de manejo de dichos enfer-
maos. De cualquier forma, la aplicacion de dicho proto-
colo quedaba limitada a la decision del personal médico
a cargo del enfermo en cada momento.

1. Preoperatorio
1. Suspender Aspirina al menos 10 dias antes.
2. Administrar Tardyferon 1 comp./12 horas 1 semana
antes.

2. Intraoperatorio
1. Protocolo de Aprotinina a dosis alta o baja.
2. Extraccion de sangre para autotransfusion.
B 1 polsa (450 ml) si Hb preop. es mayor de 10 g/dl.
W 2 bolsas (900 ml) si Hb preop. es mayor de 12 g/dl.

. En bomba: si el drenaje es escaso usar Ringer o
Expafusin. Sélo usar sangre si Hb menor de 6 g/dl.

. Reinfundir lo que gueda en el oxigenador, tubos y
reservorio.

. Autotransfusion tras terminar el by-pass.

. Transfusion homéloga sélo si Hb menor de 8 g/dl.
Si Hb mayor de 8 g/dl y se necesita volumen usar
Expafusin y/o Ringer preferentemente.

7. Sélo usar plasma o plaguetas en defectos confirmados o

hipotermia profunda.

B~ W

O,

3 UVl

1. Reinfundir contenido de Pleur-Evac en las 4-6 primeras
horas (habiendo anadido previamente 50 ml de CPD).
Siempre que el total sea mayor de 250 ml {no importa
que esté abierta la pleura).

2. Transfusion homdloga si Ho menor de 7,5 g/dl, siempre
y cuando el enfermo esté hemodinamicamente estable.
Si hay inestabilidad o mala oxigenacién, la Hb limite
estara alrededor de 10 g/dl.
Si se necesita volumen, ver punto 2.6,

4. Sala

1. Tardyferon 1 comp./12 horas durante 3 meses desde
que el enfermo tolere oral.
Anadir sistematicamente antiacidos y laxantes suaves.

2. Transfusién homdloga si Hb menor de 7 g/dl o enfermo
con Hb menor de S g/dl y muy sintomatico (que
comprometa su colaboracion en la recuperacién
postoperatoria).

TABLA |. Recomendaciones ahorro de sangre en CEC.

Recogida de muestras analiticas

Las muestras para analitica se obtuvieron de vena pe-
riférica en el preoperatorio y postoperatorio tardio, y de
via arterial o del circuito de circulacion exiracorpérea en
los periodos intraocperatorio y postoperatorio precoz.

La sangre asi obtenida se traté con EDTA disédico
para ser procesada en lector automatico Coulter Counter
para recuentos hematolégicos basicos. Otra parte fue:
tratada con citrato para el resto de mediciones analiticas.
Las pruebas de coagulacion fueron realizadas inmedia-
tamente con sangre no tratada. El tiempo de coagulacion
activado (ACT) se halld utilizando 2 ml de sangre intro-
ducidos al vacio con 12 mg de activador de polvo de dia-
tomeas y midiendo tiempos mediante Hemochron 400
(International Technidyne Corp.).

Se obtuvieron resultados de hemoglobina, hemato-
crito y plaguetas en los siguientes periodos:

1) Preoperatorio.

2) Inmediatamente antes de la induccion anestésica.

3) Tras la induccion anestésica.

4) Antes de comenzar el by-pass (tras haber obtenido
la sangre para autotransfusion).

5) Tras 5 minutos de by-pass cardiopulmonar.

6) Tras 30 minutos de by-pass (en hipotermia parcial
de 26 °C).

7) Tras recalentamiento vy justo antes de salir de by-
pass.

8) Justo antes de poner protamina.

9) 10 minutos después de administrar protamina.

10) Después de 1 hora de la llegada a cuidados in-
tensivos.

11) En el 7.° dia postoperatorio.

Ademas se realizd ACT en los puntos 2-10 y estudio
completo de coagulacion incluyendo niveles de fibrind-
geno y productos de degradacion de fibrina en los pun-
tos 1y 10.

Se midié asimismo la pérdida de sangre en quirdfano
por los niveles alcanzados en la aspiracion externa, el na-
mero de compresas hemostaticas usadas y el residuc de
sangre en el circuito de circulacion extracorpdrea tras ha-
berla interrumpido. Se cuantificd el drenaje total posto-
peratorio a las 6 horas y su consiguiente reinfusion y a
las 24 horas, retirando los tubos de drenaje en todos los
casos antes de las 48 horas del postoperatorio.

Métodos estadisticos

Todas las medidas cuantitativas se reportan segun la
media (X) £ error estandar de la media (E.E.). En ocasio-
nes se dan los limites de confianza al 70 % (LC 70) ha-
llados como X + E.E.

Para el andlisis de significacion se recurrio a la prueba
Chi-cuadrado con correccion de Yates en caso de varia-
bles cualitativas y a la prueba t de Student de compa-
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racion de medias en caso de variables cuantitativas en
ambos grupos, corregida con el test de Mann-Whitney si
se dudaba de la distribucidon normalizada de los datos.
Se consider6 como nivel de significacion p < 0,06.

Los datos fueron analizados mediante el sistema es-
tadistico de la base de datos PATS de Mumps Inc.

Resultados
Homogeneidad de grupos

No se encontraron diferencias significativas entre am-
bos grupos en las caracteristicas preoperatorias de
edad, sexo, superficie corporal y uso de aspirina previa
(tabla 1), ni tampoco en cuanto a los parametros hema-
tologicos y de coagulacion (tabla lll).

Estudio de Aprotinina
Caracteristicas de la poblacion
Variable Dosis alta Dosis baja p
Aspirina pre 20+ 3% 16+ 2% n.s.
Cir. coronaria 70+ 12% 75+10% ns.
Edad (afios) 60,4 + 2,3 81,2421 n.s.
Superf. corp. 1,9 + 0,1 1,9 £0,1 n.s.
T. bomba {min.) 132,1 £ 20,5 1148+ 147  ns.
T. isquemia (min.) 84,2 £ 8,7 774+64 n.s.
Dosis plegia 39 +0,1 3,601 n.s.
TABLAI

Estudio de Aprotinina
Datos hematoldgicos preoperatorios

Variable Daosis alta Dosis baja p

Hemoglobina (g/dl) 134 + 0,3 139 £ 0,3 n.s.
Hematocrito (%) 39,3+09 41,3+10 n.s.
Plaguetas (x 1000) 234 + 15 221 & 11 n.s.
PTT (seg.) 27,8 +3.2 23.5- 0.7 n.s.
Fibrindgeno (mg/dl) 368 + 18 351 £ 31 n.s.

T. protrombina (%) 99,7 + 0,3 97,3+ 1,4 n.s.

TABLA I

Tampoco existid diferencia en cuanto al procedimiento
utilizado (revascularizacién miocardica y/o cirugia valvu-
lar) entre los pacientes de ambos grupos, asi como tam-
poco en los tiempos de clampaje adrtico y circulacion ex-
tracorpérea ni en el numero de dosis de cardioplejia
usadas (tabla Il).

En lo que se refiere a los datos postoperatorios (tabla
IV), la analitica de hemoglobina, hematocrito, plaguetas,
fibrindgeno y tiempo de protrombina fue similar en am-
bos grupos. No hubo tampoco diferencias en la cantidad
de sangre residual en oxigenador y circuitos de extra-
corpdrea, ni en la cantidad de sangre recolectada por el
aspirador exterior, si bien esta cantidad esta magnificada
por la presencia de suero fisioldgico frio utilizado para hi-

Estudio de Aprotinina

Datos postoperatorios
Variable Dosis alta Desis baja p
Hemoglobina (g/dl) 108 £ 0,8 10,6 + 0,4 n.s.
Hematocrito (%) 324 %23 319 412 n.s.
Plaguetas (x 1 000) 129 + 21 134 £ 9 n.s.
Fibrinogeno (mg/dl) 250 + 31 283 + 20 n.s.
T. protrombina (%) 78,2 + 6,0 792 £ 29 n.s.
Autotransfusion (ml) 810 + 90 892 + 8 n.s.
Sangrado cirug. (ml) 1000 + 231 1258 + 157 n.s.
Residuo circuitos (ml) 893 + 61 625 + 41 n.s.

TABLA IV

potermia topica, cuyo rango varié entre 500 y 1 000 m
por paciente. :

Practicamente a todos los pacientes excepto a uno se
les extrajo sangre previamente a la instauracion de cir-
culacion extracorporea para autotransfundirsela al final
de la intervencion, siendo la cantidad extraida de 800-
900 ml por paciente. El Unico paciente no autotransfun-
dido fue un enfermo con cardiopatia isquémica y valvu-
lopatia mitral degenerativa que presentaba anemia cro-
nica y no cumplia los criterios establecidos en la tabla f.

La unica diferencia entre los datos analizados de am-
bos grupos fue marcada por la dosis de aprotinina em-
pleada en unc y otro grupo, siendo de 280 mg en el
grupo de dosis baja y de 620 £ 43 mg en el grupo de
altas dosis (p < 0,001), tal y como se habia disefado
para que fuera ésta la caracteristica diferenciadora de los
grupos en estudio.

No hubo ninguna complicacion de las descritas como
relacionadas con el uso de aprotinina, en el sentido de
hipotensiones severas refractarias a inotropicos u otras
manifestaciones alérgicas. Tampoco se constatd oclu-
sion precoz de injertos coronarios. Sélo un paciente con
arteriopatia periférica incluide en el grupo B presento
trombosis arterial iliaca en el tercer dia postoperatorio, lo
cual es dificilmente atribuible al tratamiento con aproti-
nina.

Pérdidas sanguineas

No se observan diferencias subjetivas dentro del
eguipo guirdrgico en cuanto a la sensacion de sangrado
durante el periodo de revision y cierre en los pacientes
de ambos grupos. Esta sensacion en cambio si fue po-
sitiva comparando el sangrado difuso de la pared tora-
cica durante el cierre entre los enfermos de cualquiera de
los grupos A o B y aquellos que fueron intervenidos sin
aprotinina en época anterior al desarrollo de este estudio.

En cuanto a la cuantificacion del sangrado, solo 3 pa-
cientes (33 %) del grupo Ay 4 pacientes (30 %) del grupo
B:necesitaron reinfusion intravenosa del drenaje recolec-
tado en las primeras 6 horas o, en otras palabras, estos
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pacientes tuvieron un drenaje superior a 250 ml en las
primeras 6 horas, con una media de 373 = 18 ml en el
grupo Ay de 367 = 99 ml en el grupo B, sin que se ob-
servara diferencia significativa entre ambos (figura 1).

El drenaje total medio en las primeras 24 horas fue de
526 + 66 ml en el grupo Ay de 632,1 £ 135 ml en el
grupo B, sin que tampoco existiera diferencia entre am-
bos (figura 1).

Como ya dijimos en los criterios de exclusion, ningun
paciente tratado con aprotinina necesitd reexploracion
posterior por sangrado.

ESTUDIO DE APROTININA
PERDIDAS SANGUINEAS
700
632 + 135
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500
400 e 367 + 99
300
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Fig. 1

Necesidades transfusionales

Ya se han reportado los resultados relativos a auto-
transfusion de la sangre del paciente extraida previa al
inicio de la circulacion extracorpoérea, sin diferencias en-
tre ambos grupos. En el punto anterior también quedan
expuestos los relativos a nimero de enfermos y cantidad
media de sangre reinfundida en ambos grupos, sin que
tampoco existieran diferencias (figura 1).

En cuanto a la transfusion homadloga, en ambos gru-
pos fueron necesarias transfundir 13 unidades de con-
centrados de hematies. Fueron transfundidos el 70 % de
los pacientes del grupo Ay el 680 % de los del grupo B,
diferencia que no es significativa. La media de unidades
transfundidas al grupo A fue de 1,3 unidades/paciente
(LC 70 0,8-1,8), habiendo recibido uno de los pacientes
5 unidades y siendo precisamente éeste el paciente que
no habia cumplido criterios para extraccion de sangre
para autotransfusién.

En el grupo B se transfundio una media de 1 08 uni-

dades/paciente (LC 70 0,70-1,48) siendo el paciente
mas transfundido aquel que requirié 3 unidades.

Siguiendo los criterios establecidos en la tabla I, la
transfusicn se efectud en todos los pacientes en el acto
operatorio, excepto en un integrante del grupo B que re-
cibi¢ una unidad de concentrado de hematies en la UCI.
No se necesitd transfusion durante el postoperatoric en
sala de hospitalizacion.

Tampoco fue necesaria la transfusion de otros he-
moderivados como plasma fresce congelado o concen-
trados plaquetarios.

Hematologia

Se reportan los valores medios con sus correspon-
dientes errores estandar obtenidos en los diferentes mo-
mentos de la toma de muestras para hemoglobina (g/dl)
y hematocrito (%) (figura 2), y nimero de plaquetas por
mm? (figura 3), sin que existan diferencias entre las cur-
vas correspondientes a los grupos A y B. Sdlo se ob-
servan valores significativamente elevados (p = 0,014)
para el ACT durante CEC en el grupo A debido a la ac-
cidn conjunta de aprotinina y heparina (figura 4).

Es de destacar la presencia de hemodilucion impor-
tante durante circulacion extracorpoérea, debido funda-
mentalmente a la extraccion de sangre previa al by-pass
para autotransfusion. Sin embargo esta hemodilucién no
causo ningun efecto deletéreo en los pacientes en es-
tudio.

También es llamativa la presencia de valores muy ele-
vados de ACT tras la administracion de aprotinina y he-
parina conjuntamente, coincidiendo con su efecto pa-
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ralelo de inhibicién de la via intrinseca de la coagulacion.

La disminucién de niveles plasmaticos de fibrinégeno
entre preoperatorio y postoperatorio vario desde 326 =
18 mg/dl hasta 250 + 31 mg/dl en el grupo A, y de 351
+ 32 mg/dl hasta 283 + 20 mg/dl en el grupo B, sin que
se pudiera establecer diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre estas dos variaciones.

Los productos de degradacién de la fibrina obtuvieron
valores postoperatorios superiores a 16 excepto en un

caso del grupo B en que llegaron hasta 320. Ello eviden-
cia la escasa activacion del sistema fibrinolitico en ambos
grupos de pacientes, sin que exista diferencia entre ellos.

Discusion

Nuestros resultados muestran claramente que no po-
demos establecer diferencias entre los pacientes trata-
dos con aprotinina a dosis altas (mas de 620 mg) o bajas
(280 mg) en cuanto a las pérdidas sanguineas y nece-
sidades transfusionales secundarias a la intervencion
cardiaca con circulacién extracorporea en las condicio-
nes previamente expuestas, lo cual confirma lo expuesto
por Carrel y cols."®

No parece que las condiciones de diseno del estudio
hayan sido importantes en lo referente a la aparicion de
resultados por dos motivos: primero porque ambos gru-
pos Ay B eran homogéneos en todos los aspectos ana-
lizados, tanto por no existir diferencias estadisticas ni en
cuanto a proporciones crudas, dato muy importante en
el andlisis de cohortes pequefas!™®; y segundo porque
los resultados no han mostrado diferencia sino equiva-
lencia entre los grupos, y es mucho mas improbable que
dos grupos no homogéneos muestren similitud de re-
sultados entre ambos gue lo contraric.

Mas criticable resulta lo relativo al andlisis estadistico
de muestras de pequefio tamafio. Aunque existen prue-
bas estadisticas patentes y eficaces para el uso en
muestras de bajo n.° de individuos, sin duda lo mejor
para dar validez a un estudio es aumentar dicho numero
lo mas posible. Sin embargo, en este caso esta influencia
parece menos perniciosa por el hecho de que no apa-
recen tendencias en ninguno de los dos grupos; tenden-
cias que de aumentar el nimero de sus componentes se
harian mas evidentes pudiendo llegar a la significacion
estadistica. En otras palabras, no se ve que entre los gru-
pos A y B haya mayor tendencia al sangrado postope-
ratorio o a la necesidad de transfusién homologa en nin-
guno de los dos y que permita que, continuando el
estudio con mayor nimero de casos, aparecieran dife-
rencias significativas. La aparicion de una de estas ten-
dencias sélo es significativa en los valores de ACT gue
resultaron mas prolongados en el grupo A durante la per-
fusién, seguramente debido a que la inhibicion sinérgica
de la via intrinseca de la coagulacién debida a heparina
y aprotinina es dosis/dependiente”?.

La eleccion de las dosis en los trabajos de Royston y
Bidstrup®” fue hecha de acuerdo a mantener unos ni-
veles plasmaticos constantes de 3-4 micromol/l, que
teéricamente son suficientes para inhibir la actividad de
plasmina y kalicreina conseguidas con 100 KIU/mly 200
KIU/mI respectivamente®?. Sin embargo, la dosis pro-

‘pugnada por Carrel'® fue introducida empiricamente for-

mando parte de un ensayo en el que se probaban di-

26 - AE.P. N.° 17. Segundo Semestre 1993



ORIGINALES

ESTUDIO DE APROTININA

TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADO

1004

804 3

AERRENY
NENAREE

2 3 4 5 6 7 8
= GRUPO A ¢ GRUPOB
+ EE m EE

w

Fig. 5

versas dosis y momentos de administracion dentro de la
cirugia cardiaca.

Esto nos lleva a discutir el mecanismo de accion de la
aprotinina, punto objeto de diversas controversias y ac-
tualmente poco clarificado. La aprotinina es un inhibidor
de las proteasas que actlan sobre la serina, fundamen-
talmente plasmina y los derivados del factor Hageman,
factores Xli, y Xll. También inhibe otras acciones de la
kalicreina como mediador de la respuesta inflamatoria. Al
inhibir el factor Xll provoca una respuesta disminuida a la
activacion de la via intrinseca de la coagulacion y por
tanto de la formacion de trombina, efecto que se observa
en la menor aparicion de complgjos trombina-antitrom-
bina Il (TAT) producidos en los pacientes heparinizados
a los gue se ha sometido a tratamiento con aprotinina.
Esto es lo que hace gque en esos casos se observe una
elevacion del ACT relacionada con la dosis de aprotinina
suministrada.

La inhibicién de la plasmina provoca dos efectos a los
cuales se ha atribuido la disminucion de sangrado post-
circulacion extracorpérea: uno es la inhibicion del sis-
tema fibrinolitica'?, como lo demuestra la ausencia de
niveles altos de PDF en nuestro estudio v de dimeros D
de la fibrina en otros!'"; otro es la preservacion de re-
ceptores glicoproteicos de membrana plaquetaria, que
serian destruidos por la plasmina, y entre los cuales &l
mas importante parece ser el de Von Willebrandt (GPIb)
activado por la trombina; con ello se deja intacta la po-
sibilidad de adhesion plaguetaria, que en otro caso seria

alterada por el circuito de circulacion extracorpérea’™, -

Aungue determinados autores han observado que los

efectos beneficiosos de la aprotinina durante el by-pass
cardiopulmonar son debidos a la menor formacién de
trombina por inhibicién de la via intrinseca de la coagu-
lacion®'", la mayoria piensa que la aprotinina tiene
efecto antifibrinolitico""? pero sobre todo de proteccion
de las plaguetas de ser activadas durante el by-pass car-
diopulmonar-13-1521), '

Este dltimo supuesto es el apoyado por los resultados
de nuestro estudio, sobre todo si pensamos que la pri-
mera hipotesis se deberia mas a la inhibicién de la kali-
creina por dosis mas altas de aprotinina que al efecto so-
bre la plasmina a dosis mas bajas, lo cual serfa
responsable de producir los efectos de la segunda hi-
pdtesis. Por ello, creemos que la causa de que la apro-
tinina usada a dosis bajas tenga efectos similares a la
usada a dosis altas es debida a la inhibicion de plasmina
y no tanto de kalicreina, con lo que la proteccion pla-
quetaria es similar.

En cuanto al efecto paralelc al de la heparina en la in-
hibicién de la via intrinseca, ha dado lugar a sugerir la
menor utilizacion de heparina durante circulaciéon extra-
corporea, evitando problemas con pacientes resistentes
a heparina y disminuyendo los efectos secundarios de
los complejos heparina/protamina en términos de hipo-
tension y vasoconstriccion pulmonart™. No parece pru-
dente disminuir la heparinizacion actualmente usada si
esto conlleva el riesgo de obtener ACT por debajo de 400
segundos. Lo que si se debe tener en cuenta en pacien-
tes tratados con aprotinina es que los niveles medidos
de ACT no son solo proporcionales a la heparina y de-
berian ser revertidos con menores dosis de sulfato de
protamina (como maximo en una tasa 1:1). El uso de do-
sis bajas de aprotinina como en nuestro estudio favorece
la reversion heparinica, pues los valores de ACT resultan
menos falseados.

En cualquier caso, la necesidad de disminuir o evitar
transfusiones sanguineas homologas en cirugia cardiaca
es cada vez mas evidente, sobre todo debido a la pre-
sencia de transmision de enfermedades virales como he-
patitis y SIDA y a otros problemas de hipersensibilidad
relacionados con las transfusiones. Por elio la presencia
de un producto que pueda limitar las pérdidas sangui-
neas, reduciendo la morbilidad asociada con las reope-
raciones y disminuyendo la necesidad de transfusiones
ha de anadirse a los otros métodos de ahorro de sangre
y entre los que se encuentran la autotransfusion pre y
peroperatoria, el uso de cell-saver y hemofiltracion in-
traoperatorios y la reinfusion del drenaje toracico como
medidas principales’®??. Aunque algunos autores!'®
han cuestionado la eficacia del uso de aprotinina frente
ala hemofiltracion para disminuir las transfusiones en pa-
cientes con cirugia coronaria electiva primaria, la mayoria
de los estudios®* confirman su efectividad, aunque en
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algunos casos se han reportado efectos secundarios,
sobre todo relativos a fendmenos alérgicos con hipoten-
sion refractaria®?® y se ha sugerido la posibilidad de fe-
némenos trombdéticos precoces sobre todo a nivel de in-
jertos coronarios®'?. Esta posibilidad ha sido estudiada
por Bidstrup® Gltimamente, sin haber encontrado ra-
zones para apoyarla.

Por ello, el uso de aprotinina en cirugia cardiaca puede
llegar a generalizarse, por lo que su dosis deberia ajus-
tarse en lo posible a los efectos que se quisieran obtener
para no encarecer innecesariamente el proceso. Este y
ulteriores trabajos seran necesarios para establecer
exactamente sus indicaciones y si sus efectos a largo
plazo, sobre todo en reoperaciones de pacientes previa-
mente tratados en los que no es prudente un NUevo Uso
de apratinina, son mas favorables que los que se derivan
del mayor uso de transfusiones en pacientes que han
sido intervenidos sin aprotinina. Para ello seria conve-
niente realizar protocolos de estudio controlados y con
seguimiento cerrado.

Conclusion

El uso de aprotinina a dosis altas durante la cirugia car-
diaca parece disminuir las pérdidas sanguineas y la ne-
cesidad de transfusion de sangre homdloga. En nuestro
estudio no hemos encontrado que este efecto disminuya
o desaparezca al disminuir la dosis de aprotinina admi-
nistrada a menos de la mitad de la recomendada, lo cual
produce una mejora econémica del proceso y disminuye
el riesgo de aparicidn de efectos secundarios.

Asimismo, el efecto similar en ambas dosis puede
contribuir a aclarar el mecanismo de accion de la apro-
tinina, dando mayor importancia a la proteccion de las
plaquetas por su inhibicién de la plasmina que a la acti-
vacion de la via intrinseca de la coagulacion por inhibicion
de la kalicreina.
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Efectos de la circulacién extracorpérea sobre la coagulacién

Dra. M.2 Carmen Octavio de Toledo

Jefe Clinico de Anestesiologia. Ciutat Sanitaria Princeps d'Espanya. L'Hospitalet (Barcelona)

l. Generalidades

La circulacién extracorpérea (CEC) induce la acti-
vacion de multiples sistermnas bioldgicos a consecuen-
cia del contacto de la sangre con superficies extra-
fas'"),

Normalmente la sangre circula en contacto con las
células endoteliales, probablemente existe una fibri-
noformacién constante inducida sobre la superficie
endotelial, pero ella es compensada por una fibrindli-
sis concomitante.

La sangre, en su paso a través de la CEC, sufre una
agresion fisica debido a los innumerables angulos cor-
tantes en la zona de estancamiento o por el contrario
en la recirculacion en caso de aceleracion extrema;
pero también sufre un traumatismo quimico por el
contacto con las superficies extrafas (vidrio, metal,
material plastico) y con sustancias bioldgicas (trom-
boplastina tisular, fibras de colageno, coagulos lisa-
dos o particulas de grasa o musculo). Estas sustan-
cias biolégicas estan mezcladas con el aire de los
aspiradores de recuperacion de la sangre.

Durante la CEC, para disminuir la cantidad de san-
gre conservada que habria que administrarse al pa-
ciente, se aspira el sangrado del campo operatorio,
especiaimente el de las cavidades cardiacas, y se
vuelve a reinyectar junto al liguido de perfusién.

Las modificaciones que sufre la sangre en el curso
de la CEC son mdiltiples:

1) Alteracion de los elementos formes, leucocitos,

plaguetas, etc.

2) Hemdlisis, rotura de los hematies, debido en
gran parte a la interfase gas-sangre en los oxi-
genadores de burbuja, sobre todo si el contacto
se prolonga durante mas de dos horas, y al trau-
matismo de los hematies producido por la suc-
cién de los aspiradores, etc.?

3) Alteraciones de los procesos bioldgicos de la
hemostasia. ;

4) Disminucién de los factores de coagulacion®®.

5) Efectos sobre la funcién plaquetaria.

6) Fibrindlisis.

7) Activacion del complemento.

8) Interacciones heparina-protamina.

9) Activacion de la coagulacion intravascular dise-
minada (CID).

Il. Efectos de la CEC sobre los elementos formes
A) Efecto de la CEC sobre los leucocitos

La interaccion entre la sangre del paciente y las su-
perficies extrafias de la maquina corazén-pulmaén en-
vuelve a las proteinas de la sangre en una compleja
serie de procesos gue soélo son bloqueados parcial-
mente por el uso de la heparina.

Al comienzo del by-pass cardiopulmonar disminuye
el nivel de leucocitos en mayor grado de lo que co-
rresponderia a la hemodilucion. Pero el nivel revierte a
cifras normales a las cuatro o seis horas. Los mas ra-
pidos en volver a las cifras normales son los neutrdfilos
pero su funcion de diapedesis y fagocitosis esta dis-
minuida.

KVARSTEIN y colaboradores han demostrado ma-
yor leucopenia con los oxigenadores de membrana,
parece ser gue esta leucopenia es debida a la acti-
vacion del complemento.

El recuento de polimorfonucieares disminuye y apa-
recen cambios al microscopio en forma de vacuoli-
zacion, lisis celular y granulaciones.

Por otro lado, estas dos superficies extrafas, el
plastico y la interfase gaseosa, dan lugar a la desna-
turalizacion de las proteinas y a la adherencia y aglu-
tinacion de las plaguetas.

B) Efectos sobre los hematies: hemdlisis'®

El paso de sangre por el sistema de rodillo, oxige-
nador, tubos y las turbulencias creadas por el circuito
de circulacion extracorpérea, representan un factor de
agresion tubular traumatico que puede conducir a una
lisis eritrocitaria importante.
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La hemdlisis intravascular, cualquiera que sea su
causa, conlleva la liberacién en el plasma de sustan-
cias de actividad tromboplasminica contenida en el
hematie y que pueden poner en marcha una serie de
reacciones enzimaticas gue abocan a la coagulacion
intravascular diseminada.

Las alteraciones en los hematies pueden oscilar
desde el simple acortamiento del tiempe de supervi-
vencia hasta la destruccién completa.

Los factores mas importantes para producir he-
molisis (destruccion de los hematies) parecen ser:

1) Las turbulencias violentas.
) La duracion de la circulacion extracorporea.
) Las presiones negativas.
) Las fuerzas de desgarro producidas por el as-
pirador cardiaco.
Las altas tensiones de oxigeno.
El tipo de oxigenador, mas el de burbuja.
La formacion de espuma.
Las superficies extrafas de plastico.
La interfase gas-sangre.
El trauma mecanico al pasar la sangre por el
circuito de circulacion extracorpdrea.

11) Los cambios bruscos que se producen en los
diametros de los circuitos de circulacion extra-
corpérea (bomba, conexicnes, oxigenador,
etc.) producen traumatismo en las células ro-
jas, que ha sido llamado efecto de cizallamiento
(shear stress).

El grado de cizallamiento (shear stress) debe alcan-
zar por lo menos el valor de 104 dinas/cm? para que
produzca una hemdlisis significativa. Si el trauma so-
bre los hematies es incompleto se observa un acor-
tamiento de la vida media de los hematies, que suele
manifestarse por un descenso del hematdcrito en au-
sencia de una hemorragia significativa en el posto-
peratorio temprano'.

Los grados mas intensos de lesion producen he-
maties rotos o restos que deben ser eliminados de la
circulacion. No existiendo circulacion pulmonar du-
rante la circulacion extracorporea y estando reducida
la perfusion hepatica, estas particulas tienen mas po-
sibilidades de impactar en el cerebro, que es el érgano
mejor perfundido después del corazdn y los pulmo-
nes'". Para prevenir este riesgo se utilizan filtros que
se incorporan a los circuitos de circulacion extracor-
porea.

La destruccion de los hematies también desprende
hemoglobina libre en la circulacion®'27. Al principio
esta hemoglobina se une a las proteinas, especial-
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mente a la haptoglobina para ser eliminada mas ade-
lante por el sistema reticuloendotelial. Conforme se
van ocupando los lugares de unién permanece mas
hemoglobina libre en la circulacion. Por encima de un
umbral que oscila alrededor de 100 mg/100 ml, sera
excretada sin dificultad por los rifiones. Sin embargo
en presencia de aciduria o flujo tubular bajo, pueden
convertirse cantidades significativas de hemoglobina
en cristales de hematina con el consiguiente riesgo de
lesion. La hemoglobinuria no se hace aparente mas
que cuando las concentraciones de hemoglobina
plasmatica son superiores a 300 mg/100 ml y enton-
ces se produce ya dafio renal.

lll. Modificaciones de la hemostasia

Durante la circulacion extracorpérea el delicado
equilibrio entre una fibrinoformacion constante y una
fibrindlisis concomitante no existe. Como consecuen-
cia de los multiples contactos con las superficies ex-
trafias del circuito de CEC, la fibrinoformacion se exa-
geray las plaguetas estan alteradas produciéndose su
agregacion, estas plaquetas liberan el factor Il pla-
quetario, el cual favorece ain mas la fibrinoformacion.
A consecuencia de todo esto se generaria la aparicion
de verdaderos coagulos en la circulacién, por esto es
necesaria la administracion de un anticoagulante du-
rante el periodo de circulacion extracorpdrea. La he-
parina inhibe muchas de las numerosas reacciones
entre la activacion del factor Xl y la fibrinoformacién®.
Durante la circulacion extracorporea, esta heparina es
consumida, destruida o eliminada a una velocidad va-
riable de un sujeto a otro. Podemos decir que en la
primera hora, se consume entre un veinticinco y un
cincuenta por ciento. Para las intervenciones quirlr-
gicas con CEC se utilizan dosis elevadas® %, 3 mg/
kg peso para la anticoagulacion y veinticinco miligra-
mos en el cebado de la maguina de circulacion extra-
corpoérea, pero jcomo mantener la cifra de hepari-
nemia? Normalmente se repite la mitad de la dosis de
heparina a los sesenta minutos. En muchos centros,
el control de la anticoagulacion se hace con el tiempo
de coagulacién activado TCA > 400 segundos'' "2,

IV. Acciones de la CEC sobre los factores de
coagulacién
Muchas de las proteinas de la sangre son absor-
bidas en las superficies extrafias en los primeros mi-
nutos del by-pass cardiopulmonar, apareciendo una
reduccion en los niveles de los factores de coagula-
cion: fibrindgeno, plasmindgeno, antitrombina 1. Sin
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embargo, el fibrindgeno es el que tiene mas afinidad
por los sitios de fijacion del metal, vidrio y material
plastico. Pero bajo la accion de la heparina este fibri-
nogeno no se transforma en fibrina.

Los factores proteicos se ven especialmente afec-
tados por la hemodilucion, también son absorbidos
por las superficies extrafias, por lo que los valores de
los factores de coagulacion bajan de manera muy sig-
nificativa en el inicio del by-pass cardiopulmonar®.
Hay que tener en cuenta en este fendmeno, ademas
del consumo de los factores proteicos, la hemodilu-
cion, y si ademas anadimos sangre conservada, que
no contiene plaquetas ni los factores V y VL.

V. Efectos de la CEC en la actividad y niimero de
plagquetas

La cifra de plaguetas cae brutalmente al principio de
la circulacion extracorporea entre un 30-50 % de los
valores iniciales por hemodilucién y contintia bajando
durante todo el by-pass®. Esto es debido a la adhe-
rencia directa de las plaguetas sobre las superficies
extranas y leucocitos, pero sobre todo a que las pla-
guetas se adhieren entre ellas formando agregados
plaquetarios de 10 a 200 micras, gue pasan a la CEC
y se comportan como émbolos en los capilares: este
fendmeno se produce con cualquier tipo de circuito
extracorporeo. Posteriormente estos agregados se
deshacen y liberan plaguetas. Existen trabajos sobre
plaguetas marcadas que lo demuestran. Esta hipé-
tesis se corrobora indirectamente por la ausencia de
fenémenos embolicos en los diversos tejidos en pa-
cientes que tuvieron by-pass prolongado y han
muerto.

A pesar de que ASADA, COMELL vy otros grupos
encontraron microagregados en el pulmoén compues-
tos por leucocitos, plaguetas, restos tisulares y grasa,
que pueden producir alteraciones en la funcién pul-
monar, creemos que con la utilizacion de filtros dentro
del circuito del by-pass la incidencia de estos acci-
dentes ha disminuido.

Dentro del complicado sistema de la circulacion ex-
fracorpérea, las plaguetas se activan y segregan
desde los granulos densos serotonina, calcio, ADP y
ATP vy desde los granulos alfa fibrindgeno, factor 4 pla-
guetario vy betatromboglobulinas, que favorecen los
fendbmenos de agregacion plaguetaria. Este defecto
de la funcién plaquetaria puede persistir durante ocho
dl’a(% )que es el tiempo de vida media de las plaque-
tas''™.

Esta trombocitopenia™ encontrada constante-

mente durante la CEC esta favorecida por una serie
de factores:

1) Hay un secuestro de plaguetas en el higado
bajo la forma de agregantes plaguetarios que
son captados por las células del sistema reti-
culoendotelial.

2) La hemodilucion producida por el priming de la

propia CEC.
Los efectos cizalla o shear stress.
La heparina'™.
La protamina.
La interaccion de las plaguetas con los mate-
riales del circuito de CEC9).
7) El efecto de las burbujas de gas sobre las pla-
quetas.
8) La plasmina generada.
9) Los productos de degradacion del fibrinogeno
(PDF).
10) La trombina.
11) Algunas drogas: nitroprusiato y penicilina.

Resulta muy dificil definir la naturaleza de los defec-
tos de la funcién plaguetaria, durante y después de la
circulacion extracorporea. Existe una gran variabilidad
de defectos reportados lo que refleja en parte la di-
ferencia existente entre los diferentes autores en
cuanto a equipamientos y técnicas: sistemas de bom-
beo, normo o hipotermia, materiales sintéticos de los
equipos de CEC y efectos de los agentes farmaco-
logicos utilizados durante el by-pass cardiopulmonar.

Esta trombocitopenia que aparece siempre durante
la CEC ha hecho pensar en la utilizacién de drogas
gue disminuyen la actividad plaquetaria (como el di-
piridamol) lo cual ayudaria en cierta forma a una pér-
dida menor del nimero de plaquetas y a una recu-
peracion mas rapida de su funcién.

VI. Fibrinélisis*®

Durante la circulacion extracorpérea, la sintesis del
fibrinégeno y de otros factores en el higado, esté per-
turbada seguramente por las condiciones hemodina-
micas anormales que rigen el area espléacnica.

Por el contrario, en el momento de la toracotomia,
antes de la heparinizacion, se activara el proceso de
fibrindlisis fisiolégico (activacion del plasmindgeno cir-
culante que se transforma en plasmina convirtiendo el
fibrindgeno vy la fibrina en productos de degradacién)
esto lo demuestra el aumento de plasmina circulante.
Estos valores son constantes o pueden disminuir du-
rante la fase de circulacion extracorporea.
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La plasmina es neutralizada de inmediato por la alfa
2 antiplasmina y solo alcanzara un nivel peligroso en
sangre tras el agotamiento de esta.

En este equilibrio tan fragil entre fibrinoformacion y
fibrindlisis, en el momento de neutralizar la heparina
puede exacerbar la fibrinoformacion, al activarse los
diferentes factores de coagulacion por contacto con
las superficies extraias. Algunos autores proponen no
neutralizar la heparina y dejarla que se metabolice pro-
gresivamente de una a cuatro horas, peroc aunque pa-
rezca logico en la préctica nos exponemos a hemo-
rragias importantes.

La fibrindlisis primaria comienza con la activacion
del plasminégeno circulante convirtiéndose en plas-
mina, la cual induce la transformacion del fibrinégeno
en fibrina. La lisis del fibrinbgeno y de la fibrina genera
los productos de degradacion de la fibrina (PDF). Ver
figura 1.
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Fig. 1. Coagulacion-fibrindlisis.

El sistema fibrinolitico altera la hemostasia al con-
vertir el plasminégeno en plasmina, con la consi-
guiente deplecion del plasminégeno y subsiguiente
degradacion fibrinolitica del fibrinogeno y factores V,
Vilty IX. Los resultantes productos de degradacion del
fibrindgeno interfieren con la actividad de la trombina,
la polimerizacion de los mondmeros de fibrinay la fun-
cion plaquetaria®,

La fibrinGlisis secundaria es la activacion del sistema
fibrinolitico secundario a la activacion del sistema de
coagulacion.

La patogénesis de la activacion fibrinolitica durante
el by-pass no es clara. Tampoco queda claro que una
adecuada heparinizacién pueda suprimir completa-
mente la formacion de fibrina en las superficies extra-
fias de la CEC.

La fibrindlisis primaria puede ser estimulada por la
secrecion del activador tisular del plasmindgeno (tPA),
que irrumpe desde el endotelio vascular rico en él,
también puede ser estimulada por isquemia, por la in-
terfase sangre circulacion extracorpérea, por la acti-
vacion de la precalicreina por sustancias sintéticas y
por la hipotermia.

Plasmindgeno
Activadores: Inhibidores:
= Activador tisular * Alfa 2 antiplasmina
del plasminégeno (tPA) e Alfa 2 macroglobulina
e Uroquinasa (UPA) e Aprotinina

o F Xlla-Calicreina
» Estreptoquinasa

 Acido tranexdmico
= Acido epsiloaminocaproico

\/
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Plasmina Frag{
b 4
/ l Frag. X A FE
Fibrina + \ Frag. D
Factor V. N Fibringgeno
PD fibrina (dimero D) Factor VI

PDF Pequerios fragmentos

Fig. 2. Fibrindlisis.

TANAKA y colaboradores''” sugieren que la acti-
vacion del sistema fibrinolitico intrinseco (mediado por
la calicreina y el F Xlla) esta principalmente limitada al
comienzo del by-pass, mientras que el aumento de la
actividad fibrinolitica durante el by-pass es predomi-
nantemente de origen extrinseco por la secrecion de
tPA desde el endotelio vascular. Cualquiera que sea
el mecanismo, hay un balance entre la habilidad de
formar coagulos v la intensidad del proceso de lisis.

La incidencia de fibrindlisis primaria durante la CEC
varia entre 0-85 %, dependiendo de la técnica.

BICK vy colabcradores, encontraron productos de
degradacion de la fibrina (PDF) en todos los pacientes
con apariencia de plasmina activada y deplecion de
fibrinbgeno y plasmina en el 46 % de los pacientes.

En el 70 % de los pacientes notaron la conversion
del F Xll en F Xlla el cual activa el sistema intrinseco
fibrinolitico por conversion del plasminégeno en plas-
mina.

Existen controversias cuando se mira la incidencia
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y significacion de la fibrindlisis durante el by-pass. Di-
versos ensayos usados para cuantificar la fibrindlisis
pueden ser responsables de esta variacion.

Las manifestaciones clinicas y de laboratorio del
sistema de hiperfibrindlisis son el resultado de la ca-
pacidad de la plasmina para degradar el coagulo es-
tablecido de fibrina, fibrinégeno vy factores V vy VIII.

Vil. Otras consecuencias biolégicas de la CEC:
activacién del complemento

Cuando la sangre se pone en contacto con las su-
perficies extranas del circuito de CEC, las plaguetas
se adhieren en su superficie. El factor Xl (Hageman)
es activade y pone en marcha cuatro sistemas:

1) La coagulacion secundariamente activaria a las
plaguetas que segregan tromboxano A2, vaso-
constrictor y proagregante plaguetaria y la se-
rotonina que favorece la adhesion de los leuco-
citos al endotelio pulmonar. El tromboxano vy la
prostaciclina ven elevarse sus tasas, pero au-
menta mas el tromboxano.

2) El sistema quinina-bradiquinina que aumenta la
permeabilidad vascular.

3) El sistema fibrinolitico.

4) La activacion de la cascada del complemento,
principalmente por via directa. Esta activacion
genera la formacion de anafilotoxinas C3a y so-
bre todo Cha. El C3a estimula las células mus-
culares lisas y degranula los mastocitos con lo
cual se libera histamina. Junto a estos Ultimos
efectos Cba acarrea una marginacion de los po-
linucleares neutrdfilos sobre las células endote-
liales. Ademas de una neutropenia sanguinea
hay después una produccion de leucotrienes,
una degranulacion de los lisosomas con libera-
cion de proteasas (colageno, catheprina 6, elas-
tase) y de radicales libres lo que origina dafio en
la membrana y un aumento de la permeabilidad
capilar'®.

La neutralizacién de la heparina por la protamina
despues de la CEC activa el complemento por la via
alternativa con liberacion de tromboxano y bajada de
la tasa de leucocitos circulantes. La fiebre y la hiper-
leucocitosis postoperatorias testifican esta reaccién
inflamatoria generalizada durante dos o tres dias.

Existen también una serie de factores que favore-
cen el sangrado per y postoperatorio y que debemos
valorar ya en la visita preoperatoria en cualquier pa-
ciente que vaya a operarse de cirugia cardiaca con
CEC: .

1) Estado previo de coagulacion.

2) Hepatopatia.

3) Duracion de la circulacion extracorpérea.

4) Tipo de cardiopatia, especiaimente las ciandti-
cas.

5) Necesidad de transfundir sangre conservada y
su fecha de extraccion,

6) Sistema de control de neutralizacién de la he-
parina con sulfato de protamina.

VIIl. Interacciones heparina-protamina
A. Heparina

En 1916 MC CLEAN, estudiando los procoagulan-
tes, encontro fortuitamente un fosfolipido anticoagu-
lante, seguidamente HOWELL en 1922 descubri6 la
heparina®.

El descubrimiento del efecto anticoagulante de la
heparina y la determinacién de que la protamina re-
vertia este efecto ha hecho posible el uso rutinario del
by-pass cardiopulmonar (CEC).

Es necesaria una adecuada anticoagulacion; la he-
parinizacion incompleta durante el by-pass puede dar
lugar a la coagulacion del sistema extracorpéreo con
resuitados catastrdficos para el paciente.

Existen controversias sobre muchos detalles de ia
anticoagulacion del by-pass y su reversibilidad tales
como dosis de heparinizacion requerida, datos del la-
boratorio para asegurar la anticoagulacion, trata-
miento con heparina durante el by-pass, dosis de pro-
tamina para asegurar y revertir el efecto de la
heparina.

Otros problemas sobreafadidos incluyen: resisten-
cia a la heparina, rebote de la heparina y complicacio-
nes de la terapia con heparina.

La heparina es una mezcla de glicosaminoglicanos
altamente sulfatados y por tanto electronegativos con
peso molecular de 3 000 a 30 000 daltons. La hepa-
rina se extrae de pulmdén de buey o de intestino de
cerdo, los preparados comerciales son fuertemente
acidos.

La heparina administrada por via endovenosa tiene
una vida de 90 minutos en normotermia® 9.

La heparina es captada de la circulacién primera-
mente por el sistema reticulo endotelial donde es de-
sulfatada en gran parte y desde alli puede volver a la
circulacion. Es inactivada en el higado por la hepari-
nasa y estos productos metabolitos inactivos son ex-
cretados por la orina.

En los pacientes con insuficiencia hepatica, la he-
parina prolonga la anticoagulacién debido a la dismi-
nucién del metabolismo.

La prolongacion del efecto de la heparina en pa-
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cientes con insuficiencia renal se explica por el hecho
de que la heparina no metabolizada apareceria en la
orina, después de la administracion de grandes dosis
de heparina como es usada durante el by-pass® 9.

Vemos pues que en los pacientes cirréticos o in-
suficientes renales, la vida media de la heparina esta
prolongada significativamente. Por el contrario, la eli-
minacién de heparina es mas rapida en los fumadores
gue en los no fumadores y en los varones mas que en
las mujeres.

La vida media de la heparina también se prolonga
con la hipotermia.

La dosis de heparina administrada durante el by-
pass es elevada 300 Ul/kg que equivale aproxima-
damente a 3 mg/kg peso.

Administracion de la heparina: siempre se inyecta
antes de insertar la canula adrtica. Esto previene la for-
macién de coagulos que podrian embolizar, resul-
tando un foco isquémico en la distribucion y envoltura
de la arteria. Cuando existe una linea venosa central
la heparina podria ser administrada alli directamente,
después de aspirar para asegurarnos la salida de san-
gre. Aungue la inyeccion rapida de heparina se tolera
perfectamente hay gue hacer alguna recomendacion:
deberia administrarse lentamente para evitar la secre-
cién de histamina, que puede manifestarse con una
hipotension debido a la disminucion de la resistencia
en el sistema vascular o a la disminucion del estado
inotrépico.

La sangre deberia ser otra vez aspirada de la linea
central y aspirarse después con un chorro de la so-
lucion inyectada continuamente. Administrandola
de esta forma conseguiremos nuestra meta. Primero
conoceremos que la heparina ha entrado en la cir-
culacién central, segundo sabremos que la dosis
completa de heparina ha sido administrada. Es im-
portante, en algln paciente ocasional, el cual esta he-
modinamicamente inestable y debe ser puesto en by-
pass inmediatamente. Esta inestabilidad puede ser
causada por arritmias provocadas durante la mani-
pulacion o canulacién auricular o aunque menos fre-
cuente por la propia heparina.

Nosotros preferimos utilizar el siguiente protocolo
para inyectarla:

1.° TCA basal obtenido antes de la administracion

de heparina.

2.° Administramos la heparina por la auricula o por

una via central por la gue no pasen anestésicos,
vasopresores, vasodilatadores ni inotropos.

3.2 Aspiramos por la linea venosa hasta que nos

salga sangre, entonces administraremos la he-
parina lentamente para disminuir la posibilidad
de una hipotensién muy significativa.

4.° TCA vuelve a medirse a los cinco minutos des-

pués de haber sido administrada la heparina.

Lo mas grave que puede ocurrir es que el TCA se
eleve poco después de la administracion de la dosis
completa de heparina, si esto sucede, evidentemente
debe readministrarse heparina y esta segunda dosis
debe ser de un lote diferente de heparina. Si parece
ser gue el paciente tiene un déficit de antitrombina Ill,
no sera suficiente con esta segunda dosis para anti-
coagular al paciente. La terapia apropiada sera dar
plasma fresco el cual contiene antitrombina IIi.

La heparina ejerce su accion anticoagulante au-
mentando la accion de la antitrombina lll que es el ma-
yor inhibidor natural de la coagulacion. La heparina se
une a la antitrombina lll causando un cambio en su
conformacion, que expone lugares de union a la trom-
binay a los factores Xlla, Xla, [Xa y Xa, lo que previene
la formacion de fibrina. Aungue la presencia del déficit
de antitrombina lll puede no confirmarse rapidamente,
cualguier paciente en el cual se aprecia un significativo
descenso del TCA, en respuesta a dos dosis seguidas
de heparina, deberia sospecharse este desorden.
Debe enviarse una muestra para documentar los ni-
veles de antitrombina lll. La anticoagulacion se ha ob-
tenido en pacientes con esta alteracién dando dosis
excesivas de heparina, pero esto eleva los problemas
asociados como aumento del sangrado, rebote he-
parinico y necesidad de grandes dosis de protamina
con las complicaciones que ello supone. Se prefiere
el tratamiento con plasma fresco que contiene anti-
trombina Ill con lo cual se previenen también los pro-
blemas asociados al exceso de heparina. Para un pa-
ciente de 70 kg con una deficiencia de antitrombina
Ill, con dos unidades de plasma fresco seria suficiente
para obtener un TCA superior a los 400 segundos,
después de 3 mg/kg de heparina.

Otro problema frecuente que se encuentra durante
la cirugia cardiaca es una disminucién de la sensibili-
dad a la heparina, lo que se llama «resistencia a la he-
parina».

A veces la inestabilidad hemodinamica requiere la
iniciacion rapida del by-pass, y puede ocurrir durante
o después de la colocacion de la canula venosa en la
auricula, por eso es mejor documentar el valor de un
adecuado TCA antes de esta maniobra quirdrgica.

. Las causas de resistencia a la heparina aparecen en
la tabla siguiente (tabla I).
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e Tratamiento previo heparina.

e Trombocitosis marcada.

e Déficit de antitrombina Il

® Enfermedad coronaria.

e Trombocitopenia inducida por heparina.

® Coagulacion intravascular diseminada.

e Administracion de dosis inadecuada.

e Administracion de lote inadecuado de heparina.

TABLA |. Causas de resistencia a la heparina.

Aungue no exista una trombosis catastrofica una
inadecuada anticoagulacion puede producir una he-
morragica con sangrado en el postoperatorio con
consumo de las serinproteasas y las plaguetas. Este
hecho conocido come fibrindlisis secundaria porque
es el responsable de una anticoagulacion, actual-
mente es menor problema que en el pasado, porque
ahora se utiliza rutinariamente la monitorizacion del
TCA.

La heparina induce trombocitopenia. La tromboci-
topenia inducida por la heparina puede estar asociada
con resistencia a la heparina debida a la induccién de
agregacion plaguetaria con secrecion de los conte-
nidos de los granulos.

El factor 4 plaquetario tiene actividad para neutra-
lizar la heparina. Esta es la causa por la que algunos
pacientes tienen necesidad de mayor cantidad de he-
parina durante el by-pass. La agregacion plaquetaria
puede también inducir desérdenes del tipo coagula-
cion intravascular diseminada.

La trombocitopenia inmune inducida por drogas es
una cosa comun. Muchos agentes han sido identifi-
cados, incluida la heparina. Esto es debide a la ca-
pacidad de estas drogas para causar inmunoglobuli-
nas IgG para unirse a las plaquetas.

Parece ser que existen tres formas por las cuales la
heparina induce trombocitopenia: un 40 % de los pa-
cientes con heparina desarrollaran una disminucién
transitoria de las plaquetas, debido a la hemodilucion
y secuestro de plaquetas. Esto no es un fendémeno cli-
nico significativo y no esta asociado con ningun otro
problema.

A) Ladisminucion en el recuento de plaguetas apa-
rece inmediatamente después de la inyeccién de he-
parina en bolus; que la trombocitopenia se debe a la
heparina ha sido reportada por GOLLUB y ULIN'S19),
los cuales demostraron que la reversion rapida de la
heparina restablece el recuento de plaquetas. Esta
forma de trombocitopenia inducida por la heparina fue

descrita en perros y.seguidamente en el hombre en £

1948.

B) La segunda forma, quizd la mas severa, de
trombocitopenia inducida por la heparina no la ve con
frecuencia el anestesiologo, pero sigue en continua
discusion porque es una alteracion seria cuando ocu-
rre especialmente si el paciente se va a someter a cir-
culacion extracorpérea.

Laincidenciaes de 0,6 % y la alteracion se presenta
aproximadamente entre 7-10 dias después de la ini-
ciacion de la terapia con la heparina, que es presu-
miblemente el tiempo necesario para que el sistema
inmunolégico cree anticuerpos antiplaquetarios®?,
Existen muchos pacientes que reciben heparina en-
dovenosa para el control de la angina inestable que
sera operada en un corto periodo de tiempo.

Son raros los pacientes que tienen estos problemas
durante la cirugia extracorpérea. Esto seria mas fre-
cuente en pacientes que reciben continuamente he-
parina después de la sustitucion valvular o simple-
mente por profilaxis de trombosis venosa.

Parece ser que algunas drogas pueden continuar si
el recuento de plaguetas no disminuye por debajo 60
000, esta posibilidad no se aplica a la heparina, aun-
que la trombocitopenia inducida por la heparina
puede producir una trombosis arterial debida a la
aglutinacion intravascular plaquetarial'®.

La principal preocupacion en este sindrome es el
desarrollo de trombosis arterial. El primero de los ca-
sos de trombosis arterial durante la heparinizacion sis-
témica fue descrita en 1958 por WEISMANN y TOBIN.
Ellos descubren complicaciones, incluyendo trombo-
sis adrtica, infartc agudo de miocardio (IAM), embolia
cerebral y trombosis femoral. Estos eventos ocurren
entre el 7.° y 15.° dia de heparinizacion. La heparina
continué y resultaron unos cuantos sucesos trom-
boticos con seis muertos. El recuento de plaguetas no
estaba motorizado en estas series de WEISMANN vy
TOBIN. Posteriormente ROBERT y colaboradores mi-
dieron el recuento de plaguetas de 8 000-10 000
mm?® en dos pacientes que desarrollaron IAM a los 8-
10 dias del tratamiento con heparina. La medula ésea
reveld aumento de megacariocitos. Existen estudios
sobre la agregacion plaquetaria que documentan un
aumento de la agregacion plaquetaria en pacientes en
los que exista heparina en el suero. Cuando se pard
la heparina el recuento de plaguetas aumentd rapi-
damente.

La heparina fue readministrada muchas semanas
después y produjo una rapida y prolongada disminu-
cion en el recuento de plaquetas. En 1947 RODES
también reporta una serie de pacientes con trombo-
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citopenia inducida por la heparina. El trabajo presenta
un recuento de plaguetas entre 5 000 y 54 000 por
milimetro clbico. Las complicaciones reportadas en
esta serie fueron IAM, embolismo pulmonar repetido
y oclusién aortoiliaca.

En 1987 CINES et al describen la injuria endotelial
como papel en el desarrollo de trombosis arteriales.
Reportan una serie de 27 pacientes con anticuerpos
antiplaguetarios heparino dependientes, los cuales te-
nian depositos de IpG, IpA o IpM en las células en-
doteliales humanas. Ellos obtenian suero de los mis-
mos pacientes, después de parar la heparina, y no
estaban presentes puentes de inmunoglobulina du-
rante mucho tiempo en las células endoteliales. Este
trabajo sugiere que los anticuerpos antiplaquetario
pueden con este desorden interactuar con la heparina
o sulfato de heparina en las células endoteliales, cau-
sando agregacion plaguetaria.

Como la heparina induce necrosis en la piel, se
piensa que puede ser debida a la agregacion plaque-
taria y trombosis localizada, esta complicacion se pro-
duce con la administracion subcutanea.

Se piensa gue las heparinas de bajo peso molecular
reducen la actividad plaguetaria, con esto los resul-
tados han sido variables.

En muchos pacientes tratados con heparina apa-
recio trombocitopenia, pero cuando se cambid por
heparina de bajo peso molecular, los pacientes se re-
cuperaron aungue hubo tres muertos'®.

C) NELSON® sugiere un tercer mecanismo por el
cual la heparina induce trombocitopenia. En este tipo
de alteracion las plaguetas descienden entre 100
000-150 000 mm?. Esto ocurre a los 2-3 dias del ini-
cio de la terapia con heparina y el recuento de pla-
quetas vuelve a cifras normales entre el 1.° y 5.° dia
de interrumpir la heparina. Esta forma de tromboci-
topenia no se relaciona con trombosis arterial.

El manejo de los pacientes con trombocitopenia in-
ducida por la heparina es el siguiente. Como el paro
total de la coagulacion es necesario para seguridad en
el uso de la circulacion extracorporea, los pacientes a
los que la heparina induce trombocitopenia corren un
grave riesgo. LONG reporta que el uso de aspirina o
persantin en un paciente al que la heparina induce
trombocitopenia asegura el by-pass cardiovascular. El
pre trato al paciente con 325 mg de aspirinay 75 mg
de dipiridamol la noche antes de la intervencion y la
anticoagulacion del by-pass cardiopulmonar con he-
parina no tuvo ninguna complicacion.

Otra opcion final para el paciente al que la heparlna

induce trombocitopenia es utilizar ancrod, gue es un
producto procedente del veneno de la serpiente pitén
del Himalaya®® y que ejerce su efecto anticoagulante
disminuyendo los niveles de fibrindgeno. Ha sido
usada para proporcionar la anticoagulacion durante la
CEC, pero su uso esta limitado por el hecho de que
requiere un largo tiempo de infusion preoperatoria-
mente.

B) Rebote heparinico

Altas dosis de heparina pueden aumentar el riesgo
de sangrado, aungue generalmente hablando el
riesgo de escasa heparinizacion es mas grave que el
de excesiva heparinizacion. BULL propone que el ex-
ceso de heparina aumenta el riesgo de sangrado in-
tracraneal en pacientes con un TCA alargado, aunque
no hay casos reportados. De hecho la hemorragia in-
tracraneal después de la CEC es frecuente.

El rebote heparinico es un término usado para des-
cribir un fenémeno que incluye un aumento del san-
grado y prolongacion del TCA, después de gue la do-
sis inicial de protamina ha sido administrada, y parece
debido a que el efecto de la protamina es mas corto
gue el de la heparina o que se ha formado un deposito
de heparina extraviado. Se han postulado numerosas
etiologias.

Revisando la patofisiologia exacta, es debida apa-
rentemente a que el efecto de la heparina esta pre-
sente antes de la reversion por la protamina y esto ha
sido claramente demostrado puesto que el rebote de
heparina puede ser prevenido con la administracién
de dosis adicionales de protaminal'®. ELLISON y
COLA recomiendan administrar una adecuada dosis
de protamina para prevenir este efecto, siendo com-
probado el TCA.

C) Reacciones alérgicas heparina

Como la heparina procede de proteinas animales
puede producir reacciones alérgicas. La hipersensi-
bilidad se manifiesta por fiebre, enrojecimiento, urti-
caria e incluso shock anafilactico?.

Parece ser que la disminucién de la PA después de
la administracion de heparina es frecuente pero se re-
laciona con pérdida sanguinea al implantar la canula
o con los efectos vasodilatadores de los anestésicos.
Sin embargo la heparina puede inducir hipotension
bien por disminucion de las resistencias periféricas o
debido a la liberacién de histamina o por efecto ino-
trépico negativo mediado por los receptores H2. La
heparina también forma un complejo con el calcio pro-
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duciendo hipocalcemia que seria otro mecanismo de
producir hipotensién.

D) Protamina

La protamina es una proteina aislada del esperma
del salmdn, y es el Unico antidote clinico para neutra-
lizar la accion de la heparina.

La protamina es policationica y forma un complejo
con la heparina revirtiendo sus efectos. En cuanto a la
administracion de protamina en diabéticos insulino-
dependientes se ha visto que estos pacientes tienen
una tendencia mayor a presentar reacciones al serles
administrada protamina que la pablacion en gene-
ral('®,

SHARALH vy colaboradores encuentran que los pa-
cientes diabéticos que han recibido protamina tienen
niveles altos de antiprotamina inmunoglobulina E
comparado con los pacientes que nunca recibieron
protamina. Ellos también han reportado el primer caso
fatal de anafilaxis debido a la protamina. Sin embargo,
existen muchos diabéticos con antiprotamina circu-
lante IgE o antiprotamina IgG y sélo uno de veinticinco
insulinodependientes encontrados por LEWIS, tuvie-
ron unareaccion a la protamina y fue vasoconstriccion
pulmonar tipo lil.

Reacciones parecidas han sido encontradas en pa-
cientes alérgicos al pescado y especialmente al sal-
mon, asi como a los pacientes que se les ha hecho
una vasectomia, aunque existe un trabajo en el que a
seis pacientes con alergia al pescado se les adminis-
tr6 protamina y no hicieron reacciones adversas al ad-
ministrarles protamina ni vasoconstriccion pulmonar.

Tedricamente los pacientes a los que se ha hecho una
vasectomia tienen una produccion de anticuerpos anti-
esperma los cuales pueden producir una reaccion al ad-
ministrar protamina. En estos casos se recomienda tra-
tamiento con corticoides y antihistaminicos!?,

Las reacciones a la protamina pueden dividirse en
tres tipos que aparecen en la tabla |l

E) Recomendaciones para administrar protamina

Antes de la administracion de protamina:

® E| paciente debe estar fuera de la circulacion ex-
tracorpérea.

® | a hemodinamia debe ser estable.

o Administrar siempre la protamina diluida con 100
cc de suero glucosado en unos 15 minutos.

® Mejor administrarla por auricula izquierda y sino

muy diluida por una via periférica, es mas peli-

groso administrarla por una via central.

Leve Grave anafilaxia Grave H. pulmonar
¥ RvS
¥ RVS Dilatacién VD
Hipotension Broncoespasmo A PAP
Pasajera Edema ¥ PAS
Hipertemia A Presion via res-
Administracion Enrojecimiento piratoria
Réapida Hipotension
Rash cutéaneo
A Presion via res-
piratoria
Trat. liquidos Adrenalina Calcio
Lig. corticoides Dobutamina
Antihistamina Isuprel
Ventil. art. Adrenalina
Reheparinizacion Prostaglandinas
By-pass cardiop. Via Al
Cloruro célcico
Ranitidina

TABLA ll. Reacciones administracion protamina.

e | a dosis administrada sera de acuerdo con el
TCA, generalmente 1,3 mg/1 mg de heparina.

® Si el paciente tiene antecedentes alérgicos dar
corticoides antihistaminicos, y antagonistas H1 y
H2;

e En caso de la mas minima reaccion alérgica o de
hipertension pulmonar suspender la perfusion de
protamina y dejar metabolizar la heparina.

® Hacer pruebas alérgicas.

IX. Activacién de la coagulacién intravascular
diseminada

La coagulacion intravascular diseminada (CID) ocu-
rre cuando hay activacion del sistema de coagulacion
a través de los mecanismos intrinsecos o extrinsecos.
Hay un deposito de fibrina sistémica incontrolado v
coagulacion con fibrindlisis simultanea por activado-
res del plasminégeno intrinsecos o extrinsecos. La
combinacion de trombosis intravascular, con con-
sumo de plaquetas, fibrina y factores de coagulacion
y liberacion de productos de degradacion de la fibrina,
conlleva a una coagulopatia.

La CEC causa deplecion de los factores de coa-
gulacion, trombaocitopenia y elevacion de los produc-
tos de degradacion de la fibrina, muchos investi-
gadores dicen que durante el by-pass ocurre una
CID.

De estos cambios, se pensé que eran un reflejo de
la CID durante el by-pass, y pudieron basarse en me-
didas aisladas que reflejan fibrindlisis. La disminucion
de niveles de antitrombina lll, lo cual es indicativo de
CID aguda o crénica, sélo ha sido demostrada en un
estudio. La incidencia de CID, durante el by-pass, pa-
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FORMACION CONTINUADA

rece ser pequefia”. La CID es improbable que ocurra
con heparinizacidén masiva, como se evidencia por la
ausencia de trombocitopenia significativa, correccion
rapida de la hipofibrinogenemia e hipoplasminogene-
mia después de CEC y falta de una trombosis masiva,
después de la administracion de protamina.

En el trabajo de BICK, solo dos de mil pacientes tu-
vieron CID asociado a CEC, uno de estos pacientes
tuvo un paro cardiaco y el otro una sepsis.
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NUEVOS PRODUCTOS

- Nuevos Probucros

Bard de Espana, S.A.

Bard de Espana, S.A. se complace en anunciar el
lanzamiento de dos nuevos productos:

Contrapulsador TransAct

El contrapulsador H-8000 de Bard combina una
avanzada tecnologia con un eficaz sistema mecanico
y neumatico para inyectar un volumen de gas prese-
leccionado, dentro del baldn intraadrtico.

El sistema mantiene un correcto hinchado y des-
hinchado, ajustandose de forma automatica a cual-
quier frecuencia y ritmo cardiaco.

El ordenador existente en la consola detecta los
cambios producidos en el paciente y cualquier posible
malfuncionamiento ya sea del baldon intraadrtico o de
la propia consola.

Como caracteristicas principales cabe destacar:

— Escaso peso y pequefas dimensiones; siendo el
contrapulsador mas ligero del mercado.

— Puede trabajar conectado a la red o con bate-
rias.

— El gas utilizado para el llenado del balén intraadr-
tico es Helio.

— La contrapulsacion puede activarse mediante la
sefnal del electrocardiograma, por la curva de
presion del paciente o mediante un marcapasos
interno que tiene la consola.

— Dispone de un filtro incorporado, para elimina-
cién de parasitos cuando trabaja con la sefial del
electrocardiograma.

— Visualizacion digital en el monitor de la presion
sistolica, diastdlica, media y de aumentacion.

Sistema Cardioplejia Hematica

El sistema de suministro de cardioplejia heméatica se
presenta en dos modalidades, CDS 41 relacion 4:1 y
CDS 21 relacion 2:1. Igualmente podemos ofrecer la
posibilidad del intercambiador térmico, CDS 00, sin &l
sistema de tubos.

Las caracteristicas fundamentales son:

— Gran facilidad en la eliminacion de burbujas, de-
bido tanto a su disefio como a la incorporacion
de un filtro de pantalla de 103 micras.

— Facil cebado del sistema, al ir acoplado a un so-
porte con posibilidad de 360 grados de giro.

— Escaso volumen de cebado.

— Excelente intercambiador térmico, calentando o

enfriando la sangre en un solo paso. La eficacia
del intercambiador queda ampliamente demos-
trada al acomodarse rapidamente a las necesi-
dades del momento quirdrgico: Cardioplejia fria
o cardioplejia caliente.

— Medicion fiable de la temperatura de la mezcla,
al ir situada la sonda de temperatura a la salida
del intercambiador.

— Facil y rapido montaje del sistema de suministro
de cardioplejia al ir incorporado en el soporte las
tomas rapidas de agua.

Para mas informacién dirigirse a:

Bard de Espana, S.A.

Poligono Industrial Rosanes
Luxemburgo, s/n

08769 Castellvi de Rosanes (Barcelona)
Tel.: (93) 7741018

Fax: (93) 774 16 20

3M Espana, S.A.

Se complace en presentar su nueva linea de Oxi-
genacion TURBO. La linea de oxigenacion TURBO
presenta una membrana de fibra hueca, con una su-
perficie de 1,9 m? y un volumen de cebado de 270 ml,
& incluye los siguientes modelos:

Turbo H20
Oxigenador de membrana con reservorio colapsa-
ble.

Turbo IR
Oxigenador de membrana con reservoric venoso ri-
gido, con un volumen maximo de 4 500 ml.

Turbo ICR

Oxigenador de membrana con reservorio de car-
diotomia integrado, con un volumen maximo de 4 500
ml vy filtro de 30 micras.

Si desean mayor informacién, pueden dirigirse a:

3M Espana, S.A.

Juan Ignacio Luca de Tena, 19-25
28027 Madrid

Tel.: (91) 321 63 66

Fax: (91) 321 65 94
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NUEVOS PRODUCTOS

Polystan A/S

La firma danesa Polystan se complace en comu-
nicar el cambio de distribuidor para Espafna, medida
vigente ya en el gjercicio de 1993. Actualmente pue-
den Uds. dirigirse a:

IHT Medical, S.A.

Avda. Catalunya, 4

08185 Llissa de Vall (Barcelona)
Tel.: (93) 843 60 34

Fax: (93) 843 61 11

Asimismo deseamos comunicar a los profesionales
de la perfusion la ampliacion nuestra clasica linea de

canulas y catéteres para CEC, con diversos nuevos
productos para su especialidad:

e Oxigenador de membrana Safe I (para siste-
mas abierto y cerrado).

e Bomba modular para circulacion extracorp6-
rea.

e Polytrode: Sensor de PO, y temperatura para
control continuo durante la perfusion a través
de monitor.

e Filtros arteriales y de oxigeno.
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OXYGENATING SYSTEM

SOFE

Nuevo Oxigenador de Membrana con
Reservorio de Cardiotomia integrado

Para toda la gama POLYSTAN para circulacién extracorpérea:

Distribuidor exclusivo para Espana:

IHT MEDICAL, S.A.

CENTRAL: _ DIRECCION COMERCIAL:
Avda. Catalunya, 4 -, . C/. Isla de Arosa, 16, 1.2 A
08185 LLICA DE VALL 5 28035 MADRID
Tel. (93) 843 60 34 . Tel. (91) 378 09 55
Fax (93) 843 61 11 Fax (91) 730 00 36

PW}AN



BIBLIOGRAFIA/NOTAS

- BiBLOGRAFiA

A colour atlas of cardiac surgery:
Congenital heart disease

James L. Monro and Gerald Shore
1989, Wolf Medical Publications, Ltd.
London

Este atlas esta compuesto de toda una serie de foto-
grafias, ordenadas secuencialmente, que detallan el de-
sarrollo paso a paso de las intervenciones quirlirgicas
paliativas y correctivas realizadas en pacientes afectos
de patologia congénita. Al pie de cada ilustracion se de-
talla el procedimiento que se esta realizando. Es una co-
leccion de magnificas ilustraciones que demuestran las
técnicas que actualmente se estan llevando a cabo en
este campo. Comprende: Institucion de derivacion car-
diopulmonar, Cierre de ductus arteriosus persistente,
Coartacién de aorta, Banding en arteria pulmonar, Cierre
de CIA y CIV, Correccion de la Tetralogia de Fallot, Co-
rreccion de la Transposicion de grandes vasos, Correc-
cién del Truncus Arteriosus persistente, Reparacion de
drenaje pulmonar venoso andmalo, Correccion de la
atresia pulmonar con CIV, Valvulotomia pulmonar, etc.
Por su gran poder didactico esta indicado para estu-
diantes de medicina, residentes de cirugia cardiaca, per-
fusionistas, enfermeras quirlrgicas e intensivistas.

Aprovechamos este espacio para indicar que por cau-
sas ajenas a nuestra voluntad, en los dltimos numeros de
la revista, no aparecidé como correspondia la publicidad
de la casa BAXTER.

Lamentamos dicha omision gue ha sido subsanada en
este numero de la revista.

Agradecemos igualmente la confianza que nos viene
ofreciendo la casa BAXTER.
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AGENDA

En esta seccion intentamos dar la maxima informacion
sobre congresos, jornadas y conferencias que creemos
pueden ser de nuestro interés.

Eventos Nacionales 1994

15-17 junio VI Simposio Internacional de
Cardiopatia Isquémica SITECC-SIASA
Manuel de Palacio, 16,
Edif. Costabella, Apto. 3
29017 Malaga

26-28 junio VIl Congreso Nacional de la Asocia-
cién Espanola de Perfusionistas.
Palma de Mallorca

26-30 junio Xll Congreso Nacional de la Sociedad
Espariola de Cirugia Cardiovascular
Hotel Formentor. Pollensa, Mallorca
(Baleares)

Eventos Internacionales 1994

156-22 enero Clinical Update in Anaesthesiology
and Advances in Techniques of
Cardiopulmonary By-Pass
St Thomas, Virgin Islands.

Dr. George Silvay Wactca
350 Theodore Fremd Avenue,
Rye. NY 10580, USA

28-31 enero American Academy of Cardiovascular
Perfusion
New Orleans, USA
Judi Lawrence, AACP Naticnal Office
PO Box 1005486,
Birmingham AL35210, USA

20-24 febrero  Fourth World Congress, International
Society of Cardiothoracic Surgeons
Jerusalem, Israel

24-27 febrero 14 Th Annual Cardiothoracic Surgery
Symposium Pathophysiology and
Technigues of Cardiopulmonary
Bypass
San Diego. Hyatt Regency
Cardiothoracic Research and
Education Foundation

28-29 marzo

20-22 abril

29-31 julio

25-28 septbre.

6-9 septbre.

(C.R.E.F.) PO Box 23220
San Diego, CA 92193
Tel.: (619) 541-1444
Fax: (619) 541-1447

Second International Workshop on
Gastroepiploic Artery for Myocardial
Revascularization, Lisbon

Servico de Cirurgia Cardiotoracica.
Hosp. Sta. Marta

Rua Sta. Marta. 1100 Lisboa,
Portugal

Tel.: 351-1-534083

Aortic Surgery Symposium IV

New York

ProMedical International,

620 Newport Center Dr.

Suite 575, Newport Beach, CA 92660
Tel.: (714) 640-5870, ext. 20

Fax: (714) 769-6911

Sixth International Symposium.
Cardiac Bioprotheses Vancouver
British. Columbia, Canada
ProMedical International,

620 Newport Center Dr.

Suite 575, Newport Beach CA 92660
Tel.: (714) 640-5870

Fax: (714) 7569-6911

The European Association for Cardio-
Thoracic Surgery. 8th Annual Meeting
The Hague, The Netherlands

Meeting Secretariat: Eurocongres
Koningslaan 52

1075 AE. Amsterdam -

The Netherlands

Tel.: 31-206793411

Fax: 31-206737306

43rd International Congress of the
European Society for Cardiovascular
Surgery

Berlin, Germany

Hotel Intercontinental
Budapester-Strasse

D-10787-Berlin
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SUSCRIPCION

Remitir a
A.E.P. Revista de la Asociacion Espariola de Perfusionistas
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Secretaria de Cirugia Cardiaca
Sant Antoni Maria Claret, 167
08025 Barcelona (Espana)

Suscripcion a la revista A.E.P.

Nombre

Direccion NUm.
Localidad D.P.

Pais

_
i
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
i
|
|
|
: Tel.
1
|
|
|
|
|
|
|
:
|
|
|
|
|
|
1
|
|
|
|
|
|
|

Centro de trabajo
Localidad D.P.
Pais

Categoria profesional

Suscripcién anual para Espafa: 1.500 ptas.

Suscripcion anual para otros paises: 20 $ USA.

Forma de pago:

Transferencia bancaria a la Revista de la Asociacién Espafiola de Perfusionistas.

Cta. Cte. 0200172588 de la Caixa d’Estalvis i Pensions de Barcelona.
Agencia Travesera de Gracia, 372-376 - Oficina 0885 - 08025 Barcelona.
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CONTINUAMOS INNOVANDO

OPTIMA
Una nueva generacion en la fibra optica

Josep Pla, 82-84 / 08019 Barcelona / Teléfono (93) 266 36 67 / Fax (93) 303 35 35



NORMAS

1. Se publicaran trabajos relacionados con la es-
pecialidad y otros afines que se consideren de in-
terés.

2. Laexiension del trabajo sera libre y se presentara
en papel blanco tamano DIN-A4, mecanografiados
por una sola cara y a doble espacio en todos sus
apartados, con margenes no inferiores a 2 cm.

La numeracién debe comenzar por la pagina del ti-
tulo y figurara en el margen superior derecho de ma-
nera correlativa y en el siguiente orden:

a) Una primera pagina que debe contener:

— El titulo. Conciso, pero informativo.

— Puede existir un subtitulo de no mas de 40 es-
pacios.

— Nombre y dos apellidos de cada uno de los
autores con el maximo titulo académico alcan-
zado.

— Nombre del (los) departamento (s) v la (s) ins-
titucion o instituciones a las que el trabajo
debe ser atribuido.

— Nombre y direccion del responsable de la co-
rrespondencia sobre el trabajo.

b) Una segunda pagina que contendra un resumen
de una extension maxima de 150 palabras. En
esta segunda pdgina deben formularse los ob-
jetivos del estudio, los procedimientos basicos,
los hallazgos mas importantes y las conclusiones
principales. No incluira datos no citados en el tra-
bajo.

¢) En una tercera pagina, abstrac en ingiés.

d) Texto del trabajo. Debera contener los siguientes
apartados:

— Introduccién

Material y método

Resultados

Discusion

Conclusiones

|

e) Bibliografia. Numerada por orden de aparicion en
el texto, donde constara la enumeracién de la
cita.

Seran redactadas segun las siguientes normas:
Articulos:

— Apellidos e inicial del autor o autores

— Tfitulo del trabajo

— Abreviatura internacional de la revista

— Vol.: paginas, ano de publicacion

Libros:
— Apellidos e inicial del autor o autores
— Titulo del libro

— Editorial, paginas, ciudad y afo.
Se recomienda incluir los de especial interés y
las de reciente revisién, procurandc no sobre-
pasar 25 citas.

f) Tablas, ilustraciones y fotografias:
Cada tabla, esquema o ilustracion, debe ser con-
feccionada en folio aparte. Se recomienda tinta
china en la construccion de tablas y esquemas
que iran numeradas en la parte inferior segun el
orden de exposicion en el texto y con un titulo
informativo. Las fotografias blanco y negro sobre
papel brillo tamafio 10 x 13 llevaran al dorso el
nombre del autor y el numero de orden. Al pie
del folio ira la explicaciéon de las abreviaturas.
En folio aparte, y con el mismo numero de orden
y titulo informativo, se mecanografiara a doble
espacio la explicacion de la tabla, esquema o fo-
tografia, procurando ser breve y concreto.

3. E! Comité de Redaccion se reserva el derecho de

no aceptar trabajos que no se ajusten a las presen-

tes instrucciones, asi como, previamente a su acep-

tacion sugerir las modificaciones que considere ne-

cesarias.

Comité de seleccion y redaccion
de la revista A.E.P.

&
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NUEVO SISTEMA BARD
DE CONTRAPULSACION

® Disefo compacto; de menor
tamafo y peso que los
existentes en el mercado.

e Sistema totalmente
AUTOMATICO

e Rapido y facil montaje

* Radpida respuesta a cambios
bruscos de frecuencia y ritmo
cardiaco

Bard de Espaiia, S.A.

OFICINAS:

BARCELONA MADRID BILBAO SEVILLA

Poligono Industrial Rosanes Ricardo San juan, 26 Campo de Volantin, 20, 12 Manuel Casana, 15, 2.2 planta C-|
C/Luxemburgo, s/n. 28043-MADRID 48007-BILBAO 41005-SEVILLA

Teléfono: (93) 774 1018 Tel. (91) 388 66 56 Tel. (94) 446 60 12 Tel. (954) 65 94 62

Fax. (93) 774 16 20 Fax. (91) 388 68 99 Fax. (94) 446 74 07 Fax. (954) 65 23 47

08769 - CASTELLVI DE ROSANES

3MNIRD




OXIGENADORES SORIN
DETALLES VITALES A LA VISTA

Studio Lobbia

INVESTIGACION Y TECNOLOGIA PARA LA SALUD

Transparencia total significa
control visual y perfecto
desburbujeo.

También significa una
tecnologia de produccion
extremadamente buenay
precisa, y control de calidad
por parte del fabricante.

No hay nada que esconder en
los oxigenadores Sorin.

Su alto rendimiento,
coherencia y fiabilidad estan
probados en miles y miles de
usos clinicos de Monolyths en
todo el mundo.

SORIN.
La seguridad que se puede ver.

SORIN

BIOMEDICA




