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EDITORIAL

EDITORIAL

Este es uno de esos momentos que las organiza-
ciones como la nuestra viven de una manera con-
tradictoria. Por una parte nos sentimos felices de
compartir estos momentos de jubilo y satisfaccién
por la llegada de la jubilacion, el merecido descanso
después de tantos esfuerzos y horas de dedicacién
y por otra parte de cierta nostalgia y tristeza por
ser una pérdida importante para nuestro colectivo.
Aunque también sabemos que los cambios son
importantes en la vida de las personas y de los
colectivos, las etapas que finalizan no tienen por
que ser una perdida, nosotros creemos que pueden
servirnos de estimulo y empuje para seguir adelante
con mas energia si cabe, porque asi se lo debemos.

Este numero de la revista quiere aprovechar para
rendir un merecido homenaje a todos nuestros jubi-
lados, pero de una manera muy especial a uno de
los mas importantes perfusionistas que ha dado
nuestro pais, D. Sebastian Lopez Sanchez, que ha
sido y sera un referente para todo el colectivo, ha
sabido transmitir la importancia de publicar, de
investigar de hacer crecer nuestra profesion y de
enriguecernos con sus aportaciones, es quizas el
perfusionista que mas articulos importantes ha
publicado en nuestra revista desde su inicio.

Este pequefio homenaje con la publicacién de su
Conferencia en el pasado XVII Congreso Nacional

celebrado en Sevilla, ademas de las importantes
aportaciones que en él se reflejan para nuestra
profesién, pretende ser un recuerdo, un testimonio
de gratitud, de admiracién y de respeto, por haber
sabido transmitir la ilusién y el entusiasmo, ademas
de haber conseguido hacernos sentir un grupo cohe-
sionado y unido como una sola familia, sentando
las bases del desarrollo actual de nuestra profesion.

También se publica un interesantisimo articulo
sobre la reaccién cardiomiocitica y mitocondrial ante
la isquemia que revisa todas las consideraciones
sobre las medidas de proteccién, que estamos
seguros nos servird a todos como un auténtico
articulo de referencia.

Asi mismo podremos profundizar también, sobre
lo que en principio parece el futuro de la CEC, quizas
queda mucho para implantarse de una manera
generalizada, pero creemos que es una técnica que
a todos nos interesa que se siga investigando y que
se siga ampliando, la disminucion de los efectos de-
letéreos de la circulacion extracorpérea, también
con los mini circuitos, siempre ha sido una de las
mayores preocupaciones de los perfusionistas.

Esperamos que todo ello sea de vuestro interés.

Marisol Garcia
Presidenta de la AEP
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Reaccion cardiomiocitica y mitocondrial ante la isquemia. Medidas de proteccién

Cristina Tocon Alé*, Diego Solis Clavijo*, Sergio Caballero Galvez*, Juan Vargas Mancilla**,
Ginés Tocon Pastor*, Sebastian Lopez Sanchez*
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Ni es otra cosa el temor, sino el pensar que esta uno destituido de todo auxilio

Sabiduria 17-11

Introduccién

Hoy en dia son pocos los pacientes afectados de
una patologia cardiaca que puedan quedar sin tra-
tamiento tanto desde el punto de vista adquirido
como congénito, pero eso no quita el que muchas
de las investigaciones estén dirigidas a lograr situa-
ciones durante la circulacién extracorpérea (CEC)
mas biocompatibles, mas estables, de mas larga
duracién, con menos traumatismo, pero sobre todo
dirigidas a encontrar una mayor tolerancia a la
isquemia durante la anaerobiosis y al mismo tiempo
conseguir una capacidad tampdn adecuada que
impida o retrase al maximo la acidosis metabdlica
para que pueda seguir metabolizandose la glucosa
y asi quedar garantizado el aprovisionamiento de
energia para las células durante la isquemia. Para
ello, también se intenta disminuir el metabolismo
celular y su gasto energético, asi como conseguir
un mejor aprovechamiento de la energia que se
obtiene por anaerobiosis y en la posterior reperfusion
aerdbica, utilizando aminoacidos como el Triptdfano,
o el Acido Glutamico que protege las membranas
celulares obteniendo de ellos directamente ATP en
la ruta del ciclo de Krebs. Por tanto y basicamente,
es importante conocer la Fisiologia y Bioquimica de
los procesos del cardiomiocito y su funcionamiento
en los asuntos de estrés causados por la isquemia,
y asi, poder contar con alternativas terapéuticas.

Otra de las grandes lineas de investigacion, con
vistas a trasplantes de érganos es la criopreservacion,
que busca evitar la formacion de cristales que rompan
las estructuras intra y extracelulares. Se investiga
con el Glicerol, Trealosa y el Dimetilsulfésido. La

Biologia Molecular también investiga con proteinas
anticongelantes recombinantes de peces que viven
debajo del hielo.

La Mitocondria, dentro del cardiomiocito, es un
organulo citoplasmatico cuyas funciones metabdlicas
son fundamentales para la vida celular, y esenciales
para el organismo. Actualmente, también se conoce
que tiene un papel importante en la apoptosis o
“muerte celular programada”, y como consecuencia,
también se cree que interviene en los procesos
cancerigenos. La injuria isquémica mitocondrial, asi
como diversas injurias al organismo llevadas a cabo
por enzimas oxidantes, producen una gran cantidad
de especies reactivas del oxigeno, siendo el propio
organismo el encargado de mantener dicho equilibrio
mediante sistemas defensivos, preventivos, repara-
dores y amortiguadores bioquimicos (mecanicos);
ademas, juegan un papel importante en la prevencién
o disminucion de las lesiones por reperfusion, pre-
siones de induccion, intervalos de mantenimiento y
reperfusion normotérmica, asi como del enriqueci-
miento de la solucién cardiopléjica con sustancias
como manitol, tocoferoles, flavonoides, captoril,
ceruloplasmina, etc.

En pacientes congénitos que desde el naci-
miento presentan un estado hipoxémico, el co-
menzar la CEC con un cebado hematico hiperoxi-
co (que también conlleva un estado hipocapnico
a no ser que se utilice carbénico o carbégeno
durante la recirculacién del cebado), puede llevar
a disfuncion e injuria miocardica incluso ya antes
del propio clampaje aértico".
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La cardioproteccion previene el dafio miocardico
generalizado, involucrando por tanto a los cardio-
miocitos y al sistema vascular coronario, a través
de mecanismos internos del organismo (endégenos
y metabdlicos) y de diversos farmacos que conllevan
a vasodilatacioén, inhibicion de radicales libres de
oxigeno (RLO), aumento de los niveles de ATP tisular,
disminucion de entrada de calcio en la célula y
reduccién de dafo microvascular, destacando la
funcion de los beta-bloqueadores, anticalcicos,
inhibidores de la conversidon de angiotensina y la
trimetadizina como ante-isquémico celular. A todo
ello habria que afadir los soportes técnicos como
la hipotermia y las cardioplejias extracelulares (la
mayoria del mercado) o intracelulares (que provocan
la parada cardiaca ante la reduccién de los gradien-
tes transionicos a través de la membrana). El pre-
acondicionamiento y post-acondicionamiento isqué-
mico junto a la hipoxia (que por si sola induce car-
dioproteccidn) y la estimulacién vagal, son fenédmenos
de cardioproteccién endogenas. Como cardiopro-
teccion metabdlica la infusion de insulina con glucosa
durante la isquemia moderada, aumenta el contenido
de ATP celular destinado a la ATPasa de la bomba
de Na+/K+ por lo que desciende la carga osmolar
y mejoran las consecuencias del fendmeno isquemia-
reperfusién. *(Apstein 1983)

Los estudios sobre protecciéon miocardica se
centran en preservar el ciclo de Krebs y la energia
que de alli emana, es decir, el balance en la concen-
tracion de electrolitos, pH, aminoacidos y demas
sustancias que contienen las cardioplejias. Es un
ciclo que distribuye enzimas energéticas que
después se van a la cadena de transporte de
electrones con sus cuatro subunidades, la genera-
cién de la Ubiquino y el Citocromo C, y todo para
llegar a la parte mas importante de generacion de
energia en forma de ATP a través del verdadero
motor molecular llamado ATPasa. En el ciclo de
Krebs, sin embargo, no interviene el oxigeno y
como en la proteccion miocardica actual no se llega
a temperaturas bajo cero que inhiban completamente
la cadena de transporte de electrones, durante el
periodo de la isquemia miocardica se continua
realizando metabolismo y como no hay un aporte
de oxigeno molecular, el Complejo | empieza a
producir RLO, luego el electron que deberia mandar
a la Ubiquinona no llega, por lo que, la Ubiquinona
que entrega electrones al Complejo lll, no los entrega
y el Complejo 3 empieza a producir RLO, asi que,
los electrones que deberia mandar al Complejo 4,

a través de Citocromo C, no llegan y provoca que
el Citocromo C se salga de la cadena de transporte
de electrones y atraviese la membrana mitocondrial
y se pierda completamente la cadena y ya no llegue
nada al sistema ATPasa perdiéndose todo, con lo
cual, se genera lesion a la mitocondria y los RLO
que sacaron el Complejo | y lll se van a la activacién
de la apoptosis y activan directamente la Caspasa
3 iniciadora de la muerte celular programada, que
es acelerada por el proceso de isquemia y todo lo
descrito anteriormente. Nuestra pregunta después
de lo expuesto es, ¢si no serd ésta una gran via de
investigacion, que por otra parte ya esta en marcha,
para poder compensar este gran problema en la
protecciéon miocardica durante los periodos de is-
quemia?

Glucolisis

GLUCOLISIS

* Betn oxidacion doidos prasos: 273 AT

* Oidacion glucosa: 13 ATP

* 16 moles de ATPY mal glucosa
2 moles ATP! m

s: GLUCOLISIS ANA

El metabolismo cardiaco es basicamente aerobio
y convierte la energia quimica en trabajo mecanico,
gasta 9’8 Watts de energia quimica para producir
1’2 Watts de trabajo mecanico con una eficiencia
de 12’4%. El flujo coronario (Fc) es directamente
proporcional a la presion de perfusién (P) e inversa-
mente proporcional a la resistencia coronaria (Fc =
P/ Rc). En condiciones aerodbicas, las dos vias me-
tabolicas principales del cardiomiocito son, la Be-
taoxidacion de los Acidos Grasos, que aportan 2/3
de ATP, y la oxidacién de la glucosa que representa
1/3 del ATP producido en la célula, siendo el Fc
quien aporta el sustrato energético y el oxigeno al
miocardio en el siguiente orden de importancia:

a) Acidos Grasos (el Palmitico proporciona 120

Moles de ATP).

6 - A.E.P. N.° 54. Primer Semestre 2013
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b) Glucosa, que proporciona 38 Moles de ATP.

c) Acido Léctico y Pirivico que proporcionan 17
y 15 Moles de ATP respectivamente.

d) Cuerpos cétonicos (el Acetoacético proporciona
22 Moles de ATP).

€) Aminoacidos.

El metabolismo miocardico neonatal produce
ATP por la via glicolitica, mientras que los adultos
por la oxidacion de los acidos grasos libres. El
miocardio neonatal tiene una gran dependencia de
carbohidratos para producir energia, teniendo gran-
des reservas de glucégeno. Esa mayor dependencia
glucolitica, hace que la glucogendlisis sea particu-
larmente importante en situaciones de privacién de
oxigeno por lo que es probable que haga al miocardio
neonatal mas resistente a los efectos de la hipoxia
y la isquemia que el miocardio adulto pero sin em-
bargo, tiene una respuesta disminuida a los agentes
inotrépicos en comparacion al de los adultos.

El miocardio mantiene caracteristicas de inmadurez
desde el nacimiento hasta préximos los 4-6 meses
de vida. Al final del primer semestre las sefales de
madurez se acentuan rapidamente hasta los 2-3
anos de edad, que es cuando la madurez se completa
y el miocardio asume todas las caracteristicas de la
fase madura, propias del miocardio adulto.

Si el aporte de sustratos supera las necesidades
de consumo, se almacenan en forma de Glucogeno,
que constituye pues, otra forma de reserva energé-
tica. Una reserva energética alta confiere al miocar-
dio mayor resistencia a los efectos nocivos de la
isquemia®, por lo que seria conveniente someter a
una dieta hipercaldrica preoperatoria a enfermos
desnutridos o con gran retraso ponderoestatural y
caquexia cardiaca.

Cuando el tamano del corazén adquiere un peso,
que se podria denominar “peso cardiaco critico®,
que suele ser de 500 grs., aumenta tanto su grosor
como su longitud bajo un numero celular siempre
constante. Si se sobrepasa el peso critico del cora-
zén, se produce un aumento sobredimensionado
del radio luminal del corazén (dilatacién). La distancia
anormalmente aumentada para la difusién de oxigeno
desde los capilares hasta las fibras internas tiene
como consecuencia un transporte inadecuado de
este elemento y con ello un fallo cardiaco o insufi-
ciencia miocardica.

En condiciones normales de metabolismo aerdbi-
co, la demanda puede estimarse por el consumo
miocardico de oxigeno (CMO). El metabolismo basal
absorbe el 20% del total de este ultimo (8-10 ml.

/100 gr., de tejido miocardico, es decir, entre 1°6 a
3 ml /min./100gr). El mantenimiento del metabolismo
basal es esencial para la preservacion de la propia
integridad estructural miocardica. Sin un minimo de
energia disponible, procesos tan esenciales como
el transporte activo de la membrana cesan automa-
ticamente.

El 90% del consumo miocardico energético se
destina a la actividad electromecanica, 2/3 de esta
energia se consumen en la contracciény 1/3 en la
relajacion. La tensién, contractilidad, efecto Fenn,
o trabajo cardiaco externo, y la frecuencia cardiaca
(FC) son los principales factores que integran dicho
consumo. El 10% restante del gasto energético se
utiliza para el metabolismo celular y para mantener
su homeostasis y gracias a esta energia no consu-
mida en el trabajo electromecanico, es posible
mantener explantado durante cerca de 6 horas e
implantarlo y ser capaz de funcionar. De todo ello
se deduce, que el factor mas importante en la
protecciéon miocardica sea la abolicion de la
actividad electromecanica y que se lleve a cabo
con una parada cardiaca rapida a través de la
cardioplejia. El paro cardiaco deberia ocurrir en
menos de 30 segundos, pero en coronarios o cora-
zones hipertréficos debido a la mala distribucion
coronaria, puede tardar hasta unos 2 minutos.

Si el flujo de oxigeno es interrumpido y el balance
entre la produccion y el consumo de ATP se altera,
como sucede en la isquemia, el metabolismo se
modifica gradualmente dando paso del metabolis-
mo aerdbico apoyado por la glucdlisis que tan solo
proporciona 2 Moles de ATP por cada Mol de gluco-
sa. Las reservas energéticas miocardicas estan
alrededor de 200-300 mgr de ATP, con una produc-
cién diaria aproximadamente de 35 Kg., cantidad
necesaria para poder desarrollar el trabajo electro-
mecanico que le corresponde a su consumo, y que,
en condiciones anaerébicas, en condiciones de
oclusion adrtica, la Unica fuente de energia que le
llega al miocardio es a través de la glucdlisis anaero-
bica, con una produccién minima de ATP que no
satisface las necesidades de la célula, ni desde el
punto de vista funcional, ni estructural, ni metabdlico,
ni aun tan siquiera con la induccién de la cardioplejia
fria, ya que el paro hipotérmico depleciona los fos-
fatos de alta energia y altera la funcién contractil del
miocardio, y es esa declinacion en la produccion y
concentraciéon de ATP la que lleva a una cascada
de fendmenos o reacciones:

-Aumento del ADP, AMP, Adenosina y Pirofosfatos.
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- Produccién de lactato y acidosis.

- Afectacion de la bomba de Sodio/Potasio produ-
ciéndose un aumento de la concentracion celular
de Sodio y por consiguiente de Calcio, a causa
del intercambio Sodio/Calcio. Este exceso de
calcio intracelular, interfiere en la capacidad de
las mitocondrias de generar ATP.

- Disminuye la Betaoxidacion de los acidos grasos
libres por la inhibicion de la enzima Trasferasa
de Acil Carnitina que es necesaria en el transporte
de Acil-Coa desde el citosol a la mitocondria.

El flujo coronario proporciona al corazon la energia

(oferta) que necesita el miocardio para mantener su
integridad estructural y desarrollar su funcién (de-
manda). El balance oferta-demanda debe ser cero,
o positivo, para poder sostener un metabolismo
cardiaco adecuado. Este es el objetivo fundamen-
tal de las técnicas de proteccién miocardica.
Siendo la hipotermia una caracteristica esencial
de dicha proteccidén en el miocardio neonatal
inmaduro.

Uno de los agentes primarios para la proteccién

y parada cardiaca fue la utilizacién de la hipotermia,
utilizandose hoy en dia como coadyuvante dentro
de este contexto de preservacion y conservacion
miocardica al disminuir las necesidades metabdlicas
y potenciar los efectos de la cardioplejia. La hipoter-
mia es una de las caracteristicas esenciales en la
proteccién miocardica en el miocardio neonatal
inmaduro. La proteccion del miocardio infantil aun
esta llena de controversias, con todo, la proteccién
cardiopléjica es universalmente recomendada, en
detrimento de otros métodos y exige metodologia
propia en virtud de pequefios volumenes vy flujos
utilizados ademas de minimizar los riesgos de la
oferta excesiva de potasio. El miocardio inmaduro
es mas sensible a los bloqueadores de los canales
del calcio que el miocardio adulto. Es importante
no inducir una hipotermia rapida al miocardio
inmaduro, por posible induccion al acumulo de
calcio y por tanto llevar a la contractura miocar-
dica. El cebado con bajos niveles de calcio ionizado
y la hipotermia no produce contractura miocardica.
Es desaconsejable quelar en exceso la sangre del
cebado. Su accidn sobre el calcio sérico del neonato
es util para mantener los niveles de calcio bajos
durante la perfusion y de este modo, contribuir para
una mejor proteccion miocardica y al mismo tiempo
evitar la aparicion de endurecimiento o contractura
del miocardio que, en la mayoria de las veces com-
promete la contractilidad y en muchos casos, cons-

tituye una situacion dificil de revertir. El exceso de
ACD o CPD que viene con la sangre de banco, sera
util en la eliminacion del i6n circulante y, como hemos
sefalado, debera contribuir para adecuar las condi-
ciones para la obtencién de una buena protecciéon
miocardica. La paradoja célcica, hace referencia al
hecho de que cuando hay entrada de calcio durante
la reperfusion al interior de la célula miocardica se
produce un severo dafio celular caracterizado por
una marcada elevacion de las enzimas cardiacas y
formacion de las llamadas “bandas de contraccion”.

Si bien si hay consenso universal en cuanto a lo
esencial y primario de la composicién de una car-
dioplejia, nos encontramos con un mercado con
cientos de ellas, tanto para trasplantes cardiacos
como para la cirugia cardiaca de neonatos y lactan-
tes, y todas, son buenas y con buenos resultados
para quienes las utilizan.

Un corazon normal (300 gr) consume en reposo
alrededor de 25-35 ml. de O2/min, o sea, de 8 a 10
ml de O2/min/100 gr. Latiendo en vacio, 7 ml de 02/
min/100 gr. Fibrilando consume 5 ml de O2/min/100
gr. Parado consume aproximadamente 1 ml
02/min/100 gr, mientras que en paro normotérmico
emplea 2,4 ml/min/100 gr. A 25° C consume 0’5 ml
de 02/min/100 gr. A 22° C consume 0’3 ml de
02/min/100 gr. A 15° C, 0’27 ml. De O2/min/100 gr,
y a 10-12° C consume aproximadamente 0’15 ml
de O2/min/100 gr, por tanto, si un corazén pesase
500 gr y se mantuviese a una temperatura de 10-
12° C tendriamos una deuda de unos 15 ml de 02
cada 20 min, cantidad de oxigeno que puede aportar
cualquiera de las cardioplejias que se utilizan hoy
en dia, siempre y cuando sean oxigenadas, siendo
el nivel critico de aporte de oxigeno 20 ml, apare-
ciendo disfuncion miocardica con niveles menores.

La mayoria de las cardioplejias del mercado
son cardioplejias extracelulares, proporcionando
un equilibrio entre el tejido miocardico y la solucion.
Requieren potasio, magnesio y calcio (este ultimo
en concentraciones normales o mas bajas). Produce
una disminucion global de la contractilidad y una
disminucion de la distensibilidad ventricular. La
hiperpotasemia de la cardioplejia extracelular
altera los potenciales de membrana y elimina los
de accidén provocando parada cardiaca rapida
en diastoles (durante la repolarizaciéon de la mem-
brana celular), mientras el magnesio actiia como
antagonista del calcio. El potencial de accién
también llamado impulso eléctrico, es una onda de
descarga eléctrica que viaja a lo largo de la membrana

8 - A.E.P. N.° 54. Primer Semestre 2013



ORIGINALES

celular. Se utiliza para llevar informacién de un tejido
a otro. Siempre hay una diferencia o potencial de
membrana entre la parte interna y externa de la
célula (por lo general -70 mV). Cuando el potencial
de membrana de una célula excitable se despolariza
mas alla de un cierto umbral (65-55 mV app), la
célula genera o dispara un potencial de accion. El
potencial de membrana viene dado por el transporte
electrogénico de bombas de Na, K, Ca, que trans-
portan iones en contra de su gradiente electroquimico
y generar gradientes idnicos negativos.

Muchos hospitales utilizan cardioplejia intracelular
con una unica dosis de induccion y con tiempos de
hasta 180 minutos de clampaje adrticos si se les
afade una hipotermia sistémica, produciéndose la
parada cardiaca por reduccion del gradiente transio-
nico a través de la membrana. Se necesitan mayores
cantidades y mas tiempo para parar el corazén.
Suelen tener baja concentracion de sodio y potasio,
sin calcio o bajo contenido de calcio y altos aportes
de fosfatos. La disminucion en el contenido de Na+
extracelular hasta los niveles iguales a los intracelu-
lares, evita la conduccion del impulso nervioso debido
a la polarizacién de la membrana. La histidina como
buffer o amortiguador y también como barrendero
de radicales libres de oxigeno (RLO). Cuando por la
utilizacién de la glucosa durante la isquemia se
produce una acidosis, es amortiguada en el espacio
extracelular evitando una acidosis celular mejorando
la disponibilidad de energia a través de la degradacién
de la glucosa. Triptéfano para ayudar a la integridad
de la membrana celular y alfa cetoglutarato que sirve
de sustrato para la produccion de energia aerdbica
durante la induccién de cardioplejia y para el reinicio
del latido cardiaco. Las soluciones intracelulares
disponen de un margen osmotico determinado para
las sustancias amortiguadoras o los reductores de
RLO, que permiten la utilizacién de concentraciones
muy altas. Las dosis que se suelen utilizar son de 1
mL/gr de peso del corazén o 0’5-0'6% del peso
corporal por minuto durante 6-8 minutos, utilizando
para ello la presién hidrostatica elevando la bol-
sa de cardioplejia entre 110-120 cm H20, bajan-
dola tras la parada cardiaca a unos 40-50 cm H20
(30-40 mmHg).

Nosotros solemos utilizar como indicativo del
flujo de la cardioplejia, el flujo que pasa por las
coronarias y que suele ser entre el 5%-y el 7%
del GC, o sea, que un lactante de 3 kg de peso y
un flujo de bomba de 0’5 L/min, el flujo de la cardio-
plejia podria estar entre 25 y 35 ml/min durante 3

minutos para la inducciéon y la mitad, durante 2
minutos, para las dosis de mantenimiento con inter-
valos de 20 minutos, también es necesaria siempre
y cuando el corazén se recaliente y/o aparezca
actividad electrocardiogréafica antes de esos 20
minutos, y por supuesto, cada vez que lo considere
el cirujano. Flujo cardiopléjico que debe ir en conso-
nancia con la presién de entrada y que como preco-
niza Roger Mee, no deberia ser mayor a la presién
diastdlica que presentaba el paciente antes de entrar
en CEC. También, dicho autor, aboga por un flujo
cardiopléjico cristaloide de 110 ml/min/m2 durante
4 minutos y misma dosis durante 2 minutos para
mantenimiento.

En cirugia cardiaca pediatrica congénita también
es utilizada la mini-cardioplejia, que como factor
mas importante de esta metodologia reduce la pro-
duccion de edema.

Otra dosis habitual de la cardioplejia sanguinea
pediatrica es, poner 30 ml/kg infundidos durante
2-4 minutos a una presiéon de 30-40 mmHg, repetida
con intervalos de 20 minutos, a una dosis de 20
ml/kg e infundida durante 2-3 minutos. (La presién
de perfusién de la cardioplejia sera mayor en nifios
mayores de 10 kg, que puede estar en el orden de
40-70 mmHg, aunque, el mejor indicador, como
hemos dicho es la presién diastélica del paciente
antes de entrar e CEC). Todo ello complementado
con irrigacion al miocardio con suero helado, evitando
que el hielo toque directamente el saco pericardico
para evitar pardlisis frénica.

Hay quien utiliza cardioplejia cristaloide en do-
sis Unica a razén de 20 ml/kg con hipotermia sis-
témica.

La cardioplejia cristaloide oxigenada fria tiene un
contenido de oxigeno de 3’5 ml/ 100 ml de solucion;
a temperatura ambiente y no oxigenada contiene
0’4 ml de O2/100 ml y el contenido en la cardiople-
jia cristaloide no oxigenada fria es de 0’86 ml de
02/100 ml.

La cardioplejia hematica (CH) a 10° Cy con 5 gr
de Hemoglobina (Hb) puede liberar 3’61 Vol.%,
siendo el nivel minimo efectivo del Ht® alrededor del
15-20%, pudiendo aportar la CH una cantidad que
puede llegar a los 30 ml de 02/100 gr/min.

El cardiomiocito, es capaz de extraer activamente
oxigeno de la Hb de la sangre de la cardioplejia a
una temperatura entre 4 y 8° C®*9, con una extrac-
cion durante la induccién entre 4-10 ml de O2/min,
y durante el mantenimiento entre 0’5 y 2 ml de
02/min®,
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Pero al hablar de hipotermia no debemos olvi-
dar sus inconvenientes ya que no esta exenta
de riesgos. Un trabajo del Equipo de Trasplantes de
Coérdoba® nos muestra que cuando la temperatura
del 6rgano a trasplantar en su proceso de cardiople-
jia, traslado y conservacion, bajaba de 7-8° C de
temperatura, se correlacionaba dentro de las primeras
24-48 horas con la aparicidn de efectos indeseables
en el sistema de conduccion como arritmias, blo-
queos y necesidad de marcapasos con mayor fre-
cuencia. Esto se pudo prevenir evitando que el hielo
del transporte hiciera contacto directo con el corazén
interponiendo una interfase liquida ademas del propio
contenedor del érgano. Pero es que ademas, la
hipotermia:

- Desequilibra la produccién y el empleo del ATP.

- Desvia hacia la izquierda la curva de disociacion

de la hemoglobina (CDH) modificando la capta-
cidn tisular de oxigeno, o sea, que debido a la
gran afinidad de la Hb por el O2, hay una menor
presencia de O2 a nivel tisular ain y a pesar de
la presencia de O2. Pero incluso suponiendo
que la capacidad para liberar oxigeno esté tan
alterada que no se satisfagan las necesidades
metabdlicas de la célula, para que la célula siga
viva y viable, necesita un minimo de metabolismo,
es este caso anaerdbico, que va a provocar una
acidez tisular, acidez que va a desviar hacia la
derecha la CDH, contrarrestandose de algun
modo, la desviacion hacia la izquierda que pro-
voca la hipotermia (Fig. N° 2). Conviene recordar
que el mecanismo por el cual se pone en mar-
cha la menor afinidad de la Hb por el O2, suele
ocurrir, también, ante hematocritos por debajo
del 20%™.

MUERTE - celular

LESION TRASTORNOS
ESTRUCTURAL METABOQLICOS
i

ALTERACTION ESTADO ENERGETICO CELULAR

&

DESEQUILIBRIC ENI RGETICO

Y

- 7

DEFICTT BE ENERGIA

- Altera la funcién enzimatica, el sistema tampon,
el pH, la homeostasis osmética y la estabilidad
de la membrana celular.

- Disminuye la actividad de la bomba de calcio
que provoca secuestro celular de calcio.

- Aumenta la tensién la tensién de la pared ventri-
cular, y

- Aumenta el gasto energético, por cuanto que un
corazon latiendo en vacio y a 22° C, consume,
aproximadamente, 12 ml de O2/min/100 gr.

Cuando se utiliza cardioplejia retrégrada debe-

mos tener en consideracion que, el paro cardiaco
se produce mas tardiamente y por tanto se necesita
mas tiempo y mas volumenes de infusion (conse-
cuentemente puede haber un aumento de potasio),
la proteccioén subendocardica no es la mas idonea
y ademas la fraccién de cardioplejia que desvia del
sistema capilar y alcanza las cavidades cardiacas
por las venas de Tebesio es de aproximadamente
el 70%.

Mitocondria

En base a todo lo expuesto anteriormente conviene
centrarnos en la actividad del organelo que actua a
modo de fabrica en el cardiomiocito y que presenta
una gran respuesta fisiolégica durante los periodos
de isquemia y reperfusién, nos estamos refiriendo
a las MITOCONDRIAS, que son las que producen
el Trifosfato de Adenosina (ATP), encontrandose en
el citoplasma de células eucariéticas: levaduras,
plantas y animales, variando su nimero por célula
desde unos pocos centenares a unos cuantos milla-
res, segun la cantidad de energia necesaria por cada
célula para que pueda efectuar las funciones meta-
bdlicas que son fundamentales para la vida celular
y el organismo, como son: la oxidacion del piruvato
procedente de la glucdlisis, la oxidacién de los &ci-
dos grasos, el ciclo de los acidos tricarboxilicos, la
formacion de cuerpos cetdnicos en los 6rganos
cetogénicos y su utilizacién en los no cetogénicos,
el transporte de electrones con fosforilacion oxidativa,
etc. Actualmente, también se conoce que tiene un
papel importante en la apoptosis o muerte celular
programada, y como consecuencia en el cancer, sin
embargo, la secuencia entre el paso inicial y su regu-
lacion por parte de la mitocondria en la apoptosis
no esta definida. Su formacion proteinica también
tiene como funcién mantener su estructura y el poder
duplicarse. El destino final del oxigeno y sustratos
es la mitocondria, donde realiza el proceso aerobio
energético. Diversas vias bioenergéticas interaccionan
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contribuyendo al metabolismo energético mitocon-
drial, como la oxidacién del piruvato, el ciclo de los
acidos tricarboxilicos, la Beta oxidacion mitocondrial
de los acidos grasos y la via final comun de la
fosforilacion oxidativa que genera el 80-90% del
ATP celular.

La estructura mitocondrial esta compuesta por
una compartamentalizacidén del metabolismo mito-
condrial. Es un organelo encapsulado, que en su
interior contiene una membrana y una matriz mito-
condrial. Hacia fuera, la membrana tiene una per-
meabilidad hacia el citosol que permite el paso de
moléculas de hasta 1500 Daltons y esta separada
por otra membrana que la limita del citosol, teniendo
este espacio intermembrana, una composicién idnica
similar a la del citosol englobando distintos grupos
de proteinas, incluyendo electrones movibles como
el “Citocromo C”.

Las mitocondrias son muy abundantes en el co-
razdn, constituyendo un 20-40% del volumen celular,
debido a que es un tejido de gran demanda energé-
tica. Los corazones fetales tienen un menor contenido
mitocondrial y, por tanto, menores grados de activi-
dad del complejo respiratorio y del ciclo de los acidos
tricarboxilicos, proporcionando la oxidacién de los
acidos grasos una pequefia parte de la produccion
global de ATP debido a que los valores de acidos
grasos circulantes son bajos, y también como con-
secuencia de la inhibicién de la oxidacién de los
acidos grasos por los elevados valores de lactato
presentes en el corazon fetal. Ya en el periodo
postnatal se van produciendo cambios hasta que
los acidos grasos se convierten en el principal sus-
trato energético del corazon. Durante el envejeci-
miento y la senescencia, entre los multiples cambios
que tienen lugar en el musculo cardiaco se encuen-
tran las modificaciones en la composicion de los
acidos grasos y lipidos de la membrana como, por
ejemplo, se ha visto en corazones de ratas, un au-
mento de los valores de acidos grasos saturados®
y una reduccioén de las concentraciones de los acidos
grasos poliinsaturados® y de cardiolipina™. La car-
diolipina, que es el fosfolipido insaturado celular
mas abundante, es el principal componente de la
membrana mitocondrial interna, y desempefa un
papel integral en la funcion de transporte de la
membrana mitocondrial cardiaca, en su fluidez y
estabilidad, ademas de facilitar la funcién de las
enzimas bioenergéticas que se encuentran en la
membrana. Se han descrito una importante reduccién
en los valores de carnitina y acetil-carnitina en

individuos ancianos". En el envejecimiento se pro-
ducen anomalias mitocondriales y mutaciones pun-
tuales del ADN mt cardiaco, sugiriendo que pueden
ser debidas en gran parte al aumento de produccion
de especies reactivas del oxigeno (RLO) asociados
a dicho envejecimiento™'. Sin embargo, el efecto
del envejecimiento™ sobre la funcidon de las enzimas
implicadas en la fosforilizaciéon oxidativa cardiaca
ha sido revaluado hace unos cuantos afos y se ha
cuestionado el grado y el papel que desempena el
declive de la funcién bioenergética mitocondrial®.
Una gran cantidad de cambios en parametros fisio-
I6gicos pueden tener influencia sobre las actividades
enzimaticas mitocondriales, asi por ejemplo, el grado
de ejercicio y condicionamiento y el aumento del
estrés isquémico pueden ejercer un gran impacto
sobre la actividad de las enzimas mitocondriales™.

Tanto la miocardiopatia dilatada como Ila hiper-
tréfica se encuentran acompanadas frecuentemente
por niveles defectuosos de las actividades enzima-
ticas de la fosforilacion oxidativa y la cadena respi-
ratoria”®. La miocardiopatia es la manifestacion
clinica primaria de diversas alteraciones heredita-
rias de la betaoxidacion mitocondrial de los acidos
grasos‘’.

Los defectos en la conduccion cardiaca y las
arritmias estan presentes frecuentemente en pacien-
tes con defectos especificos en la oxidacion de los
acidos grasos'®.

Isquemia / Reperfusion en el proceso apoptético

Tanto la isquemia como la reperfusion llevan a un
proceso que aceleran las rutas de activacion de la
apoptosis por diferentes vias. La isquemia miocardica
inducida por el clampaje adrtico va a tener a su vez
un camino a través de la hipoxia y otro por la migra-
cion de macrdéfagos. En la isquemia miocardica la
hipoxia reduce los componentes de la cadena res-
piratoria como el Citocromo C, y la migracién de
macroéfagos produce RLO por medio de células
endoteliales. La reduccién de los componentes de
la cadena respiratoria genera también RLO por la
mitocondria cardiaca. Los RLO producidos por las
células endoteliales provocan peroxidacion de la
membrana celular y sobrecarga de Ca++ en la mito-
condria. Los RLO producidos por la mitocondria
cardiaca, siguiendo esta linea hipdxica, aumenta la
translocacién del Citocromo C al citoplasma produ-
ciendo en él un aumento en la concentracion de
Ca++ que da lugar a la expresion de proteinas
proapoptoéticas, como BAX y Caspasa 9, en la mito-
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condria. Por tanto, nos encontramos por una parte
la hipoxia y activacién de proteinas proapoptoéticas
y por otra la migracion de macréfagos con la peroxi-
dacion de lipidos de la membrana celular con la
sobrecarga de Ca++, y una vez en el citosol mito-
condrial, el Citocromo C interactua con factores
activadores de de la apoptosis, APAF1 y se forman
complejos que incluyen APAF3, procaspasa-9, que
se procesa en su forma activa por auto catalisis con
activacion de caspasa 3, caspasa central de la fase
de ejecucion de la apoptosis.

La otra via del proceso apoptético es la reperfu-
sion, que también lleva hasta la expresion de protei-
nas apoptéticas (BAX) y de aqui pasa por otro factor
activador, la caspasa central de la fase de ejecucion
de la apoptosis. Esta fase o via de reperfusion
comienza con la produccion de RLO, que un camino
lo hace participar en la actividad quimiotactica de
los neutrodfilos y otro camino, aumenta la actividad
ciclo-oxigenasas y lipooxigenasa. La participacién
en la actividad quimiotactica de los neutréfilos, hace
que segreguen enzimas proteoliticas. El otro camino
de produccién de RLO por aumento en la actividad
de la ciclooxigenasas y lipooxigenasas conlleva un
aumento del acido araquidénico y sus productos
como leucotrienos B4 y Tromboxano A2, este au-
mento, activa moléculas quimiotacticas e inducen
a la adhesion de neutrdfilos al endotelio, terminando
en la expresion de proteinas proapoptéticas y en la
caspasa central (caspasa 3) para la fase de activacion
de la apoptosis.

Vida - Muerte celular

Existe un equilibrio armonico en toda vida celular,
desde el punto de vista funcional, estructural y me-
tabdlico en el que pueden incidir multiples facto-
res que lo pueden llevar a romperse, como la hipo-
perfusion con disminuciéon de los fosfatos de alta
energia que llevan a la célula a la hiperlactacide-
mia, alteracion de los gradientes idnicos y de los
procesos celulares, aumento de la permeabilidad
y edema; situaciones que pueden ser reversibles
pero, cuando la lesién se hace irreversible desde el
punto de vista funcional, energético y estructural
hay roturas de mitocondrias, del nucleo, vacuoliza-
cién del citoplasma y roturas de lisosomas que le
dan salida a enzimas que empiezan a digerir a la
célula dandole paso a la necrosis. El término de
necrosis comprende la muerte celular y el proceso
que le sigue, es decir, la necrobiosis, necrofanerosis
y necrolisis.

Necrosis celular

No es otra cosa que la muerte celular patolégica
que son reconocibles por los signos morfolégicos
de la necrofanerosis, que fueron definidos claramente
por la microscopia de luz y que por lo general no se
presentan antes de las 6 horas de ocurrida esta
muerte celular, pudiendo estar presentes durante
dias, semanas e incluso meses. En neuronas necro-
ticas del hombre los primeros signos de la fase
siguiente, la necrolisis, se observan en el nucleo a
los 5 dias de ocurrida la muerte celular. Los signos
de la necrofanerosis son: en el citoplasma aparece
hipereosinofilia y pérdida de la estructura normal;
en el nucleo aparece picnosis, cariolisis o cariorrexis.
La picnosis no es otra cosa que la retraccion del
nucleo con condensacién de la cromatina; la carioli-
sis es la disolucion del nucleo, y la cariorrexis es la
fragmentacion del nucleo en trozos de cromatina
condensada. Las alteraciones del citoplasma y nu-
cleo son coexistentes. La picnosis, cariolisis y cario-
rrexis no constituyen etapas de la alteracion nuclear,
representan aparentemente, formas distintas de
reaccion.

En esta definicidn cabe destacar dos cosas, por
una parte el caracter patolégico de la necrosis como
manifestacion grave de enfermedad a nivel celular
y por otra, la base morfolégica dada por los signos
de la necrofanerosis en el reconocimiento de la
necrosis.

Se llama necrobiosis al proceso celular que media
entre el momento en que la célula muere y el mo-
mento en que se presenta la necrofanerosis.

Se denomina necrolisis al proceso de desintegra-
cion y disolucion de la célula necrética, proceso que
en ciertas condiciones se acompana de infiltracion
de células polinucleares y eliminacién de detritus
celulares por macréfagos.

Necrosis por hipoxia

En la necrosis por hipoxia, la alteracién primaria
en la célula ocurre en las mitocondrias, en las que
se frena la oxidacion fosforilativa y disminuye asi la
produccion de ATP. El descenso del ATP tiene fun-
damentalmente dos consecuencias: pone en marcha
la glucdlisis y la detencion de los procesos activos,
como la agregacion de los polirribosomas junto a la
membrana del reticulo endoplasmaticos, la detencién
de las bombas de Sodio-Potasio y Calcio, todo ello
va a provocar entrada de Sodio y agua, dispersion
de los polirribosomas, desaparicion de los granulos
mitocondriales, edema mitocondrial, edema celular
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y edema del reticulo endoplasmatico, produciéndose
todo ello en los primeros 15 minutos de falta de 02,
pero a los 20 minutos, se produce cristolisis y apa-
recen floculaciones de la matriz de las mitocondrias,
que indican aparentemente lesion irreversible de la
célula. Estas floculaciones parecen corresponder a
proteinas desnaturalizadas.

Normalmente la concentracién de iones de calcio
en el liquido extracelular es muy superior a la con-
centracién de ese i6n en el citosol. En condiciones
normales, las mitocondrias captan iones de calcio
cuando tiende a subir la concentracion en el citosol.
Cuando el descenso de ATP es acentuado, se pro-
duce salida de iones de calcio de las mitocondrias
al citosol, lo que activa las fosfolipasas y proteasas
que actuan entonces sobre la membrana celular, el
citoesqueleto y la membrana de los organelos pro-
duciendo rupturas de membranas y filamentos. Las
rupturas de la membrana celular indican también
dafo celular irreversible y permiten gran aflujo de
iones de calcio al citosol, haciendo también, la lesion
de la membrana mitocondrial que el flujo de iones
de calcio inunde a las mitocondrias; asi se produce
la mineralizaciéon mitocondrial. La lesion de la mem-
brana lisosomal permite la salida de enzimas liso-
somales, con lo que se produce la autodigestiéon
(autolisis).

Necrosis por reperfusion

En la necrosis por reperfusion la lesiéon ocurre no
durante la isquemia, como pasa en la necrosis por
hipoxia, sino cuando se interrumpe la isquemia y se
reperfunde con sangre.

Normalmente el aspecto de un corazén isquémico
no es muy malo, pero a los pocos minutos de la re-
perfusidn presenta un aspecto explosivo, edemati-
zado y con gran destruccién de cardiomiocitos, y
es que al final del proceso isquémico se producen
grandes alteraciones a nivel celular con gran produc-
cion de sustancias reactivas del oxigeno que van a
provocar gran injuria celular con peroxidacion de las
membranas lipidicas, degradacion de citoesqueleto
y una rapida mineralizacién y cristalizacion de las
mitocondrias, y a los 20 minutos, cuando ya se han
producido floculaciones, o sea, reaccién de precipi-
tacion de la matriz mitocondrial, al prefundir el tejido
en este estado, el fendmeno se manifiesta caracteris-
ticamente por bandas de contraccién que compren-
den varios sarcémeros y que se alternan con bandas
de rarefaccion, en las que las miofibrillas aparecen
rotas y las mitocondrias desplazadas en acumulos.

Necrosis / Apoptosis

La necrosis es siempre la respuesta a un agente
injuriante y en el tejido circundante se produce una
respuesta inflamatoria. El término de necrosis com-
prende la muerte celular y el proceso que le sigue,
es decir, la necrobiosis, necrofanerosis y necrolisis,
como ya hemos referido anteriormente.

Lo que es el aumento de la permeabilidad, el
edema, la rotura del nucleo, la rotura mitocondrial,
la rotura de los lisosomas con salida de enzimas,
en suma, lo que son los cambios morfolégicos,
suelen ocurrir después de la muerte celular, si bien
hay una primera injuria celular que puede ser rever-
sible, posteriormente, hay una alteracion a nivel
mitocondrial con vacuolizacién, descomposicion,
disolucién e incluso vaciamiento de su contenido
celular que se puede encontrar en el suero y plasma.
Estas enzimas no salen solo cuando hay muerte de
la célula, sino cuando hay alteracién de la membrana
celular.

El término apoptosis, proviene de un concepto
griego que define la caida de las hojas de los arbo-
les en el otofio. Un ejemplo tipico de apoptosis es
la involucion y desapariciéon del timo en la infancia.

La apoptosis constituye una forma de muerte
celular con caracteristicas morfologicas y dinamicas
distintas de la muerte por necrosis. Desde el punto
de vista de la arquitectura celular, la apoptosis
equilibra el efecto de la proliferacion celular. Por
tanto, en biomedicina, se puede decir que la apop-
tosis es una muerte celular programada genéti-
camente, en suma, una muerte “fisiolégica”, que
en caso de ser exagerada, conduce a la atrofia y al
fallo de la funcién de un 6rgano, y en caso de ser
insuficiente propicia el remodelado estructural orga-
notisular. La apoptosis ademas de ser una muerte
fisiolodgica, la pueden producir otros mecanismos
injuriosos como el Factor Necrético Tumoral (FNT),
oxido nitrico, radiaciones, drogas, toxinas, por fallo
de factores tréficos, por ejemplo, en el Utero hay
apoptosis luego del embarazo, lo mismo para la
glandula mamaria, tiroides, etc.

Como factores diferenciales con la necrosis, en-
contramos:

- Que en la apoptosis no existe reaccion inflama-

toria circundante.

- En la apoptosis se activan endonucleasas (enzi-
mas que fragmentan el ADN), proteasas (degra-
dan el citoesqueleto) y transglutaminasa (entre-
cruzan las proteinas).

-La fragmentacion del ADN, ocurre siempre

A.E.P. N.° 54. Primer Semestre 2013 - 13



ORIGINALES

por el mismo sitio, en la necrosis es al azar.
- En la apoptosis, las mitocondrias se conservan
morfolégicamente.
- Hay transcripcion de ciertos genes y
- Se dan sefiales a los macréfagos vecinos.
Podemos resumir diciendo, que la apoptosis es
una disminucion morfoldgica en cuanto al tamafio
de la célula con formacion y fragmentacion de cuer-
pos apoptéticos, o sea, de vesiculas, que son fago-
citadas por macréfagos vecinos.

Especies reactivas del oxigeno (ERO).
Enzimas oxidantes

Enzimas antioxidantes

Vida apm :eliminar ERO,

Sixtemas delEnsivos

H: 0.+ 0

Los RLO son especies quimicas, moléculas de
02 inestables que contienen uno o mas electrones
no apareados”® que lo hacen enormemente reactivo
capaz de atacar cualquier elemento biolégico. Los
RLO son producidos por neutréfilos y mastocitos
activados y también se producen por la reduccién
0 excitacion del oxigeno molecular®. La generacion
de RLO (como radicales superdxido, hidroxilo y
peréxido de hidrégeno -H202- es una de las conse-
cuencias derivadas de la produccidn bioenergética
mitocondrial.

A partir de oxigeno se producen, el radical perhi-
droxilo, que es un oxidante mas poderoso que €l
superoéxido, y el oxigeno singulete (102), que es la
forma bioldgicamente relevante y excitada fisicamen-
te de la molécula de oxigeno®’, pero que no deriva
de la reduccion del oxigeno considerado como
normal (atmosférico), u oxigeno triplete. El oxigeno
singulete es un birradical.

En 1980 Furchgott y Zawadsky® demostraron la
presencia de un segundo vasodilatador de accién

local no prostaglandinico derivado del endotelio que
fue denominado “factor relajante derivado de
endotelio” (EDRF) y que unos afios después se
identificé como éxido nitrico (ON)®.

Hoy en dia se acepta, que los RLO y los radicales
libres de nitrégeno (RLN), son especies quimicas
que conviven en los sistemas biolégicos, interac-
tuando entre ellos, provocando el estrés oxidativo
y nitrosativo. Los radicales libres (RL), son atomos,
moléculas, especies quimicas (organicas o inorgani-
cas) inestables, y por tanto con poder reactivo por
poseer un electron desapareado (impar) con capa-
cidad de aparearse, estando deseando aparear su
electrdn libre, convirtiéndose la molécula o elemento
que cede su electrén a su vez en un RL, en una
cadena que ocasiona dafo molecular y a las mem-
branas celulares, ya que pueden reaccionar con
cualquier elemento biolégico.

Estas ERO, se producen en el organismo por
diversos procesos celulares, con una produccién
moderada para luchar contra bacterias y virus, siendo
el organismo el encargado de mantener este equilibrio
para que no haya superproduccion, a través de unas
enzimas (catalasas, dimutasas, peroxidasas, glico-
silasas de lipidos y proteinas y glutation peroxidasas)
que son capaces de desarmar a los radicales libres
sin desestabilizarse, pudiéndose romper este equi-
librio por diversas alteraciones tisulares, por activa-
cién del sistema inmunolégico ante reacciones de
infeccion o inflamacién, durante la isquemia y la
reperfusion, pero sobre todo, durante el metabolismo
de la xantinoxidasa. También se producen por los
neutréfilos activados, por las células endoteliales y
por la oxidacién de las catecolamina, haciendo todo
ello, que se aumente de una forma exponencial la
injuria celular, la peroxidaciéon de las membranas
lipidicas y la degradacién de los acidos nucléicos.

Enzimas oxidantes

-XANTINA DESHIDROGENASA (XDH).
La XDH, depura las xantinas e hipoxantinas, que
son productos del consumo de ATP, y que ante
cierta injuria celular, se produce un cambio en su
estructura molecular que la hace virar a la forma
oxidasa.

-XANTINOXIDASA (XO).
La XO, es una fuente de producciéon de ERO, so-
bre todo en situaciones de isquemia y que juega
un rol muy importante en la lesién de reperfusion
(Es inhibida por el alopurinol).
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-NADPH OXIDASA1 (NOX1), MIELOPEROXIDASA

(MPD) Y OXIDONITRICO SINTASA2A INDUCIBLE

(NOS2A).
Son enzimas sintetizadas por el ADN de los leu-
cocitos activados que interactuan entre ellas, de
tal forma que el producto de una es utilizado como
sustrato por la otra y van a producir grandes can-
tidades de peréxido de hidrégeno, peroxinitrito,
radical hidroxilo, radical éxido nitrico, acido hipo-
cloroso y anién superdéxido.

-MONOAMINA OXIDASA B (MAOB).
La MAOB metaboliza a la dopamina en la mito-
condria cuando aquella es liberada en el citosol,
formando perdxido de hidrégeno y otros subpro-
ductos.
Otras sustancias toxicas, en este caso provenien-
tes del hierro son el ionferril y el ionperferril.

Analisis de algunas de estas especies reactivas
del oxigeno

Cuando la mitocondria ha sido lesionada por la
injuria isquémica, predomina la reduccion univalente
del oxigeno con una gran produccién de anion
superdxido, que en presencia del hidrégeno que se
ha ido acumulando por la acidosis resultante de
la isquemia, facilita la produccién de perdxido de
hidrégeno y la reaccion entre este con el anién
superoxido produce radical hidroxilo, altamente
reactivo y toxico. Los radicales hidroxidos también
son formados de una reaccién que combina al anién
superoxido con el éxido nitrico formando peroxinitrito
de oxigeno el cual se descompone en dos radicales:
el 6xido nitrico y el radical hidroxilo. Los peroxinitratos
pueden producir acido perdxido reaccionando de
una manera similar a los radicales OH.

El ON, es un radical liberado del aminoacido L-
arginina en diversos tejidos, incluidas las células
endoteliales®. Es liberado por el endotelio vascular
en condiciones basales y en respuesta a numerosos
estimulos tales como las fuerzas antiadhesivas, las
hormonas circulantes noradrenalina, vasopresina y
bradiquinina, y también en respuesta a la acetilcolina,
histamina y sustancia P®. La sustancia P es un
péptido neurotransmisor. EI ON produce una gran
relajacion muscular, inhibe la agregacion plaque-
taria, inhibe la adhesién de neutréfilos al endotelio
y en grandes cantidades produce injuria celular.
Puede provocar muerte celular por apoptosis, tiene
propiedades depresoras miocardicas y contribuye
a la produccion de grandes cantidades de sustancias

citotdxicas. La vasodilatacion inducida por el aumento
del flujo sanguineo se considera mediada por la
produccion de ON® y los estimulos mecanicos como
el flujo pulsatil o la presién del flujo sanguineo sobre
la pared vascular, son elementos determinantes en
la produccion de ON®®,

También cuando el endotelio se ha visto injuriado
por la hipoxia, la trombina, la noradrenalina, adrena-
lina, angiotensina 2, vasopresina, factor de creci-
miento beta, el éster de forbol (potentes promotores
tumorales que causan una variedad de cambios
fisiolégicos, cuando son administrados a células y
tejidos) y el calcio ionéforo (inductor de varias apli-
caciones y produce fragmentacién del reticulo en-
doplasmatico) y la administracion de endotoxinas,
produce una gran cantidad de endotelina que va a
provocar una gran vasoconstricciéon tanto arteriolar
como venosa. La endotelina es la sustancia vaso-
constrictora mas potente conocida, con una
potencia 10 veces superior a la angiotensina 2.

Oras sustancias toxicas que se producen por
injuria al endotelio son los metabolitos de acido
araquidodnico (prostaciclina, leucotrienio B4, trom-
boxano A2, ON), asi como el factor activador pla-
quetario, el complemento activado y las citoquinas.

Es la disfuncién endotelial, donde la disponibilidad
del ON esta mermada por el aumento excesivo de
especies reactivas del oxigeno, sobre todo el anién
superoxido, la que conduce al estrés oxidativo que
conlleva un vaciamiento de los depdsitos de alta
energia en la célula con acumulacién de sustancias
como la xantina e hipoxantina y activacion de enzimas
(xantina oxidasa, NADPH oxidasa, etc) durante la
fase isquémica. Con la llegada de oxigeno durante
la reperfusion permite a estas enzimas producir
grandes cantidades de anién superdxido que al
reaccionar quimicamente con el ON, forma anién
peroxinitrito e inactiva al ON. El peroxinitrito es una
especie quimica derivada del nitrégeno que lleva
cuando su produccion es excesiva al estrés nitrosa-
tivo. Es un compuesto muy reactivo que provoca
peroxidacion lipidica, nitracion de proteinas y lipidos,
alteraciones del ADN, apoptosis, etc, con el consi-
guiente deterioro en las funciones celulares.

Enzimas antioxidantes

La célula cardiomiocitica para su vida aerébica
necesita eliminar estas especies reactivas del oxigeno
a través de enzimas antioxidantes. La superdxido
dimutasa supera largamente es estado estacionario
del O2, o sea, el flujo de produccién y eliminacién,
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rompiéndose este equilibrio por injuria celular, durante
la isquemia y exacerbandose durante la reperfusion.

Nuestro organismo para luchar contra estas ERO,
posee una serie de sistemas defensivos, preventivos,
reparadores y barredores, asi como otras moléculas
pequefas o incluso sustancias que pueden provenir
del exterior, entre las que podemos citar: el glutation,
la bilirrubina, el acido Urico, el acido fatidico, el
selenio, transferrina, deferoxamina, tocoferoles,
flavonoides, carotenoides, histidina, triptéfano, me-
tionina, captoril, manitol, aprotinina, vitamina C,
albumina, ceruloplasmina, etc, pudiéndose hacer
un coctel, si bien, ain no se sabe cual es el que le
viene bien a la célula. Las defensas antioxidantes
bajas se suelen correlacionar con un fallo multiorga-
nico y con un deterioro en la sobrevida.

Las enzimas antioxidantes mas importante de
nuestro organismo son la superéxido dimutasa
(SOD), que constituye la primera gran barrera defen-
siva del organismo, eliminando grandes cantidades
de anién superdxido que es transformado en peroxi-
do de hidrégeno y que en presencia de otra enzima,
la catalasa, lo transforma en oxigeno mas agua. La
glutation peroxidada (GPX), que cataliza la reduc-
cién de los peroxidos, hidroperoxidos y perdxidos
de hidrégeno (lipidicos) utilizando un sustrato, el
glutatiéon reducido (GSH), que es transformado en
glutation oxidado mas agua. La glutatién sintetasa
(GSS), que también fabrica el glutatiéon reducido y
elimina grandes cantidades de peréxido de hidrogeno
y es un atrapador de radicales hidroxilos y anién
superoxido.

Isquemia / Reperfusion
ISQUEMIA CARDIOMIOCITICA

Durante la isquemia, la disminucion del aporte de
oxigeno implica: una merma de los fosfatos de alta
energia; una degradacion del glicbgeno (dependiendo
el grado de resistencia de la célula a la isquemia de
la concentracién de glicégeno); una disminucion de
los transportes activos, o sea, una alteracion en las
bombas de Na+- K+ y de Ca++, con entrada de Na+
y agua que produce edema, edema que es la pri-
mera manifestacion morfolégica de la injuria
celular y puede ser reversible, siendo la sobrecarga
de Ca++ intracelular la que va a activar lasa fosfoli-
pasas y proteasas que van a digerir las membranas
celulares. Durante la isquemia, ademas, se va acu-
mulando acido lactico, acidez que provoca rotura
de los lisosomas dandole salida a las enzimas que
van a digerir las membranas lipidicas. Estas salidas

de enzimas suelen ocurrir antes de la necrosis celular,
pero, durante la necrosis se produce una gran salida
de enzimas.

Durante el dano isquémico mitocondrial la
liberacién del citocromo C implica una alteracion
de la membrana mitocondrial de forma irreversi-
ble, y como hemos comentado anteriormente, cuan-
do la mitocondria ha sido lesionada por la injuria
isquémica, predomina la reduccién univalente del
02, produciéndose una gran cantidad de anién
superoxido.

El endotelio también se va a ver afectado ante
la falta de oxigeno y por inhibicién de la vasodi-
latacion, produciendo endotelina, que provocara
vasoconstriccion tanto a nivel arterial como ve-
noso, aumentando asi la zona isquémica y la
zona infartada. La administracion de anticuerpos
de endotelina parece ser que reduce la zona isqué-
mica infartada.

Durante la isquemia, aun con proteccién miocar-
dica, se seguiran presentando cambios a nivel mo-
lecular y es donde habra que seguir trabajando para
evitarlos o bien disminuirlos, por tanto, cualquier
avance, en este sentido, por minimo que sea, sera
un gran avance.

LESION DE REPERFUSION

Durante la reperfusion, paraddjicamente, las mi-
tocondrias funcionales pueden exacerbar el dafio
isquémico por un aumento de la fosforilacion oxida-
tiva que causa un incremento de la acumulacion de
RLO, con un aumento de la peroxidacién lipidica;
esto produce una disminucién de la concentracién
de cardiolipina en la membrana interna con el sub-
siguiente efecto sobre la actividad del complejo
respiratorio IV de la cadena respiratoria mitocondrial.
La actividad normal respiratoria puede ser restable-
cida con la adicion de cardiolipina exdégena®”, como
se ha podido mostrar en corazones de ratas.

La lesiéon miocardica mediada por el oxigeno
durante la reperfusion, es tan solo una causa
parcial del dano que se evidencia tras el desclam-
paje y reperfusion. La lesion de reperfusion la
podemos definir, como un sindrome que va a apa-
recer independientemente del tipo de proteccion
que se haya hecho, tanto en normotermia® como
en hipotermia®y con repercusion o afectacion a
nivel molecular, celular y vascular, viéndose involu-
crados cuatro mecanismos injuriosos:

1. Disminucién de los fosfatos de alta energia

por un disbalance en el flujo de produccién y
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eliminacién y que se asocia con una disminucion
del flujo tisular de los electrones mitocondriales,
0 sea, con una disminucién del flujo de O2 ti-
sular junto a una alteracion de la distensibilidad
y de la funcion contractil.

2. Produccién de RLO que va a provocar:
- peroxidacion de las membranas lipidicas,
- desnaturalizaciéon de las proteinas y enzimas,
- disfuncién de los organulos intracelulares,
- aumento de la permeabilidad y edema.

3. Sindrome de no reflujo, que no es otra cosa
que la lesiéon microoclusiva que puede ocurrir
en muchos tejidos, en este caso el miocardio,
después de un periodo de isquemia.

4. Sobrecarga de calcio por deterioro de la activi-
dad del reticulo sarcoplasmatico, que va a pro-
vocar activacién de las fosfolipasas y proteasas
que le van a injerir un gran dafo a la célula. Es-
ta sobrecarga de calcio es de por si un fené-
meno de lesién miocardica quedando eviden-
ciada por la alteracién funcional de la membrana
mitocondrial de forma irreversible.

La lesion de reperfusiéon se puede agravar por la
produccion de 6xido nitrico y por la adhesion de los
neutréfilos al endotelio, ya que la sangre que entra
por cada ostium coronario procede del circuito de
CEC con una gran cantidad de hemodlisis, de protei-
nas desnaturalizadas y de microagregados. La per-
mision de esa sangre del circuito al miocardio des-
pués de 4 horas de CEC puede provocar alteraciones
en la compliance ventricular®®'*?, Una perfusién
continua de esa sangre procedente del circuito de
CEC al miocardio provoca edema miocardico y una
captacion de 02 disminuida.

La sangre, per se, es una gran extractora de
RLO, pues sigue teniendo esa gran capacidad
de eliminar RLO incluso hasta después de 2 horas
de CEC, pero la reperfusiéon con sangre normal,
0 sea, con sangre no cardiopléjica o con sangre
no tratada, tiene efectos perniciosos sobre el
miocardio®'*2%3 (Fig. N° 4).

En la actualidad existe evidencia de que el dafio
por reperfusion implica la existencia de muerte celular
apoptotica, mientras que el dafo isquémico consiste
principalmente en muerte celular necrética® como
se ha podido mostrar en cardiomiocitos de conejo.

En el dafo post-reperfusion ademas del dafo que
provocan los RLO, estan involucrados otros meca-
nismos que llevan al punto y final del dafio inmediato
por la reperfusion y que es la ruptura mecanica del
sarcolema:

Tras isquemia, la reperfusion de
sangre normal, tene efectos
perniciosos sobre le miocardio

1. El proceso de re-energizacion.

2. La rapida normalizacion del pH tisular.

3. La regulacion vertiginosa de la osmolaridad
tisular.

- Re-energizacion:

Ya en 1973, Hearse y cols®, demostraron que un
miocardio necesitado de oxigeno y nuevamente
oxigenado desarrolla un dafo caracterizado por
hipercontractura miofibrilar y por la disrupcién del
sarcolema como re-energizacion y “paradoja del
oxigeno”, hecho que fue avalado por Ganote y
cols®*® que demostraron, que se debe al producir-
se de nuevo energia al acontecer la reoxigenacion.

- Normalizacion rapida del pH tisular:

En la hipercontractura miocardica motivada por
la reoxigenacion después de un periodo isquémico,
tiene gran influencia el pH de los cardiomiocitos.
La isquemia prolongada hace descender el pH
del citosol debido al metabolismo anaerdbico que
se instaura y que aumenta la degradacion del ATP
y genera gran concentracion de iones de hidrogeno
provocando un medio acido tanto en el espacio
intra como extracelular. La normalizacién rapida,
por reperfusiéon abrupta del pH tisular junto a la
captacion secundaria de calcio, provoca o inter-
viene en la generacion de la hipercontractura mio-
cardica®“, “In vitro”, mantener la acidez dentro
de la célula durante la fase temprana de la reper-
fusién protege a las células miocéardicas haciendo
que no desarrollen hipercontractura, si bien “in
vivo” la situacién es menos clara.

- Normalizacién rapida de la osmolaridad tisular:
La reperfusion provoca una sobrecarga de Na+
en el citosol. En el miocardio isquémico los pro-
ductos finales del metabolismo anaerdbico se ven
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acumulados, los que aumentan la carga osmética

en el espacio intra y extracelular*“Y. Si durante

la reperfusion, el exceso de moléculas activas se

lava, se genera un gradiente de esta naturaleza

entre los espacios intra y extracelular existiendo

una mayor captacion celular de agua.

Estudios“® con reperfusiones altamente hiperos-
maticas indican que, el atenuar el efecto adicional
mecanico del estrés osmético impuesto por el edema
limita la zona de necrosis miocardica durante la
reperfusion. El manitol es un barredor de RLO en
virtud de sus grupos hidroxilos.

Podemos hacer una sintesis de la reperfusion que
parece estar ligada a:

1. Rapida normalizacién del pH®“

2. Al nuevo aporte de energia®

3. Al aumento de la fuerza de contraccioén, lo que

produce hipercontractura®®
4. A la disrupcion del sarcolema'y
5. A la transmisién del dafo célula a célula®®# 4

. CUAL ES EL OBJETIVO DE LA REPERFUSION?
La reperfusion lo que persigue es limitar la lesion
intrisica del miocardio al ser reoxigenado tras un
periodo isquémico, manteniendo para ello al corazén
parado, normotérmico, descomprimido y por tanto,
sin necesidades energéticas durante los primeros
minutos de reperfusion al optimizar el ritmo meta-
bdlico de reparacion, afadirle sustratos, tamponar
la acidosis y limitar la sobrecarga de calcio. Sin
embargo, muchas veces este objetivo es muy dificil
de cumplir, sobre todo, en corazones muy hipertro-
fiados, deplecionados o con mala distribucion del
flujo y si se les ha hecho una induccién con cardio-
plejia fria, ya que el paro hipotérmico, no ofrece,
normalmente, una recuperacién funcional completa,
debiéndose hacer una cardioplejia de induccién
caliente, independientemente de que se siga 0 no
con una cardioplejia fria en las siguientes dosis de
mantenimiento. Nosotros en este tipo de casos,
preferimos una induccion con cardioplejia hematica
caliente e inmediatamente, tras producirse la parada
cardiaca, pasamos a cardioplejia hematica fria; si
necesitaramos una cardioplejia de mantenimiento
continua, preferimos hacerla con cardioplejia hema-
tica fria a la caliente y sobre todo, si esta es retrogra-
da, porque la cardioplejia retrégrada, como ya hemos
comentado anteriormente, es insuficiente ya que el
mayor porcentaje de ella drena diréctamente a las
venas de Tebesio sin pasar por la trama microvascular
miocardica, por lo que, poniéndola fria, se disminuyen

los requerimientos energéticos, provoca una mejor
recuperacion de la funcion miocardica y en suma
una mejor proteccion cardiomiocitica.

En si, lo que va buscando la reperfusion es reducir
las demandas energéticas miocardicas con el corazén
parado y vacio, canalizar la energia producida durante
la fase de reoxigenacion inicial hacia la reparacién
celular y optimizar las condiciones de esta en nor-
motermia.

DISMINUCION / PREVENCION DE LA LESION POR
REPERFUSION

Todas las actuaciones para lograr disminuir o
prevenir en lo posible la lesion de reperfusion deben
ir encaminadas a una buena protecciéon miocardica,
que puede empezar incluso unos dias antes para
mediar en el metabolismo de la xantinoxidasa, pe-
ro sobre todo, desde la propia induccion del paro
cardiaco, que es el primer paso marcado para una
resucitacion miocardica. Es importante evitar el ago-
tamiento de la reserva energética almacenada en
forma de ATP y creatinfosfato y para ello, hay que
evitar la persistencia de la actividad electromecanica
en los primeros minutos del clampaje aértico, todo
esto es mucho mas evidente si la cardioplejia que
se utiliza no es la hematica, pero al mismo tiempo,
las necesidades energéticas deben estar al minimo
durante la isquemia. El metabolismo anaerobio se
puede inhibir o abortar por falta de sustrato energético
o por la acumulacién de acido lactico y acidosis
como consecuencia de su propio metabolismo ae-
robio. En estos casos perfusiones intermitentes de
cardioplejia arrastraran metabolitos &cidos y poten-
ciaran el metabolismo anaerobio. En estadios irre-
versibles aparecen complejos intracelulares de con-
traccion (uniones actino-miosina) que no se pueden
separar por falta de ATP“), y son la base histoldgica
del llamado corazén de piedra®®. Este proceso de
irreversibilidad termina con la liberacién de enzimas
intracelulares y de otras sustancias que aparecen
masivamente en la sangre del seno coronario.

Es importante el seguir un protocolo rigido de las
dosis adecuadas de cardioplejia en cuanto a induc-
cién, mantenimiento y reperfusion, teniendo estas
dos ultimas idéntica presién, si bien muchas veces
el hecho de aumentar dicha presion (aumentando
ligeramente el flujo de cardioplejia) e incluso el
empezar a ventilar en el momento que el corazén
empieza a latir, puede evitar que el corazoén fibrile.
Hay cirujanos que alargan la reperfusion (en su dosis
solo de sangre) con el corazén latiendo en vacio y
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con la aorta clampada durante varios minutos. Es
importante bajar el flujo e incluso llegar a parar la
bomba al desclampar aorta, mantener presiones
arteriales entre 40-50 mmHg durante los primeros
4-5 minutos tras el desclampaje adértico y mantener
un corazon latiendo en vacio, normotérmico con
buen flujo de bomba y buena presion arterial (60-70
mmHg) durante los primeros 10-20 minutos tras
desclampar aorta, situacién que debemos mantener
(entre 10-20 minutos) por cada hora de clampaje
aortico, ya que es una forma de que el corazén
pague su deuda isquémica. Por tanto, durante la
reperfusion se controla, el tipo de fluido que entra
por las coronarias, aqui se pueden incluir todos los
aditivos exégenos, aminoacidos, estabilizadores de
membranas y antioxidantes que se quieran, evitando
la hiper o hipocalcemia y el dafio por su composicién
en el intento de proteger frente a la isquemia.

El anadir 0’5 gr./Kg. de Manitol al 20% en el ceba-
do, repitiéndolo 5 minutos antes del desclampaje
aortico, en pacientes de cirugia cardiaca congéni-
ta pediatrica disminuye los niveles de ON plasma-
tico, incrementa el flujo coronario y disminuye el
edema miocardico por tratarse de una solucién
hiperosmolar, administracion que puede ser benéfica
para los pacientes que son expuestos a isquemia-
reperfusion durante la correccidén quirdrgica de su
cardiopatia®”.

Se controla la presion, el flujo (que debe tener
una distribucién uniforme a todas las regiones del
miocardio en cantidad suficiente para producir el
efecto deseado), la temperatura, el pH, el Ht°, la
osmolaridad (que debe ser suficiente para evitar el
edema resultante de la isquemia e hipoproteinemia),
la presion oncotica, el EAB con amortiguacion apro-
piada, etc, sin ofuscarnos en la defensa de una
composicion o técnica frente a otras cuyos efec-
tos no conocemos y que pueden ser mejores.

Encontrarnos, por ejemplo, con CO2 a nivel mio-
cardico por encima de 400 mmHg es sinénimo de
fallo en la resucitacion miocardica. Hay Servicios,
que utilizan, siempre que les sea posible, la cardio-
plejia secundaria®® como método de desfibrilacidon
quimica en vez de utilizar la desfibrilacion eléctrica,
utilizandose en otros Servicios como método quimico,
dosis de potasio infundido a nivel sistémico®“*?. Un
trabajo sobre la presion coloidosmatica de la cardio-
plejia cristaloides vs hematica“® nos muestra como
la cardioplejia hematica, independientemente del
valor absoluto alcanzado en cuanto a la presién
coloidosmética (PCO), que por otro lado queda muy

alejado de lo que es su valor normal, tiene a favor,
el que la curva que presenta no es anémala, y que,
al si presentarla la cardioplejia cristaloides, en este
contexto clinico no es otra cosa que el paso de
liquido hacia en intersticio miocardico (Fig. N° 5).

Presion coloidosmotica

Cardioplejin hematica

Cardioplejia cristaloide

VR
Fig. N"5

Anteriormente hemos resaltado la importancia
de la cardioplejia hematica caliente en corazones
hipertréficos, deplecionados, etc., ya que favorece
cuatro veces mas la captacién de oxigeno; pero lo
que creemos de suma importancia, es que esta
favoreciendo el paro aerébico, que es el primer paso
marcado para una resucitacion activa, pero ademas,
la parada cardiaca con cardioplejia normotérmica,
si se sigue con este proceso normotérmico, se debe
poner de una forma continua durante todo el proceso
de la parada cardiaca y contrarresta de alguna forma
los efectos negativos de la hipotermia, favorece la
restauracion y la reparacion celular durante toda la
intervencion por el aporte continuado de sustratos
y oxigeno al miocardio normotérmico y en reposo,
reune las condiciones ideales para mantener un
estado cercano al normal y suele necesitar un menor
tiempo de reperfusién una vez finalizado el tiempo
intracardiaco, ademas, suelen aparecer menos blo-
queos y arritmias tras el desclampaje aodrtico, suele
presentar un gasto cardiaco medio mas elevado en
el postoperatorio, y en general, se suelen usar menos
hemoderivados. Aunque por otra parte debemos
reconocer como inconvenientes, que al hacerse una
CEC en normotermia existe una menor proteccién
organica en caso de hipotension o de accidente de
bomba; seria muy peligroso tener que bajar mucho
los flujos ante necesidades quirlrgicas o incluso
tener que parar el proceso, lo que conlleva injuria
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miocardica, pagandose muy caras las hipotensiones;
al tener que mantener un flujo cardiopléjico continuo
cabe la posibilidad de provocar hiperpotasemias;
ademas, se tiene que aspirar continuamente el
retorno del seno coronario y, casi siempre, también
de la auricula izquierda, pero, como nos dejé dicho
Kirklin, la cardioplejia hematica caliente, neutraliza
los mayores riesgos de los tiempos de clampajes
aorticos prolongados. Por otra parte, no debemos
olvidar, que la cardioplejia hematica caliente puede
ser peligrosa si previamente no se ha utilizado car-
dioplejia de induccién y de mantenimiento, o se
hayan utilizado dosis muy elevadas, entre 300-600
ml/min., ya que en este Ultimo caso se producen
alteraciones celulares que llevan al miocardio a la
flacidez y a la contraccién perezosa (Fig. N° 6).

‘H h 4 Eatlea caliente

La reperiuaK
|
Dhssin ahms: 300-600 md 7 min

FLACIDES CARDIACA Y
CONTRACCION PEREZDSA

Hoy en dia son muchos los Servicios de CCV, o
incluso situaciones, en las que se utiliza la CEC
normotérmica, sin embargo, muchos Perfusionistas
y Servicios de CCV llaman isotermia a una situacion
en la que caen la temperatura de 1° C a 3° C, que
no tiene mucha repercusion desde el punto de vista
hipotérmico y sin embargo si tiene un efecto protector
sobre la carga energética del cerebro, ademas de
disminuir la produccién de acido lactico durante la
hipoxemia®".

Por lo tanto, podemos decir que para disminuir
la lesién de reperfusion se han utilizado medios
fisiolégicos, farmacoldgicos vy fisicos (como el pre-
condicionamiento isquémico), pero que ninguno ha
demostrado ser verdaderamente eficaz.

Actualmente las lineas de investigacion van di-
rigidas a encontrar un coctel de barrenderos de
RLO y en la criopreservacion a corto y largo tiempo.

Los RLO juegan un papel importante en la génesis
del aturdimiento del miocardio y los antioxidantes,
mejoran dicho aturdimiento®.

Otras sustancias que suelen ser cardioprotectoras
y que de una forma u otra actian como sistemas
preventivos, reparadores, barredores y de aporte de
moléculas pequefas son: perezone; ketorolaco;
insulina, péptido-1 (similar al glucagén); eritropoyetina;
adenosina+lidocaina; halotano, isofluorano; propofol
(posee una actividad antioxidante y limita la peroxi-
dacion lipidica); ketamina (inhibe directamente la
produccion de citoquinas proinflamatorias como el
FNT, IL-6 e IL-8; morfina; alopurinol (y su metabolito
activo el oxipurinol inhiben la enzima xantinoxidasa);
arginina, cloroquina, colcichina (inhiben la sintesis
del 6xido nitrico); glutamato, aspartato, histidina,
péptidos con sulfuros; eliminadores del colesterol,
acido ascorbico, tocoferol, flavonoides, carotenoides;
glutation; superdxido dimutasa (SOD), peroxidasa,
catalasa (estos 7 Ultimos son mecanismos enddgenos
que reducen el dafio como respuesta a la actividad
de los RLO); actuacién sobre la integridad de la
membrana celular; antagonistas del calcio; deple-
cionando los leucocitos; reperfusion con cardioplejia
hemética caliente algo acidotica y oxigenada (mejoran
la integridad del sarcolema, aunque la alcalinidad
favorece la funcién enzimética, dificultandola la
acidez por sobrecarga calcica secundaria); acido
fitico (que actua quelando el calcio, reduccion del
férrico por el ascérbico e impide la formacion de
RLO); bloqueadores de los canales del calcio (dis-
minuyendo la concentracién de calcio intracelular
que se acumula durante la isquemia); lincaina (protege
el miocardio isquémico al preservar la fosforilizacion
oxidativa mitocondrial y estabilizar las membranas);
lidocaina (inhibe la activacion plaquetaria 2, se une
al calcio y disminuye la permeabilidad capilar para
la liberacién de citoquinas de los macréfagos y
polimorfonucleares); prostaglandina 12-PGI2- (an-
tiagregante plaquetario, vasodilatador muy potente,
citoproteccion en isquemia, bloqueo endégeno
entrada de Ca++ y estabilizador de los lisosomas);
prostaglandinas E 1 (inhibe la degradacién del nu-
cledtido de adenina, aumenta la resintesis del ATP
y mejora los hallazgos histopatoldgicos de la injuria
por reperfusion del higado trasplantado que presen-
tan disfuncién postoperatoria); los corticoides (pro-
tegen al miocardio isquémico por el aumento del
flujo coronario, disminuir el edema miocardico y
estabilizar las membranas lososémicas); la aprotinina
(es un inhibidor de las proteasas y deprime la libe-
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racion de enzimas lisosémicas, enzimas que, “in
vitro” deprimen la fosforilacién oxidativa mitocondrial
y su actividad aumenta a medida que la isquemia
se prolonga); captoril (es un extractor débil del O2-
y potente del hidroxilo, hipoclorito y acido hipoclo-
roso); bilirrubina; acido Urico; selenio; transferrina;
deferoxamina junto a especies con peso molecular
alto como dextranos o hidroetil almidones (quela el
hierro y evita el paso de superéxido a hidroxilo);
ceruloplasmina; albumina; cetil-cisteina (repleta de
glutation la célula isquémica, disminuyendo la injuria);
polimixina E, disminuye la liberacion del factor ne-
crotico tumoral (FNT); pentoxilina, derivada de la
teofilina, reduce la produccién del FNT alfa; selenio,
constituyente de la glutation peroxidasa; cobre,
constituyente de la SOD, ceruloplasmina; Zinc,
constituyente de la SOD citosélico; manganeso
constituyente de la SOD mitocondrial; hierro, cons-
tituyente de la SOD catalasa; etc.

El “pre-acondicionamiento”®®, al provocar epi-
sodios repetidos y breves de isquemia protege mas
que acentua el dafio miocérdico final, aunque el gran
problema clinico y practico radica en que para
obtener sus beneficios tendria que aplicarse antes
de la oclusion arterial, o sea, antes de un infarto,
evidentemente nunca anunciado. No es posible
aplicar esta técnica en el miocardio de los lactantes.

Otro concepto que se viene aplicando en la pro-
teccion miocardica® es el de “post-acondiciona-
miento” con el que, una vez permeabilizada la arteria
causante del infarto reduce el dafio post-reperfusion
al ser abatida significativamente la liberacion enzi-
matica.

Las maniobras de post-acondicionamiento, mo-
difican las condiciones hidrodinamicas del torrente
vascular arterial, o sea, la presion de reperfusion y
la magnitud en el aporte del flujo coronario. Una
reperfusion abrupta a presion sistémica puede alterar
las fuerzas de starling en la microvasculatura favo-
reciendo el paso de liquidos hacia el intersticio y de
esta forma potencialmente precipitar la compresién
microvascular y crear el fendmeno de no reflujo.

Los protocolos de post-acondicionamiento a nivel
experimental fueron presentados por Zhao et al* y
en enfermos con sindromes coronarios agudos con
elevacion del ST por Staat et al®.

A nivel experimental después de 60 min de una
isquemia en la arteria responsable de la isquemia,
hay un periodo de reperfusion de 30 seg, seguido
de otro clampaje de otros 30 seg por tres veces. En
humanos, después de 331+-40 min de isquemia de

la arteria responsable del infarto, los periodos de
reperfusion y oclusién fueron por 4 veces durante
60 seg cada uno.

Lineas de investigacion:
1.- Criopreservacion
PRESERVACION A CORTO PLAZO

La preservacion a corto plazo tiene como objetivo
prolongar el tiempo de tolerancia miocardica, al
disminuir el metabolismo celular y el gasto energético
al mismo tiempo que se consigue un mejor aprove-
chamiento de la energia que se obtiene por anaero-
biosis para poder poner nuevamente en marcha al
miocardio con todas las garantias, por cuanto que,
el enlentecimiento de los procesos celulares con
disminucion del gasto energético, tiene una vital
importancia a la hora de valorar a poner en marcha
ese 6rgano por cuanto una disminucion de las
reservas energéticas por debajo del 50%, como
limite permitido, se correlaciona con la posibilidad
de un 6rgano inservible.

Por otra parte y al mismo tiempo, se intenta
retrasar la aparicion de alteraciones estructurales y
que aparezcan con mayor rapidez y nitidez lesiones
finas subcelulares. Para ello, se estan utilizando
distintas cardioplejias a las que se les afiade triptéfano
(aminoéacido presente entre los productos del meta-
bolismo de los protidos, necesario al organismo para
la constitucion de estructuras protéicas vitales y
para la integridad de la membrana celular), con el
objetivo de proteger las membranas celulares y evitar
alteraciones de la osmolaridad intracelular al impedir
que entren dentro de la célula sustancias con un
gran poder osmatico.

También se lleva afios investigando con el keta-
glutamato, que es un sustrato vital en el ciclo del
acido citrico, ya que su descomposicién en acido
succinico es la Unica via por la que se obtiene energia
en forma de ATP. El ketaglutamato es también el
precursor del acido glutamico, que es un aminoacido
que protege las membranas celulares.

PRESERVACION A LARGO PLAZO

Es la otra gran via de investigacion, en la que se
trabaja con la criopreservacion con vistas a trasplan-
tes de 6rganos y cuyo objetivo es encontrar sustan-
cias crioprotectoras que permitan someter a los
organos a temperaturas entre -10° C y -20° C sin
que se formen cristales o espigas que rompan las
estructuras intracelulares y extracelulares. El hielo
afecta al espacio extracelular en primer lugar, siendo
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el crecimiento de los cristales de hielo causa del
aumento de la osmolaridad y por tanto de la deshi-
dratacion intracelular por la difusion pasiva del agua
a través de la membrana. Para ello, se esté investi-
gando con el glicerol y el dimetilsulfésido, que son
sustancias con gran poder crioprotector, pero que
sin embargo, tienen el inconveniente que a partir de
concentraciones mayores de 8 Molar, son téxicas
para la célula. Nuestro Equipo de CCV lleva afios
trabajando a nivel experimental en el campo de la
criopreservacion, que actualmente con las nuevas
instalaciones en el campo experimental, se ha am-
pliado al campo de la histologia, biologia molecular,
etc, y ha publicado un trabajo® en el que nos
muestran, que utilizando polyethileneglicol para una
criopreservaciéon a temperatura subcero (-1’6 °C)
durante 60 minutos, se conserva una adecuada
actividad electromecanica, metabdlica y morfoldgica.

Por otra parte, se investiga con la trealosa, que
es un azucar que producen de forma natural algunos
insectos, levaduras y gusanos nematodos que so-
breviven en zonas articas gracias a su produccién
que se transporta a través de la sangre y hemolinfa
y sustituye al agua, evitando que se colapsen pro-
teinas vitales como las enzimas, lo cual les permite
sobrevivir en condiciones de extrema frialdad.

A través de de la Biologia Molecular, se trabaja
formando proteinas recombinantes (artificiales) de
peces que viven en el Artico, debajo del hielo, sin
que se congelen, ya que tienen unas proteinas que
se denominan “proteinas anticongelantes”, y lo que
se pretende es, reproducir estas proteinas anticon-
gelantes e inyectarlas junto a cardioplejias, conser-
vando los érganos en nitrégeno liquido para que
actuen estas proteinas y no se formen espigas o
cristales y de esta forma no dafien las estructuras
ni dentro ni fuera de las células, para que, después
de un adecuado recalentamiento podamos encon-
trarnos con un 6rgano totalmente recuperable desde
el punto de vista estructural, bioquimico y funcional.

2.- Parar la cadena de transporte de electrones
de una forma reversible, durante los periodos de
isquemia

Terminamos esta linea de investigaciéon con la
pregunta que nos haciamos al final de la introduccion
de este trabajo, ¢”si no sera esta una gran via de
investigacion, que por otra parte ya esta en marcha,
para poder compensar este gran problema en la
proteccion miocardica durante los periodos de
isquemia”?, o sea, parar la cadena de transporte de

electrones durante los periodos de isquemia y ponerlo
a funcionar cuando lo necesitemos o creamos con-
veniente. De esta forma, se impediria todo el proceso
bioenergético durante la isquemia y evitariamos la
cascada de lesiones que se llevan a cabo por causa
de este evento y entrariamos de lleno en la verdadera
protecciéon cardiomiocitica.

En un trabajo experimental® con corazones de
ratas y conejos, utilizaron para boquear, de una
forma reversible el transporte de la cadena de elec-
trones mitocondriales, es decir, de los Complejos |
y Ill, el Amobarbital, encontrando una disminucion
de la lesion cardiaca durante isquemia y durante la
reperfusion precoz. Trabajos futuros deben aclarar
si la disminucion de la sobrecarga de calcio y la
liberacién del Citocromo ¢ se producen como con-
secuencia de la disminucion de la lesion oxidativa.
Por otra parte, investigaciones a largo o medio plazo,
podrian aclararnos si el futuro de la proteccion
miocardica durante la isquemia, estd, con la actuacién
conjunta sobre el ciclo de Krebs (cardioplejias ac-
tuales) y la incidencia sobre la cadena de transporte
de electrones a nivel mitocondrial.

Queremos terminar con un protaforismo hipo-
cratico:

“Breve es la vida; largo el arte; sutil la oportunidad;
peligrosa toda probatura; ardua la decision”.
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Por tanto, como Perfusionista tengamos siempre
por NORTE el trabajo, el estudio, la investigacion,
el intercambio multidisciplinar, la humildad y estar
siempre preparados, es asi como, siempre apare-
ceran MAESTROS.
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MiniCEC versus CEC en cirugia de revascularizacion miocardica

L.M. Lara Godoy*, S. Garcia Pérez*, E. Sanchez, I. Khan, I. Tarhini, J.R. Gonzalez

* Perfusionista
Servicio de Cirugia Cardiaca
Hospital Infanta Cristina. Badajoz

Introduccién

La incidencia y prevalencia de la cardiopatia
isquémica es cada dia mayor. El desarrollo de nuevos
farmacos y nuevas técnicas para su tratamiento,
hace que los pacientes derivados para cirugia de
revascularizacion presenten una mayor edad, ma-
yor comorbilidad y peores condiciones coronarias,
aumentando, de manera significativa, el riesgo
quirdrgico.

La hemodilucién excesiva se ha reconocido como
la causa primaria del fallo hemostatico, en términos
de una deplecion en las proteinas de la coagulacién
y fibrindlisis durante la circulacion extracorporea
(CE)™, ademas se identifica como contribuyente
importante a la disfuncion organica (insuficiencia
renal, respiratoria) durante la CE"" junto con un
aumento en el riesgo de morbilidad (sepsis, fracaso
multiorganico) a corto plazo y mortalidad a largo
plazo2™,

El sangrado durante y después de las operaciones
cardiacas y los efectos de la hemodilucién durante
la circulacion extracorpérea, frecuentemente hacen
necesaria la transfusién de sangre, a pesar de los
esfuerzos de los distintos grupos de trabajo, para
disminuir la frecuencia de transfusion sanguinea en
la cirugia cardiaca.

En la actualidad el uso de CEC implica el empleo
de al menos 1,5 litros de volumen no hematico. Estas
transfusiones aumentan a corto plazo la incidencia
de infecciones de herida quirdrgica, sepsis, neu-
monias e insuficiencia renal, siendo estas compli-
caciones proporcionales al volumen transfundido.
La transfusion no solo esté interrelacionada con
complicaciones postoperatorias, sino que ademas
aumenta la mortalidad postoperatoria (en un 70%)
alos 5 afos".

Para disminuir los efectos deletéreos de la CEC
se desarrolla el mini circuito. Un sistema cerrado,
de bajo volumen de cebado y con un recubrimiento

interno biocompatible. Estas caracteristicas hacen
que los minicircuitos reduzcan la hemodilucién con
el consecuente ahorro hematico (Victor A. Ferraris)
estando indicados en pacientes con alto riesgo de
efectos adversos por la hemodilucion (nifios, ancia-
nos, bajo peso, anémicos) con un grado de eviden-
cia |l (A).

El uso de circuitos biocompatibles de CEC puede
considerarse parte de un programa de conservacion
multimodal de sangre, (grado de evidencia llb (A).
Esto es especialmente atractivo si sumamos la
técnica de microplégia utilizada para minimizar el
volumen de cristaloides de la cardioplégia adminis-
trada, favoreciendo asi el programa de conservacion
de sangre multimodal, especialmente Util en condi-
ciones tales como sobrecarga de liquido (insuficiencia
cardiaca congestiva).

A pesar de esto el uso individualizado de este
tipo de cardioplégia en comparacion con cardioplégia
convencional 4:1 no afecta significativamente a la
transfusion de glébulos rojos (grado de evidencia
llb (B)“.

Tras evaluar todas estas evidencias tedricas de-
cidimos analizar nuestra experiencia con minicircuitos
en pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion
miocardica.

Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo aleatorizado en
un grupo de 108 pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacion miocardica pura (CRM). Divididos
en tres grupos de 36 pacientes cada uno; grupo
MEC (n=36) Rocksafe Terumo®, grupo DIDECO (n=36)
Avant D903® y grupo MAQUET (n=36) Quadrox I® .
Se analizaron los datos recogidos en el periodo de
un ano comparando los resultados de los tres grupos.
El Unico criterio de exclusién fue una fraccién de
eyeccion menor al 35%.
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Se asigna cada paciente a uno de los tres grupos
de manera aleatoria, eliminando el sesgo subjetivo
de una posible asignacion a un determinado grupo
en funcién de las caracteristicas del paciente. La
distribucion aleatoria se realizd asignando a una lista
ordenada del 1 al 108 un numero aleatorio del 1 al
108, habiendo decidido previamente que 36 nime-
ros corresponderian a cada uno de los tres grupos:
Dideco 1-36, Maquet 37-72 y Terumo 73-108. (Orden
alfabético).

Circulacién extracorpérea
1. - Sistemas de CE utilizados

1.1 - Grupo MEC: Bomba de CE System 1 de
Terumo con intercambiador de temperatura Stoc-
kert y un equipo rocksafe (Terumo) con oxigenador
Capiox RX15°.

1.2 - Grupo DIDECO: Bomba de CE Stockert
S-5 con intercambiador de temperatura Stockert
y un equipo Dideco con oxigenador Avant D903®.

1.3 - Grupo MAQUET: Bomba de CE Stockert
S-5 con intercambiador de temperatura Stockert
y un equipo Maquet con oxigenador Quadrox-i
70000°.

ek
Accessory Pack B 10 t BLI
Conmitons

Fig. 1. Esquema minicircuito.

2. - En cuanto al cebado

2.1 - El grupo MEC fue de 750 cc compuesto por
700 cc plasmalyte 148®, 50 mg heparina, 1,5 g de
acido tranexamico y bicarbonato 1M 0,5 ml/kg.

Fig. 2. Esquema circuito convencional.

2.2 - Para los otros 2 grupos (DIDECO y MAQUET)
se compuso de 1000 cc de plasmalyte 148®, 500
cc de voluven®, 50 mg heparina, 1,5 gr de aci-
do tranexamico y bicarbonato 1M 1ml/kg; Tras la
conexion del circuito a la canula arterial se rea-
liza cebado retrogrado de la linea arterial de-
sechando aproximadamente 300 cc del cebado,
quedando un volumen de cebado cristaloide total
de 1200 cc.

3. - Proteccion miocardica

3.1 - En el grupo MEC con la técnica de Calafiore
a 7° C con reperfusion caliente a 36° C, a través
del sistema Vanguard de Dideco.

3.2 - Enlos grupos DIDECO y MAQUET fue hema-
tica fria 4:1 a 7° C con reperfusién caliente a 36°
C a través del sistema Vanguard de Dideco.

El tiempo de coagulacién activado se midioé con
el sistema Hemochron Response®, manteniendo
valores por encima de 480 segundos.

Estadistica

Se escogieron variables preoperatorias, intrao-
peratorias y postoperatorias para desarrollar un
estudio comparativo, tanto continuas como discre-
tas o categodricas (Figura 1). A todas aquellas que
tuvieron una distribucién normal se les aplicé el
test de la varianza (ANOVA), las demas fueron
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tratadas por el test chi cuadrado. El analisis fue
generado a través del paquete estadistico SPSS
17.0 para Windows. Se considerd un resultado
como estadisticamente significativo para p < 0,05.

talaria, recuperacion del ritmo tras el clampaje adrtico,
troponina pico, CK-mb pico, transfusiones en CE,
transfusiones totales, hemoglobina y hematocrito
en CE; y hemoglobina y hematocrito postCE.

VARIABLES

PREOPERATORIAS

Tratamiento anticoagulacion, fraccion eyeccion, antecedentes personales,
superficie corporal, edad, sexo, hemoglobina, hematocrito, creatinina, CK-mb,
troponina, leucocitos, plaquetas.

INTRAOPERATORIAS

Tiempo CE, tiempo clamp adrtico, numero bypass, transfusién hematies en CE
y en quiréfano, transfusion plasma y plaquetas en quiréfano, hemoglobina-
hematocrito induccion anestesia, hemoglobina- hematocrito CE, hemoglobina-
hematocrito tras CE.

POSTOPERATORIAS

Horas entubacion, estancia UCP, estancia hospital, sangrado 6h, sangrado 12h,
sangrado 24h,troponina pico, CK-mb pico, creatinina pico, reintervencién por
sangrado, FA postquirurgica, IR postquirdrgica, isquemia miocardica post
quirdrgica, ACV postquirdrgica, transfusion hematies en UCP, transfusion hematies
totales, transfusion plasma y plaquetas en UCP, hemoglobina y hematocrito a

la llegada a UCP, a las 6h, 24h, 48h; mortalidad hospitalaria.

TABLA I. Listado de las variables analizadas.

Todos los resultados se han expresado como media
+ desviacion estandar.

Resultados

El grupo MEC, compuesto por 36 pacientes tiene
una distribucion del 11% para mujeres y del 89%
para hombres; el grupo DIDECO del 5,6% para
mujeres y 94,4% para hombres; y el grupo MAQUET
el 19,4% para mujeres y el 80,6% para hombres.

La edad media fue de 66,25+9,04 afios en el
grupo MEC; 65,58+9,06 afos en el grupo DIDECO
y 61,19+12,5 afios en el grupo MAQUET.

La superficie corporal fue 1,8 m2 para todos los
grupos (1,85+0,15 m2 MEC, 1,82+0,16 m2 DIDECO
y 1,85+0,18 m2 MAQUET).

A todos se les sometio a cirugia de revasculariza-
cién miocardica pura con una media de bypass de
2,56+0,6 MEC, 2,69+0,86 DIDECO y 2,56+0,66. Los
tiempos de CE (87,89+22,6; 98,94+27,2; 88,89+25
minutos) y clamp aértico (56,50+17,4; 61,46+21,8;
57,194+18 minutos) fueron similares. Los grupos son
homogéneos.

Tras el analisis estadistico de las variables apare-
cieron diferencias significativas en: estancia hospi-

1. - Estancia hospitalaria

Observamos que los pacientes en los que uti-
lizamos MEC (6,65+0,88) tenian una estancia hos-
pitalaria de un dia menos que los otros dos gru-
pos (DIDECO 8,33+2,69 dias; MAQUET 9,09+9,80
dias).

2. - Recuperacion del ritmo

El 97,2% de los pacientes incluidos en el grupo
MEC recuperaron el ritmo tras el clampaje adrtico,
frente al 52% del grupo DIDECO y el 62,9% de
MAQUET.

3. - Troponina pico y CK-mb pico

En cuanto a la troponina pico, el grupo MEC
obtuvo un 6,75+4,43; el grupo DIDECO un
14,43+11,69 y el grupo MAQUET un 8,65%5,79.
Con la CKmb observamos el mismo resultado
siendo mas baja en el grupo MEC 22,22+12,56;
frente a DIDECO 52,25+46,47 y MAQUET
41,36+23,62.
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MECC DIDECO MAQUET P MECC DIDECO MAQUET P
Mortalidad 0 0 1 CH CEC 0,0840,26 0,3610,72 0,4440,89 0,030
hospitalaria
Horas Extubacion ~ 4,62+4,03 3,65+1,04  4,06+1,22 0,16 CH Qx 0,3140,57 064+0,86 0,69+0,82 0,085
Estancia UCP 2,60+0,84 3,11+138  2,62+0,77 0,10 CHUCP 1,09+1,31 1,53+1,32 1,7241,74 0,16
Estancia 6,65+0,88 8,33+2,69  9,09+9,80 <0,001 Transfusion 21(60) 29(80,6) 27(84,4) 0,044
Hospitalaria CH
Recup. Ritmo 35(97,2) 19(52,8) 22(62,99 <0,0001  Hbi 13,83+2,13 13,26+2,07 12,80+2,18 0,12
(induccion)
Reiq. Sangrado 12,8) 0(0) 0(0) 0,37 Hb2 (CEC) 11,66+1,86 9,88+1,47 9,34+1,57  <0,001
IR post 2(5,8) 5(13,9) 12,9) 0,19 Hb3 12,25+1,82 9,90+1,43 9,66+1,51  <0,001
(final CEC)
Isquemia Mioc 12,8) 2(5,6) 0(0) 0,37 Hb4(1°UCP)  9,90+1,39 9,38+1,26 9,88+1,13 0,23
ACV post 12,8) 0(0) 12,9 0,59 Hb5 10,00£2,03  10,06+1,23  10,01+1,64 0,68
(6h UCP)
FA post 11(30,6) 19(52,8) 9(25,7) 0,040  Hbé 10,23+1,20  10,38+1,09  10,11+1,31 0,64
(24h UCP)
Sangrado 6 h 551,28 564,80 490,78 0,12 Hb7 9,75+1,23 9,58+1,18 9,25+1,16 0,19
+415,30 +245,50 +304,37 (48h UCP)
Sangrado 24h 1133,09 940,03 943,55 0,32 Hto1 41,9846,37  40,474623  39,25+625 0,18
+816,68 +377,61 +472,86 (induccion)
Sangrado Total 1387,06 1233,61 1232,35 0,60 Hto2 (CEC)  34,48+7,09  29,33+426  28,84+4,82 <0,001
+711,52 +476,06 +541,04
Tropo Pico 6,75+4,43 14,43 8,85 <0,001 Hto3 37584548  30,08+3,99  29,77+4,49 <0,001
+11,69 5,79 (final CEC)
CKmb pico 22,22 52,25 41,36 <0,001  Hio4 28,73+4,34  27,11+£3,85  27,85+319 0,21
+12,56 +46,47 +23,62 (1°UCP)
Creatinina pico 1,14+0,63 1,36+£1,15  1,06£0,29 0,25 Hto5 29,8743,48  29,61+£3,83  29,04+4,35 0,55
(6h UCP)
PI/Pq Qx 0(0) 0(0) 0(0) - Hto6 29874354  29.87+341 29,50+384 0,88
(24h UCP)
PI/Pq UCP 4(11,4) 3(8,3) 7(21,9) 0,24 Hto7 26,30+4,10  27,78+3,36  6,90+3,33 0,33
(48h UCP)

TABLA Il. Resultados estadisticos.

Fig. 3. Recuperacion de ritmo.

4. - Transfusiones

Las transfusiones totales hasta el momento del
alta clinica (Figura 4) han sido significativamente
menores en el grupo de MEC respecto a los dos
otros grupos.

Dentro del grupo MEC recibieron transfusion 22
pacientes (61,1%), del grupo DIDECO 29 (80,5%) y
del grupo MAQUET 30 (83,3%). Las transfusiones
durante la CE (Figura 1) fueron en grupo MEC de
0,08+0,26; en DIDECO 0,36+0,72; y en MAQUET
0,44+0,89. Tras la salida de CE (Figura 2) en grupo
MEC de 0,31+0,57; DIDECO 0,64+0,86; y MAQUET
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0,69+0,82. Durante el periodo de estancia en el
hospital (Figura 3) las transfusiones fueron en el gru-
po MEC 1,0941,37; en el de DIDECO de 1,53+1,32
y en el grupo MAQUET 1,72+1,74.
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Fig. 4. Transfusiones.

5. - Hemoglobina (Hb) y hematocrito (Hto)

Dentro de todas la mediciones que se hicieron de
las Hb y el Hto durante todo el periodo de hospita-
lizacién solo hubo significancia estadistica en el
periodo de CE y después de la misma. Con una
menor caida de estos valores en el grupo de MEC
(11,66+1,86) durante la circulacién extracorporea y
tras ella (12,25+1,82). Incluso elevando la media del
grupo MEC al final de la CE.

Discusién

Existen ya un numero importante de estudios
previos que demuestran la eficacia de los sistemas
de MEC para la disminucion de la respuesta infla-
matoria (referencia), la menor activacién celular
(referencia), y la menor necesidad de hemodilucion
(referencia). Esto es importante para una mejor
preservacion de la funcién organica y de la sangre
del paciente.

Hemoglobina 2011
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Los minicircuitos se han vinculado con una mejor
proteccién miocardica, manifestado por una libera-
cién postoperatoria inferior de marcadores de dafio
miocardico'*'9. Hemos obtenido resultados que
validan los estudios previos, con niveles significati-
vamente menores de CKmb y troponina pico durante
el curso del postoperatorio.

No existen evidencias de un menor numero de
IAM postoperatorios, ya que estadisticamente no
detectamos diferencias entre los grupos. Sin embargo
hemos detectado que casi el 100% de los pacientes
recuperaron el ritmo tras el desclampaje aértico. En
nuestro servicio no consideramos esto como un
criterio de calidad, pero si nos indica que utilizando
esta técnica combinada, podriamos obtener una
mejor proteccién miocardica.

La incidencia de fibrilacién auricular postoperatoria
fue menor en el grupo MEC, validando estudios
previos con resultados similares en cuanto a mejora
de la incidencia de FA postoperatoria®.

Otro punto a tener en consideracioén es la reduc-
cién promedio de un dia completo de la estancia
hospitalaria en el grupo de MEC. Con la consiguiente
reduccion de riesgo por infecciones nosocomiales
y disminucién en el coste hospitalario.

En el grupo MEC se redujo la frecuencia y cantidad
de volumen transfundido para los pacientes que
precisaron de una. En nuestro estudio, 14 pacientes
del grupo de MEC no precisaron transfusién alguna
frente a 7 para el el grupo DIDECO y 6 del grupo
MAQUET.

En todos los casos de transfusién, el volumen
transfundido fue de media 1 unidad menor frente a
MEC, que para los que se empled circulacién extra-
corporea convencional. Estos datos indican que en
un servicio como el nuestro, donde se hacen unos
130 coronarios al afio, estandarizando la utilizacion
de MEC obtendriamos un total de 52 pacientes sin
necesidades de transfusién frente a 25 pacientes
utilizando CEC. Este dato es importante ya que el
mayor numero de no transfundidos tendra una prog-
nosis mejorada y se disminuiria el gasto econdmico
en concepto de transfusiones.

Tras analizar todas las diferencias significati-
vas que aporta este estudio decidimos comparar
unicamente los pacientes que NO habian sido trans-
fundidos del grupo de MEC frente a los otros dos
grupos de CEC. Se comparé 14 pacientes no trans-
fundidos de los 36 de MEC, frente a los 13 pacientes
no transfundidos de los 72 pacientes que suman los
otros dos grupos de CEC. Aplicamos la misma

estadistica en las variables ya recogidas y vimos
que seguia habiendo diferencia significativa en las
hemoglobinas y hematocritos en CE; pero las dife-
rencias significativas que aparecian anteriormente
ya no se detectan. Esto nos hace pensar que la
mejora obtenida se debe a la no transfusion del
paciente, siendo el minicircuito mejor que CEC al
disminuir la tasa de transfusién promedio de los
pacientes.

La respuesta inflamatoria provocada por la CE
también es un punto importante a valorar y estudiar.
Nosotros no pudimos evaluar este punto, por cues-
tiones técnicas, pero este punto esta corroborado
en varios estudios que detectan una menor respuesta
en los sistemas de minicircuito®*'",

Podemos decir que nuestra experiencia con mi-
nicircuitos fue segura, teniendo en todo momento
control en el manejo de aire. No tuvimos ningun
incidente y ningln paciente tuvo que ser reconvertido
a circuito abierto.

Conclusiéon

El sistema de minicircuito reduce la hemodilucion
en bomba y por lo tanto el uso de transfusiones
sanguineas en pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacion miocardica, comparado con los
circuitos convencionales. Permite manejar con faci-
lidad el mismo numero de anastomosis, por lo que
es seguro y eficaz. Disminuyendo la estancia hospi-
talaria del paciente.

Por todo esto, el minicircuito deberia de ser la
técnica de eleccion para todos los pacientes so-
metidos a cirugia cardiaca de revascularizacion
miocardica.
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“Quien ama la correccion, ama la ciencia”

INTRODUCCION Proverbios 12-1

Sin querer ensefar nada, a nadie, al igual que con la Conferencia Inaugural en nuestro XVIl Congreso
Nacional celebrado en Sevilla, con este escrito, lo que pretendo o lo que voy a hacer, a lo sumo, es expresar
una serie de ideas, de conceptos, de conocimientos, de experiencias que he ido acumulando a lo largo de
mis afios como Perfusionista y que de una forma u otra sigue en la linea de lo que hemos publicado. Ideas,
conceptos, conocimientos y experiencias que me sigo cuestionando continuamente.

El primer y ultimo objetivo del Perfusionista es el ENFERMO, y es en base al propio concepto de
perfusion, que la podriamos definir como “la circulacion de la sangre por el sistema microcirculatorio”, como
le brindamos todos los mecanismos: humanos, materiales, asistenciales, de seguridad y de calidad.

Si tuvieramos que buscar, o encontrar, una formula matematica con la que poder conceptualizar lo que
es la seguridad, podemos decir que la seguridad es lo inverso, lo contrario al riesgo. Y no debemos olvidar,
la frase que nos dejo escrita Harris Willits en uno de nuestros diplomas de reconocimiento, que nos dice:
“Cuando una vida humana esta en peligro, no puede haber compromiso con la calidad”. Tampoco
debemos olvidar que desde el punto de vista estadistico ocurre un incidente grave cada 300 extracorpdreas
y un accidente fatal, mortal, cada 1500 extracorpdreas, siendo, y esto si no podemos olvidar, en el 75%
de los casos, la causa, el error humano. Es por lo que el Perfusionista debe estudiar e investigar los
posibles accidentes potenciales para estar, por una parte, en predisposicion de poder prevenirlos, y lo que
es mas importante, poder hacerles frente, en caso de que tenga la desgracia de que acontezcan, con un
tratamiento precoz e intensivo, no olvidemos, en un ambiente de sobrecarga emocional intensa y a veces,
incluso, muy adversa.

Muchas veces, es muy dificil que podamos delimitar lo que son los conceptos de complicacion con
respecto al de accidente porque ambos se imbrican, se sobreponen, pero tienen como nexo en comun el
que son imprevisibles, son inesperados. La COMPLICACION, es un acontecimiento o proceso patolégico
que ocurre a lo largo de la evolucién de la propia enfermedad o, por la aplicacién o no aplicacidon de una
terapia durante la circulacion extracorpdrea (CEC). El ACCIDENTE es un acontecimiento casual, fortuito e
inesperado, que obliga al Perfusionista a mantener un estado de alerta permanente hacia los mismos,
colaborando en ello, ademas de ese planteamiento tedrico de los posibles fallos encontrables y del anélisis
minucioso, deductivo y reflexivo y de los accidentes personalmente vividos, el afiadirle un estudio, un analisis
detallado de las soluciones a adoptar.

En nuestro 2° Congreso Nacional en 1982 celebrado en Malaga, dejamos dicho que habia dos
clases de perfusionistas: “Uno, los que han tenido un accidente de CEC grave y dos, los que lo van a
tener”, pero, esta frase la hemos querido ampliar en su concepto diciendo que: “Un accidente de CEC
fatal, mortal, no es el final de un camino, es el comienzo de otro” (Frase publicada en la Revista AEP
N° 48). Y permitanme otra frase, clasica, muy usada: “No hay enfermedades sino enfermos”; pero, ya nos
decia Marisol Garcia Asenjo y colaboradores en un trabajo sobre la seguridad en el paciente, que los
enfermos cambian, al igual que las reglas, que los riesgos, que los materiales, que las circunstancias, que
el medio ambiente. Nosotros, a lo sumo, lo que podemos es mejorar la situacion, las condiciones
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en las que estamos trabajando, pero lo que verdaderamente y unicamente podemos y debemos controlar
es nuestra actitud y si importante es apoyarnos en lo que vemos, mucho mas importante es apoyarnos
en lo que intuimos y, evidentemente que es de una vital importancia para nosotros los perfusionistas
el apoyo que encontramos en las alarmas y en la monitorizacion que nos advierten y nos permiten en
muchas ocasiones, diagnosticar, tratar, prevenir, anular, paliar, mejorar, evitar, muchas de las reacciones
negativas inherentes a la propia CEC e incluso nos permite, valorar la eficacia de esa accion tomada y si
creemos conveniente, volverla a cambiar. Y aqui podria entrar en juego lo que es la experiencia, que al final
es la que nos puede llevar al conocimiento real, pero ojo con la experiencia, ya que podemos estar 20 afios
repitiendo el mismo error y llamarlo experiencia. Hay una frase, entresacada de la ultima confe-
rencia que quiso dar un Profesor joven de Universidad, aquejado de un cancer de pancreas terminal,
el Profesor Rhandol Pahus, que nos dejo dicho que: “La experiencia es lo que obtienes, cuando no
obtienes lo que quieres”.

SANGRE DE BANCO

La Sangre de Banco es una medicina preciosa, precisa y peligrosa, y al estar considerada como un tejido
y no como un mero fluido organico, su transfusion se eleva al rango de trasplante siendo el mas frecuente
y eficaz de cuantos se realizan.

La primera sangre envasada comenzo a utilizarse en la 1% Guerra Mundial. Creandose el primer Banco
de Sangre por la Cruz Roja en Londres en 1921. Pero, la sangre y hemoderivados almacenados, contienen
una cantidad de glucosa y electrolitos que exceden los valores normales y que podrian ser considerados
como letales, y lo que son los productos y subproductos del metabolismo de los eritrocitos tienden a
acumularse, siendo una fuente de metabolitos toxicos para el receptor, de tal forma que se han encontrado
proteinas leucocitarias, factor de crecimiento, productos de la hiperoxidacion lipidica que nos hacen pensar
en la accion de los radicales libres de oxigeno (RLO), potasio libre y aumento del acido lactico, lo que denota
este aumento del dcido lactico, que a pesar de conservarse la sangre a bajas temperaturas, aun sigue
habiendo un metabolismo activo.

Por lo tanto, a medida que aumentan los dias de almacenaje, aumenta la morbimortalidad con mayor
afectacion desde el punto de vista renal, pulmonar, séptico y de mayor estancia en UCI. La transfusion
sanguinea se relaciona con la mayor aparicion de fibrilacion auricular postoperatoria.

Hay trabajos que nos muestran que, pasadas las 4 primeras semanas de almacenamiento, por cada dia
que pase se aumenta el riesgo potencial en un 6% de que aparezca neumonia. Pero ademads, va disminuyendo
el 2-3DPG, siendo evidente esta disminucion al séptimo dia y desapareciendo totalmente a los 14 dias. Esta
falta de 2-3DPG, va a hacer que haya menor disponibilidad de O2 a nivel tisular por el aumento de la afinidad
de la Hemoglobina (Hb) por el oxigeno.

También, a medida que pasan los dias de almacenamiento, va aumentando la S-Nitrosohemoglobina,
que va a impedir la captacion de O2. Los hematies van tomando forma esférica y se hacen mas rigidos y
con menos capacidad de deformidad para poder atravesar toda la trama microvascular. Hay aumento de
microémbolos, microagregados, hemalisis, nitratos y metahemoglobina.

Y una vez esta sangre es transfundida, sobre todo, en politransfundidos y nifios inmaduros debido a
la quelacion del calcio que provoca el anticoagulante que lleva, nos puede llevar a hipocalcemia, irrita-
bilidad muscular e incluso convulsiones y, como el anticoagulante tiene que ser metabolizado en el hi-
gado y convertido en bicarbonato, nos puede llevar a un cuadro de alcalosis metabdlicas; pero, incluso
el propio anticoagulante, puede terminar en un cuadro de intoxicacion que nos lleve a un bajo gasto y pa-
rada cardiaca.

PROCESO / CH-PFC

Nosotros hemos analizado 52 unidades de concentrado de hematies (CH) y pudimos observar como
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la media con respecto a la glucosa esta en 3°5 gr/dL, la media del Potasio por encima de 23 mmQOsmol/L
y la media del Acido Léctico por encima de 12 mmOsmol/L.

Con respecto a la glucosa, el CH viene bafiado en una pequefia cantidad de liquidos entre los que se
encuentran sustancias nutrientes y conservantes y entre otros, un glucido, inerte, no metabolizable, que
se elimina por la orina y que es el Manitol.

Tanto el Potasio como el Acido Lactico, son elementos que van a ir increscendo a medida que
van pasando los dias de almacenamiento. Con respecto al Potasio, al ser tan elevado, habra que tener
precaucion en aquellos pacientes que vienen con hiperpotasemia o con insuficiencia renal aguda. Inclu-
SO se han descrito paradas cardiacas. Lo que suele ocurrir es, que lo que hay dentro del hematie tiende
a igualarse con respecto a lo que hay afuera y como digo, aunque incluso se hayan descrito paradas
cardiacas, normalmente, ese Potasio tan elevado en los CH, no suele tener trascendencia clinica, puesto
que una vez transfundida esa sangre, ese Potasio vuelve a entrar dentro del hematie. Pero si conviene
recordar que niveles de K+ en sangre de hasta 5°5 mmol/L pueden ser asintomaticos y niveles mayores
de 6°5 mmol/L pueden provocar trastornos en el EKG del tipo elevacion de la onda T, RR alargadas,
QRS anchos y Q-T cortos, ademas de provocar temblores musculares, calambres, debilidad y paralisis
ascendente.

HEMATOCRITO (Ht°)

A la hora de manejar hematocritos bajos por la hemodilucion, su limitacion no viene dada por la poca
capacidad de transporte de oxigeno. Esta limitacion viene dada mads que nada por su inaceptable caida de
la presion coloidosmotica (PCO,).

Son los nifios, ancianos, enfermos con ciertas patologias congénitas y pacientes con enfermedad
pulmonar avanzada quienes peor toleran la anemia. Los recién nacidos, ven disminuida su capacidad de
repuesta desde el punto de vista cardiaco, vascular y pulmonar ante episodios anémicos (cabe sefialar que
en el neonato, la anemia se define como una concentracion de Hb < 13 gr/dL). Pero ademas, el mantener
Ht°s bajos después de la hipotermia profunda (HP) y parada circulatoria total (PCT) se relaciona con mayores
lesiones y alteraciones neuroldgicas, sobre todo durante el recalentamiento.

Y la mayoria de las muertes atribuidas en cirugia, suelen ocurrir con niveles de Hb por debajo de 5 gr/dL;
si bien, un estudio estadistico de Testigos de Jehova concluia, que la Hb por si sola, no era predictora de
mortalidad, a no ser, que los niveles de Hb fueran menores de 3 gr/dL. Pero claro, tenemos que estar muy
avizor, porque el riesgo de accidente vascular cerebral, bajo GC, parada cardiaca, infarto de miocardio,
insuficiencia renal, edema pulmonar, mayores dias de estancia en UCI por dias de ventilacion, mayor numero
de reoperaciones por sangrado, sepsis y fallo multiorganico pueden ir apareciendo a medida que el Ht° va
bajando del 22%.

Hay quienes ponen el limite de supervivencia, en cuanto al Ht° en el 10%. El limite de cirugia
en el 15% y el limite de seguridad en el 20%. Pero suponiendo que estemos trabajando en ese limite
que algunos llaman de seguridad, el 20%, es a partir de aqui, cuando empieza a haber mala perfu-
sion por algunos tejidos; es a partir de aqui, cuando empiezan a producirse mayores niveles de acido lac-
tico y es a partir de aqui, el Ht°s por debajo del 20% cuando el organismo pone en marcha una serie
de mecanismos compensadores, como poner mas O2 a disposicion tisular desviando hacia la de-
recha la Curva de la Disociacion de la Hemoglobina (CDH), o liberando una gran cantidad de dcidos
grasos por lo que, en estos casos, se corre ese riesgo potencial de provocar un embolismo graso
pulmonar.

Hay trabajos con individuos sanos y voluntarios mostrandonos que se tolera peor el ejercicio fisico, ante
un mismo grado de anemia, cuando se tiene la CDH desviada hacia la izquierda que cuando se la tiene
desviada hacia la derecha, aunque cuando tienen la curva desviada hacia la izquierda, presentan ademas,
un mayor GC y una SatVO2 mas elevada, lo que nos podria indicar esta SatVO2 mas elevada el que se esta
dejando una deuda de O2 por el camino.
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PCO / EDEMA

El poder coloidosmdtico del plasma reside en las proteinas, y dentro de ellas es la Albumina la que
representa el 80% del poder oncotico, por lo que una disminucidon de las proteinas por debajo de 3gr/dL,
que se corresponde con una PCO por debajo de 10 mmHg, mantenidas, se correlaciona con una mortalidad
del 100%. La PCO es uno de los factores primordiales en determinar el flujo del fluido a través de la
membrana capilar entre el espacio intravascular e intersticial. La cantidad de albumina que traspasa el
compartimento vascular durante la CEC es aproximadamente de 0°2 gr/min. Por consiguiente mantener un
minimo de PCO es esencial para un volumen intravascular adecuado.

Una disminucidon de la PCO, ademas de producir edema pulmonar y edema tisular, va a provocar
shunt A-V y acidosis. Empezando a ser aparente el edema subcutaneo y visceral motivado por la he-
modilucidn con cristaloides a los 20-30 minutos de ser instaurada la CEC. Y a los 60 minutos de su admi-
nistracion solo el 20% del volumen cristaloide transfundido permanece en el espacio intravascular.
Y los tres elementos, dentro de lo que es la dinamica de la membrana celular que nos pueden llevar al
edema son:

- El aumento de la Presion Hidrostatica. (N = 18 mmHg)

- La disminucion de la PCO capilar. (N = 28 mmHg) y

- El aumento de la PCO tisular. (N = 4 mmHg). Debiéndose esto ultimo, probablemente a un mal
drenaje linfatico.

Nosotros hicimos un estudio con 3 tipos de cebado:

1.- Solo con cristaloides, 2.- Cristaloides mas Seroalbumina y 3.- Cristaloides y sangre de banco.

Los tres presentaban una media global por encima de 11 mmHg, pero los tres grupos, presentaban en
lo que es el cebado, lo que llamd Villalobos como Curva Andmala, pero el inico grupo que mantenia esa
Curva Andmala no solo en el cebado sino también en los distintos estadios de medicidn incluso hasta la
llegada a UCI, era el grupo que se cebaba solo con cristaloides. Evidentemente que el grupo que presentaba
niveles mas altos y fisioldgicos, en todas sus mediciones era el grupo al que se le afiadia Seroalbumina
(Media de 13 mmHg).

Nosotros mediamos la muestra con un Coloidosmdmetro, que es un aparato que consta de dos
compartimentos separados por una membrana semipermeable. En un compartimento se ponia suero
fisiolégico al 0°9% (SF) y en el otro la muestra a analizar. Este aparato, no solo nos daba un valor numeérico
de la PCO, sino que ademas, quedaba reflejado en una curva.

La Curva Normal viene representada por una Fase de Ascenso. Nos esta mostrando cual es el poder
osmotico de la muestra. Esta pasando por dsmosis SF hacia la muestra y, una vez que termina el poder
osmatico comienza el poder oncotico con el comienzo de la Fase de Meseta, manteniéndola en lo que es
la Curva Normal y nos muestra la capacidad de retener el liquido que le ha llegado por dsmosis. En la Curva
Anomala al principio ocurre lo mismo, hay una linea ascendente reflejando el poder osmdtico, pero una vez
alcanzada la meseta no es capaz de mantenerla, provocando un descenso ulterior y que en un contexto
clinico no es otra cosa que el paso de liquido hacia el intersticio.

OSMOLARIDAD (N = 278-298 mmOI/Kg)

La Osmolaridad plasmatica esta determinada por la relacion entre los solutos Sodio (Na), Cloro (Cl) y
otros iones y el agua corporal.

Una Osmolaridad alta puede ser debida por aumento de Na, por hiperglucemia, por hiperlactacidemia,
por hiperuricemia aguda, por shock séptico, por el tratamiento del edema cerebral con soluciones hipertonicas
tipo glucosa, urea, manitol, etc. Cuando una Osmolaridad alta ha sido debida al Manitol, el Manitol queda
atrapado en el liquido extracelular favoreciendo el edema. Por cada 3 mEq/L que se ponen de bicarbonato
se aumenta la Osmolaridad en 7 mmOI/Kg. Pero el bicarbonato, también puede desembocar en un aumento
de Na y provocar micro-roturas y micro-hemorragias cerebrales.
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Pero, ;Qué es lo que va a provocar una Osmolaridad alta mantenida?, pues puede causar aglutinacion
de eritrocitos y efecto trombdtico, pero sobre todo la consecuencia que trae es una gran deshidratacion
neuronal, deshidratacion neuronal que encoge tanto a la célula que llega a reducirse lo que es la masa
encefdlica. Y en aquellas regiones en las que sigue intacta la Barrera-Hemato-Encefalica (BHE), ese
determinante primario del contenido de agua cerebral, no viene dado por la PCO, a nivel cerebral viene
determinado por la Osmolaridad del plasma y por tanto viene determinado por la Osmolaridad del liquido
que se esta infundiendo.

Una Osmolaridad por encima de 310 mmQOI/Kg mantenida, puede empezar a afectar la BHE y una
Osmolaridad por encima de 320 mmOI/Kg, mantenida, puede empezar a afectar a los rifiones y a los
pulmones, a estos ultimos, sobre todo, si esa Osmolaridad alta ha sido a consecuencia del Manitol. De
todas formas, lo que son las manifestaciones clinicas debido a una Osmolaridad alta, no suelen aparecer
hasta alcanzar niveles por encima de 350 mmOI/Kg, que suelen coincidir con hipernatremias por enci-
ma de 160 mEq/L. (En hiponatremias, las manifestaciones clinicas neuroldgicas comienzan a partir de un
Na=120 mEq/L. Se considera Hipoosmolaridad cuando los niveles son menores de 270 mmOIl/kg o a un
Na menor de 130 mEq/L).

De cualquier forma una Osmolaridad por encima de 350 mmOI/Kg mantenida durante mas de 12 horas,
conlleva en la mayoria de los casos un prondstico fatal.

Y una Osmolaridad urinaria superior a 750 mmol/dL (N= 600 mmol/dL) junto a una poliuria, nos hace
pensar en una diuresis osmotica. Y una Osmolaridad urinaria baja junto a una poliuria, nos hace pensar en
una diabetes insipida. Y lo que es la relacion entre la Osmolaridad urinaria y plasmatica, si es menor de 1’1,
podria indicarnos que estamos ante una necrosis tubular.

MANEJO DE LA PaO2

Hay trabajos a nivel experimental con animales, con perros, que nos muestran, que mantener una PaO2
por encima de 350 mmHg provocan la aparicion de lesiones pulmonares en 24-48 horas, no apareciendo
alteraciones pulmonares lesivas entre 5 y 14 dias cuando la PaO2 se mantenia por debajo de 300 mmHg.
Mantener PaO2 altas, por encima de 500 mmHg, suelen ser motivos de produccion de microburbujas, sobre
todo, si se ha hecho hipotermia y durante el recalentamiento.

Concepto importante a tener en cuenta en aquellos neonatos y lactantes que vienen con un cuadro
hipoxémico desde el nacimiento, el que no se entre en bomba de una forma hiperdxica (PaO2 altas, por
encima de 400-500 mmHg), ya que este exceso de O2 podria actuar como una reperfusion a un tejido mal
oxigenado o isquémico causando injuria y disfuncion miocardica incluso ya antes del propio clampaje adrtico,
reperfusion mediada por la eclosion de RLO. Se podrian mantener PaO2 y PaCO2 en el cebado hematico
entre 120-130 mmHg y entre 30-40 mmHg respectivamente, recirculando sin abrir los gases.

Con respecto a la toxicidad del oxigeno, sus margenes son muy amplios para que pueda haber una
implicacién con el mismo, pero, es que el oxigeno es toxico desde el mismo momento en que es capaz de
captar electrones y convertirse en RLO. Para Hyman, mantener O2 altos podria ser toxico para la enzima
citocromooxidasa y otras enzimas. (Os recuerdo que la enzima citocromo oxidasa es la que interviene en
la respiracidon celular). Pero ademas, mantener PaO2 altas aumenta el riesgo de hemdlisis, provoca
vasoconstriccion periférica y cerebral, lesion endotelial y celular, edema intersticial y membrana hialina,
con afectacion antes al endotelio que a los alveolos.

Hay trabajos experimentales con perros que nos muestran que, ventilando un pulmdn selectivamente
con aire y el otro con oxigeno al 100%, se produce lesion pulmonar en los dos pulmones, y hay trabajos
con individuos sanos y voluntarios que nos muestran que se pierde la conciencia cuando la PaO2 mantenida
cae por debajo de 30 mmHg, al igual que cuando la PvO2 Yugular es menor de 20 mmHg. La PvO2 de la
Vena Yugular Interna es un buen reflejo de la perfusion cerebral: al 40% pueden aparecer alteraciones en
el EEG; al 33% puede empezar a aparecer un sindrome confusional, y al 26% se puede llegar a perder la
conciencia.
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Mantener una SatAQO2 del 85% durante mas de 20 minutos puede alterar la memoria reciente del
paciente y mantener una PaO2 menor de 85 mmHg no es suficiente para abastecer las necesida-
des del organismo. Mantener durante la CEC, SatVO2 menor de 65% nos puede indicar o alertar sobre
una alteracion en la oxigenacion tisular, bajo GC, plano anestésico superficial, bajo flujo de perfusion,
vasoconstriccion acentuada y sobre todo nos pone sobre aviso de la funcionalidad de la membrana del
oxigenador.

Ahora bien, lo que nos lleva a un dafio cerebral celular irreversible es cuando la PvO2 Yugular cae a 12
mmHg.

ACIDO LACTICO

El aumento del Acido Léctico viene determinado por hipermetabolismo, por un déficit en el consumo
de oxigeno o por un déficit en el aporte de oxigeno, en el que interviene un metabolismo anaerobico,
correlacionandose este aumento con una mayor morbimortalidad, estando considerado hoy en dia el Acido
Lactico como un marcador indirecto de la deuda de oxigeno y no solo debido a una hipoperfusion mantenida,
ya que su valor absoluto va a depender de la velocidad de produccion, del metabolismo y de la extraccion
periférica, fracasando esta funcion diagndstica cuando se utilizan soluciones que contienen lactactos, o
sangre y hemoderivados con muchos dias de conservacion, utilizandose mas que como un marcador para
salir de CEC como un marcador de mejoria en UCI en cirugia cardiaca congénita, si bien ha sido utilizado
para la retirada precoz de ECMO ante niveles por encima de 25 mmol/L, ya que a esos niveles, el deterioro
cerebral se hace irreversible.

Nos podemos encontrar durante la perfusion con niveles entre 2 y 4 mmol/L, lo que podria indicarnos
que estamos ante signos de hipoperfusion, y niveles por encima de 5-6 mmol/L a la salida de bomba, hay
trabajos que nos muestran una mortalidad del 80%. Pero si estos niveles, incluso mayores, tienen una caida
rapida y paulatina no son predictores de mortalidad.

Normalmente el Acido Léctico suele tener un metabolismo orgénico que dura entre 14 y 16 horas con
una eliminacion de 0’5 mmol/hora, lo que equivale a una disminucion de un 5% por cada hora.

Durante la CEC nos podemos encontrar con un aumento del Acido Léactico, ademds de por mantener
niveles de Ht°s por debajo de 22% y de utilizar sangre con muchos dias de almacenamiento, al mejorar la
perfusion de un tejido previamente isquémico, por mantener flujos bajos de bomba durante mucho tiempo.
Va a tener relacion con los cambios de temperatura, con la hipotermia, con la hipotermia y bajos flujos, con
la hipotermia y PCT, con el tiempo de CEC, ante un mal drenaje venoso, por la complejidad de la cirugia,
por hiperglucemias, por alteraciones renales, del EAB y hepaticas, siendo mas frecuente la aparicion de
estas alteraciones en nifios que en adultos.

Nos podriamos encontrar con signos de hiporperfusion con la paradoja A-V, en la que se nos da al mismo
tiempo una alcalosis respiratoria arterial junto a una acidosis respiratoria venosa, pudiendo salir de esta
situacion de hipoperfusion aumentando el flujo, y, hemos comentado que el mantener flujos bajos durante
mucho tiempo, incluso en hipotermia, aumenta los niveles de Acido Léctico, pero, como también hemos
publicado en nuestra Revista AEP N° 48, mantener flujos bajos durante mucho tiempo trae consigo otras
connotaciones fisiopatoldgicas puesto que nos llevan a una distribucion irregular del flujo, a fenomenos
microcirculatorios, hipoxia local, lesion endotelial, salida de agua al intersticio, aumento de la viscosidad
que a su vez enlentece aun mas la circulacion y ademas nos puede llevar al fendmeno de no reflujo, que
no es otra cosa que la lesion microoclusiva que puede ocurrir en muchos tejidos después de un periodo
de isquemia, después de un periodo de mala perfusion.

Evidentemente que el tratamiento de la acidosis lactica durante la CEC deberia ir enfocado a eliminar
sus causas, colaborando en ello, ademas de mantener Ht°s por encima del 22% y de utilizar sangre de
banco con pocos dias de almacenamiento, manteniendo flujos adecuados y homogéneos por cuanto nos
ayudan a reinstaurar el flujo microcirculatorio y a mantener el volumen circulante; eliminando zonas isqué-
micas que podamos, nos ayuda también no poner vasoconstrictores, evitar la vasoconstriccion y
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la hiperglucemia, el mantener PvO2 y SatvO2 adecuadas, aunque esto ultimo no elimina alteraciones
regionales que no pueden ser identificadas; hay que mejorar la sepsis, evitar hemodiluciones excesivas y
utilizar la hemofiltracion. El utilizar bicarbonato para tratar una acidosis lactica, aumenta la produccion de
lactato y si bien es verdad que eleva el pH arterial, no modifica alteraciones hemodinamicas y ademas
conlleva una reaccion quimica a nivel celular, que es mas patente o visible cuando no se esta en CEC, con
una gran produccion de CO2 que obliga al enfermo a una hiperventilacion. Hay quien utiliza insulina con
glucosa, siendo la mejoria muy discreta.

Y hemos comentado que podriamos salir de una situacion de hipoperfusion aumentando el flujo, pero,
en esta situacion artificial de la CEC, podemos estar dando flujos incluso por encima de los calculados y
tener signos de hipoperfusion y, querer aumentar aun mas el flujo, ademas de no mejorar la perfusion tisular
y crear shunt A-V, puede provocar aglutinacion intravascular severa, trastornos enzimaticos y del transporte
activo, enlentecimiento del metabolismo y lesion focal de la BHE.

Un trabajo de Barrials y cols de Cirugia Cardiaca Pediatrica en UCI nos mostraba, que si a las 24 h de
UCI los valores de Acido Léctico eran menor de 3 mmol/L el prondstico para ellos era bueno, entre 3 y 5
mmol/L el prondstico era regular y por encima de 5 mmol/L el prondstico era malo. Posteriormente en un
trabajo, circunscrito a TGV (Intervencion de Jatene), este horario de mejoria lo acortaban a las 3-4 primeras
horas de UCI, que en el caso de mantener niveles entre 3-5 mmol/L, para ellos el prondstico era malo. Y
un trabajo mas reciente de UCI de Cirugia Cardiaca Pediatrica de nuestro Hospital “Virgen del Rocio”
concluia, que un bajo gasto cardiaco (GC) junto a un pico de lactato mayor de 6’3 mmol/L mantenida mas
de 24 horas, seria una indicacion absoluta de ECMO.

No obstante, reitero, que cifras mas altas, incluso por encima de 5-6 mmol/, si tienen una caida rapida
y paulatina, no son predictoras ni de mortalidad, ni de complicaciones, pero, la no regresion, el mantenimiento
o el aumento, aumenta claramente el mal prondstico.

El cebado hematico con hemofiltracion con 500 ml de SF al 0’'9%, con respecto al cebado hematico
sin hemofiltrar, tiene una caida mayor del Acido Lactico y menores niveles durante la CEC, aunque sin
diferencias significativas desde la llegada a UCI y sin diferenciacion clinica con respecto a los dias de
estancia en UCI, dias de ventilacion o mortalidad. Los mayores niveles mostrados durante la CEC en el
grupo sin hemofiltrar podria pensarse que es debido, al aporte mas que a una mala perfusion. (Revista AEP
N° 48).

Nosotros pensamos que es un protocolo de actuacion adecuado. Un protocolo de actuacion, en el que
creemos desde hace muchos afios. Son muchos los hospitales, que de alguna forma le dan un tratamien-
to al cebado hemadtico, bien con el Salvador de Células o a través de hemofiltracion. Si bien el estudio
analitico realizado con esta cantidad de SF no evidencié un aumento patoldgico ni de Cloro, ni de Sodio,
seguidamente a este trabajo, creimos conveniente cambiar de liquido de lavado hemofiltrante a Plasmalyte
148. Eramos conscientes que niveles altos de Sodio, como hemos comentado, nos pueden llevar a un
aumento de la Osmolaridad y a micro-roturas y micro-hemorragias cerebrales y que un aumento en la
concentracion extracelular de Cloro es causa de vasoconstriccion renal y disminucion de la filtracion
glomerular. Niveles de Cloro, por ejemplo, de 115 mmol/L aumentan las resistencias vasculares renales
hasta un 35%.

En una ponencia de Cristina Tocon en nuestro ultimo Congreso celebrado en Sevilla (Publicada en
el Libro de Comunicaciones), nos mostraba entre otras cosas, la evolucién del Acido Ldctico en nuestro
proceder actual (y desde hace ya, varios afios), hemofiltrando el cebado hematico con 500 ml de Plasma-
lyte 148 y un desecho aproximado de otros 500 ml. Las cifras del Acido Léctico del cebado hematico no
bajan a niveles como con el SF, suelen disminuir unos dos puntos mientras que con el SF lo hacian en cer-
ca de 4 puntos, sin embargo, los niveles de lactacidemia si son significativamente mas bajos y mas fisio-
I6gicos durante toda la CEC y siguientes estadios. Tan solo recordar, que sin darle ningun tipo de
tratamiento con hemofiltracién al cebado hematico, la cifra de Acido Léctico a la llegada a UCI fue
de 3’09 mmol/L, hemofiltrandolo con SF fue de 2°’53 mmol/L y hemofiltrandolo con Plasmalyte 148 fue de
1’76 mmol/L.
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GLUCEMIA

La mayoria de los pacientes sometidos a CEC presentan un aumento de la glucemia, glucemia que debe
de ser tratada durante la CEC antes de la hipotermia, antes de la hipotermia y PCT, antes de manejar
hipotermia y bajos flujos y sobre todo, una vez alcanzados niveles adecuados de recalentamiento y ante
cifras de glucemia por encima de 150 mg/dL, para evitar alteraciones o complicaciones cerebrales, la diuresis
osmdtica y de alguna forma disminuir el indice de infecciones.

Pero claro, como todos sabemos, la CEC es una gran activadora de la hiperglucemia, captando insu-
lina por todo el sistema de tubos, destruyéndola en la interfase gas-sangre (a pesar que sean oxigenado-
res de membrana), a consecuencia de hiperoxias (por ejemplo: niveles de 300 mg/dL pueden duplicar la
glucemia) y a través de la heparina, ya que aumenta los acidos grasos libres que inducen a la resistencia a
la insulina.

Durante la hipotermia se inhibe la liberacion de insulina y la utilizacion periférica de la glucosa,
por lo que se produce una hiperglucemia, glucosa que no deberia ser tratada por cuanto se consume
durante el recalentamiento. Y en caso de ser tratada, sobre todo en neonatos, que tienen mas tenden-
cia a la hipoglucemia que a la hiperglucemia, debemos tener presente, que lo podemos llevar a una
hipoglucemia por cuanto que, a medida que se va recalentando, van aumentando los niveles séricos
de insulina.

De todas formas, cuando se va a hacer una hipotermia profunda y flujos bajos o una hipotermia profunda
y PCT, es muy importante que no se de ni una excesiva acidosis lactica, ni una hiperglucemia, ya que el
metabolismo de la glucosa puede traer consigo, ademads de alteraciones en el pH intracelular, en el
funcionamiento neuronal y en la produccion de RLO, un cuadro hiperosmolar andxico que contribuya a la
produccién de zonas necrdticas mas amplias; viniendo determinado el Acido Lactico por los niveles
preisquémicos de glucosa y glucégeno en sangre. Y una vez que el Acido Léctico alcanza un nivel critico
a nivel cerebral, el cerebro ya no tiene esa capacidad, no es capaz de responder ante la injuria de la isquemia,
de ahi la importancia, el control y el manejo de la glucemia, no solo durante la hipotermia, sino también
durante toda la CEC.

En caso de que una hiperglucemia (parte de la glucosa ha entrado dentro de la célula), se corrigiese de
una forma rapida, brusca, la glucosa podria disminuir hasta niveles que hagan que la osmolaridad sérica
sea inferior a la intracelular dando como resultado un edema devastador.

La hiperglucemia lo que va a provocar es una salida de agua de la célula, pudiendo dar como resultado
una disminucion de Sodio sérico en 1°6 mEq/L por cada 100 mg/dL de aumento de la glucosa.

Los pacientes diabéticos sometidos a CEC tienen una tasa de complicaciones importante, ya que su
estrés oxidativo es dos veces superior al de los pacientes no diabéticos, por lo que es importante tener
presente al utilizar hidroxietilalmiddn en el cebado que se produce liberacion de glucosa por hidrdlisis de
la amilopectina. Al igual ocurre con el Ringer Lactado (RL), que si bien su empleo esta basado en el aumento
de la carga negativa en los eritrocitos y de su capacidad buffer, su utilizacion ademas de provocar un
aumento de la glucosa, del lactato y del consumo de oxigeno, cuando se utiliza en grandes cantidades
produce un aumento transitorio de la presion intra-craneal como ha quedado demostrado en individuos
sanos y voluntarios al ponerles 3’7 L en una hora. Pero también, puesto en grandes cantidades, ante la
posibilidad de activacion de factores de coagulacion, nos puede llevar a una coagulacion intravascular
diseminada (CID). Pero sobre todo y como perfusionistas, lo que no podemos, ni debemos olvidar es que
el RL es una solucion cristaloide hipo-osmolar, y lo voy a repetir, hipo-osmolar, con respecto al plasma. Pero
ademas, los enfermos diabéticos tienen aumentada la enzima oxidonitricosintetasa (NOS), que va a estimular
la produccion de oxido nitrico (ON) que es quien regula la dilatacion de los vasos, pero paraddjicamente,
muchos de estos enfermos tienen alterado el metabolismo del ON, por lo que va a actuar mas como RLO
que como vasodilatador y por otra parte, este ON no puede atravesar la membrana basal debido al espesor
que presenta dicha membrana en este tipo de enfermos. También el uso de Heparina/Protamina se asocia
a una excesiva produccion de ON.
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Aunque no es exclusivo del enfermo diabético ya que su causa es multifactorial, achacandose su comienzo
a la respuesta inflamatoria al exponer la sangre a una superficie no endotelizada o también a la disminucion
de la vasopresina, suele ocurrir en el postoperatorio inmediato, dentro de las primeras 24-48 horas, un
cuadro de vasoplejia, que aunque se ve acompanada de un gran GC, presenta un cuadro con una gran
calda de las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares, una severa reduccion de la PA y falta de
actividad arteriolar, obligando todo ello a una terapia muy agresiva con vasopresores y una gran cantidad
de infusion de liquidos, la mayoria de las veces, cuadro refractario a cualquier tratamiento. A veces, suele
encontrarse una mejoria significativa haciendo un tratamiento con Metilbromuro (Azul de Metileno), ya que
bloquea la accion del ON y su efecto relajante sobre la musculatura lisa. La dosis utilizada de Azul de
Metileno suele ser de 1-2 mgr/Kg.

HIPERCAPNIA

El CO2, es el vasodilatador mas potente que se conoce a nivel cerebral, de tal forma que variaciones
de 1 mmHg pueden provocar variaciones en el flujo sanguineo cerebral (FSC) de 1 a 1’5 ml/min/100 gr,
disminuyendo esta respuesta al CO2 por debajo de 25 y por encima de 100 mmHg, por debajo de 25°C y
en nifios menores de un ario.

Pero, ;Qué es lo que va a provocar una hipercapnia?, pues ademas de esa gran vasodilatacion a nivel
cerebral con hiperperfusion de lujo, va a provocar una pérdida de autorregulacion del FSC, aumento de
la PIC, edema cerebral, aumento de la apoptosis de la corteza cerebral, aumento de la resistencia arte-
riolar pulmonar y de los shunt intrapulmonares y disminucion de la contractilidad miocardica, si bien, esta
disminucion de la contractilidad miocardica podria verse contrarrestada por la estimulacion simpatica,
por la rapida recuperacion del pH intracelular y por el aumento de la disponibilidad del calcio, o sea, que
a medida que va subiendo el carbdnico van aumentando los niveles séricos de adrenalina y noradre-
nalina en el plasma, por lo que concomitantemente a este aumento de carbdnico se produce un aumento
de la PA y esto es asl, hasta ciertos niveles de carbdnico en los que aparecen hipotension y bajo GC. Y el
mantener niveles de CO2 alrededor de 400 mmHG a nivel miocardico, es sindnimo de fallo en la resucita-
cidn cardiaca.

Por otra parte, el anadir CO2, el aumento del carbonico va a favorecer, por aquello del efecto Bohr, una
mayor liberacion de oxigeno a nivel tisular, aunque esto, no tiene por que conllevar un aumento del consumo
del mismo. Y en casos de administracion exdgena de bicarbonato, se va a provocar un aumento del CO2
en todo el liquido cerebro espinal, con una acidosis respiratoria paraddjica en todo el SNC refrendada por
la diferencia A-V del CO2.

De todas formas, niveles de hasta 80 mmHg y pH de 7’1, suelen ser bien tolerados por el organismo,
siempre y cuando se tenga un riidn normofuncionante, ya que este exceso de CO2 es compensado por
el riidn reteniendo bicarbonato.

A nivel de anestesia, carbonicos altos pueden provocar una vasodilatacion cutanea y una vasoconstriccion
muscular.

La hipercapnia va a provocar una salida de potasio de la célula al plasma, potasio que en su mayoria,
procede del higado, probablemente por la liberacion y movilizacion de la glucosa en respuesta a esos niveles
altos de catecolaminas, potasio que por otra parte, es muy dificil de eliminar, por lo que repetidos brotes
de hipercapnia pueden provocar una escalonada y mantenida hiperpotasemia.

También la hipercapnia, la acidosis respiratoria, la inhalacion de CO2 ha sido utilizada en el tratamiento
de la isquemia cerebral.

Pero, desde 1970, la acidosis respiratoria, la hipercapnia, carbdnicos altos, esta considerada co-
mo un factor perjudicial en el tratamiento de la isquemia cerebral aguda. Y es precisamente, ese gran poder
de vasodilatacion sobre los vasos extralesionales normales junto al efecto de robo y al aumen-
to de la PIC lo que convierten a la acidosis respiratoria, a la hipercapnia, en estos casos, en un factor
perjudicial.
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HIPOCAPNIA

Por otra parte, disminuciones de CO2 de 40-45 mmHg a 30-35 mmHg, pueden llegar a provocar una
disminucion del FSC a la mitad del normal, e incluso, lo que creemos importante, puede llegar a provocar
una disminucion del volumen del contenido intracraneal. Pero, ademas de provocar una gran vasoconstriccion
con hipoaflujo cerebral, a nivel cerebral provoca un aumento del metabolismo de la glucosa y en la generacion
de lactato junto a un mayor riesgo de hemorragia intracraneana y de paralisis cerebral.

También los CO2 bajos disminuyen la resistencia arteriolar pulmonar, alteran la permeabilidad alveolo-
capilar, aumenta la fragilidad del hematie provocando hemdlisis y desvia hacia la izquierda la CDH, por eso,
es importante no olvidar, que la alcalosis y la hipotermia acarrean esa doble amenaza en cuanto a desviacion
hacia la izquierda en la CDH.

Y hemos comentado anteriormente, que la hipercapnia provoca una salida de potasio de la célula al
plasma, pues la hipocapnia, la alcalosis respiratoria por cada aumento de 0’1 punto en el pH puede descender
el potasio en 0’6 mEq/L.

Como perfusionistas, debemos tener muy presente, que mantener CO2 alrededor o por debajo de 20
mmHg pueden empezar a verse ya, trastornos en el EEG y que mantener CO2 por debajo de 20 mmHg
pueden llevar al cerebro al denominado punto isquémico, en el que las demandas metabdlicas superan con
creces al FSC recibido.

En vista a esta informacion y a partir de esos conocimientos que se tienen acerca de esa disminucion
del FSC por disminucion del carbonico, seria enormemente aconsejable el limitar esta disminucion del CO2,
seria enormemente aconsejable limitar esta caida del CO2 a un maximo de 25 mmHg, revistiendo esta
medida terapeutica conservadora, aun una mayor importancia en la enfermedad cerebrovascular, en el
espasmo vascular y durante la aplicacion de la hipotermia.

Gracias por vuestra atencion y os digo a vosotros, a ellos (me refiero a los nifios) y al mundo, que me
siento orgulloso de ser Perfusionista.

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

Eventos Internacionales 2013

5-9 octubre  27th EACTS Annual Meeting
Viena
Austria
www.eacts.org

5 octubre 13th European Conference on
Perfusion Education and Training
Viena
Austria
www.ebcp.org

23-25 octubre VIl Congreso Latinoamericano T
de Tecnologia Extracorporea ' %'ﬁgzg
Isla de Margarita e M

Venezuela
www.clateven.com

Eventos Nacionales 2014

XVIII Congreso Nacional
de la Asociacion Espafola
de Perfusionistas (A.E.P)
Santiago de Compostela

X Congreso Nacional de la Sociedad
Espafola de Cardiologia Pediatrica
y Cardiopatias Congénitas
Valencia

www.secardioped.org
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XXXV ASAMBLEA GENERAL DE LA AEP
11 de mayo de 2013 - Madrid

El pasado 11 de mayo celebramos en Madrid
nuestra XXXV Asamblea General de socios. Como
es tradicién, aprovechamos la cena del dia anterior
para rendir un sencillo pero entrafiable homenaje a
nuestros compaferos perfusionistas que se han
jubilado recientemente. Para no perder nuestras
buenas costumbres también recibieron un recono-
cimiento publico los perfusionistas que celebran 25
afos en el ejercicio de la profesion. Junto a todos
estos veteranos se encontraban los jovenes que han
conseguido tras muchos esfuerzos superar nuestro
Master en Técnicas de Perfusién y Oxigenacion
Extracorporea a los que les dimos la bienvenida y
los animamos a dar lo mejor de si mismos en el
ejercicio de nuestra profesion y en el logro de la
especialidad.

Pudimos compartir ese momento especial como
es llegar al final de la actividad laboral con:

e Manuela Ruiz Ortega del Hospital Carlos Haya
de Mélaga, socia n° 311, ejerciendo la profesion
desde 1995.

¢ |sabel Rincén de Arellano del Hospital Infantil
La Fe de Valencia, socia n°® 168, ejerciendo
desde 1984.

¢ M? Paz Gonzalez Cuadrado del Hospital Univer-
sitario de Cruces de Bizkaia, socia n°® 124,
ejerciendo desde 1981.

¢ Rosa Garcia Calvo del Hospital Ramén y Cajal
de Madrid, socia n® 155, ejerciendo desde 1983.

Y especialmente a los Socios Fundadores:

e M? Sol Garcia Padrino de la Fundacién Jiménez
Diaz de Madrid, socia n° 5, ejerciendo desde
1970.

e Sebastian Lépez Sanchez del Hospital Univer-
sitario Virgen del Rocio de Sevilla, socio n°® 28,
ejerciendo desde 1974.

No podemos olvidar que ellos han sido nuestros
maestros, nosotros quisimos trasmitirles nuestro
afecto, nuestra admiracion y nuestra gratitud por
haber sido un ejemplo que ha ido marcando el
camino a los nuevos perfusionistas.

Estamos seguros de que cada uno de ellos percibe
y siente este momento de forma distinta; cada uno
atesora una cantidad importante de recuerdos y de
amigos dentro de nuestro colectivo que compartieron
con nosotros: cuando y cémo llegaron, qué les trajo
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hasta aqui, como superaron las muchas dificultades
que en esos momentos habia en nuestra profesion.

En definitiva, de su valentia y su capacidad auto-
didacta y de su lucha para que los nuevos perfusio-
nistas no tuvieran que pasar las mismas dificultades.

Nuestro colectivo les debe mucho por lo que
aprovechamos esta oportunidad que nos brinda la
Asamblea para rendirles un sentido homenaje y
mostrarles nuestro reconocimiento y nuestro agra-
decimiento por haber sido un ejemplo para todos y
por habernos indicado el camino para avanzar en el
desarrollo de nuestra profesion.

Su ejemplo es el que han seguido los socios que
han recibido la medalla que conmemora los 25 afos
en el ejercicio de la perfusion: Rosa Maria Garcia-
Cuenca Alcafhiz (Hospital Ramoén y Cajal, Madrid),
Bibian Ortega Lopera (Hospital Reina Sofia, Cérdoba),
M? Paz Pou Ampuero (Clinica Universitaria de Pam-
plona), M2 José Astiz Arano (Hospital Provincial de

Navarra ), Maria Jesus Alonso Pena (Hospital de la
Defensa, Madrid), Sonia Amores Umbert (Hospital
Ramoén y Cajal, Madrid), Carmelo Garcia Garcia
(Hospital Universitario de Canarias), Félix C. Gonzalez
Hernandez (Hospital Universitario de Canarias),
Inmaculada Bartolomé Larrinaga (Hospital Universi-
tario de Basurto, Bilbao) y Marisol Garcia Asenjo
(Hospital Universitario de Basurto, Bilbao).

A ellos les corresponde ahora ejercer de maestros.

Dimos la bienvenida a los nuevos perfusionistas
que han superado nuestro Master en Técnicas de
Perfusion y Oxigenacién Extracorpérea, de los cuales
también tuvimos una representacion con nosotros,
iniciando el camino por donde hoy avanza la perfusion
en nuestro pais.

En sus manos esta el futuro de nuestra profesion,
seguro que sabran estar a la altura de sus predece-
sores y superaran con creces las expectativas que
hemos puesto en ellos.

En las imagenes podemos ver distintos momentos del homenaje a nuestros companieros.
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NORMAS DE PUBLICACION

Las normas de publicacion de la Revista de la Asociacion Espafiola de Perfusionistas siguen el consenso
de Vancouver y se adaptaran en todo lo posible a las resoluciones del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas. Es objetivo del Equipo Editorial de la Revista el alcanzar las mayores cotas de rigor en los
trabajos que se acepten para su publicacion. Es por ello que los requisitos de publicacion seguiran estas
normas de publicacién internacionales.
Siendo conscientes de la dificultad que para algunos profesionales puede tener en un principio el
cumplimiento de estas normas y no queriendo que trabajos con calidad y fruto de la practica y la experiencia
de los profesionales que trabajan en el ambito de la perfusion puedan quedar sin ser expuestos por dificultades
técnicas o administrativas, el Equipo Editorial, a través de la secretaria de la Revista podra apoyar con los
medios técnicos necesarios para su presentacién correcta a los autores que lo soliciten.

Normas para la elaboracién de articulos:

Los manuscritos se enviaran a la secretaria de
la Revista (ver final) mecanografiados en papel
Din A-4 (original y dos copias) y en soporte infor-
matico (disquet o CD), debiendo éste estar eti-
quetado y haciendo constar en el mismo el nom-
bre y formato del fichero. Recomendamos usar
formato Word (u otro compatible), tipo de letra
Arial, Times New Roman o similar, tamafo 10 a
12 e interlineado 1,5 a 2. Es recomendable evitar
el uso indiscriminado del formato negrita y cursiva.
La extensiéon maxima del trabajo no sera, en ge-
neral, mayor de 20 hojas. También se admite el
envio de manuscritos en soporte electrénico se-
guro exclusivo, como correo electrénico o CD
por via postal. En cualquier caso debera acom-
panarse una carta en la que los autores mencio-
nen de forma expresa su aceptacion de las nor-
mas y requisitos contenidos en este documento.
Las paginas estaran numeradas consecutivamen-
te. Cada seccion o apartado se iniciara en hoja
aparte. En la primera de ellas, figurara el titulo
del trabajo, nombre y dos apellidos de cada uno
de los autores con el rango académico mas ele-
vado y su Centro de Trabajo, asi como las sefias
de contacto.

En una segunda péagina se presentara un resumen
que no excedera de 250 palabras, junto con tres
a seis palabras claves (recogidas en el Index Me-
dicus). Ambos apartados iran traducidos al inglés.
Los trabajos referidos a investigaciones originales
se ordenaran segun los apartados habituales:

introduccion, material y métodos, resultados,
discusion y conclusiones.

Podran publicarse notas clinicas, con una exten-
sidbn maxima de 4 hojas y un niUmero no superior
a 10 citas bibliograficas.

Las abreviaturas figuraran siempre inmediata-
mente detras de la palabra o frase a la que se
refieran por primera vez. Se evitara su uso en el
titulo del manuscrito.

Tablas y Figuras. Cualquier tipo de gréaficos, dibu-
jos y fotografias seran denominadas Figuras.
Tanto éstas como las Tablas, estaran impresas
cada una en una hoja independiente. Deberan
estar numeradas correlativamente segun el orden
de aparicion en el texto, con nimeros romanos
las tablas, y nUmeros arabigos las figuras. En
cada uno constara un titulo conciso. Si este no
fuera suficientemente aclaratorio, se adjuntara
una nota cuya lectura haga que la Figura o Tabla
sea entendible por si misma, sin necesidad de
leer el texto del articulo. Se retocaran las foto-
grafias para que no puedan ser identificados los
pacientes. En caso de no poder evitar la identifi-
cacién debera obtenerse (y en este caso acom-
panarse una copia) autorizacién escrita del pa-
ciente o su representante legal.

Bibliografia. Recomendamos resefiar Unicamente
las citas bibliograficas necesarias y relevantes.
Estas se identificaran en el texto, tablas y figuras
mediante nUmeros arabigos, en formato superin-
dice, sin paréntesis y numeradas por orden co-
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rrelativo segun su aparicion en el texto. El modelo
general sera: Apellidos e iniciales del nombre de
todos los autores, sin puntuacién y separados
por una coma entre si (si los autores son siete o
mas, se relacionaran solo los tres primeros afa-
diendo “y col” en el caso de una publicacién en
espafiol, y “et al” si el idioma original del articulo
es diferente al espaniol). Titulo del articulo en su
idioma original. Abreviatura de la revista, afo;
volumen, paginas (primera-ultima). Por ejemplo:
Garcia Garcia M, Lopez Lépez M y Rodriguez
Rodriguez A: Revista de la Asociacion Espafiola
de Perfusionistas; una apuesta por la calidad a-
sistencial. Rev AEP 2003; 5: 133-144. Para los
casos de mas de seis autores, autor corporativo,
suplementos, libros, capitulos de libros y apor-
taciones a reuniones cientificas se recomienda
encarecidamente revisar y seguir las normas del
International Committee of Medical Journal Edi-
tors (ICMJE). Las referencias a articulos publica-
dos en formato electrénico seguiran un formato
estandar similar (autor/es, titulo, titular de la pagi-
na web donde esta contenido y a continuacion
las expresiones [En linea] [Fecha de acceso...].
URL disponible en... Por ejemplo: International
Committee of Medical Journal Editors. Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Bio-
medical Journals. ICMJE [En linea] [Fecha de ac-
ceso 05 junio 2003]. URL disponible en
http://www.icmje.org/index.html

El formato para la denominacién de agentes mi-
crobianos seguira necesariamente estos criterios:
el agente podra ser denominado segun criterios
taxondémicos (por ejemplo, Streptococcus pneu-
moniae 6 bien S. pneumoniae) o con su denomi-
nacion ordinaria (siguiendo el mismo ejemplo,
neumococo) cuando sea comunmente aceptada
en la practica.

10. Aceptacion y publicacion de los trabajos: De los

trabajos recibidos se contestara con acuse de
recibo. Una vez leido por el Equipo Editorial se
enviara para su evaluacion ciega a dos expertos
del Comité Cientifico de la Revista. Si fuera nece-
sario, se establecera contacto con los autores
para sugerencias, correcciones o apoyo de se-
cretaria. El Equipo Editorial podra encargar ar-
ticulos y trabajos de los temas que considere de
interés para el desarrollo de la Perfusion.

11.

12

13.

14.

Los articulos deberan ir acompafados de una
direccion de contacto (postal o preferentemente
electrénica), que aparecera publicada al principio
del articulo original, para facilitar la interaccién
autor-lector.

. Los autores deben declarar los posibles conflictos

de intereses y esta informacién ha de ser cono-
cida para que otros puedan juzgar por si mismos
sus efectos. Se produce un conflicto de intereses
en un articulo determinado cuando alguno de
los que participan en el proceso de publicacion
desarrolla actividades que pudieran condicionar
su opinién y posicionamiento. Habitulamente,
los conflictos de intereses mas frecuentes con-
sisten en la existencia de relaciones econdmicas
directas o indirectas con industrias farmacedticas.
Sin embargo, también pueden deberse a otras
razones, tales como relaciones personales, com-
petitividad académica o posicionamiento ideol6-
gico e intelectual.

Al remitir un trabajo a esta Revista, los autores
aceptan expresamente lo siguiente:

Que es un trabajo original y que no ha sido pre-
viamente publicado.

Que no sido remitido simultaneamente a otra
publicacioén.

Que todos los autores han contribuido intelec-
tualmente en su elaboracion.

Que todos ellos han leido y aprobado la version
del manuscrito finalmente remitida.

Que, en caso de ser publicado, transfieren todos
los derechos de autor al editor, sin cuyo permiso
expreso no podra reproducirse ninguno de los
materiales publicados en la misma.

Que convienen que la editorial y el Equipo Editorial
no comparten necesariamente las afirmaciones
que en el articulo manifiestan los autores.
Puede obtenerse informacion adicional relativa
a la elaboracion de manuscritos y formato de las
referencias bibliograficas, en: International Com-
mittee of Medical Journal editors (ICMJE). Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Bio-
medical Journals. Octubre 2001
http://www.icmje.org/index.html

Normas de Vancouver. Traduccion al castellano.
Requisitos uniformes de los manuscritos enviados
a Revistas Biomédicas etc.
(http://www.fisterra.com)
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Remitir a
A.E.P Revista de la Asociacion Espafola de Perfusionistas
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Secretaria de Cirugia Cardiaca
Sant Antoni Maria Claret, 167
08025 Barcelona (Espana)

_____________________________________><g__.

Ruego gestionen mi suscripcién a la Revista de la A.E.P.

Nombre:
Direccion: D.P.
Poblacién: Ciudad:
Pais:
Teléfono:
Firma:

Fecha: de de

Centro de trabajo:
Direccion:
Categoria profesional:

Forma de pago:

Q Transferencia bancaria a la Revista de la Asociacion Espafola de Perfusionistas.
C/C num. 2100 - 0885 - 65 - 0200172588 de la Caixa d'Estalvis i Pensions de Barcelona
Agencia Travessera de Gracia, 372-376 - Oficina 0885 - 08025 Barcelona.

] Cargo en mi tarjeta de crédito:

d VISA a Euro Card d Master Card

N.° Tarjeta de crédito: Fecha de caducidad:
Suscripcién anual Espafa: 10€
Suscripcién resto del mundo: 20 $ USA

X Por favor, abstenerse de enviar cheque bancario.
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