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cabamos el 2019 con una buena noticia para la AEP: la
Revista Espafiola de Perfusion ha sido ha sido aceptada
ara su inclusion completa en CUIDEN.

El trabajo en equipo desarrollado en los tltimos tiempos, y en
especial en este afio y medio, ha dado sus frutos. Después de
horas de revisiones, correcciones, asesoramiento, consultas,
correos electronicos, cambios, llamadas, en definitiva, mucho
tiempo, aparentemente invisible. O por lo menos es lo que se
piensa, que no se ve el trabajo que estamos haciendo, aunque
la verdad es que tampoco lo hacemos por eso, para que se vea,
sino porque somos un grupo comprometido con nuestra Aso-
ciacién y que queremos lo mejor para ella como colectivo.
Asi, hemos intentado elevar el nivel de nuestras publicacio-
nes, no tanto en la calidad cientifica, que siempre es bas-
tante buena, sino también en el aspecto formal de nuestras
publicaciones: hemos incidido en la estructura y formato
de los articulos, se han hecho recomendaciones en la orga-
nizacion de la informacion, se ha hecho mucho hincapié en
una redaccion correcta de la bibliografia ajustaindonos a las
normas, asi como en los apartados de graficos, tablas y fi-
guras. Otro granito de arena para este proceso han sido las
nuevas «Normas de publicacién», que volvemos a incluir
en este numero para afianzarlas.
Conseguir el maximo nimero de indexaciones posible ha
sido uno de nuestros objetivos desde que nos hicimos cargo
de la Revista y por fin ha llegado la de CUIDEN, una de las
mas relevantes por las implicaciones que puede tener de re-
percusion a nivel internacional pero, mas adin, porque en
determinadas Comunidades Auténomas si una revista no
estd indexada en esta Base no puntiia para el baremo de
oposiciones y traslados. Aprovechamos desde aqui para
agradecer todo el animo y el apoyo recibido desde la Junta
Directiva y de vuestra parte.
Como podréis imaginar no nos vamos a quedar aqui. Pode-
mos decir «objetivo cumplido» y esto nos sirve para coger
fuerzas y seguir adelante. El siguiente hito lo supondra
nuestro Congreso en Santander que estd a la vuelta de la
esquina. Los trabajos que se vayan a presentar deben de es-
tar en marcha o practicamente terminados y pronto se abri-
ra el plazo para que el Comité Cientifico tenga la oportuni-
dad de evaluarlos. En este sentido hemos observado un
detalle que nos preocupa: excepto los trabajos premiados

Editorial

Seguimos avanzando

Juan Carlos Santos
Editor jefe

rara vez se publican en la Revista los trabajos que presentdis
en los congresos.

Estamos convencidos de que esta es una dinamica que tene-
mos que cambiar; sabemos que no es lo mismo redactar un
resumen para que sea evaluado y después preparar una pre-
sentacion para defenderla en 10-15 minutos que componer un
articulo original para su publicacion, pero lo cierto es que gran
parte del trabajo estd hecho, solo se trata de adaptarlo al for-
mato de las normas de publicacion: titulo y resumen en inglés,
completar determinados apartados, afiadir la bibliografia y
referenciarla en el texto, por suerte los graficos y tablas ya es-
tan hechos.

Asique os animamos a que ese esfuerzo realizado para presen-
tar vuestras investigaciones en el Congreso no se quede solo
ahi, que exista una recompensa mayor para todos; primero
porque le podéis dar una mayor difusion a vuestro estudio, no
se va a quedar solo en los asistentes a la presentacion en San-
tander sino que todos los perfusionistas vamos a tener la
oportunidad de conocer los resultados del trabajo, benefician-
donos como grupo; y, segundo, al equipo de la Revista nos en-
cantara tener mas trabajos para publicar.

También queremos dar un toque de atencién a los alumnos del
Master ya que ellos tienen que realizar su TFM. Ocurre algo
parecido a lo que hemos planteado anteriormente: no es fre-
cuente que trabajos tan bien realizados metodolégicamente
queden finalmente plasmados en un articulo de revista. Tam-
bién estamos de acuerdo que hay que restructurar bien el paso
de TFM a manuscrito publicable, pero con poco esfuerzo
mas, se consigue una publicacion indexada, que a vosotros,
los més jovenes, si que os va a hacer falta tanto para el curri-
culo como para las distintas ofertas de trabajo que se os van a
presentar en los proximos afios. No dejéis de pensar que to-
dos vais a tener hecho el Master y la diferencia puede estar en
estos pequenos detalles.

En este proximo afio esperamos veros por Santander, que
nuestras reuniones de zona sigan siendo satisfactorias y poder
ofreceros mas novedades en la Revista. Como bien sabéis, to-
dos los avances necesitan tiempo, aparte del coste econémico,
por lo que no son tan inmediatos como nos gustaria.

No obstante, ya sabéis, lo nuestro es una carrera de fondo y
todavia nos quedan reservas de ganas e ilusion. Seguro que a
vosotros también.
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Original

Aporte de oxigeno durante la
CEC e insuficiencia renal aguda:
estudio preliminar

Oxygen delivery during cardiopulmonary bypass and
acute kidney injury: Preliminary Study

Objetivo: evaluar si existe una correlacién entre aporte de oxigeno durante la circulacion
extracorpérea y la aparicion de insuficiencia renal aguda en el postoperatorio inmediato de
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, asi como identificar posibles factores de riesgo.

Juan Carlos Santos Palominio
Enfermero Perfusionista
Métodos: Se realizd un estudio observacional retrospectivo de pacientes intervenidos de cirugia Hospital General Universitario de Méalaga
cardiaca programada entre mayo de 2016 y febrero de 2018 en los que se utilizd el System M-M4
para el control de gases en linea. Se excluyeron pacientes con diagnéstico preoperatorio de
insuficiencia renal crénica. Para el aporte de O, se hizo la media de todos los registros del M4.

Resultados: Se estudiaron 133 pacientes (35,3% mujeres) con una edad media de 64,9 + 10,9 afios.
La incidencia de insuficiencia renal aguda fue del 18,8% (AKI I: 12%; AKI II: 3%; AKI III: 3,8%).

No existi6 ninguna correlacion entre esta y aporte de O, (251 + 43 Vs 247 + 52, ns), aunque si M2 Carmen Santos Palomino
hubo diferencia cuando los pacientes necesitaron terapia renal sustitutiva (251 + 43 vs 198 + 18, Enfermera Perfusionista
p=0,04). Hubo aumento significativo del riesgo de IRA en pacientes con diabetes; hipertensién Hospital «Virgen de la Victoria». Malaga

arterial; hipertension pulmonar; fibrilacion auricular cronica; administracion de concentrado de
hematies y hemoderivados en quir6fano; reintervencion por sangrado; acido lactico y glucemia
elevados post CEC; tiempos prolongados de bomba e isquemia; y en cirugia combinada.

Conclusiones: No se encontré una relacién directa entre aporte de O, e IRA, aunque si hubo un
menor aporte de O, de forma significativa en pacientes que necesitaron terapia renal sustitutiva
postoperatoria. Carlos Casado Sanchez

Palabras clave: circulacion extracorpérea, insuficiencia renal aguda, aporte de oxigeno. Enfermero Perfusionista
Hospital General Universitario de Malaga

Objective: to assess whether there is a relationship between oxygen delivery during Mariluz Recio Recio
cardiopulmonary bypass and the incidende of acute kidney injury in the immediate postoperative

. . . . . . . . Enfermera Perfusionista
period of patients undergoing cardiac surgery, as well as to identify possible risk factors.

Hospital General Universitario de Malaga
Material and method: A retrospective observational study of patients undergoing cardiac surgery
scheduled between May 2016 and February 2018 was carried out in which the M-M4 System was Antonio Cabrera Lépez
used for online blood gases. Patients with preoperative diagnosis of chronic renal failure were

. . Enfermero Perfusionista
excluded. For the oxigen delivery, the average of all M4 records was made.

Hospital General Universitario de Malaga
Results: 133 patients (35.3% women) with a mean age of 64.9 + 10.9 years were studied. The

incidence of acute kidney injury was 18.8% (AKI I: 12%; AKI II: 3%; AKI III: 3.8%). There was no Rafael Cid Vivas
correlation between acute kidney injury and O, delivery (251 + 43 vs 247 + 52, ns), if there was a
difference when patients needed renal replacement therapy (251 + 43 vs 198 + 18, p = 0.04). There
was a significant increase risk in diabetes; HTA; pulmonary arterial hypertension; chronic atrial
fibrilation; red blood cell concentrate and blood products administration in the operating room;
redo for bleeding; high lactic acid and glycemia post cardiopulmonary bypass; prolonged pump
and ischemia times; and combined surgery.

Enfermero Perfusionista
Hospital General Universitario de Malaga

Juan Carlos Santos Palomino

Conclusions: There was no direct relationship between O, delivery and acute kidney injury, Avenida Carlos Haya s/n
although there was a significantly lower O, delivery in patients who needed postoperative renal 29010 — Malaga
replacement therapy. Email: pscj1? @hotmail.com
Keywords: cardiopulmonary bypass, acute kidney injury, oxygen delivery. Recibido: septiembre de 2019

Aceptado: octubre de 2019
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INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una de las compli-
caciones que mas preocupan en cirugia cardiaca siendo una
de las causas principales de morbi-mortalidad. Si nos cen-
tramos en las Gltimas revisiones sistematicas, la incidencia
de IRA estd en torno al 22%%?, de los que entre 2-3% nece-
sitaron de terapia renal sustitutiva (TRS). Ademas, por leve
que sea la lesion siempre esta asociada a una mayor morta-
lidad, incluso a largo plazo, y a una mayor estancia en cui-
dados intensivos y en el hospital.

No obstante, el uso de diferentes criterios a lo largo del
tiempo en el diagndstico de la IRA se ha convertido en un
importante problema a la hora de conocer su incidencia
real. En los numerosos estudios publicados se han podido
encontrar hasta 35 definiciones diferentes de IRA en rela-
cién con la cirugia cardiaca?, desde un incremento de 0,1
mg/dL en la creatinina sérica hastala TRS. Actualmente las
dos principales escalas usadas son RIFLE y AKIN, asi como
el criterio KDIGO (Kidney Diseases: Improving Global
Outcomes)s.

Podemos decir que la IRA es una reduccion brusca de la
funcion renal, que puede ocurrir en horas o dias. Esto se
traduce en una disminucion del filtrado glomerular y un
acumulo de productos nitrogenados séricos (elevacion de
creatinina y urea) y con incapacidad para regular la ho-
meostasis (equilibrio adcido-base e hidroelectrolitico), pu-
diendo estar asociada o no a una disminucion de la diure-
sis. La lesion mas frecuente es la necrosis tubular aguda, de
causa multifactorial y que dependiendo de su severidad
dara lugar a diferentes grados de insuficiencia renal. La le-
sion renal se detecta cuando existe una disminucion en la
tasa de filtracion glomerular, lo cual se manifiesta a través
del aumento de la creatinina sérica, pero su deteccién pue-
de retrasarse entre 24 y 48 horas. En los tltimos afios han
ido apareciendo biomarcadores que pueden indicar dano
molecular y celular renal entre los que destacan NGAL, Cis-
tatina C, KIM 1, IL-18, TIMP-2 y IGFBP-7. Los mas estudia-
dos han sido el NGAL, con mayor efectividad en nifios® y
por otro lado, existe una herramienta diagnéstica “Nephro-
check” que combina TIMP-2/IGFBP-7, donde un valor de
corte por encima de 0,3 pg/dL, tiene valor predictivo para
estadios II-III de AKIN en las determinaciones a las 6h de
finalizar la circulacién extracorpérea (CEC)”

También se han desarrollado mdltiples escalas de riesgo
para la IRA en cirugia cardiaca, con el objetivo de mejorar
las posibles estrategias preventivas perioperatorias, un ma-
nejo individualizado del paciente y un acercamiento al
diagnoéstico precoz de la misma. No obstante, estas escalas
tienen una buena discriminacion en la evaluacion de gru-
pos de bajo riesgo, sin embargo, tienen una discriminacion
relativamente pobre en pacientes de riesgo moderado a
alto®. Ademas, las mejores escalas han usado la IRA que re-

quiere TRS como resultado primario®*, lo cual presenta dos
problemas, primero que solo el 1-3% de los pacientes nece-
sita de dicha terapia y segundo, los diferentes criterios cli-
nicos para aplicar la TRS. La existencia de una enfermedad
renal previa parece ser el factor de riesgo preoperatorio mas
importante para tener una IRA postoperatoria. Otros facto-
res de riesgo como la edad, el género, diabetes, HTA, EPOC,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad vascular periférica, tipo de cirugia, uso de ba-
16n de contrapulsacion intraadrtico y cirugia urgente son
antecedentes a tener en cuenta antes de la cirugia™.

Dentro de los factores de riesgo asociados a la aparicion
de IRA y que tienen relacion directa con la CEC son funda-
mentalmente el tiempo de CEC, el tiempo de pinzamiento y
bajo gasto cardiaco™®. También aumenta si la intervencion
es complicada o combina mas de un procedimiento: coro-
nario + valvular, doble valvular, cirugia de aorta®, caracter
urgente o reintervencion®. Aunque no hay acuerdo, el uso
de un flujo no pulsatil durante la CEC seria un factor mas a
tener en cuenta. Asi mismo, también se asocia a hematocri-
tos por debajo de 21% en hipotermia® y por debajo de 24%
en normotermia®. En los dltimos afios, dentro de la co-
rriente de perfusion dirigida a objetivos”, el objetivo ha
sido el indice de aporte de 0, (iDO,), ya que combina tanto
la hemoglobina/hematocrito como el gasto cardiaco, bus-
cando valores entorno a los 270 ml/min/m?, tendremos una
mayor informacién a la hora de determinar una perfusion
tisular optima’. Estas mediciones habitualmente se han
hecho con los andlisis de gases sanguineos en momentos
puntuales de la CEC, lo cual no aporta la informacién sobre
todo el procedimiento. En la actualidad existen diferentes
sistemas con la posibilidad de una medicion continua de
mdltiples pardmetros, incluido DO,, pudiendo obtener una
informacion bastante completa y ajustada durante toda la
CEC®. Aunque adn no se ha determinado el DO, 6ptimo en
CEC.

El objetivo de este estudio es determinar si existe rela-
cién entre aporte de O, durante la CEC y la incidencia de
IRA en el postoperatorio inmediato de cirugia cardiaca, asi
como establecer los principales factores de riesgo relacio-
nados con la incidencia de IRA en nuestra poblacion.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo de pa-
cientes intervenidos de cirugia cardiaca programada entre
mayo de 2016 y febrero de 2018 en los que se utilizo el Sys-
tem M-M4 para el control de gases en linea.

La poblacion fue todos los pacientes adultos interveni-
dos de cirugia cardiaca durante ese periodo de tiempo. Los
criterios de inclusion fueron tener un registro continuo de
iDO,, un valor de creatinina preoperatorio y una tempera-
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tura minima en CEC de 30°C. Mientras que los criterios de
exclusion se fijaron en intervenciones emergentes-urgen-
tes; pacientes con insuficiencia renal cronica; y pacientes
con una creatinina basal superior a 1,5 mg/dL.

Se crearon dos grupos, el grupo IRA, compuesto por los pa-
cientes que desarrollaron en el posoperatorio inmediato (pri-
meras 48 horas) algin tipo de insuficiencia renal aguda si-
guiendo los criterios AKIN (TABLA I), basados solo en la
creatinina, obviando la diuresis como factor diagndstico para
laIRA.Y por otro lado el grupo control, que fueron los pacien-
tes que no presentaron ningun tipo de insuficiencia renal.

Para la medicion del iDO, continuo se usaron los datos
del System M-M4® (Spectrum Medical, Gloucester, UK),
monitor de gases en linea con una medicion de diferentes
parametros cada 5 segundos. Esos datos son guardados en
una tarjeta de memoria en un archivo tipo Excel, del cual se
pueden obtener cada uno de los valores medidos y calcula-
dos por el mismo.

Las variables recogidas previas a la intervencion fueron
sociodemograficas, antecedentes personales y la creatinina
preoperatoria. También se recogieron datos relacionados
con la intervencion tanto de la CEC como de anestesia. Y en
el postoperatorio, se recogié la creatinina en UCI, alas24h
y alas 48 h. Aparte de los datos analiticos mencionados, se
recogieron TRS, reintervencion, tiempo de ventilacion me-
canica, estancia UCI y exitus.

Se cred una hoja especifica a cada paciente para la reco-
gida de datos postoperatorios para realizar un control indi-
vidual, los cuales fueron afiadidos a la tabla del estudio una
vez completados. Se usaron los datos preoperatorios y pe-
rioperatorios de la base de datos de perfusion siendo la tini-
ca referencia para el paciente el niumero tnico de historia
de salud de Andalucia (NHUSA), eliminando otros datos
que pudieran identificarlo.

Se efectu un andlisis descriptivo de las distintas varia-
bles de interés. Las variables de naturaleza cuantitativa se
describieron mediante la media y la desviacion estandar. Por
otro lado, las variables cualitativas se presentaron como fre-
cuencias absolutas y relativas (%). Si las muestras son inde-
pendientes siguiendo las variables una distribucion normal,
se us0 la prueba t-test para la comparacion de medias en el
caso de ser dos grupos o bien la técnica ANOVA para mas de
dos grupos bajo condiciones de normalidad y homocedasti-
cidad. La asociacion entre variables cualitativas se realizd
mediante la prueba Chi-cuadrado, en el caso de que las fre-
cuencias esperadas fuesen superiores o iguales a 5 o el test
exacto de Fisher si las frecuencias esperadas fueron inferio-
res a 5. Se uso el software SPSS v.24 y el nivel de significacién
se estableci6 para todos los casos en a < 0.05.

Como limitaciones del estudio, no se puede garantizar
que los grupos sean homogéneos, ademas no tienen la re-
presentatividad de la poblaciéon porque no se puede usar el
sistema de medicion continua en todos los pacientes, ni to-

dos los perfusionistas del equipo lo utilizan, ademas de
existir una practica clinica personal de cada profesional du-
rante la CEC, por lo que se podria producir un sesgo de se-
leccion.

De igual manera puede existir una mayor dificultad en la
recogida de datos asi como una mayor posibilidad de pérdida
de datos que no hayan sido recogidos en la historia clinica de
los pacientes, de hecho algunos de mucho interés como el
uso de diuréticos, uso drogas vasoactivas y periodos prolon-
gados de hipotension en el periodo perioperatorio.

RESULTADOS

Se recogieron datos de 133 pacientes, siendo un 35,3%
de mujeres. La edad media fue de 64,9 + 10,9 afios, el pesoy
la talla, 76 + 14 kg y 166 + 9 cm respectivamente. Presenta-
ron diabetes el 27,8%, HTA 58,6%, dislipemia 41,5%, fibri-
lacion auricular 17,9%, EPOC 8,3%, hipertensién pulmonar
6,8% y ACV previo 4,5%.

En cuanto al periodo operatorio, el tiempo de CEC y el
tiempo de pinzamiento fueron 102 + 38 y 73 + 31 min res-
pectivamente. Se usé la bomba centrifuga en el 77% de los
casos y mas del 90% se realizé a una temperatura igual o
superior a 34°C. El drenaje venoso activo por vacio fue nece-
sario en el 42,1 % de las intervenciones, siendo inferior a
-40 mmHg en el 95% de ellas, mientras que el hemocon-
centrador se usé practicamente en todos los pacientes
(85,1%) excepto en la revascularizacion coronaria aislada.

La creatinina basal media fue de 0,93 + 0,20 mg/dL. La
incidencia de IRA fue del 18,8%, si lo dividimos por criterio
AKIN, en el estadio I, hubo 16 pacientes (12%), en el 11, 4
pacientes (3%) y en el estadio III, 5 pacientes (3,8%). Mien-
tras que la creatinina basal fue similar entre los pacientes
que no desarrollaron IRA o tuvieron un AKII (0,91 + 0,20y
0,94 * 0,16), aquellos que tuvieron AKI II-1II, aunque ma-
yor, tampoco presentaron diferencias significativas con los
anteriores (1,06 + 0,23). El resto de los valores de la creatini-
na a las 24 y 48 h se pueden ver en la tabla II, con diferen-
cias significativas entre grupos en todos los casos. Asi mis-
mo en el grafico I que se acompaila, los pacientes sin IRA,
tuvieron un descenso de la creatinina en los dias posterio-
res a la cirugia. Por otro lado, en el estadio I de AKIN, a las
24 horas hubo un aumento de la misma, pero empez6 a des-
cender al dia siguiente. Mientras que en los estadios II-III,
el aumento fue mayor en las primeras 24 horas y sigui6 au-
mentando al dia siguiente.

El M4 realiz6 una media de 3105 + 2230 medidas, en al-
guin momento con una actualizacion, pasd de registrar casi
a dato por segundo, a uno cada cinco segundos, por lo que
hubo una gran variabilidad en niimero de medidas en cada
paciente. El aporte medio de O, fue de 250 + 45 ml/min/m>.
No hubo diferencias significativas entre pacientes que no
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tuvieron IRA y los que si, 251 + 43 vs 247 + 52 ml/min/m?>. Se
dividieron los tres grupos de IRA tipo I, 257 + 59, tipo II, 249
+ 28, tipo 111, 214 + 27 ml/min/m?, sin diferencias significa-
tivas. La tinica diferencia significativa fue en los pacientes
que necesitaron TRS (2,25%) que tuvieron un iDO, de 198 +
18 ml/min/m? (p=0,04). Ademas se realiz6 una division en
10 grupos iguales en funcién del iDO, de los 133 pacientes
para valorar la incidencia de IRA, existiendo una distribu-
ciéon homogénea, no significativa entre los diferentes gru-
pos (grafico II). En los valores de iDO, en la tabla del M4,
también se evalud la desviacion estandar de los mismos
para valorar la variabilidad del iDO, dentro de cada pacien-
te. Se diferenci6 igualmente los cuatros grupos, no IRA, 24
+11, tipo I, 27 + 13, tipo 11, 42 + 25, tipo 111, 30 + 14 (p=0,02),
siendo en este caso las diferencias significativas.

En la tabla III, se analizaron las variables edad, tiempo
de CEC, tiempo de isquemia, glucemia, acido lactico y he-
matocrito post CEC. Independientemente de como se clasi-
ficarala IRA todas las variables tuvieron diferencias signifi-
cativas excepto el hematocrito, un aumento en las mismas
va acompafiado de una mayor incidencia de IRA.

Se analizd la incidencia de IRA segutn el tipo de inter-
vencion realizada, aunque no existieron diferencias signifi-
cativas, en la cirugia coronaria solo aparecio en el 10,3% de
los pacientes mientras que cuando se hacen procedimien-
tos combinados, ya sea coronario + valvular (33,3%) o doble
valvular (27,8%), la tendencia es hacia un aumento de la
IRA (Tabla IV)

En cuanto al uso de hemoderivados en quirdfano, tanto
en CEC como post CEC, el 49,6% de los pacientes recibieron
alguno durante la intervencion, de forma llamativa el ele-
mento mas transfundido fue el concentrado de plaquetas
(38,3%) mientras que solo un 24% recibieron hematies. En
su relacion con la IRA, los pacientes transfundidos en qui-
rofano (cualquier tipo de hemoderivado) tuvieron dos ve-
ces y media mayor riesgo de sufrir IRA (OR=2.56, IC 95%:
1,01-6,43), mientras que si nos centramos solo en la admi-
nistracion de hematies el riesgo aumenté un poco mas
(OR=3.01, IC 95%: 1,22-7,69).

Con respecto a los factores de riesgo preoperatorios,
aunque hubo diferencias entre hombre y mujeres, 16,3% vs
23,4% respectivamente, estas no alcanzaron la significa-
cion. Tanto la diabetes como la HTA fueron factores de ries-
go para la aparicion de IRA, OR=2,5 (IC 95%: 1,1-6,1) ¥
OR=4,7 (IC 95%: 1,5-14,6), respectivamente. Asi mismo
ocurri6 con la FA crénica con una OR=2,7 (IC 95%: 1,4-5,3)
y con la HTP, OR=5,1 (IC 95%: 1,4-19,4), no teniendo rela-
cién con otras variables: dislipemia, EPOC, ACV previo, ta-
baco y alcohol.

En cuanto a los datos en UCI, hubo significativamente
un sangrado mayor en los que desarrollaron IRA, 446 + 302
vs 802 + 484 ml (p=0,002), lo cual se reflejé en que hubo un
indice de reintervencion por sangrado del mas del 45% de

los pacientes que tuvieron IRA, OR=4,25 (IC 95%: 1,18-
15,28). Igual ocurri6 con la ventilacién mecanica tras el in-
greso, fue de 4,3 + 5,5 h para el grupono IRAy de 10,8 + 12,2
h para los diagnosticados de IRA (p=0,026). Por tltimo, la
estancia en UCI fue significativamente mayor en el grupo
IRA, 9,5 + 8,6 dias contra 3,3 + 1,8 dias en el grupo sin IRA
(p=0,002). La mortalidad fue del 1,9% en el grupo control,
mientras que en el grupo con IRA fue del 16% (OR=10.1, IC
95%: 1,7-50,7). Todos los pacientes que necesitaron TRS
fueron exitus.

DiSCuSIGN

En la actualidad no se ha llegado a un consenso sobre
eliDO, 6ptimo en CEC, se manejan diferentes valores de-
pendiendo del autor, desde Ranucci*® con 272 ml/min/m?,
a de Somer* con 262 ml/min/m?*y Magruder® con 225 ml/
min/m?, siendo este ltimo el valor mas bajo reflejado en
la literatura. Mukaida ha introducido un nuevo concepto
“respuesta dosis-tiempo”, donde tiene en cuenta los mi-
nutos que el iDO, se encuentra por debajo de determina-
dos valores, que vienen a coincidir con los marcados por
los autores anteriores, no obstante, llega a la conclusion
de que mantener valores por encima de 300 ml/min/m?
tiene un menor riesgo de incidencia de IRA*2. En nuestro
estudio no hemos encontrado una relacién entre iDO, y la
incidencia de IRA, en ninguno de los estadios AKIN, aun-
que en el caso de AKI III (214 + 27) se qued6 muy cerca de
la significacion con respecto al grupo control (p=0,06),
cuando el paciente necesitd TRS si que las diferencias fue-
ron significativas (251 + 43 vs 198 + 18, p=0,04). Tampoco
dividiendo los 133 pacientes en 10 grupos iguales, se obtu-
vo relacion, ya que casi un 30% de los diagnosticos de IRA
tuvieron un iDO, mayor a 278 ml/min/m?y un 10% mayor
a 308 ml/min/m?2. Esta claro que existe una tendencia a re-
lacionar valores més bajos de iDO, con la incidencia de
IRA mas grave. Lo que si fue significativo fue la variacion
deliDO, en cada paciente durante la CEC, la desviacion es-
tandar fue mayor en la IRA tipo II y III, por lo que esas
variaciones podrian explicar un aumento en la incidencia
de IRA, por lo que seria interesante intentar minimizar
esos cambios, dentro de lo posible, en la practica clinica.

Mirando las tendencias en los valores de creatinina,
mientras en los pacientes sin IRA los valores van disminu-
yendo a las 24 horas y atin mas a las 48h, en los pacientes
con una IRA leve tipo I, tras el aumento a las 24 horas, a
las 48 ya existe un descenso en los valores, llegando a re-
sultados practicamente normales. Por otro lado, en la IRA
tipo II-1I1, tras el aumento en el primer dia de postopera-
torio, sigue un leve aumento en el segundo dia, por lo que
se deberian iniciar medidas para tratar esa IRA. En esta
linea son los biomarcadores los que van a abrir la puerta al
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diagndstico precoz de la IRA, para ello tienen que incor-
porarse como herramienta diagnostica habitual.

Los factores de riesgo preoperatorios tuvieron resulta-
dos variados. Uno que llama la atencion es el género, ya
que no hubo diferencias entre hombre y mujeres en nues-
tro estudio, aunque pensamos que ha sido por el tamafio
de la muestra, con una mayor se hubiese alcanzado dicha
significacion. La diabetes, HTA, FA cronica y la HTP son
factores de riesgo para el desarrollo de la IRA. Lo mismo
ocurrid con la administracion de hemoderivados, presen-
tando un mayor riesgo a los que se les administraban con-
centrado de hematies, siendo menor si se les administraba
solo plasma o plaquetas, resultando llamativo que en
nuestra unidad hay una transfusién de plaquetas superior
ala de concentrado de hematies.

Dentro de los parametros perioperatorios, destaca el
tipo de intervencion realizado, los procedimientos combi-
nados presentan una mayor incidencia de IRA, pero ese
dato puede tener una doble explicacion, tanto por la pato-
logia previa de los pacientes asi como porque tienen un
tiempo de CEC y de isquemia més largos, que son dos va-
riables de peso a tener en cuenta para esta complicacion
operatoria. Al igual que ocurre con la edad, a mayor edad,
mayor riesgo, de forma significativa, punto en el que se
coincide en numerosos estudios. Una glucemia elevada
tras la CEC es otro factor de riesgo, pero al igual que con
los tiempos quirtrgicos, los pacientes diabéticos presen-
tan una cifra de glucemia mas alta que los no diabéticos, a
la vez que sufren una mayor incidencia de IRA que estos
altimos, aunque en la estratificaciéon no existen diferen-
cias significativas en la glucemia entre pacientes diabéti-
cos que presentan IRA o no. Con respecto al acido lactico
post CEC también presenta una diferencia significativa
entre grupos pero siempre dentro de margenes clinicos
adecuados, no obstante si categorizamos por valores su-
periores a 3, no existe relacion con la IRA.

Por ultimo, en los datos de UCI todos presentan dife-
rencias significativas entre los dos grupos. Hubo mas san-
grado, hubo mayor incidencia de reintervencion por san-
grado, lo cual justificaria un mayor uso de hemoderivados,
mayor tiempo de ventilacion mecanica y una mas que
sensible diferencia en la estancia en UCI, lo cual requiere
un mayor uso de recursos econdmicos. En esto coincidi-
mos con Crawford y cols®, donde los pacientes que re-
quieren TRS tienen una mayor mortalidad y una mayor
estancia en UCI y hospitalaria. La mortalidad en nuestro
estudio fue muy superior en el grupo IRA, del 16% vs
1,9%, aunque en el estadio AKI I, no existi6 mortalidad,
los 3 pacientes que necesitaron TRS fallecieron.

Como conclusion final podemos decir que no existe
una relacion significativa entre el iDO, y la incidencia de
IRA en nuestra poblacion, tan solo cuando el paciente ne-
cesita TRS es cuando esa relacion se vuelve significativa.

Habria que tener en cuenta también factores de riesgo
que nos puedan permitir tomar medidas preventivas du-
rante la CEC para minimizar la aparicién de IRA postope-
ratoria, sobre todo en sus formas mas graves. Se deberian
desarrollar estudios multicéntricos y con una muestra
mas grande, asi como aplicar mayor cantidad de medidas
de perfusion dirigida a objetivos para evaluar su influen-
ciaenlaIRA.
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Grafico |. Diagrama de cajas y bigotes de los
valores de creatinina basales, alas 24 h
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Grafico Il Relacién IRA e iDO,
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Divisién de la muestra en 10 grupos y valoracion de la incidencia de IRA. No se aprecid
una relacién entre aporte de oxigeno e insuficiencia renal aguda.

Tabla Ill. Datos quirdrgicos e IRA

NO IRA IRATOTAL IRAAKI | IRA AKIII-HI
EDAD 64+ 11 69+ p* 67 +8* 73+ 4*
T CEC 97+34 123 +45* 122+ 51* 124 +35*
T. ISQUEMIA 69+ 28 89 +37* 89 + 40* 88 +33*
GLUCEMIA POST 145+ 31 164 + 30* 159+ 35* 1p2+18*
LACTICO POST 1,6+0.6 20£0,7" 1,9+0.7* 2,1+0.8*
HTO POST 30838 30.1%45 29,9%5,1 30,3%3,7
Comparacién de datos de pacientes sin IRA, con los que la tuvieron y también, entre los grupos de IRA leve (tipo I) e IRA moderada/severa (tipo II-lll). (*) p<o0,05
Tabla IV. Incidencia de IRA relacionada con el tipo de intervencidn
CORONARIO COR+VALV VALV DOBLE VALV AORTA TOTAL
35 8 48 13 4 108
NO
89,7% 66,6% 81,4% 72,2% 80% 81,2%
IRA
4 4 11 5 1 25
S|
10,3% 33,3% 18,6% 27,8% 20% 18,8%
TOTAL 1,6 +0.6 39 12 59 18 5 133

Existe una mayor incidencia de IRA en procedimientos combinados, siendo en los pacientes coronarios donde menor IRA se presenta
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Revision

Perfusion dptima: Revision basada en la
evidencia cientifica reciente

Optimal perfusion: Review based on recent scientific evidence

Objetivo: A lo largo de la historia de la circulacién extracorpdrea ha habido varios aspectos
controvertidos en cuanto al manejo de las distintas variables fisiologicas, hemodindmicas y técnicas.
En esta revision sintetizaremos la evidencia cientifica reciente de lo que denominamos “perfusion
Optima”.

Método: La biisqueda bibliografica se realizo en las bases de datos de Cochrane y MEDLINE mediante
el motor de biisqueda PubMed, donde el término principal fue «optimal perfusion» combindndolo

con términos MeHS como «cardiopulmonary bypass», «cardiac surgery», «acute kidney injury» y «goal
directed perfusion».

Resultados: Se obtuvieron 168 referencias, de las cuales se seleccionaron 61 para su posterior anélisis y
sintesis. La presion arterial media sigue siendo uno de los parametros con menos consenso, sobretodo

en pacientes de alto riesgo. La incidencia de insuficiencia renal aguda tras cirugia cardiaca asociada

a circulacion extracorpdrea ha sufrido un cambio notable gracias al manejo de variables de aporte y
consumo o la denominada perfusion dirigida a objetivos. Gracias a estas estrategias también se ha podido
actualizar y revisar el valor del hematocrito critico para poder asegurar un aporte de oxigeno constante y
6ptimo en todo momento y evitar la hipoperfusion tisular y su incidencia en la morbilidad global.

Conclusiones: Los pardmetros denominados como “Optimos” estan en continua revision y analisis y
junto con los avances en monitorizacion activa y en tiempo real de los parametros de aporte y consumo
de oxigeno han hecho que cambie el manejo en nuestra practica clinica diaria.

Palabras clave: Perfusion 6ptima, circulacién extracorpérea, insuficiencia renal aguda, monitorizacion
avanzada

Introduction: Throughout the history of extracorporeal circulation there have been several
controversial aspects regarding the management of the different physiological, hemodynamic and
technical variables. In this review we will synthesize recent scientific evidence of what we call "optimal
perfusion".

Method: The bibliographic search was carried out in the Cochrane and MEDLINE databases using
the PubMed search engine, where the main term was “optimal perfusion” combining it with MeHS

terms such as “cardiopulmonary bypass”, “cardiac surgery”, “acute kidney injury” and “goal directed
perfusion”.

Results: 168 references were obtained, of which 61 were selected for later analysis and synthesis.

The main blood pressure remains one of the parameters with less consensus, especially in high-risk
patients. The incidence of acute renal failure after cardiac surgery associated with extracorporeal
circulation has undergone a notable change thanks to the management of physiological variables or
the so-called goal directed perfusion. With these strategies it has been possible to update and review
the critical hematocrit in order to ensure a constant and optimal oxygen supply at all times and avoid
tissue hypoperfusion and its incidence in global morbidity.

Conclusions: The parameters referred to as "optimal" are under continuous review and analysis and,
together with the advances in active and real-time monitoring of the delivery and consumption
parameters, have changed management in our daily clinical practice.

Keywords: Optimal perfusion, cardiopulmonary bypass, acute kidney injury, advanced monitoring
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Abreviaturas usadas

AKI: Acute Kidney Injury

HTA: Hipertensién arterial

AKIN: Acute Kidney injury Network

IRA: Insuficiencia renal aguda

Ca0,: Concentraci6n arterial de oxigeno

PAM: Presidn arterial media

Cv0,: Concentracion venosa de oxigeno

00,: Consumo tisular de oxigeno

CEC: Circulacién extracorpdrea

RAP: Cebado autdlogo retrégrado

DO,: Aporte de oxigeno

RDO,: Aporte oxigeno renal

FGR: Filtrado glomerular renal

RVO,: Consumo oxigeno renal

FSR: Flujo sanguineo renal

Sa0,: Saturacidn arterial de oxigeno

GC: Gasto Cardiaco

Sv0,: Saturacidn venosa de oxigeno

GDP: Goal Directed Perfusion

V0,: Consumo de oxigeno

GDT: Goal Directed Theraphy

VCO,: Produccién/Volumen de CO,

INTRODUCCION

La circulacion extracorpdrea (CEC) se lleva utilizando
en cirugia cardiaca desde hace mas de 60 afios. Los avan-
ces tanto en tecnologia como en estandarizacion de los
procedimientos han sido mas que evidentes y desde hace
mas de 20 afios hay una corriente metodoldgica que nos
empuja a actuar en base a los conocimientos aportados
por la evidencia cientifica y no tanto en base a la expe-
riencia clinica®?. Esto nos permite actuar con eficacia y
seguridad ademas de poder ofrecer calidad en el cuidado
del paciente sometido a CEC y mejorar notablemente las
cifras de morbilidad y mortalidad. Estos resultados avala-
dos por la comunidad cientifica deben ser revisados, re-
producidos y analizados clinicamente para poder actuar
con la méaxima evidencia clinica y seguridad posible®.

Alo largo de los afios han variado los parametros esta-
blecidos como “6ptimos” para proporcionar el mejor cui-
dado y calidad a los pacientes sometidos a cirugia cardiaca
con CEC. Tal como detalla la revision de Hessel en los
afnos 80 la metodologia habitual era utilizar hipotermia
moderada-profunda en la mayoria de procedimientos
(24°C-28°C) y el hematocrito (Hto) critico era apenas del
18% 7. En los afios 90 se introdujeron los oxigenadores de
membrana y se delimitaron como parametros de calidad
obtener una presion arterial media (PAM) superior a 55
mmHg, un Hto superior a 21% y se empez6 a considerar la
normotermia o hipotermia ligera como segura, debido so-
bre todo a los avances en las técnicas quirtrgicas y en la
tecnologia y seguridad de la CEC: circuitos biocompati-

bles, monitorizaciéon en linea de la saturacién venosa
(Sv0,) y arterial de oxigeno (Sa0,) junto con la incorpora-
cion de diferentes sistemas de seguridad (sensores de pre-
sion, sensor de nivel).

Desde el afio 2000 la tendencia ha sido fomentar es-
trategias que preservaran la fisiologia orgdnica de manera
que el proceso de la CEC fuese lo mas inocuo para el orga-
nismo®.

En esta linea ha evolucionado la evidencia cientifica;
el estudio de Ranucci demostrd la asociacién entre hipo-
perfusion e hiperlactatemia® y el de Demers, mostro la
incidencia de hiperlactatemia en CEC asociada a insufi-
ciencia renal®”, concluyendo que una correcta SvO, pue-
de enmascarar una hipoperfusion silente u oculta. En
2006 el equipo de Ranucci introdujo el concepto de aporte
critico de oxigeno asociado a la incidencia de insuficien-
ciarenal aguda (IRA)" y mas adelante los estudios de Phi-
lip De Somer y la revision sistematica de Murphy“ con-
firmaron que era necesario una metodologia mas eficaz y
precisa (que no nueva) en el manejo de variables de aporte
y consumo de oxigeno en CEC, introduciendo estrategias
nuevas como Goal Directed Perfusion (GDP), que lo que
trata es de disgregar las variables metabdlicas en aporte
(DO,), consumo (VO,) y su relacion (ERO,), ademds de re-
saltar la importancia de tener marcadores de hipoperfu-
sidn puros que nos alerten del metabolismo anaerdbico o
produccion de CO, (VCO,) temprano. Los estudios de Ma-
gruder nos vienen a confirmar que esta metodologia y
monitorizacién en linea mas precisa, nos ayuda a detectar
tempranamente situaciones de disoxia o hipoperfusioén a
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pesar de tener una SvO,, una PAM y gasometria arterial
correctas, remarcando la importancia de una correcta
perfusion y aporte de oxigeno de los 6rganos mas perfun-
didos por su abundante microcirculacién®.

Recordemos que la gran mayoria de pacientes toleran
este tipo de procedimientos pero seguimos teniendo una
gran morbilidad e incidencia de dafio secundario a 1a CEC
y a la cirugia cardiaca per se (insuficiencia renal, déficit
cognitivo, dafio cerebral, sangrado, respuesta inflamato-
ria sistémica, disfuncién cardiaca y pulmonar, fallo mul-
tiorganico), por ello nuestro principal objetivo sera actuar
en base a los parametros mas fisiologicos y que ocasionen
menos morbilidad a los pacientes.

Las guias clinicas estandarizadas son el mejor referen-
te para poder actuar en base a la evidencia cientifica re-
ciente. Las dltimas guias actualizadas son la recientemen-
te publicadas por la sociedad europea de anestesia
cardiotoracica (EACTS) junto con la sociedad europea de
perfusién (EBCP)®. También disponemos de las guias pu-
blicadas el ano 2013 y revisadas el 2018 por la sociedad
americana (American Society of Extracorporeal Techno-
logy)®. Sus recomendaciones son protocolos estandariza-
dos y guias clinicas y estan disponibles online: http://
www.amsect.org. Otras muy recomendables por su fre-
cuencia de revision y actualizacién son las britanicas (So-
ciety of Clinical Perfusién Scientists of Great Britain &
Ireland) de 2016 o las australianas (Australasian Board of
Cardiovascular Perfusion) de 2012.

El objetivo de esta revision es sintetizar la evidencia cien-
tifica reciente de lo que denominamos “perfusion éptima”.

METODOS

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura en
Cochrane, MEDLINE y EMBASE comprendiendo el perio-
do desde el inicio de las diferentes bases de datos hasta
octubre de 2019. Se usaron términos MeHS como «cardiac
surgery» y «cardiopulmonary bypass» combinados con el
operador AND junto a «optimal perfusion», «acute kidney
injury», «guidelines», «goal directed perfusion», «goal di-
rected theraphy» y «optimal pressure».

La revision estuvo centrada exclusivamente en cirugia
cardiaca de adultos. Se seleccionaron textos en inglés y
castellano.

Para la gestion de la bibliografia se uso el software gra-
tuito Mendeley Desktop v1.19.50.

CRITERIOS DE INCLUSION
En un principio se acord¢ limitar la basqueda a los ar-

ticulos publicados en los dltimos 10 afios (2009-2019)
pero en una primera revision se detectaron varios articu-

los de interés en el marco de comprender la etiologia de
algunos parametros y aspectos en perfusion y también
fueron incluidos en la revisién a pesar de ser anteriores a
2009.

No se ha acotado el tipo de estudio, puesto que debido
a la gran variabilidad de temas y objetivos de estudio se
estimo incluir todo estudio con evidencia cientifica cata-
logada.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron los articulos publicados en otros idio-
mas que no fuesen los fijados y articulos que trataban de
cirugia cardiaca infantil, cirugia cardiaca sin CEC, de in-
tervencionismo percutineo, asistencias ventriculares o
ECMO para poder acotar los parametros y variables al
contexto de la CEC asociada a cirugia cardiaca.

PALABRAS cLAVE
Los términos empleados fueron (inglés/castellano)

- Cadiac surgery / cirugia cardiaca

- Cardiopulmonary bypass / By pass cardiopulmonar

- Extracorporeal circulation / Circulacién
extracorporea

- Akute kidney injury / Insuficiencia renal aguda

- Akute kidney injury network / Clasificacion
insuficiencia renal aguda

- Optimal perfusion / perfusién 6ptima

- Goal directed perfusion / perfusion guiada por
objetivos

 Goal directed theraphy / Terapia guiada por
objetivos

- Optimal pressure / presion 6ptima

+ Guidelines / Guias clinicas

ANALISIS CRITICO DE LA EVIDENCIA

El nivel y la solidez de la evidencia fueron ponderados
y medidos de acuerdo con escalas predefinidas, tal y como
se describe en la clasificacion de la evidencia de la socie-
dad americana de cardiologia (Tabla 1).

Debido a la falta de evidencia cientifica en algunos te-
mas, muchas de las recomendaciones se basaban en el
consenso de los expertos elaborado en las actuales guias
clinicas europeas en perfusion y circulacion extracorpo-
rea®; Estas directrices son el resultado de una colabora-
cion de las asociaciones EBCP, EACTA y EACTS, con el fin
de documentar un amplio consenso de todas las partes
implicadas, lo que supone la publicacion de las primeras
guias clinicas europeas catalogadas y estandarizadas.

El analisis de los articulos se realiz6 entre dos reviso-
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res para contrastar los resultados y para que la sintesis
fuese mas completa y exacta.

RESULTADOS

Se encontraron 186 documentos, para la revision final
se seleccionaron 61 articulos. A remarcar la presencia de 8
revisiones sistematicas, 3 metaanalisis y la inclusiéon de
guias clinicas con evidencia cientifica catalogada en perfu-
sién de reciente publicacion, presentando distintos enfo-
ques y conclusiones en el analisis y lectura critica de algu-
nas variables en perfusion. El resto de publicaciones, la
gran mayoria fueron articulos originales o estudios rando-
mizados prospectivos.

A continuacién se hace un anélisis individual de cada
tema y variable en perfusion con la evidencia cientifica re-
ciente encontrada.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA: FISIOPATOLOGIA, APORTE DE OXIGENO
Y MICROCIRCULACIGN

La insuficiencia renal (IRA) es una complicacion preva-
lente tras cirugia cardiaca con CEC que puede llegar a tener
una incidencia de entre el 25-40% de los pacientes depen-
diendo de la complejidad y duracién del procedimiento®.

La insuficiencia renal mas severa y que precisa hemo-
dialisis tiene una prevalencia del 2-5% y conlleva una mor-
talidad estimada del 50% al 80% asociando unos elevados
costes hospitalarios®. Esto implica que un minimo cambio
en la elevacion de la creatinina tras cirugia cardiaca es un
factor independiente para incrementar la morbilidad y
mortalidad®”.

La fisiopatologia de la insuficiencia renal ha sido re-
cientemente revisada, incluso en lo referente a las variables
epidemioldgicas peroperatorias que implican un aumento
del riesgo de IRA®), pero sobretodo se ha estudiado los
efectos “per se” que tiene la CEC sobre el aporte de oxigeno
al rifién y los cambios que comporta en el flujo sanguineo
de su particular microcirculacién®”

Multiples factores asociados a la CEC y a la cirugia car-
diaca son causantes de la elevada incidencia de IRA: res-
puesta inflamatoria sistémica, sindrome de isquemia/re-
perfusion, embolos (microparticulas, aire, placas ateroma),
hipotension, bajo gasto cardiaco (GC) crénico o agudo o la
transfusion de productos sanguineos™.

Esta evidencia de hipoxia renal también ha sido demos-
trada por Lannemyr y cols en un estudio prospectivo obser-
vacional® donde midieron el flujo y consumo renal a tra-
vés de un catéter en vena renal y calcularon la tasa de
extraccion y oxigenacion renal. Todo ello realizado en con-
diciones de normotermia, con un flujo (2,5 I/min/m?) y un
aporte de oxigeno (DO,) mantenido. En el 20% de los casos

Revision

se produjo una vasoconstriccion renal desde el inicio de la
CEC debido a una disminucién del aporte de oxigeno renal
por la hemodilucién y un aumento en la tasa de extraccién
de oxigeno (alrededor del 40%) ya que el filtrado glomeru-
lar (FGR) y el consumo renal se mantienen inalterados cau-
sando un desacople de la relacion aporte/consumo renal de
oxigeno.

Objetivaron que la mayor causa de consumo de oxigeno
renal (RVO),) es el trabajo metabdlico en la reabsorcion tu-
bular de sodio, aumentado en parte por la hemodilucién
del cebado, de manera que la utilizacion de diuréticos de
asa como la furosemida promueve una mayor reabsorcion
de sodio aumentando el consumo renal de manera expo-
nencial y empeorando ain mas el desacople entre aporte
(se mantiene lineal en funcion del flujo de CEC) y el consu-
mo de oxigeno®®,

¢Por qué tiene este 6rgano una baja tolerancia a la is-
quemia?: Los rifiones reciben de manera fisioldgica un 25%
del GC total®?, todo ello para sostener la gran cantidad de
FGR por minuto que excretan. Comparado con otros drga-
nos mayores, el consumo de oxigeno renal por gramo (QO,)
es muy alto, solo por detras del corazén (2.7 vs 4.3 mmol/kg/
min para el corazon). A todo ello hay que sumarle los efec-
tos de la CEC sobre la microcirculacion renal®.

El efecto inmediato al entrar en CEC es un aumento, de
entre el 23% y 25% (p<0.01) de las resistencias vasculares
renales por el propio flujo lineal, por lo que disminuye el
aporte de oxigeno renal del 18% al 23% (p<0.05) (Figura 1),
sin variar el filtrado glomerular, creando un desacople en-
tre el aporte/consumo de oxigeno y sugiriendo que existe
una redistribucion del flujo sanguineo hacia otros 6rganos.
Tras la CEC, se normaliza el aporte de oxigeno pero se man-
tiene el aumento del consumo (hasta en un 50%; p<0.05) y
de la tasa de extraccion renal debido al episodio de disoxia
durante la CEC®°. Por tanto, remarcan la importancia de
mantener un aporte de oxigeno renal 6ptimo en todo mo-
mento debido ala poca tolerancia que tiene éste rgano a la
hipoxia. La principal limitacion de este estudio es el tamafio
muestral de éste (n=18).

Aunque en general no hay una evidencia cientifica s6-
lida que aconseje o desprecie el uso de manitol en CEC®,
la utilizacidn sistematica de manitol esta cada vez més en
controversia en el contexto de su utilizacién en pacientes
con funcién renal previa normal®>2%, Las tltimas publi-
caciones describen como el manitol actiia como vasodila-
tador renal aumentando el flujo sanguineo renal (FSR) sin
aumentar el consumo renal puro y por tanto sin actuar o
incrementar la extraccion de oxigeno de éste, lo que no
parece perjudicial viendo el efecto obtenido. El estudio
realizado por Bragadottir afirma que debido al aumento
espontaneo de volumen de orina secundario a la admi-
nistracion de manitol en CEC, en el postoperatorio se
puede generar una falta de péptido natriurético y por
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ende una respuesta pobre del rifién incluso con elevacion
de la creatinina®.

El factor asociado a la CEC mas influyente en la inci-
dencia de la IRA es el concepto de aporte critico de oxige-
no (“Critical DO,”) descrito por Ranucci y cols®* en 2006
y 2007 en 2 estudios retrospectivos y realizados en hipo-
termia ligera-moderada (28-34°C) y que concluia que la
saturacion venosa de oxigeno (Sv0,), considerada hasta
entonces una herramienta “gold-standard” en CEC, podia
enmascarar periodos de hipoperfusion silente causando
insuficiencia renal por déficit de aporte de oxigeno a pe-
sar de tener valores de saturacién venosa considerados
normales. El grupo de De Somer“® describié otros para-
metros claves en la monitorizacion de las variables de
aporte y consumo de oxigeno como son la produccion o
volumen de CO, que es un fiel reflejo del inicio del meta-
bolismo anaerobico y el ratio entre DO, y VCO, que debe
ser superior a 5. Los tltimos estudios confirman la impor-
tancia de la monitorizacion en linea y de la aplicacion de
estas directrices (Goal Directed Perfusion) para disminuir
la incidencia de AKI tipo I postoperatoria asociada a CEC
(sin cambios significativos en los grupos AKI I y III), fijan-
do un limite critico de DO, de 280 ml/min/m? como de-
muestra el dltimo estudio de Ranucci® o en la misma li-
nea el equipo de Magruder en su estudio de 2017%%.

La medicion intraoperatoria de biomarcadores renales
como variables de dafio renal precoz nos ofrece una nueva
perspectiva en la prevencion de la IRA®®. Parten de la pre-
misa de que la causa mas importante de dafio renal se pro-
duce por el sindrome de isquemia-reperfusion y que oca-
siona dafio tubular renal precoz. En 4 estudios midieron el
marcador NAG (N-acetyl-b-D-glucosaminidasa) que es
una enzima lisosomal predominante en los tibulos proxi-
males renales y que debido a su elevado peso molecular
(de 130 a 140 kDa) no esta afectado por el filtrado glome-
rular ofreciendo una sensibilidad mucho mayor al analisis
y medicion del dafno tubular renal, que ademas se asocia
con necrosis tubular asociada a cirugia cardiaca con CEC,
concluyendo que se puede determinar precozmente la in-
cidencia de fallo renal postoperatorio®.

En la misma linea, Meersch y cols revisaron la preven-
cién de la IRA en pacientes de alto riesgo utilizando estos
biomarcadores renales como diagnostico y luego como
evaluacion de la tasa de IRA observada tras la cirugia car-
diaca®. Este estudio piloto randomizado aplica en el gru-
po de intervencion variables protectoras y preventivas
contra la insuficiencia renal (protocolo KDIGO) como eli-
minar agentes nefrotoxicos, monitorizar el volumen de
diuresis y los niveles de creatinina sérica, control estricto
de la hiperglicemia las primeras 72 h, plantear alternativas
al contraste radiopaco, monitorizacién hemodinamica in-
tensiva y optimizar el estado volémico. Destaca sobre todo
la incidencia de IRA asociada a hiperlactatemia con los

episodios de hiperglicemia (>200 mmol/dl) en el grupo
control. Consiguieron reducir la tasa de IRA un 16,6%.

Otros biomarcadores como el [TIMP-2][IGFBP7] han
demostrado ser predictores de IRA tanto en el periopera-
torio como en el intraoperatorio segtin el estudio de Cum-
mings y cols®°

La limitacion principal para el uso de estos biomarca-
dores en la practica clinica es su elevado coste.

MANEJO DE VARIABLES FISIOLOGICAS N CEC
Presidn arterial 6ptima

La PAM 6ptima durante la CEC lleva debatiéndose desde
los afios 70-80’. En los primeros estudios de Govier (1984) y
mas adelante los de Gold (1995) no encontraron diferencias
en la morbilidad de los pacientes que mantuvieron PAM en-
tre 35 mmHg y 85 mmHg®”. Muchos otros estudios evaluaron
el nivel 6ptimo de PAM® relacionindolo con la incidencia
de dafio cerebral mediante test cognitivos (MiniMental sta-
te), monitorizacion cerebral (Invos vs Somanetics ®) o bien
monitorizando directamente el flujo sanguineo cerebral con
doppler transcraneal (DTC), midiendo la incidencia de ém-
bolos durante la cirugia cardiaca®.

Estudios recientes sugieren que la cifra de PAM 6ptima
se debe individualizar en funcion de la patologia y rangos
de autoregulacion intrinseco (PAM delta) de cada pacien-
te®+3% para minimizar la incidencia de insuficiencia renal.
Ademas, es fundamental mantener estos niveles de PAM
basales durante todo el postoperatorio. Como hallazgo se-
cundario objetivaron que la segunda causa que provoca
mas IRA es la falta de aporte (DO,) durante la CEC.

Por otro lado Vedel, en un estudio randomizado pros-
pectivo, no encontré diferencias entre los dos grupos de
PAM (40-50 mmHg vs 70-80 mmHg), no observando tam-
poco mayor incidencia de dafio cerebral en el grupo de
menor PAMG9),

Desde 2012, el grupo de la Universidad John Hopkins
ha intentado identificar el nivel 6ptimo de PAM que per-
mite mantener la autorregulacion cerebral durante la
CEC® mediante monitorizacién con DTC; Inicialmente
concluyeron que el limite inferior a partir del cual se man-
tenia la autorregulacion es una presion >66 mmHg (inter-
valo de prediccion del 95%). Este estudio demostr6 la im-
portancia de monitorizar la oximetria cerebral para
preservar la autorregulacion cerebral y mantener una
PAM 6ptima individualizada. Mas adelante, el mismo gru-
po concluyé que la presion 6ptima en CEC debe ser de 78
+ 11 mmHg y que una disminucion en el limite inferior de
ésta PAM puede causar isquemia cerebral®®.

En general, la evidencia cientifica acepta como 4pti-
mos niveles de PAM entre 50-80 mmHg® aunque otros
estudios concluyen que niveles de PAM subdptima
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(<65mmHg) muestran una incidencia directa de dafio ce-
rebral®293233 y puede ser causa directa de IRA como varia-
ble independiente® y aboga por individualizar la PAM
6ptima en funcion de la presiéon media basal del paciente
para preservar la autorregulacion cerebral®®.

Manejo de la temperatura en CEC

Desde los afios 80 a mediados de los 90, en CEC, utili-
zar hipotermia moderada (28°C-32°C) era una estrategia
rutinaria acorde con las limitaciones que ofrecian los oxi-
genadores de la época junto con la poca seguridad que
ofrecian las distintas estrategias de proteccion miocardi-
ca. Actualmente se sigue utilizando hipotermia ligera o
normotermia en el limite inferior (34°C-36°C). Esto sigue
generando controversia ya que no hay una evidencia clara
y definitoria sobre si utilizar normotermia pura o hipoter-
mia ligera®?, aunque la normotermia se ha demostrado
que es segura y tiene ventajas sobre la hipotermia ligera o
moderada“

La mayor evidencia se centra en la correlacion del re-
calentamiento tras hipotermia y la incidencia de dafio ce-
rebral. Las guias clinicas americanas® muestran evidencia
directa en el manejo en CEC (Tabla 2), donde destacan
protocolos como: que la temperatura arterial o de salida
del oxigenador es un indicador de maxima fiabilidad en la
interpretacion de la temperatura cerebral central (Class I,
Level C), limitar la temperatura de recalentamiento a
<37°C (Class I, Level C) para evitar la hipertermia cerebral
o limitar el gradiente entre la temperatura arterial y la ve-
nosa a 10°C para evitar los embolismos gaseosos (Class I,
Level C).

Uso de vasopresores

El uso de vasopresores tiene influencia en el tono vas-
cular renal y por tanto en el aporte de oxigeno renal
(RDO,); Belletti y cols concluyen que el uso de vasopreso-
res a altas dosis, para optimizar la PAM de 60-80 mmHg
puede provocar un incremento de las resistencias renales
y fomentar la vasoconstriccién renal temprana a pesar de
tener una DO, 6ptima en CEC“?. En cambio otro estudio
de Redfors en pacientes posquirdrgicos mostr6 que la op-
timizacion de la PAM de 60 mmHg a 75 mmHg incremen-
taba el RDO, y el FGR y por tanto mejoraba la oxigenacién
renal®,

Otro estudio reciente muestra que el uso de vasocons-
trictores de manera rutinaria puede generar hipoperfu-
sion regional y disfuncion organica postoperatoria, ade-
mas de disminuir claramente la perfusion regional tisular
(medida mediante espectroscopia capilar)“4.

Anemia y hemodilucién: Hematocrito 6ptimo en CEC

Revision

La anemia dilucional secundaria al cebado del circuito
es una inevitable consecuencia de la CEC. Un porcentaje
bajo de hemodilucion puede tener efectos beneficiosos:
reduce la viscosidad sanguinea (por lo que mejora en cier-
ta medida la perfusién de los 6rganos con mayor presen-
cia de territorio capilar y microcirculacion) y disminuye
los requerimientos intraoperatorios de transfusiones san-
guineas en comparacion con un cebado convencional. Por
el contrario, una excesiva hemodilucion puede compro-
meter el transporte de oxigeno y generar hipoperfusion
organica e hipotension®4s-

La anemia es un factor independiente de IRA en ciru-
gia cardiaca. Ranucciy cols ya demostraron el concepto de
aporte critico de oxigeno que depende no solo del flujo de
CEC sino de la concentracion arterial de oxigeno (CaO,) y
ésta directamente del nivel de hemoglobina (Hb), fijando
un limite de aporte critico de oxigeno en sus primeros es-
tudios de 262-270 ml/min/m? 4,

Cuando el Hto en CEC es inferior al 24% el riesgo de
fallo renal aumenta exponencialmente debido a la dismi-
nucion del contenido arterial de oxigeno (CaO,), que con
una Hb de 8 gr/dl se ve disminuido en un 50%, compro-
metiendo el transporte de oxigeno que solo se puede opti-
mizar aumentando el gasto cardiaco™”

En los tltimos afios el valor 6ptimo de Hto en funcion
del aporte 6ptimo de oxigeno ha variado, en el tltimo estu-
dio de Ranucci y cols demostraron que con Hb inferiores a
8,5 gr/dl o Hto de 26% habia que aumentar el flujo de CEC
de manera exponencial (>2,8 1/min/m?) para mantener una
DO, >280ml/min/m” (Figura 2) y que por cada punto de Hto
que disminuye del 26% aumenta un 7-10% la probabilidad
de sufrir IRA en el postoperatorio inmediato®“”

Otro estudio de Mehta R, asegura ademas que el valor de
Hto critico varia segtn el género y que se debe individualizar
para evitar un aumento en la morbilidad operatoria®®"

Una de las actuaciones més efectivas para evitar la
anemia en CEC es limitar en la medida de lo posible el gra-
do de hemodilucion y esto se consigue adaptando el cir-
cuito extracorpoéreo a la superficie corporal de los pacien-
tes, calculando el porcentaje de hemodilucién, afiadiendo
concentrado de globulos rojos (RBC) al cebado para obte-
ner un hematocrito 6ptimo al inicio de la CEC o si es posi-
ble realizando cebado retrégrado aut6logo (RAP) minimi-
zando asi los efectos deletéreos de la CEC®2.

Actualmente la evidencia aboga por transfundir siem-
pre que haya valores de Hb inferiores a 6 gr/dl (Clase I, Ni-
vel C) o cuando los valores de Hto oscilen entre de 18-24%
y sea incapaz de obtener una DO, 6ptima para cubrir las
demandas de oxigenacion tisular (Clase IIb, nivel B)®.

“GoaL DIReCTED THERAPHY / GOAL DIRECTED PERFUSION”

Es una estrategia de monitorizacioén intensiva de va-
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riables de aporte y consumo de oxigeno en perfusion du-
rante el bypass cardiopulmonar con el objetivo final de
reducir la mortalidad y las complicaciones postoperato-
rias, especialmente centrado en minimizar la incidencia
de insuficiencia renal asociada a cirugia cardiaca con
CE(C812,13,25,49,50)

Como muy bien detallaron en una revision bibliografi-
ca de Santos y cols® o el estudio de Magruder® la estra-
tegia GDP, no solo se basa en monitorizacion intensiva,
sino en fomentar el uso de circuitos adaptados a la super-
ficie corporal del paciente para disminuir la tasa de hemo-
dilucioén total, evitar factores de estrés renal (no usar ma-
nitol) y utilizar técnicas que optimicen el hematocrito en
CEC (RAP y/o hemofiltraciéon convencional).

La tendencia es seguir estas estrategias mas “fisiologi-
cas” y que permiten monitorizar en tiempo real variables
de consumo que protegen la oxigenacion tisular de todos
los 6rganos y tejidos, de manera sistémica.

Las recientes guia clinicas europeas en CEC ya se in-
cluye la monitorizaciéon de estos parimetros de aporte y
consumo (DO,, VCO, y ratio DO_/VCO,) como un estandar
en su monitorizacion y el uso de ésta estrategia ya esta ca-
talogada con evidencia directa (Nivel I, Clase A)®"

PARAMETROS DE APORTE Y CONSUMO DE OXIGENG O PERFUSION
DIRIGIDA A OBJETIVOS [ GDP ]

En nuestra practica clinica diaria, nuestro principal
objetivo es el bienestar y oxigenacion del tejido. Cuando
nos referimos a bienestar del tejido lo que queremos ase-
gurar es el aporte de oxigeno y nutrientes a la célula para
que esta pueda seguir desarrollando sus funciones basi-
cas, tanto en cuanto al funcionalismo celular intrinseco
como a la organizacion del tejido/6rgano.

En caso de alteracion de esta oxigenacion del tejido
por hipoperfusion se genera una situacion de disoxia que
desencadena el metabolismo anaerdbico con el fin de
mantener la producciéon de ATP y derivado de este meta-
bolismo se produce un camulo de lactato, iones de hidro-
geno y fosfatos inorganicos de la célula dando un perfil
gasomeétrico o analitico de acidosis metaboélica®s?-

El grado de hiperlactatemia y acidosis metabdlica va
a correlacionarse directamente con el desarrollo de fra-
caso organico que en este caso el mas visible y medible
es la incidencia de insuficiencia renal®*,

Estos valores de aporte y consumo de oxigeno nos ayu-
dan a monitorizar y prevenir el inicio del metabolismo
anaerdbico y por tanto pueden ser considerados ya hoy dia
una herramienta “gold standard” en perfusién®=-

Do,

El aporte de oxigeno (DO,) es el volumen de oxigeno

que reciben los tejidos por minuto y es producto del gasto
cardiaco (GC) y el contenido arterial de oxigeno (CaO).

+ DO,=GCxCaO,

+ Ca0, =(Hbx1,34xSa0,) + (0,0031x Pa0)

* 1,34: cantidad de O, que puede combinarse con 1
gramo de hemoglobina.

+ 0,0031: coeficiente de solubilidad del O, en el
plasma: 0,003mlde O, estan disueltos en 1l de
sangre por cada immHg de PO,

E1 98% de oxigeno transportado por la sangre esta uni-
do ala Hb y s4lo un 2% se encuentra libre en plasma (pre-
sion parcial de O)), por tanto el contenido arterial de oxi-
geno depende directamente de la concentracion de Hb y
delaPaO,

Relevancia clinica: el valor ampliamente estudiado
como concepto de aporte critico de oxigeno, por debajo
del cual fracasa la relacién aporte/consumo y se genera
metabolismo anaerdbico y disoxia celular, sobre todo en
los Organos mas sensibles a la hipoxia como el rifién. El
valor mas reciente del estudio randomizado, multicéntri-
co de Ranucci es de de 280 ml/min/m?®":

En CEC deberemos ajustar el flujo (incluso >2,6 1/
min/m?si Hb <8,0 gr/dl) y optimizar la Hb para poder ob-
tener una DO, que nos permita estar por encima del um-
bral critico®"

Otros pardmetros como la SvO_ son pobres en la detec-
cion de la hipoxia celular, ya que a pesar de mantener va-
lores considerados como 6ptimos se genera hiperlactate-
mia y fallo renal®é53

Vo,

Es la cantidad de oxigeno utilizado por los tejidos por
minuto. No se determina directamente, se evalda restan-
do la cantidad de O, arterial del venoso ya que parte de la
premisa que el O, no se almacena en los tejidos.

VO,=GCx1.34xHbx(Sa0,-SvO0))

Relevancia clinica: El consumo de oxigeno en un adul-
to sano es de unos 4-6 ml/kg/min. En un paciente aneste-
siado y relajado muscularmente es de unos 2-4 ml/kg/
min. Es importante monitorizar el VO, para conocer el
consumo en tiempo real ya que en situaciones de sepsis o
de disfunciones organicas por shunts arteriales o venosos
el consumo sistémico puede estar aumentado.

También hay que tener en cuenta que la curva de con-
sumo y de saturacion venosa de oxigeno (SvO,) no es li-
neal, por lo que la SvO, puede enmascarar una situacién
de consumo elevado (Figura 3).
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ERO,

La tasa de extraccion de oxigeno (ERO,) no es més que
la relacion entre el aporte y consumo (DO_/VO,), se suele
expresar en porcentaje o en numeraciéon decimal y su va-
lor de referencia oscila entre el 0.24 y 0.2859

ERO,= (Ca0,-CvO,) / CaO,

Relevancia clinica: Es quizds uno de los parametros
mas importantes en nuestra practica clinica diaria ya que
permite medir el aporte y consumo a través de la linea ar-
terial y venosa y ofrecer informacion en tiempo real sobre
sila adecuacion del flujo de CEC es dptimo para cubrir las
demandas de oxigeno tisular. Es importante conocer en
que situaciones podemos tener valores de extraccion de
oxigeno aumentadas y que no nos permitan cubrir las de-
mandas tisulares como: pacientes sépticos (por aumento
del consumo metabdlico puro), en pacientes con disfun-
cion ventricular aguda (hipoperfusion sistémica estable-
cida), pacientes anémicos (por disminucién en la Ca0,) o
en hipertermias sistémicas (endocarditis con metabolis-
mo aumentado) 5459,

En condiciones normales el consumo de oxigeno (VO,)
suele ser %4 parte del trasporte (DO,), por tanto, debere-
mos mantener una tasa de extraccion inferior a 0.26-0.28.
Cuando la extraccién aumenta, nos encontramos con una
fase de acoplamiento metabdlico en la cual los tejidos au-
mentan la tasa de extraccion de oxigeno a través del xido
nitrico endotelial, la adenosina, endotelina o GI2. Esto se
produce en casos donde el aporte de O, empieza a no ser
suficiente para cubrir la produccién aerdbica de ATP. Es
una fase donde la tasa de extraccion tiene unos valores de
0.28-0.32. Una vez que fracasa este mecanismo compen-
satorio se inicia el metabolismo anaerdbico con produc-
cion de acido lactico (glucolisis y produccion de ATP por
conversion de piruvato a lactato). Si finalmente la extrac-
cion sigue aumentado, puede llegar a >0.50 que es el um-
bral donde se inicia la apoptosis celular y donde los meca-
nismos anaerdbicos también fracasan®> 5,

También se puede dar el caso de pacientes con bajo
consumo donde nos encontraremos una tasa de extrac-
cion baja a pesar de ir a un flujo de CEC adecuado a su su-
perficie corporal como en los casos de hipotermia, disfun-
cién ventricular compensada o bajo consumo fisiol4gico®?:

Por tanto, aqui podriamos definir que no existe un flu-
jo de CEC 6ptimo, sino que este valor nos permite adaptar
el flujo a las necesidades metabolicas de los tejidos.

VCo

2

Definido como volumen total de CO, o produccion de
CO,, es la cantidad total de CO, producido por los tejidos
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en la micro y macrocirculaciéon durante la CEC.
VCO, (ml/min) = VE (ml/min) x FECO,

+ Donde VE es el volumen de aire inspirado y FECO,
es la fraccion de CO, medida en la membrana
extracorporea y calculada en mmHg.

+ Puede ser expresada en porcentaje (FeCO,) o en
presiones parciales en mmHg (ePCO)

La medicion de la tensién de CO, (PCO,) mediante el
uso de capnografo representa la compleja interaccion de
la produccién de CO, celular y su eliminacion por el pul-
mon natural o artificial (membrana extracorpdrea)™.

En condiciones aerdbicas, por cada 6 moléculas de 0,
consumidas se producen 6 moléculas de CO, (1:1). En con-
diciones anaerdbicas (glucolisis y produccion de ATP por
la conversion de piruvato a lactato) se necesitan 23 molé-
culas de O, por cada 16 de CO, (1:0,71).

El 60% de la produccion de CO, de origen anaer6bico
es tamponada por el bicarbonato (HCO3~) y eliminada por
el sistema respiratorio en forma de H20y CO.,.

El 40% restante depende de otros mecanismos de
tamponamiento y eliminacién (10% libre y 30% unido a
proteinas)®©?.

Relevancia clinica: su monitorizacién nos alerta del
inicio del metabolismo anaerdbico temprano ya que debi-
do ala alta solubilidad y difusién del CO, es un valor mas
rapido y sensible para detectar este tipo de metabolismo.

El valor critico estudiado por Ranucci © y de Somer™
esta fijado en 60ml/min/m?, de manera que por encima de
este valor tendremos una produccion de CO, de origen
anaerobico incluso a pesar de tener la tasa de extracciéon y
el resto de parametros en niveles 6ptimos.

Consideraciones: la vasoconstriccion selectiva (provo-
cada por vasoconstrictores o por la propia CEC) promueve
el flujo de sangre hacia 6rganos criticos o con mayor cir-
culacion central, mientras que los tejidos con abundante
microcirculacion sufren deprivacion de oxigeno e hipoxia,
resultando en metabolismo anaerdbico a pesar de tener el
resto de pardmetros 6ptimos (SvO,, DO, y ERO,) y por tan-
to elevando los niveles de VCO,.

La utilizacién exdgena de CO, en el campo quirtirgico
puede afectar a parte de la ecuacion de la produccion de
CO,, de manera que puede estar alterada si existe un valor
alto de CO, en la gasometria (hipercapnia) o elevarse de
manera grave si existe una absorcion masiva de CO, hacia
el torrente sanguineo ocasionando una acidosis respirato-
ria con afectacion en el equilibrio dcido-base®?.

Nos puede alertar también del desarrollo de metabo-
lismo anaerdbico (hipoperfusion pura) por zonas hipo-
perfundidas (defectos en la canulacién, tromboembolis-
mos o0 zonas isquémicas que se reperfunden al iniciar la
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CEC) con o sin liberacion de lactato. Se considera pues un
marcador independiente de hiperlactatemia en CEC"?"

DO/VCO,

Valor estudiado y catalogado como variable indepen-
diente de insuficiencia renal tras cirugia cardiaca®, segin
el cual debe mantenerse el ratio >5 para evitar hiperlacta-
temia asociada a IRAP739),

ParémeTros TEcNicos e CEC
Medicion del lactato

La medicion del lactato ha sido ampliamente utilizada
en la valoracion del enfermo critico como un factor de
prondstico vital y se asocia directamente con la morbili-
dad y mortalidad®4s

Tras la cirugia cardiaca con CEC el hallazgo de hiper-
lactatemia es muy comun (30-40%), debido a varios fac-
tores®:

Disminucion en el aporte: DO, <280 ml/min/m”.
Duracion prolongada de CEC.

Flujo no pulsatil (hipoperfusion regional).

Uso de vasoconstrictores (afectacion de la
microcirculacion)

Hemodilucién excesiva (Hb <8 gr/dl) que afecta al
transporte de O,.

Componentes de la CEC: Mini circuitos

La utilizacién de mini circuitos es una herramienta de
calidad para minimizar la hemodilucién y obtener asi un
aporte de oxigeno mayor al entrar en CEC. Ademas, estos
circuitos disminuyen drasticamente la exposiciéon de la
sangre con la superficie artificial del circuito demostrando
una incidencia menor de SIRS y de IRA asociada a CEC®2.

Por otra parte, la seleccion de los componentes de la
CEC (oxigenador, lineas venosas y arterial, reservorio)
adaptada a la superficie corporal del paciente y en funcion
de la variabilidad en la capacidad de los oxigenadores pre-
sentes en el mercado promueven preservar un porcentaje
bajo de hemodilucién debido a su bajo cebado (600-900ml)
evitando en mayor parte sus efectos deletéreos?.

MONITORIZACIGN AVANZADA

La utilizacion de monitorizaciéon de parametros de
aporte y consumo metabdlico en tiempo real permite de-
tectar situaciones de inadecuada perfusion de manera tem-
prana y detectar el inicio del metabolismo anaerdbico®s4,
Ademas de adecuar la perfusion a las necesidades metabo-

licas del paciente: Anemia, hipotermia, patologias con
alto consumo (endocarditis bacterianas, insuficiencia car-
diaca aguda).

Si bien la gasometria arterial sigue siendo la herra-
mienta “gold standard” para la evaluacién de la saturacion
arterial de oxigeno y los niveles de Hb, los monitores dis-
ponibles en el mercado se han mostrado eficaces y segu-
ros en la evaluacion del resto de pardmetros de DO,y VO,
siendo una herramienta imprescindible en las nuevas es-
trategias en perfusion®®.

El eterno debate entre coste-beneficio de este tipo de
monitores ya ha sido analizado por Povero y cols en un ana-
lisis de coste retrospectivo concluyendo que s6lo con la dis-
minucion de la incidencia de IRA en el postoperatorio in-
mediato y posterior efecto sobre el tiempo medio de
hospitalizacién en UCI, beneficia ampliamente sobre otras
actuaciones técnicas®”.

CoNCLUSIONES: CONDICIONES GPTIMAS EN PERFUSION

Podemos resumir la evidencia cientifica entre la que ya
estd catalogada y la clasificada segin opiniones de los ex-
pertos (revisiones bibliograficas, monograficos, metaanali-
sis y articulos de revision) segtin el grado de evidencia que
aportan®s6325.4549) 1o que se puede ver en la tabla 3

PeRFUSIGN GPTIMA: RECOMENDACIONES DE EXPERTOS

Establecer flujo para mantener DO, > 280 ml/min/m>
en condiciones de hipotermia ligera-moderada:
mejor predictor de AKI tipo L.

Incrementar DO, actuando sobre el flujo de CECy
mantener adecuada Hb.

Mantener niveles de Hb 6ptimos (>8 gr/dl) y
transfundir en base ala ERO, y DO..

Detectar y prevenir la hipoperfusién (umbral
anaerdbico): Lactato + VCO,.

Mantener PAM > 66 mmHg e individualizar sobre
PAM preoperatoria.

Limitar la hemodilucién y fomentar el uso de cebado
reducido.

Minimizar factores de “estrés” renal: Diuréticos solo
si diuresis <0,5 ml/kg/min asegurando DO, 6ptima
sin presencia de hipoperfusion (VCO, aumentado).
Temperatura: Normotermia o ligera hipotermia
(34-36°C) sin variar parametros de aporte y consumo.
Monitorizacion de oximetria y consumo metabolico
en tiempo real (DO,, VO, ERO,, VCO, y DOZ/VCOZ).
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Enla ultima década, la evidencia cientifica se ha centra-
do en la relacion entre la CEC y la morbilidad asociada a
ésta, focalizando sobretodo en nuevas estrategias mas “fi-
sioldgicas” que permiten disminuir las complicaciones mas
frecuentes: Insuficiencia renal, hemodilucién, SIRS, altera-
ciones de la coagulacion e incorporando avances tecnologi-
cos que permiten aumentar la seguridad y sobretodo indi-
vidualizando los aspectos técnicos y variables de perfusion
que permiten mejorar el cuidado y calidad asistencial del
paciente durante el periodo critico de la cirugia cardiaca
(minicircuitos, monitorizacién de alta fidelidad)®5:61325.45.49,

Aun asi los estudios aportan poca evidencia directa en
algunos aspectos novedosos de lo que denominamos perfu-
si6n 6ptima, siendo algunos incluso contradictorios, como
en la definicion de la presion arterial optima en CEC®3%, Y
en pediatria atin no se disponen de estudios suficientes que
puedan definir si los mismos parametros y estrategias del
GDP son validos y efectivos con ese tipo de poblacion tan
sensible®®,

Parte de la causa de esa poca evidencia es que sigue sien-
do una profesion que se fundamenta mas en la experiencia
adquirida con la practica clinica diaria que en la evidencia
cientifica pura @ Estrategias como implementar programas
de simulacién en perfusion, permiten entrenar y mejorar
habilidades técnicas, como la practica de procedimientos
emergentes y no técnicas, como la comunicacion en equipo®

Remarcar la importancia de implementar guias clinicas
estandarizadas para poder ofrecer un cuidado de calidad.
Segiin la sociedad americana de tecnologia extracorporea,
en 2010, sintetizaron y crearon sus propias guias clinicas
con consenso de expertos®. Posteriormente enviaron un
cuestionario a 1.061 instituciones que forman parte de la so-
ciedad para ver de qué manera y qué centros aplicaban estas
guias clinicas: La tasa de respuesta fue del 32% y solamente
un 14% de los centros cumplia con al menos el 75% de las
recomendaciones y protocolos estandarizados.

Esto nos viene a decir que atin estamos lejos de estanda-
rizar los cuidados como se deberia® Es importante crear
guias clinicas con consenso de expertos y basadas en la evi-
dencia cientifica reciente de méaxima calidad y seguridad®y
tener el compromiso institucional (de todo el equipo multi-
disciplinar) para cumplir con los protocolos establecidos.

Con todo ello siguen surgiendo nuevas perspectivas de
estudio e implementacion de estratégicas “fisiologicas”, am-
pliando el concepto del GDP a la cirugia cardiaca de manera
global, como en el estudio de Anastasiadis y cols, donde in-
troducen conceptos extraidos de los programas de prehabi-
litacion, optimizando el estado preoperatorio del paciente:
la funcidn renal, corrigiendo la anemia peroperatoria, fisio-
terapia respiratoria y suplementos nutricionales si es nece-
sario®. Otros proponen utilizar sistemas hibridos de perfu-
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sion para cirugia de arco adrtico en el cual se implementan 2
circuitos separados y se monitoriza de manera paralela para
poder asegurar el flujo y el aporte de oxigeno necesario en
funcién de la demanda metabolica de cada circuito (circula-
ci6n regional vs circulacion cerebral y medular)©°v,

Aun asi, la primera CEC se realiz hace mas de 65 afios?”,
con las limitaciones técnicas, quirdrgicas y tecnoldgicas de
la época y durante estos afos los avances tecnologicos y el
énfasis en seguir mejorando los cuidados y disminuyendo
las complicaciones asociadas a la CEC han hecho que la pro-
fesion y los cuidados hayan mejorado exponencialmente.
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Figura 1. Relacidn aporte de oxigeno sistémico Figura 2. Evolucién histérica hematocrito critico
y aporte de oxigeno renal en CEC e incidencia insuficiencia renal

Los efectos de la CEC sobre el indice de D02 y el suministro de oxigeno renal (RD02)
pre CEC, 30’y 60’ después del inicio de la CEC, y post CEC. (*** p <0.001, * p <0.05
versus basal (Pre-CEC).

Figura 3. Relacién saturacién venosa mixta y
consumo de oxigeno tisular
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Revision

Tabla I. Tabla clasificacién y nivel de evidencia: American Hearth Association

Clasificacién Recomendacién clinica
Clase | Evidencia y/o acuerdo general en que un determinado procedimiento diagnéstico o tratamiento es
ase . L .
beneficioso, util y efectivo
Clasell Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad/eficacia del tratamiento
Clase lla El peso de la evidencia/opinion estd a favor de la utilidad/eficacia
Clase llb La utilidad/eficacia esta menos establecida por la evidencia/opinidn
Clase Il Evidencia o acuerdo general en que el tratamiento no es Gtil/efectivo y en algunos casos puede
ase o
ser perjudicial
Nivel de Evidencia Tipo de evidencia
Nivel A Evidencia procedente de muiltiples ensayos clinicos aleatorizados o meta andlisis
Nivel B Evidencia procedente de un Unico ensayo clinico aleatorizado o de grandes estudios no
ivel )
aleatorizados
Nivel C Consenso de opinién de expertos y/o pequefios estudios, estudios retrospectivos o planes de
ivel
cuidado

Tabla Ill Evidencia catalogada.

IC 2,2-2,8 [Normotermia)

Clase la, Nivel A

Perfusién guiada por objetivos para disminuir el ratio de complicaciones y estancia hospitalaria Clase |, Nivel A

anestésica adecuados

PAM entre 50-80 mmHg utilizando vasodilatadores o vasconstrictores adecuando el flujo de bomba y profundidad

Clase I, Nivel A

Oximetria cerebral, VCO2 y lactato

Establecer flujo de bomba durante CEC en funcién de los pardmetros metabdlicos y de oxigenacién: Sv02, ERO2,

Clase lla, Nivel B

Hto >23% o Hb>7,5 gr/dl en CEC

Clase lla, Nivel B

Sv02 >65%

Clase lla, Nivel A

Manejo de variables de consumo y oxigenacién durante CEC: D02, VC02

Clase lla, Nivel B

Monitorizacién de parametros clinicos: Sv02, gasometria arterial, Ecocardio transesofagico Clase lic, Nivel B

émbolos gaseosos

Usar flujo activo de CO2 dentro del circuito de CEC previo inicio del cebado para minimizar incidencia de micro

Clase |, Nivel B

Aspectos técnicos: Uso circuitos de biocompatibles, utilizacién de filtro arterial Clase lla, Nivel B

Uso de minicircuitos para minimizar la hemodilucion

Clase lla, Nivel B

Uso de hemoconcentrador o cebado retrégrado autélogo como estrategia de ahorro de sangre Clase |, Nivel A

Retransfundir sangre residual del circuito de CEC al final del procedimiento como estrategia de ahorro de sangre Clase |, Nivel C

Uso de checklist previo a inicio de CEC

Clase I, Nivel C

REVISTA ESPANOLA DE PERFUSION

26 ‘ NUMERO 67 ® SEGUNDO SEMESTRE DE 2019




Revision

Tabla ll. Manejo de la temperatura en CEC: Evidencia catalogada.

Recomendacion Clasificacion

Sitio 6ptimo para la medicién de temperatura

Se recomienda utilizar la temperatura de salida arterial del oxigenador como reflejo de la medicién de la

Clase I, Nivel C
temperatura cerebral durante la CEC

Para controlar con precisién la temperatura del perfusién cerebral durante el calentamiento, se debe
suponer que la temperatura de la sangre de salida arterial del oxigenador subestima la temperatura de la Clase I, Nivel C
perfusién cerebral

La temperatura del catéter en arteria pulmonar o nasofaringea son razonables para la salida de CEC y la

s . . Clase lla, Nivel C
medicién inmediata de la temperatura posterior al bypass

Evitar la hipertermia

Los equipos quirdrgicos deben limitar la temperatura de la sangre de salida arterial a <37°C para evitar la

. . Clase I, Nivel C
hipertermia cerebral
Gradiente de temperatura de enfriamiento y velocidad de enfriamiento
Los gradientes de temperatura desde la salida arterial y la entrada venosa en el oxigenador durante el Clase |. Nivel C

enfriamiento de CEC no deben exceder los 10°C para evitar la generacién de émbolos gaseosos

Gradiente de temperatura de calentamiento y tasa de recalentamiento

Los gradientes de temperatura desde la salida arterial y la entrada venosa en el oxigenador durante el
recalentamiento de CEC no deben exceder los 10°C para evitar la generacidn de émbolos gaseosos cuando Clase I, Nivel C
se devuelve sangre caliente al paciente

Calentamiento cuando la temperatura de salida de sangre arterial> 30°C

Para lograr la temperatura deseada para la separacién de la CEC, es razonable mantener un gradiente de

. . o Clase lla, Nivel B
temperatura entre la temperatura de salida arterial y la entrada venosa de <4°C

Para lograr la temperatura deseada para la separacién del bypass, es razonable mantener una velocidad de

. o Clase lla, Nivel B
recalentamiento de < 0.5°C/min.

Calentamiento cuando la temperatura de salida de sangre arterial es <30°C

Para lograr la temperatura deseada para la separacion del bypass, es razonable mantener un gradiente

" . . . Clase lla, Nivel C
maximo de 10°C entre la temperatura de salida arterial y la entrada venosa
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Protocolos

Protocolo de anticoagulacion
para ECMO infantil

Anticoagulation management in neonatal

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

Desarrollo: La heparina no fraccionada es el firmaco de eleccion para la anticoagulacién en ECMO.
Las dosis de heparina usadas en pediatria han sido, mayormente, adaptadas de la experiencia en
adultos sin una validacion correspondiente, ademads tiene como limitacion la ausencia de ensayos
clinicos randomizados en nifios. Tras la valoracion del paciente, consultar una posible correcciéon de
coagulopatias, previamente a la instauracion de la ECMO, asi como decidir la administracion de un
bolo de heparina de 50-100 UI/kg de peso corporal en el momento previo a la canulacion. A los 5-10’
de entrada en ECMO se hace un control de TCA, si el valor es superior a 300 sg, se repite TCA a los
30-60’. Una vez que el TCA sea inferior a 300, se inicia una perfusion entre 10-20 Ul/kg/h, siempre que
no exista un sangrado importante. Se realizaran controles cada 30’ para estabilizar el TCA en el rango
elegido. Para el control, se usaré el TCA, principalmente, y el TPTA, con mejores resultados cuanto
mayor es la edad del nifio, aunque el test anti-Xa es la tinica prueba de laboratorio que muestra una
fuerte correlacion con la dosis de heparina administrada en ECMO.

Palabras clave: anticoagulacién; ECMO; heparina; nifios

Introduction: Despite significant advances in the materials, components and techniques used for
extracorporeal life support in recent years, the management of anticoagulation in ECMO remains
controversial, the objective of this protocol is to develop an update for anticoagulation and its control
for infants ECMO.

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

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

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

Keywords: Anticoagulation; ECMO; heparin; infants
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INTRODUCCION

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

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

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

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

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

DEFINICION

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

OBJETIVOS

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

AMBITO DE APLICACION

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

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

MATERIAL

Jeringa de 2-5 ml.

Aguja intravenosa.

Heparina sodica al 1%.

Jeringa de bomba.

Alargadera para jeringa de infusion.
Suero Glucosado al 5%

Bomba de infusion

PREPARACION DE LA INFUSION DE LA HEPARINA

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

PROCEDIMIENTO

ACTIVIDADES DE VALORACIGN

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

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

ADMINISTRACION GPTIMA DE HEPARINA

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

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

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

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

VALORES TERAPEUTICOS DE TCA

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

Rango normal: 180 - 200”

Uso de flujos < 70%: 220 - 250"

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

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

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

TTPA

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

Anti Xa

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

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

Tromboelastografia (TEG) y trombolelastrometria
rotacional (ROTEM)

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

Antitrombina llI

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

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

SITUACIONES ESPECIALES

TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA TIPO Il

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

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

INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA

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

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

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

MESILATO DE NAFAMOSTAT

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

HEPARINA DE BAJO BESO MOLECULAR

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

No ANTICOAGULACION

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

PosiBLES AVANCES FUTUROS

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

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

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

infantil

Tabla I. Preparacién de la heparina para infusidn

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

INTRODUCCION

La Revista Espariola de Perfusion es uno de los 6rganos
oficiales de expresion de la Asociacion Espafiola de Perfu-
sionistas (AEP) y constituye un elemento 1til y necesario
para estos profesionales en todos los &mbitos de su desarro-
llo laboral. Sus objetivos principales son impulsar la difu-
sion del conocimiento, fomentar el desarrollo de la eviden-
cia cientifica y favorecer la integracién de dicha evidencia
en la practica clinica.

La Revista Espafiola de Perfusién tiene como misién pu-
blicar editoriales, manuscritos originales, articulos de revi-
sion, protocolos, informe de casos, cartas al editor, ademas de
noticias de la AEP, siempre relacionados con las técnicas
de perfusion y oxigenacion extracorpérea, asi como con to-
dos los aspectos clinicos relacionados con la perfusién. Va
dirigida principalmente al colectivo de perfusionistas de ha-
bla hispana y a todos los profesionales relacionados con la
cirugia cardiaca, incluido el personal de cuidados intensivos.

TIPOS DE PUBLICACIONES

Todos los manuscritos tienen que adaptarse a las nor-
mas de publicacion; se entiende que el primer autor y/o res-
ponsable de la correspondencia se responsabiliza del cum-
plimiento de dichas normas y que el resto de los autores las
conocen, participan y estan de acuerdo en el contenido del
manuscrito.

Los diferentes tipos de publicaciones que tienen cabida
en la Revista Espafiola de Perfusion son:

« Editorial

« Articulos originales

« Articulos de revision

 Informes de caso (Casos clinicos)
e Protocolos

 Cartas el Editor

 Registro y Noticias AEP

Normas de publicacidn

En los manuscritos originales, de revision, protocolos o
de informe de casos debe aparecer una primera pagina se-
parada en la que constara el titulo del manuscrito, en espa-
fiol e inglés; los autores con nombre y apellidos; el o los
centro/s de trabajo, con departamento, institucion, ciudad
y pais; y la direccion postal completa del autor a quien debe
dirigirse la correspondencia, teléfono y correo electronico,
si es posible, que sean corporativos.

En todos los casos se deben incluir también fotografias
de plano medio de al menos el primer autor en formato JjpG
o TIFF y con al menos 300 dpi de resolucion y en un archivo
independiente.

ARrricuLos ORIGINALES

Se publicardn en esta seccién trabajos de investigacién
originales. El manuscrito no superard las 5.000 palabras
(excluidas solo las figuras y/o tablas). El nimero maximo de
referencias bibliograficas serd de 30, y el nimero de tablas
o figuras no superara los 6 en ambos casos.

El manuscrito seguird la siguiente estructura por este
orden:

1. Titulo en espafiol y en inglés.

Resumen estructurado en espafol y en inglés con
palabras clave. Ambos tendran una extension maxi-
ma de 250 palabras, y estaran estructurados en 4
apartados: Objetivo, Material y Métodos, Resultados
y Conclusiones. No contendran citas bibliograficas,
ni abreviaturas. Se pondran entre 3-7 palabras clave,
preferiblemente publicadas en MeSH o en DeCS.

3. Texto. Consta de los siguientes apartados: Introduc-
cién; Material y Métodos; Resultados; Discusion; y
Conclusiones (este ultimo puede ser también el final
de la discusidén), cada uno de ellos adecuadamente
encabezado. En el tltimo parrafo de la introduccion
debe ir expresado claramente el objetivo del estudio.
Se pueden utilizar subapartados, principalmente en
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material y métodos, subtitulados de forma adecuada
para organizar cada una de las secciones y que no se
preste a confusion.

Es obligatorio declarar si hay conflicto de intereses
0 no.

Los agradecimientos figuraran al final del texto.

4. Bibliografia. Las referencias bibliograficas, en ni-
mero maximo de 30, se citan en secuencia numéri-
ca, en formato superindice en el texto, de acuerdo
con su orden de aparicion en el mismo. Se usaran las
normas Vancouver para las citas, como recomenda-
cion se puede anadir al final de ésta el DOI o PMID.

5. Figurasy tablas. Las figuras, en nimero maximo de
6, correspondientes a graficos, dibujos y/o fotogra-
fias se enviaran en formato TIFF o JPEG preferente-
mente, con una resoluciéon no inferior a 400 dpi.
Estaran ordenadas con nimeros de acuerdo con su
orden de aparicion en el texto. Deben llevar un titulo
corto previo y un pie de figura posterior en el que se
pueden aportar aclaraciones, asi como identificar
las abreviaturas usadas.

Las fotografias de personas deben realizarse de ma-
nera que no sean identificables, o se adjuntara el
consentimiento de su uso por parte de la persona
fotografiada.

Las tablas, también un maximo de 6, tienen el mis-
mo tratamiento de las figuras en cuanto a numera-
cion, orden, titulo y pie de tabla. Es conveniente no
repetir los datos de una tabla en el texto y viceversa.
Deberan ir numeradas de forma correlativa en nu-
meracion romana.

INForme D casos (CAs0s CLINICOS 0 SERIE DE CASOS)

Se aceptaran manuscritos de casos clinicos o serie de
casos de excepcional interés, bien por su escasa frecuencia,
bien por su evolucién no habitual o por su aportacion al co-
nocimiento de la perfusion en cualquiera de sus vertientes,
se admitiran con especial interés casos cinicos de eventos
adversos con su andlisis causa raiz.

Tendra una extensiéon maxima de 2.500 palabras y 10
citas bibliograficas, ademas de las tablas y figuras, que no
deben ser mas de 8 en total.

El resumen sera realizado de la misma manera que para
un articulo original excepto en la estructura, que se adapta-
rd a la misma que el texto para este tipo de manuscrito:

1. Introduccion,
2. caso clinico, y
3. discusidn, con las conclusiones si las hubiera.

ARTicuLo e Revision

En este apartado tendran cabida tanto manuscritos so-
licitados por el Comité Editorial a autores de reconocida
trayectoria como aquellos elaborados por propia iniciativa.
Se admitiran revisiones bibliograficas, sistematicas y me-
taanalisis.

Este tipo de manuscrito tendra la misma estructura que
el articulo original, con la excepcion de que el ndmero de
referencias bibliograficas quedara a criterio del autor y en
funcion del tema tratado, recomendando no exceder las 50
citas.

EDITORIAL

Esta seccion contemplard comentarios y reflexiones so-
bre algin tema importante o novedoso relacionado con la
perfusion, o bien con otros temas que sean de interés para
los perfusionistas. La extension no excedera una pagina de
la revista.

Los editoriales se elaboraran habitualmente por el equi-
po editorial de la revista, aunque la revista estd abierta a
propuestas sobre temas y autores que puedan desarrollar-
los, siendo la decision final de la aceptacion de la publica-
cién por el Comité Editorial.

CARTAS AL EDITOR

En ellas se recogeran observaciones cientificas y analisis
criticos, formalmente aceptables sobre los trabajos publica-
dos. También es un espacio para que los lectores envien sus
comentarios sobre temas de actualidad, en cualquier as-
pecto relacionado con la perfusién que pueda ser de interés
para los profesionales. Es la seccién idonea para el inter-
cambio de ideas y opiniones entre los lectores, autores y
equipo editorial de la revista, asi como para promover la
reflexion sobre temas relevantes. Tendran cabida, asimis-
mo, los resultados de investigacion que, por su reducida ex-
tension, no lleguen a constituir un articulo original. La ex-
tension maxima sera de 700 palabras, y se admitiran una
tabla o figura, y un maximo de 5 referencias bibliograficas.

ProrocoLos

Se aceptaran protocolos de actuacion en perfusion y
protocolos basados en evidencias, la estructura de estos
sera valorada por el equipo editorial, la primera pagina con
el mismo contenido que un manuscrito original. A nivel
orientativo pueden incluir algunos apartados: titulo; defi-
nicién de la actuacion/problema; justificacion; a que pobla-
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cion se dirige; definir la actividad a realizar; el plan de
actuacion; recursos necesarios; organizacién y funciona-
miento; sistema de registro; evaluacion del protocolo; algo-
ritmo de actuacion; conflicto de intereses; bibliografia; y
anexos.

Reaistro v Noricias pe LA AEP
LA AEP se reserva el derecho de publicar registros, do-

cumentos y noticias de interés tanto para la Asociacion y
como para los perfusionistas.

ENVIO DEL MANUSCRITO

Realiza una correccién ortografica y gramatical del
manuscrito.

Comprueba que todas las citas del texto se hallan en
el listado de referencias, y viceversa.

Obtiene los permisos necesarios para el uso de mate-
rial sujeto a derechos de autor, también para el mate-
rial que proviene de Internet.

Incluye las declaraciones de conflicto de intereses,
incluso cuando no hay conflicto de intereses que de-
clarar.

Revisa la normativa de la revista detallada en la pre-
sente Guia.

CONSIDERACIONES GENERALES

Por favor, remita su manuscrito a la direccién de correo
electronico: revista@aep.es Recibira un correo electronico
acusando la recepcién del manuscrito.

Esta revista no aplica ningtin cargo de publicacién sobre
los articulos.

Ipioma

La revista se publica en idioma espafiol. No obstante,
siempre se acompaifiaran del titulo, resumen y palabras cla-
ve en inglés. La revista se publicara en dos versiones, una en
formato impreso y otra online. Si usted también tiene el
manuscrito en inglés, puede facilitarnoslo y se valoraria su
publicacion en la version online.

LISTADO DE COMPROBACIGN

Este listado le sera atil en la Gltima revision del articulo
previa a su envio a la revista. Consulte las distintas seccio-
nes de la presente Guia para autores si desea ampliar deta-
lles de alguno de los puntos. Compruebe que ha realizado
todas las tareas siguientes:

Nombra un autor de correspondencia e incluye sus
datos de contacto (direccién postal, direccion de co-
rreo electronico).

Contiene la lista de palabras clave.

Estan presentes todos los apartados tanto en el resu-
men como en el texto.

Aparecen todas las figuras y sus titulos correspon-
dientes.

Aparecen todas las tablas (con el titulo, descripcion y
notas pertinentes).

Todas las referencias a tablas y figuras en el texto coin-
ciden con los archivos de tablas y figuras que envia.

E’ TICA DE LA PUBLICACION CIENTIFICA

Autoria del articulo: la autoria debe limitarse a aque-
llos que hayan hecho una contribucion significativa a la
concepcion, disefio, ejecucion o interpretacion del estudio
informado. Se puede optar por la transparencia sobre las
contribuciones de cada autor al manuscrito.

Originalidad y plagio: los autores deben asegurarse de
que han escrito obras completamente originales; si los au-
tores han utilizado la obra y/o las palabras de otros éstas
deben citarse correctamente.

Acceso y retencion de datos: se puede solicitar a los au-
tores que proporcionen los datos sin procesar en relacién con
un documento para revision editorial, y deben estar prepara-
dos para proporcionar acceso publico a dichos datos.

Publicacion miltiple, redundante o concurrente: un
autor no debe, en general, publicar manuscritos que descri-
ban esencialmente la misma investigacion en mas de una
revista o publicacién primaria. No se considera los siguien-
tes usos de una obra como publicacion previa: publicacion
en forma de resumen; publicacién como tesis académica;
publicacion como preimpresion electronica.

Reconocimiento de fuentes: siempre se debe dar un
reconocimiento adecuado del trabajo de otros.

Errores fundamentales en trabajos publicados: cuan-
do un autor descubre un error significativo o inexactitud en
su propio trabajo publicado, el autor tiene la obligacion de
notificar de inmediato al editor de la revista o editor y coo-
perar con el editor para retractar o corregir el articulo.

DEeRECHOS DE PERSONAS Y ANIMALES
Si el trabajo descrito conlleva la participacién de perso-

nas o animales, el autor debe asegurarse de que se llevo a
cabo en consonancia con el codigo ético de la OMS (Decla-
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racion de Helsinki) sobre experimentos con humanos. El
manuscrito debera seguir las recomendaciones para la rea-
lizacion, registro, edicion y publicacion de trabajos cientifi-
cos en revistas biomédicas, del ICMJE y aspirar a la inclu-
sién de poblaciones humanas representativas en cuanto a
sexo, edad y procedencia étnica, segiin aconsejan dichas
recomendaciones. Los términos sexo y género deben utili-
zarse correctamente.

Si asi fuese necesario, el autor debe declarar en el ma-
nuscrito que cuenta con el consentimiento informado de
todos los sujetos estudiados. En todo momento debe respe-
tarse el derecho a la privacidad de las personas.

Los experimentos con animales deben adherirse a las
directrices del ARRIVE y realizarse de acuerdo con el Acta
de 1986 del Reino Unido sobre Animales (Procedimientos
Cientificos) y las recomendaciones relacionadas de la Di-
rectiva UE 2010/63/UE para experimentos con animales, o
la guia sobre el cuidado y utilizacién de los animales de la-
boratorio del National Institutes of Health (NIH Publica-
tions No. 8023, revised 1978). El autor debera indicar clara-
mente en el manuscrito que se han seguido estas directrices.
También debe indicarse el sexo de los animales, asi como,
cuando proceda, la influencia (o asociacion) del sexo en los
resultados del estudio.

CONFLICTO DE INTERESES

Todos los autores deben informar de cualquier relacién
personal o financiera con personas u organizaciones que
pudieran influenciar inadecuadamente (hacer parcial) su
trabajo. Ejemplos de posibles conflictos de interés: estar
empleado por la organizacion, servicios de consultoria, ti-
tularidad de acciones, remuneracion, testimonio de exper-
to remunerado, solicitudes/registros de patentes y becas u
otro tipo de financiacion.

DECLARACIONES INHERENTES AL ENVIO DE MANUSCRITOS

La presentacion de un articulo implica que el trabajo
descrito no se ha publicado previamente (excepto en los ca-
sos citados antes), que no esta en evaluacion para publicar-
se en ningun otro medio, que su publicacion esta autoriza-
da por todos los autores y expresa o tacitamente por las
autoridades responsables de la institucién en que se llevd a
cabo el trabajo, y que, en caso de aceptarse, no se publicara
en ningln otro medio con el mismo formato, en inglés ni en
ningun otro idioma, ni siquiera en formato electrénico, sin
el consentimiento por escrito del titular del copyright. Para
verificar su originalidad, el manuscrito podra ser buscadoy
examinado en la Web.

Normas de publicacion

AuToRiA

Todos los autores deben haber hecho contribuciones
sustanciales en cada uno de los siguientes aspectos: la con-
cepcion y el disefio del estudio, o la adquisicién de datos, o
el analisis y la interpretacion de los datos; el borrador del
articulo o la revision critica del contenido intelectual; y la
aprobacion definitiva de la version que se presenta.

COPYRIGHT Y DERECHOS DE LOS AUTORES

Una vez aceptado el articulo, se solicitara a los autores
que rellenen un «acuerdo de publicacion». Se enviard un
mensaje de correo electrénico al autor de correspondencia
confirmando la recepcioén del manuscrito y adjuntando el
documento del acuerdo de publicacién en la revista, o bien
un enlace a la version en linea de dicho acuerdo.

La revista se publica bajo una licencia «Creative Com-
mons, Reconocimiento, No Comercial y Compartir Igual
4.0 Internacional» (CC BY-NC-SA 4.0)», que permite a otros
compartir el trabajo con un reconocimiento de la autoria
del trabajo y la publicacion inicial en esta revista (con ex-
cepcion de los usos comerciales).

Los autores que publican en esta revista estan de acuer-
do con los siguientes términos:

a) Los autores conservan los derechos de autor (dere-
chos morales) y garantizan a la revista el derecho de ser
el primer soporte documental publicado del trabajo.

b) Se permite y anima a los autores a difundir la version
del trabajo revisado por pares y aceptada para su publi-
cacion (por ejemplo, en repositorios institucionales o
tematicos).

Open Access

La Revista Espaiiola de Perfusién es una publicacion
Open Access: los articulos pueden consultarse y descargar-
se inmediata y permanentemente de forma gratuita. La pu-
blicacion de un articulo tiene un coste (también conocido
como «coste de publicacion del articulo»). En este caso, el
coste lo asume la Asociaciéon Espafiola de Perfusionistas,
propietaria de la publicaciéon. La licencia Creative Com-
mons define los usos permitidos para el mismo.

FueNTe DE FINANCIACIGN
Le rogamos que indique los datos de la(s) institucion(es)

que han proporcionado financiacién econémica para la
realizacion de la investigacion y/o la preparacion del articu-
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lo, asi como que describa brevemente el papel que ha(n)
desempeifiado dicho(s) patrocinador(es) en el disefio del es-
tudio, la recoleccioén, el anlisis y la interpretacion de los
datos, la redaccion del articulo o la decision de enviar el ar-
ticulo para su publicacion. Si no existi6 ningin tipo de par-
ticipacion, por favor indiquelo también.

CONSENTIMIENTO INFORMADO Y DATOS DE LOS PACIENTES

Los estudios realizados con pacientes o voluntarios que
requieran la aprobacion del comité ético y el consentimien-
to informado deberan incluirlos en el articulo. Cuando un
autor desee incluir datos de los casos u otra informacion
personal, o imagenes de los pacientes y de otras personas
en la publicacién, debera obtener los permisos, consenti-
mientos y cesiones apropiados. El autor debera conservar
los consentimientos por escrito, pero no es necesario que
envie copias de los mismos a la revista. Solamente si la re-
vista lo solicita especificamente en caso de circunstancias
excepcionales (por ejemplo, en caso de un problema legal),
tendra que facilitar copias de estos o las pruebas de que se
han obtenido dichos consentimientos. A menos que tenga
la autorizacion del paciente por escrito (o, cuando sea nece-
sario, de su pariente mas cercano), los datos personales del
paciente incluidos en cualquier parte del articulo deben eli-
minarse antes de la presentacion.

PROCESO DE GESTION EDITORIAL DEL MANUSCRITO

Como ya hemos mencionado anteriormente, la direc-
cion de correo electronico para el envio de manuscritos es
revista@aep.es

Toda la comunicacion entre autor y revista se realizara a
través de este correo. Se adjuntara un archivo inico y el edi-
tor adjunto lo cegara para realizar el proceso de revision por
pares. El autor de correspondencia recibird informacién so-
bre el proceso de revisiéon de su manuscrito a través del
email.

Revision Por Pares Peer Review)

Tras la recepcion del manuscrito, el editor jefe realizara
una primera valoraciéon para comprobar que encajan con
los objetivos de la revista. En caso afirmativo, cada manus-
crito se enviara por lo general, como minimo, a dos reviso-
res del Comité Editorial que seran los encargados de eva-
luar la calidad cientifica del mismo. Los revisores podran
dar una de estas 3 respuestas: aceptacion sin correcciones;
devolucion para correccion, ya sean cambios menores o
cambios mayores; o rechazo porque el articulo tenga fallos

Normas de publicacion

conceptuales irremediables o no aporte nada nuevo a la li-
teratura cientifica, haya sido publicado previamente o sea
poco ético (plagio, datos manipulados o inventados).

Esta revista utiliza un sistema de revision de doble cie-
g0, lo que significa que tanto autores como revisores son
anonimos para el proceso de revision.

Una vez sean hechas las correcciones, el manuscrito
sera nuevamente revisado para la comprobacion de estas.

PusLicacion

El editor jefe es el responsable de la decision final sobre
la aceptacion o rechazo del articulo para su publicacion.

Cuando se realice el proceso de maquetacion, se enviara
una prueba al autor en archivo pdf para que haga una nueva
revision. El autor de correspondencia recibird un correo
electroénico con un archivo PDF adjunto. Si no desea utilizar
la funcion de anotacion del PDF, puede hacer una lista de
las correcciones y enviarlas a revista@aep.es en un correo
electronico. Para cada una de las correcciones debe indicar
la paginay el nimero de linea correspondiente. Las pruebas
se remiten para que el autor compruebe la correccion de la
version maquetada del articulo en lo referente al formato,
edicion, contenido y exactitud del texto, las tablas y las fi-
guras remitidas. Si se solicitan cambios importantes en esta
fase, sera necesaria la aprobacion del editor jefe. Asegtirese
de que incluye todos los cambios en un solo correo electrd-
nico antes de enviarlo, puesto que no podemos garantizar la
inclusiéon de correcciones subsiguientes. La revision de
pruebas es responsabilidad del autor.

De esta forma, junto con la revision realizada por la edi-
tora adjunta, se pasara junto con el resto de los articulos
para la impresion y distribucion en el caso de la versién im-
presa y para el posicionamiento en la web en el caso de la
version online.

PRrocesADOR De TeXTOS

Es importante que guarde el manuscrito en el formato
nativo del procesador de textos que utilice, siendo reco-
mendables: Open office, Word, rtf o Wordperfect. El texto
debe estar presentado en una sola columna y de la forma
mas sencilla posible. Tenga en cuenta que la mayor parte de
los codigos de formato seran eliminados y sustituidos du-
rante el proceso de edicion del articulo. En concreto, no uti-
lice las opciones de justificacion de texto o de particion
automatica de palabras. Puede utilizar negrita, cursiva, su-
bindices y superindices o similares. Si prepara las tablas
con la herramienta del procesador, utilice una tinica cuadri-
cula para cada tabla individual. Si no utiliza cuadricula, ali-
nee cada una de las columnas mediante tabulaciones, pero
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nunca mediante espacios. Para evitar errores innecesarios,
le recomendamos encarecidamente que utilice las funcio-
nes de revision de ortografia y gramatica presentes en el
procesador de textos antes del envio.

Formaro pe DIBUJOS, GRAFICOS Y FOTOGRAFIAS

Si el tamafio de fotografias y/o figuras fuese excesiva-
mente grande y no pudiese ir en el archivo de texto, podran
ser enviadas en un archivo aparte perfectamente identifica-
do para facilitar su inclusién en la maquetacién del manus-
crito.

Si ha utilizado una aplicacién de Microsoft Office, por
favor remita la imagen en el formato propio del archivo.

Si ha utilizado otras aplicaciones, una vez la figura esté
terminada, por favor haga un «Guardar como» o bien ex-
porte o convierta cada uno de los archivos de imagenes a
alguno de los formatos siguientes:

» EPS (o PDF): imagenes vectoriales. Incruste todas las
fuentes que haya utilizado.

 TIFF (o JEPG): fotografias en color o escala de grises,
con una resolucién de 400 dpi/ppp como minimo.

 TIFF (0 JEPG): bitmap, pixeles en blanco y negro puros,
con una resolucion de 1.000 dpi/ppp como minimo.

Normas de publicacion

« TIFF (0 JEPG): combinaciones de lineas bitmap e image-
nes, con una resolucion de 500 dpi/ppp como minimo.

Le rogamos que no remita archivos que no sean 6ptimos
para su utilizacion en pantalla (GIF, BMP, PICT o WPG, por
ejemplo, suelen tener una baja resolucion y un niamero li-
mitado de colores), ni archivos con baja resolucion.

TABLAS

Remita las tablas como texto editable, y no como image-
nes. Tiene que colocarlas al final del manuscrito tras la bi-
bliografia. Limite la utilizacion de tablas y compruebe que
los datos que presenta en las mismas no duplican resulta-
dos ya descritos en el texto. No utilice pautas verticales ni
celdas sombreadas.

CONSULTA

Para cualquier consulta o aclaraciéon puede enviar un
correo electronico a revista@aep.es
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