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0.1 INDICE DE ABREVIATURAS

A continuacion, se listan las abreviaturas empleadas en el texto, siguiendo
el orden alfabético:

AEMPS: agencia espafiola del medicamento y productos sanitarios.
ATIII: antitrombina 111

ATE: estimacion efecto del tratamiento en los tratados.
ANH: hemodiluciéon normovolémica aguda.

CCV.: cirugia cardiovascular.

CEC: circulacién extracorporea.

CUF: ultrafiltracion continua.

DBHE: disrupcion de la barrera hematoencefélica.

DO2i: indice de entrega de oxigeno.

EACTA: asociacion europea de anestesia cardio-toracica.
EACTS: asociacion europea de cirugia cardio-toracica.
EBCP: comision europea de certificacion de perfusionistas.
ECC: circuito extracorpéreo.

ECMO: oxigenacién por membrana extracorporea.

ERAS: recuperacion intensificada tras la cirugia.

ETE: ecografia transesofagica.

FT: test de las fotos o Fototest.

GEN: grupo de evaluacion neurocognitiva.

GC: grupo control.
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GH: grupo tratado con HAR.
HAR: recebado anterégrado hematico.
Hct: hematocrito.
Hgb: hemoglobina.
MIECC: circuito extracorporeo minimizado.
MUF: ultrafiltracion modificada.
MoCA: evaluacién cognitiva de Montreal.

NGMEpost: numero de microémbolos gaseosos detectados después

oxigenador.

NGMEpre: numero de microémbolos gaseosos detectados antes del
oxigenador.

PAM: presion arterial media.

P-CAB: bateria de evaluacion cognitiva en perfusion.
POCD: deterioro cognitivo en el postoperatorio.
RAP: purgado autélogo retrogrado.

RB: recubrimiento biocompatible.

RC: recuperador celular.

RMN: resonancia magnética nuclear.

TCA: tiempo de coagulacion activado.

TDE: técnicas de depuracion extrarrenal.

TRO: test del reloj a la orden.

UCI: unidad de cuidados intensivos.

VAVD: drenaje venoso asistido por vacio.
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VGMEpost: volumen embdlico detectado después oxigenador.
VGMEpre: volumen embdlico detectado antes del oxigenador.

TMV: test de memoria visuoespacial.

ZBUF: ultrafiltracién de balance cero.
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1. RESUMEN:

1.1 RESUMEN (EN ESPANOL)

Introduccion: Las terapias extracorpOreas constituyen un cuerpo de
conocimientos que, desde la consecucion exitosa de la primera Circulacion
Extracorpérea (CEC) en 1953, persigue el adecuado soporte
cardiorrespiratorio del paciente y la cardioproteccion a fin de permitir el éxito
de la cirugia a corazon parado. A pesar de la constante evolucién a nivel
tecnoldgico y cientifico, la recuperacion intensificada del paciente y la
proteccion de su estado cognitivo contintan siendo los principales retos.

Objetivos: Evaluar si la aplicacion del procedimiento estandarizado conocido
como Recebado Anterégrado Hematico (HAR) representa una medida
segura y reproducible con la que poder implementar la recuperacion de los
pacientes operados bajo CEC.

Metodologia: Se realiz6 un analisis preliminar de los beneficios de su
aplicaciéon durante los primeros pacientes tratados con HAR. A fin de estimar
el efecto del tratamiento, se empleo la metodologia de analisis de puntaje
por propension, considerando una cohorte retrospectiva de similares
caracteristicas como grupo control. Se analizaron las diferencias en cuanto
a la morbimortalidad y el sangrado en el postoperatorio temprano, la
incidencia de tiempos de ventilacibn mecéanica prolongada (>10 horas), la
necesidad de permanecer en UCI mas alla del 2° dia, la exposicion a
transfusiones en las primeras 24h y hasta el alta, asi como sus costes
derivados. Por otro lado, en el contexto de un ensayo clinico, se realizé un
estudio prospectivo aleatorizado analizando la bioseguridad del
procedimiento de HAR, auditando su impacto a nivel de la embolia gaseosa
entregada a través del circuito y sobre la praxis cognitiva durante el
postoperatorio temprano y a medio plazo (4 meses).

Resultados: La aplicacion de HAR redujo la exposicion a cualquier
hemoderivado hasta el alta en un 59,87%,( p=0.001). Durante las primeras
24h redujo la transfusion de hematies en un 47,55%, de plasma, en un
10,31% y de plaquetas, en un 28,86% (p=0.001). Tras 24h desde la cirugia,
y hasta el alta, se vio reducido el consumo de hematies en un 33.96% y de
plasma, en un 3,99% (p<0.05). El requerimiento de ventilacion mecénica
prolongada se redujo en un 13,89% y se aumento la incidencia de alta precoz
de UCI en un 16,28% (p<0.05). Las diferencias en cuanto a morbilidad,
mortalidad y sangrado precoces no alcanzaron la significacion estadistica. El
ahorro minimo de costes directos derivado de HAR se estimé en mas de 500
€ por paciente tratado, pudiendo representar un ahorro global superior a los
2750 € por paciente tratado. Su aplicacion redujo mas de 7 veces la
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exposicion a volumenes embdlicos superiores a 1ul asi y presenté un
caracter protector frente a la embolia, reduciendo el volumen entregado al
paciente através de la CEC en un 74% (p<0.05). Se observé que los tratados
presentaron una minima merma de la praxis cognitiva en el postoperatorio
temprano y una importante mejoria con respecto a la evaluacion basal a los
4 meses, en contraposicion con el deterioro observado en aquellos pacientes
del grupo control (p<0.05).

Conclusiones: HAR es una herramienta que puede reducir el impacto de la
derivacion extracorpérea, disminuyendo la exposicion a hemoderivados
durante el proceso asi como los requerimientos de ventilacion mecénica e
ingreso en UCI de manera prolongada y sus costes derivados. Por otro
lado, la aplicacién de HAR no sélo ha demostrado ser una practica segura
a nivel embdlico y neurocognitivo, si no que presenta un caracter protector
frente a la entrega de émbolos gaseosos derivados del inicio de la CEC y
de la praxis cognitiva del paciente a corto y medio plazo. Se requiere la
realizacion de futuros estudios prospectivos aleatorizados que ahonden en
su influencia a nivel de morbilidad, mortalidad asi como del sangrado en el
postoperatorio temprano y validen las observaciones de la presente
investigacion.

Palabras clave: circulacién extracorporea, cirugia cardiovascular, ahorro
de sangre, minicircuitos extracorporeos, cebado autélogo, recuperacion
intensificada tras cirugia.
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1.2. SUMMARY (RESUMEN EN |NGLES):

Background: The Extracorporeal Therapies constitute a discipline of
knowledge that, since the first successful cardiopulmonary bypass
procedure, achieved in 1953, aims to provide an adequate cardiopulmonary
support and a cardiopreservation, to provide a succesful outcome of the non-
beating heart surgery. Despite the constant scientific and technological
evolution, the enhanced recovery and the preservation of the cognitive
performance of the patient still represent the main challenges of the process.

Objectives: To evaluate if the application of the Hematic Antegrade
Repriming (HAR) standardized procedure represents a safe and replicable
measure to enhance the recovery of the patients under cardiopulmonary
bypass.

Methodology: A preliminary analysis of the benefits related to the application
of HAR was performed in the first series of patients. To estimate the effect of
the treatment, a propensity score Matching methodology was applied
considering a retrospective cohort, with similar characteristics, as control
group. Differences in early mortality, morbidity and bleeding were assessed,
as well as the exposure to extended mechanical ventilation (10 hours) and
ICU stay (>2 days), transfusion within the first 24h, transfusion until discharge
and costs. Additionally, a prospective and randomized study, assessing the
embolic impact, as well as the short and mid-term (4 months) changes in
cognitive performance was performed in the context of a Clinical Trial, to
determine the biosafety of HAR procedure.

Results: HAR application reduced the exposure to any bioproducts until
discharge in 59,87%,( p=0.001). Within the first 24 hours it avoided the
transfusion of red blood cell in 47,55%, plasma, 10,31% and platelets, in
28,86% (p=0.001). In the period between the first 24 postoperative hours and
discharge, HAR avoided the transfusion of red blood cells in 33.96% and
plasma, in 3,99% (p<0.05). The incidence of extended mechanical ventilation
was reduced in 13,89% and the early discharge from ICU (< 2 days) was
increased in 16,28% (p<0.05). Differences in early morbidity, mortality and
bleeding were not statistically significant. The minimum cost saving in direct
expenses related to HAR exceeded 500 € per treated patient, that
represented more than 2750 € per treated, in total costs. It's application
reduced in 7 times the exposure to embolic volumes >1 ul and a protective
role against emboli, reducing the total volume delivered to the patient through
the circuit in 74% (p<0.05). A slight cognitive performance decay in the early
postoperative period as well as an improvement in the mid-term evaluation
was found in treated, oppositely to controls that expressed a permanent
decline (p<0.05).
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Conclusions: HAR is a strategy that may decrease the impact of
cardiopulmonary bypass, by reducing the exposure to blood products during
the process as well as the prolonged mechanical ventilation and ICU stay
requirements and the related costs. On the other side HAR demonstrated to
be a safe practice in terms of emboli and cognition. Furthermore, it presents
a protective role against the embolic delivery during the CPB initiation as well
as the short and mid-term cognitive performance decline. Further prospective
and randomized studies are required to properly evaluate the influence of
HAR in morbidity mortality, bleeding and validate the findings of the current
research.

Keywords: cardiopulmonary bypass, cardiovascular surgery, blood
management, minimized extracorporeal circuits, autologous priming,
enhanced recovery after surgery.
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2. INTRODUCCION

2.1. EL PERFUSIONISTA Y LA TERAPIA EXTRACORPOREA

La circulacién extracorpérea (CEC) es un proceso terapéutico de soporte
cardiorrespiratorio que tiene como objetivo garantizar la correcta oxigenacion
y perfusion tisular del paciente, que es conducida por personal especializado

conocido bajo el nombre de perfusionista (2).

A fin de preservar y optimizar el medio interno del paciente, el
perfusionista requiere de dos elementos esenciales, unos dispositivos que
permitan cubrir las necesidades del paciente, acarreando los minimos
efectos adversos posibles, asi como una formacion adecuada, actualizada y
basada en la evidencia que sirva de base tedrica que asiente las bases de

Su praxis.

Respecto a los dispositivos de soporte extracorporeo, el mas
frecuentemente empleado en cirugia cardiovascular es la bomba corazon-
pulmén, que permite la impulsion, la oxigenacion y el control térmico de la
volemia sanguinea del paciente, mientras ésta es derivada a través del

circuito extracorporeo (ECC).

Durante la CEC, el perfusionista, debe intervenir favoreciendo la
homeostasis del medio interno mediante la aplicacion de medidas fisico-
guimicas en un entorno de colaboracion multidisciplinar que favorezcan la
pronta recuperacion del paciente. Dado que el objetivo Ultimo del
establecimiento de la CEC supone permitir la realizacion de correcciones
quirdrgicas complejas a nivel cardiovascular, resulta frecuente que se
requiera la exposicién de un corazén exangie y en diastole. Por ello, como
una parte del proceso, el perfusionista inducira a la parada cardiaca
controlada y preservacion organica mediante el suministro de solucion
cardioplégica, favoreciendo la reinstauracion de ritmo cardiaco propio tras la

finalizacion del dicha correccion (2,3) (Fig. 1).
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Figura 1. La bomba corazén pulmén y el circuito extracorpéreo. Arriba: Cirugia

cardiaca bajo CEC. Abajo: esquema de la bomba y el circuito extracorpdreo: 1.: Rodillo de
cardioplegia, 2.: Aspirador de campo, 3.: Aspirador de venteo de cavidades, 4.: Aspirador de raiz
de aorta, 5.: Controlador de bomba centrifuga, 6.: Rotor centrifugo, 7.: Mezclador de gases, 8.:
Oxigenador, 9.: Reservorio de cardiotomia, 10.: Regulador de vacio, 11.: Canula arterial, 12.:
Céanula de retorno venoso (cavoatrial), 13.: Canula de cardioplegia (aguja de Cooley), 14.:
Solucion cardioplégica, 15.: Terminal de aspiracién de campo, 16.:Canula de venteo, 17.: Selector

infusion/ aspiracion de raiz de aorta.
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Dado que la consecucion exitosa de la CEC no solo es necesaria durante
el periodo intraoperatorio, si nho que condiciona la evolucion de la
recuperacion del paciente tras la cirugia, existe un consenso a nivel de las
sociedades cientificas implicadas con respecto a la necesidad de que los
perfusionistas cuenten con un aprendizaje basado en programas formativos
validados. Del mismo modo también resulta destacable la necesidad de
continuar aumentando el conocimiento durante toda su carrera profesional
mediante actividades de formacién continuada asi como a través de la
investigacion en el campo de la terapia extracorporea, para contribuir en la

implementacion de los resultados del proceso quirdrgico (4-6).

A pesar de que, en la actualidad, las tasas de supervivencia se han visto
incrementadas ostensiblemente con respecto a los inicios de la cirugia
cardiaca a corazon parado, aun constituye un reto la reduccion de las
complicaciones y la estancia postoperatoria, constituyendo los aspectos
principales donde inciden las vias clinicas de recuperacion quirdrgica

intensificada (Enhanced Recovery After Surgery: ERAS).

De este modo, las vias clinicas ERAS proponen un abordaje multimodal
con que implementar cada uno de los eslabones del abordaje terapéutico del
paciente, basado en la evidencia cientifica actual. Es asi que, la labor del
perfusionista, supone uno de los aspectos que requiere especial atencion y

potencial de mejora (7).

Es por ello que resulta imprescindible que, tanto el perfusionista como el
resto del equipo multidisciplinar, conozcan el punto de partida de la cirugia a
corazon parado y su evolucion, a fin de poder desarrollar e implementar las
terapias extracorporeas, de forma que resulten mas seguras y permitan

facilitar la recuperacién del paciente.
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2.2. DESARROLLO DE LA TECNOLOGIA EXTRACORPOREA

A pesar de que el desarrollo de los conocimientos actuales en los
ambitos de la cirugia cardiovascular, la anestesiologia y la fisiologia clinica
han sentado una soélida base para la creacion de la Perfusion como &rea del
conocimiento focalizada en la terapéutica extracorporea, resulta inevitable

asumir que aun se trata de una ciencia en pleno crecimiento.

Durante las dUltimas décadas, las cifras de supervivencia han
evolucionado hasta unas cotas inimaginables durante los albores de la CEC,
debido a la integracion del conocimiento generado por parte de la industria
e investigadores del ambito clinico, que han permitido desarrollar
dispositivos y procedimientos més seguros. A pesar de ello, todavia existe
un destacable potencial de mejora relativo a la reduccion de los efectos
adversos y las complicaciones acontecidas durante el postoperatorio, dado
que interfieren en la pronta recuperacion de los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca bajo circulacion extracorpérea, que resulta mas marcado en

aqguellos pacientes que por su estado basal presentan una mayor fragilidad

(8).

Debido a este motivo, resulta esencial considerar el conocimiento
adquirido hasta el tiempo presente como una base sélida asentada en la
evidencia cientifica sobre la que desarrollar y establecer nuevas
herramientas que permitan un avance en el &mbito de las terapias

extracorpéreas en favor del paciente.

2.2.1 Avances en los sistemas de oxigenacion

Los primeros textos manuscritos que podrian apuntar a lo que hoy
conocemos como terapia extracorpérea se remontan a 1812, en que, Le
Gallois expuso, a través de su tratado “Experiénces sur le principe de la
vie..”, la idea de “si alguien pudiera usar como sustituto del corazén algun
tipo de inyeccion... o sangre arterial, bien de manera natural o artificial...
éste podria facilmente conseguir el éxito en mantener con vida

indefinidamente cualquier parte del cuerpo” (9).
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Aquellas lineas sirvieron de inspiracion para multiples investigadores
gue teorizaron acerca del disefio de dispositivos que pudieran llevar a cabo
semejante tarea, llegando algunos de ellos a practicar experimentos con

animales.

De este modo, Grubery Von Frey, en el afio 1885, desarrollaron el primer
pulmoén extracorpéreo en el Carl Ludwig Institute de Leipzig. Mediante
aquella primera bomba de circulacidon extracorpdrea, que contaba con un
oxigenador compuesto por dos cilindros concéntricos de vidrio y unas
bombas de jeringa, que eran accionadas eléctricamente, realizaron perfusiéon
en extremidades inferiores de perros, llegando a la asistencia total mediante
canulacion yugulo-femoral. Durante dicha experiencia pudieron obtener
muestras de consumo de oxigeno, produccion de lactato y reportaron como
principales complicaciones la necesidad de infusion de ingentes cantidades
de suero que causaron una hemodilucion severa (10,11) (Fig. 2).
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Figura 2: Pulmén artificial de Max Von Frey y Griber (1885). Se puede observar el
complejo disefio del pulmdn artificial, que empleaba un oxigenador de cilindro rotativo
en que la sangre era oxigenada, mientras se efectuaba un bombeo sincronizado

mediante las bombas de jeringa. Diagrama obtenido de: (10)

Poco tiempo después, durante los comienzos del siglo XX, varios
equipos avanzaron en el desarrollo de tecnologias extracorporeas, entre los
gue destacaron Charles Lindhberg y Alexis Carrel, que desarrollaron un
nuevo modelo de bomba de perfusién en 1935 con la que fueron pioneros
en el trasplante de 6rganos. Mediante este nuevo dispositivo, de tipo pulsatil,
consiguieron realizar una circulacion extracorpérea y mantuvieron con vida
gatos asi como, de manera aislada, 6rganos como el tiroides, los ovarios, las
glandulas suprarrenales, el higado, el corazon y los rifiones bajo condiciones

estériles (11).

Ante el éxito logrado en dichos experimentos, los disefios propuestos por
los equipos de Von Frey y Lindhberg llegaron a Norteamérica para dar paso

a los dispositivos que hoy conocemos como bombas corazén-pulmoén.

Asi, durante el afio 1931, John Gibbon y su mujer Mary iniciaron el
desarrollo de un primer prototipo de bomba corazén pulmon, el cual vio la luz
en julio de 1934. Aquel primer aparato guardaba bastantes similitudes con el
propuesto por Von Frey y contaba con un oxigenador de cilindro rotativo que

fue empleada en perros y gatos durante los afios subsiguientes (Fig. 3) (12).
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Figura 3. Prototipo de bomba corazén pulmén. (Gibbon 1937). En el centro de la
imagen puede observarse el oxigenador, con forma cilindrica, donde se oxigenaba la
sangre mediante la rotacion de dicho cilindro. Imagen obtenida de: (13).

Gracias a la incorporacién del descubrimiento de la heparina, los Gibbon
lograron su primer éxito, en investigacion animal, manteniendo con vida un
perro durante 39 minutos, con circulacion extracorpérea, tras realizar una

oclusién completa de la arteria pulmonar en 1937 (13).

Tras repetir la experiencia en animales durante varios afios y probar que
la circulacion extracorpérea realizada con su dispositivo podia ofrecer cifras
de supervivencia aceptables, consiguieron la colaboracion de la empresa
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IBM para implementar su disefio y obtener un nuevo modelo de bomba
corazon-pulmon, que ya incorporaba un oxigenador de pantalla de mayor
eficiencia (Fig. 4). Dadas las mejoras en el dispositivo en cuanto a la
capacidad de oxigenacion, en el afio 1939, los Gibbon fueron capaces de
mantener con vida perros y gatos durante varias horas. Tal éxito indujo a que
dieran el paso de realizar la primera cirugia cardiaca bajo CEC en una nifia
de 15 meses de edad diagnosticada de un defecto en el septo auricular.
Desafortunadamente, esa primera paciente falleci6 en la mesa de
operaciones debido a complicaciones derivadas de un diagndéstico

preoperatorio erroneo, que obvid la presencia de un ductus (12).

Figura 4. Bomba corazdn-pulmén modelo Il. (Gibbon-IBM, 1953). La imagen muestra el

segundo modelo de bomba corazén-pulmén, cuyo disefio fue un fruto de la colaboracion del

Dr. Gibbon con ingenieros de la empresa IBM, en base a la tecnologia de origen aeronautico.
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Constaba de tres bombas de rodillo tipo DeBakey y empleaba un oxigenador de pantalla de
8 m2 de superficie. Alcanzaba los 5 Ipm y ya entonces incorporaba un sistema de
alimentacion de reserva por bateria, analogo al empleado por las bombas actuales. Imagen
obtenida de: (14).

Meses después, el 6 de mayo de 1953, Cecelia Bavolek, una joven de
18 afios de edad que presentaba un fallo cardiaco severo debido a una
comunicacion septal, fue operada de manera exitosa por los Gibbon. Dicho
procedimiento no ocurrio libre de eventos, dado que, durante la CEC se
observé presencia de coadgulos en el campo quirdrgico que,
afortunadamente, pudieron resolverse incrementando la dosis de heparina
circulante. Ese dia se hizo historia, al conseguir realizar la primera cirugia
cardiaca exitosa bajo CEC, teniendo constancia de la supervivencia de

Cecelia hasta al menos los 65 afos (Fig. 5) (14-16).
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Figura 5. Primera circulacién extracorpdrea exitosa (1953). A la izquierda, John y Mary
Gibbon con la bomba corazon-pulmén IBM modelo Il. En la parte derecha de la maquina se
observa el oxigenador de pantalla que se pretendia emplear en la primera cirugia cardiaca
bajo CEC (1953). Imagen obtenida de: (15). A la derecha, Cecilia Bavolek y el Dr. Gibbon
con un oxigenador de pantalla durante la celebracion del décimo aniversario de la primera
CEC. (1963). Imagen obtenida de: (16).

De forma paralela, en 1952, la universidad de Minnesota puso en marcha
un programa de circulacion extracorpérea liderado por Clarence Dennis.
Para ello, hicieron uso de un oxigenador que contaba con mdltiples discos
rotativos, con el que trataron de llevar a cabo cirugias bajo CEC en dos
infantes de 2 y 6 afos respectivamente. Sin embargo, ambos pacientes
fallecieron debido a complicaciones durante el procedimiento (17).

A pesar de aquel primer éxito de los Gibbon, el caracter rudimentario de
los dispositivos empleados y la ausencia de personal con una formacion
especializada que permitiera resolver los eventos adversos de manera
satisfactoria, supusieron que, de las 18 cirugias bajo CEC documentadas
entre 1951 y 1955 por varios equipos quirtrgicos como el de Clarence

Dennis, solo sobreviviera Cecilia (14).

Por otro lado, el mismo periodo y aplicando solamente los conocimientos
de hipotermia profunda desarrollados por Bigelow para proteger la vida del
paciente, en 1952, el equipo de Lewis llevd a cabo la primera cirugia a
corazon abierto con la ayuda de Lillehei. Tras la retirada de Clarence Dennis
del Hospital de Minnesota, Lillehei asumi6 su liderazgo. En el afio 1953 e
inspirado por sus observaciones, inicia la cirugia cardiaca bajo la técnica de
“circulacion cruzada” eclipsando todo el panorama de la cirugia cardiaca del
momento. La circulacion cruzada supuso un gran revuelo en la comunidad
meédica debido a que empleaba a un adulto como oxigenador, siendo
ampliamente cuestionada puesto que exponia a ambos a un riesgo de
muerte no desdefable. Mediante la circulacion cruzada, la sangre era
oxigenada por los pulmones del progenitor, siendo bombeada su sangre
hacia el nifio mediante el empleo de una bomba tipo “Sigmamotor”, que se

hallaba interpuesta entre ambos. A pesar de que su primer paciente fallecio
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durante los primeros dias, Lillehei llegd a operar 45 nifios, entre marzo del
54 y mayo del 55, obteniendo una supervivencia en torno al 60%, que era
muy superior a la asociada a la CEC en aquellos tiempos. A pesar de todas
las criticas recibidas, un estudio de seguimiento de los resultados a 30 afios

reveld que aun sobrevivia el 49% de los pacientes (18-20) (Fig. 6).
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Figura 6. Circulacion cruzada. (Dr. Walton Lillehei 1954-55). Puede observarse el
esquema de la circulacién cruzada empleada por Lillehei, donde la bomba Sigmamotor
infundia sangre oxigenada, obtenida del progenitor, hacia paciente pretendiendo emular la
circulacién placentaria. A pesar de lo arriesgado del procedimiento, un seguimiento a 53
afios mostré que, de los 45 pacientes operados, tras dicho periodo ain se contabilizaron 20
supervivientes. Imagen obtenida de: (19).

En mayo de 1955, el equipo de Kirklin retomé la aplicacion de la CEC de
manera exitosa. Para ello emple6 un oxigenador de pantalla y un dispositivo
corazon-pulmon que fue disefiado en colaboracién con Gibbon. Tras ello,
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decidi6 informar a Walton Lillehei de su éxito e inicio el primer ensayo clinico
relativo a la derivacion cardiopulmonar extracorporea, obteniendo una
supervivencia del 50%, que logré incrementar durante los afios sucesivos
(14).

Paralelamente, en 1954, Robert DeWall se uni6 al equipo de Lillehei
como “operador” de la bomba Sigmamotor y desarrollé el “oxigenador de
burbuja” conjuntamente con Vincent Gott. Con este nuevo invento, lograron
establecer una CEC efectiva en perros con una supervivencia cercana al
50% (Fig. 7) (14,20).

Figura 7. Funcionamiento del oxigenador de burbuja, (DeWall y Gott. 1955). A la
izquierda se puede observar el oxigenador de burbuja, donde la sangre se oxigenaba por
medio de una interfase con el gas, el cual era inyectado a presion, requiriendo de un
desespumante y un laberinto de decantacion para reducir la carga embdlica entregada al
paciente. Imagen obtenida de: (21). A la Derecha, se ve a los Dres. DeWall y Gott con el
oxigenador de burbuja comercializado por Travenol en formato para adultos, identificAndose
facilmente el laberinto desespumante. Dicho dispositivo también se comercializé en tamafio

infantil y para perfusion de neonatos. Imagen obtenida de: (14).

Consciente de las serias limitaciones que ofrecia la circulacion cruzada,

y tras el éxito de Kirklin, Lillehei decidié cambiar su perspectiva al acoplar el
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invento de DeWall a la bomba Sigmamotor como oxigenador, durante el
mismo mes de mayo del afio 1955. Desafortunadamente, no fue hasta el
tercer intento, en julio del mismo afio, que cosechase resultados
satisfactorios sin la presencia de complicaciones postoperatorias que
desencadenasen la muerte del paciente. A partir de entonces el oxigenador
de burbuja se popularizé siendo referido, en palabras de Denton Cooley,
como “el abrelatas traido por Lillehei al picnic de la cirugia cardiaca”. De este
modo, el oxigenador de burbuja fue adoptado por los nuevos equipos
quirdrgicos, siendo el mas usado durante los siguientes 25 afios bajo

diferentes nombres comerciales (14,20,21).

Tanto en Europa, como particularmente en Espafia, los albores de la
cirugia cardiaca bajo CEC se relacionaron con el uso de otro dispositivo de
oxigenacion diferente, el oxigenador de discos rotativos, propuesto por Bjork
en los inicios de los 50 en el Hospital de Karolinska (Estocolmo). Dicho
oxigenador fue perfeccionado por Frederik Cross y Earl Kay, llegando a
estandarizarse en la mayoria de centros en la década de los 60, al permitir
su reutilizacion tras cada uso. A pesar de sus ventajas frente a los
oxigenadores desechables, tanto la necesidad de requerir grandes
volimenes transfusionales para su cebado como el exhaustivo proceso de
limpieza, descontaminacion y montaje tras cada CEC condicionaron que
terminara siendo desplazado por los oxigenadores de burbuja (14,22) (Fig.
8).
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Figura 8. Oxigenador de discos rotativos tipo Kay-Cross (1958). En la imagen se puede
identificar el oxigenador, de forma cilindrica. En su interior albergaba multiples discos por
los que se hacia pasar la sangre del paciente siendo, de este modo, oxigenada mediante
una interfase gas-sangre. Tras cada proceso, dichos discos debian se extraidos, limpiados
y esterilizados uno a uno para reducir el riesgo de transmision de enfermedades

nosocomiales. Imagen obtenida de: (14).

Poco tiempo después aparecieron los primeros oxigenadores “de
membrana”, como una nueva tecnologia de dispositivos desechables que
permitian realizar la oxigenacion por medio de una membrana
semipermeable, lo que suponia eliminar la interfase gas-sangre y la
espumacion derivada de los oxigenadores de burbuja y, con ello, reducir
efectos adversos como la embolia y el trauma sanguineo (23-25). A pesar
de la gran popularidad de los disefios derivados del oxigenador de DeWall,
esta nueva tecnologia termin6 por desplazarlos en cantidad de centros bajo

modelos como el Landé-Edwards y el oxigenador de membrana de Travenol

(8).
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Durante afios, otras lineas de investigacion habian tratado de desarrollar
oxigenadores basados en membranas de oxigenacion compuestas de
capilares de silicona o diferentes tipos de goma. Sin embargo, la alta
trombogenicidad y la fuga plasméatica supusieron el fracaso de dichos
proyectos. No fue hasta la primera mitad de los 70, que aparecieron las
primeras membranas capilares de teflén. Estas supusieron una importante
reduccién del perfil trombdético respecto a las anteriores membranas y un
menor trauma sanguineo que los oxigenadores de burbuja, ofreciendo
ademas la posibilidad de regular de manera independiente el aporte de
oxigeno y de dioxido de carbono. Sin embargo, las modificaciones que
debian de realizarse en las bombas para su utilizaciébn y la gran
condensacion de vapor que generaban, suponia un manejo mas complejo
gue termind por dificultar su implantacién a pesar de las ventajas que
ofrecian (26,27).

Hacia finales de los afios 70, la compafiia japonesa Terumo, desarrollo
un nuevo tipo de fibra hueca empleando polipropileno microporoso que fue

probada eficazmente en animales (Fig. 9).
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Figura 9. TERUMO Capiox I. Primer oxigenador de fibra hueca de polipropileno. Arriba,
foto del Oxigenador Capiox Il. Abajo, esquema de su funcionamiento. Mientras la sangre
entraba en el sistema por los puertos laterales, ante su contacto con el haz de fibras
semipermeables, por las que circulaba la mezcla de gas, se producia la oxigenacién de la
misma. La principal novedad que aportaba el dispositivo era que permitia regular de forma
independiente el % de O2, el flujo de gas y el flujo circulatorio. * Blood outlet port: Puerto de
salida sanguinea, End plate: limite de membrana, O Inlet port: puerto de entrada de
oxigeno, Hollow fibers: fibras huecas de polipropileno, Oz Outlet port: puerto de salida de

oxigeno, Blood inlet port: puerto de entrada sanguinea. Obtenido de (28).
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Un estudio preliminar en 100 pacientes reveld que esta nueva membrana
propiciaba una menor desnaturalizacion proteica, menor trauma sanguineo,
menor agresion embdlica y mayor eficiencia en la transferencia de oxigeno
gue los oxigenadores de membrana empleados hasta entonces, ademas de
ofrecer una regulacion independiente de la mezcla gaseosa a aportar y no
requerir el uso de desespumantes, en contraposicion a los oxigenadores de
burbuja, que aun estaban en el mercado (como ocurria en los de burbuja)
(28).

Debido a todas sus ventajas, y a que su manejo resultaba mas sencillo
y seguro, las membranas de fibra hueca de polipropileno se convirtieron en
el patrén de oro empleado durante la CEC, sin sufrir grandes modificaciones
hasta la actualidad en cuanto a su concepto (Fig. 10). De este modo, todos
los fabricantes de oxigenacion extracorpérea migraron hacia la produccion
de fibra hueca, tratando de ofrecer una mayor reduccion en el volumen de
cebado de sus oxigenadores, una reduccion de la presion transmembrana y
recubrimientos biocompatibles que puedan reducir la coagulopatia, la

respuesta inflamatoria y la hemdlisis acontecidas durante la CEC (8).
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Figura 10. Evolucién de los oxigenadores de fibra hueca TERUMO Capiox (1982-2008).
Capiox Il fue considerado el primer oxigenador de fibra de polipropileno microporoso en ser
comercializado. Capiox E incorpor6 por primera vez un reservorio de cardiotomia, facilitando
el manejo del drenaje venoso. Capiox SX incluyé un intercambiador de calor incorporado
desechable en la carcasa del oxigenador. Capiox RX supuso una reduccion del volumen de
cebado y una gama diferenciada de oxigenadores para pacientes de bajo peso y de gran
tamafio. Capiox FX fue el primer oxigenador en integrar un filtro arterial, especificamente
dedicado, en la camara de oxigenacidn ademas de fibra con capacidad de desburbujeo

activo a su través. Obtenido de (21).

2.2.2 Desarrollo de los sistemas de impulsién

Del mismo modo que los oxigenadores, las bombas de impulsion
empleadas en los dispositivos de oxigenacion extracorpOrea han
experimentado un desarrollo encaminado a una mayor eficacia y a la

reduccion del trauma sanguineo.

El primer dispositivo, empleado por Von Frey a finales del XIX, contaba
con un disefo verdaderamente ingenioso, era capaz de oxigenar la sangre
mediante un cilindro giratorio. En cuanto a la impulsién de dicha sangre, se
hacia servir de una pequefia jeringa de 10ml que, mediante un sistema de
valvulas alternantes ejercia succion e impulsion a través de una pieza
excéntrica que, conectada a un eje motriz empujaba el émbolo hacia atras y
hacia adelante. Por otro lado, la entrada de sangre al sistema era facilitada
mediante bombas de jeringa que, conectadas a ese mismo eje motriz,
creaban una succion sincrona en la linea venosa. Dicho sistema demostro
ser capaz de oxigenar el hemicuerpo inferior de un perro, pudiendo llegar a
garantizar el flujo requerido para una cirugia infantil, pero no se tiene

constancia de que nunca llegase a ser aplicado en humanos.

Los siguientes sistemas, como el empleado por Gibbon, en su periodo
inicial de experimentacién animal, empleaban dos bombas impulsoras
conocidas como bombas “de cuna” para generar el flujo de sangre. Dichas
bombas, se situaban en los tramos venoso y arterial del circuito. Ambas
disponian de unas cunas en las que se acomodaba el tubo, el cual, era

presionado por unos dedos que se movian de manera alternante a través de
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un sistema neumatico. A pesar de contar con un desarrollo verdaderamente
ingenioso que incluia elementos de seguridad como valvulas antirretorno o
un clamp electromagnético para la linea venosa, su manejo resultaba
complejo y contaba con importantes limitaciones a nivel clinico como un
aporte de flujo insuficiente (méax. 653 ml.), un elevado riesgo de oclusién del

sistema por una succién excesiva y una elevada trombogenicidad (12).

En el afio 1951, Clarence Dennis intentd (sin éxito) realizar la primera
cirugia cardiaca bajo CEC. Para ello, emple6 la bomba de Dale-Schuster
(29). Dicha bomba habia sido desarrollada en 1928 y contaba con un motor
de impulsion que generaban el movimiento de dos bombas de diafragma que

se accionaban de manera sincrona, ofreciendo cierta pulsatilidad (ver Fig.

11) (30).
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Figura 11. Esquema de la Bomba de Dale-Schuster (1928). Mediante el giro de la rueda
PU, se iniciaba un movimiento del eje que accionaba los pistones (PV). Dicho movimiento
transmitia el movimiento a los diafragmas, que succionaban e impulsaban la sangre a través
de las clpulas (GD). El flujo de entrada y salida era dirigido mediante valvulas

unidireccionales. Obtenido de (30).

Durante dicho procedimiento, a pesar de que la maquina permitio
sustituir la funcién cardiopulmonar, a los 30 minutos se observaron
importantes efectos indeseados. El recuento de proteinas plasmaticas se vio
reducido a menos de la mitad por desnaturalizacién de las mismas, el
recuento plaquetario se vio reducido a un tercio de los valores iniciales, los
glébulos blancos se redujeron a la mitad y se observé una acidosis
metabdlica muy marcada, falleciendo el paciente por shock hemorragico en

las horas subsiguientes (29), debido a lo cual su uso quedo desestimado.

A pesar de que las bombas de rodillo ganaron su mayor popularidad a
raiz de su utilizacion por parte de Gibbon en su primera cirugia exitosa en
1953, su invencién data del afio 1885, de manos de Porter y Bradley. Estas
no fueron incorporadas a la circulacion extracorpOrea hasta que DeBakey
realiz6 ciertas modificaciones que permitieron que fueran facilmente
controladas mediante un motor eléctrico, lo que condicion6 su inclusion por
parte de Gibbon en la segunda version de bomba corazén pulmén, que
construy6 en colaboracién con IBM, y usé de manera experimental a partir
del afio 1934 (Fig. 12) (31).
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Figura 12. Bombas de rodillo (1885/1934). Alaizquierda, se observa uno de los primeros
disefios de bomba de rodillo, la bomba quirtrgica de Allen (1887) (31). En el centro, Dr.
Michael DeBakey. A la derecha, bomba de rodillo modificada tipo DeBakey 1934. Mediante
el giro de dos cilindros excéntricos respecto a un eje se comprimia tubo, que era colocado
en el carril exterior, lo que generaba un flujo de tipo continuo y oclusivo. La oclusién de los
rodillos debia ser calibrada antes de cada procedimiento mediante la regulacion de la

distancia entre ambos rodillos y el carril (32).

En el afio 1953, Walton Lillehei empleaba la bomba Sigmamotor para
llevar a cabo la circulacion cruzada. Dicha bomba contaba con una serie de
dedos dispuestos de manera consecutiva que, secuencialmente comprimian
un tubo de tygon, que debia colocarse en su interior, generando un flujo
unidireccional (Fig.13). A pesar de su inicial aceptacion, estudios posteriores
desvelaron que su dinamica de funcionamiento generaba presiones en un
rango entre +160 mmHg y -170 mmHg. La exposicion de la sangre a
presiones tan negativas mostré que dicha bomba presentaba un elevado
perfil hemolitico que, a flujos elevados, provocaba una liberacion de Hgb libre
en plasma méas de 6 veces superior a la generada por las bombas de
DeBakey (33) .

51




UNIVERSIDAD DE

MURCIA

T

.
J SIGMAMOTOR
The Pumps that meet the needs of
todays leaders in Open Heart Surgery

TOR PUMP has played Sigmamator has kept pace with the in-
n the story of ope reased der Is of surgical

OTHER SICMAMOTOR
CONTRIBUTIONS TO THE
MEDICAL PROFESSION
® Sinux Return Pump
. ® Cancer Perfusion Pump
ve arterial e Infam Faeding Pump

lood from ® Anificial Kidsey Pump
® Other Low Copacity Pumps

wdatmation an any Sigmamotor Pemp fernithed Quei?.
SIGMAMOTOR, INC. 5050w
e 12 J. The

neie & Cardsovascalar Surg

rag

Figura 13. Bomba Sigmamotor (1954). La imagen muestra un folleto publicitario de la
época. El funcionamiento de la bomba Sigmamotor se basaba en la compresion de tubo de
silicona mediante el movimiento sinusoidal realizado por unas piezas que actuaban a modo
de “dedos”, las cuales generaban un flujo unidireccional. Estas bombas fueron empleadas
en cirugia cardiovascular por el equipo de Lillehei, pero también se utilizaron para la
perfusion de citostaticos, o de nutricion parenteral. Obtenido de: (34).

En el afilo 1958, un investigador espafiol desarrollaba un concepto
diferente de impulsor que prometia ofrecer una menor hemdlisis que los
dispositivos anteriores. Asi, el Dr. Rotellar, en Barcelona, desarroll6 una
bomba empleando metacrilato y silicona, que constaba de tres camaras
separadas por valvulas antirretorno. Dichas camaras recolectaban la sangre
y la impulsaban mediante un sistema de compresion por gas que las
accionaba de manera secuencial generando sistole y diastole, de modo que
era emulada la mecanica cardiaca (Fig. 14) (35).
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Figura 14. Bomba de Rotellar (1958). Se observa el Unico esquema publicado por el Dr.
Rotellar explicando el funcionamiento de su dispositivo. El accionamiento de dicha bomba
se basaba en un movimiento de compresion secuencial de un sistema de mangas que se
combinaba con la inclusiéon de valvulas antirretorno que permitian el flujo de manera
unidireccional. Mediante la inyeccidn de aire comprimido, que inflaba y desinflaba dichas
‘mangas”, se generaba un flujo pulsatil de tipo sisto-diastolico que emulaba el
funcionamiento cardiaco (35).

A pesar de los beneficios teoricos ofrecidos y el interés generado en la
comunidad cientifica, la bomba de Rotellar no consiguié suficiente soporte

de la industria para su comercializacion y cayo6 en el olvido.

Durante los afios subsiguientes se inicié un importante debate acerca de
la necesidad de establecer un flujo pulsatil para poder garantizar una
adecuada perfusion tisular. Durante los afios 60, en medio de dicha
controversia, Medtronic introdujo un nuevo tipo de dispositivo de asistencia
ventricular, la bomba centrifuga conocida como Biopump. Durante los
primeros afos de uso del dispositivo se observdé que, en terapias
prolongadas, la bomba centrifuga generaba una liberacion de calor

proporcional a la velocidad de giro, lo que terminaba por resultar en efectos
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hemolisis (36). Debido a su elevado coste inicial, su uso quedo
principalmente limitado al tratamiento del fallo ventricular, como asistencia
puramente circulatoria, siendo poco a poco introducida en los sistemas de

CEC para casos complejos.

En las décadas sucesivas, y hasta el momento presente, las bombas de
rodillo derivadas del disefio de DeBakey han sido utilizadas como impulsor
arterial principal en gran cantidad de centros, sin cesar la controversia acerca
de los beneficios respecto a la aplicacion del flujo pulsatil. Actualmente, no
se ha encontrado ningan beneficio significativo a nivel microvascular en el
uso de pulsatilidad mediante bombas de rodillo (37) y existe evidencia
apuntando que, dicha maniobra puede suponer un incremento significativo

de la hemolisis por lisis de los hematies (38).

Como alternativa, en el afio 2003, el equipo espafiol de Herreros y cols.,
desarroll6 un nuevo concepto de bomba de perfusién pulsétil conocida como
PhisioHeart. Durante el manejo del dispositivo, la sangre proveniente de la
linea venosa era recolectada en un reservorio de cardiotomia y, tras pasar
por una valvula unidireccional, entraba en una camara distensible donde era
bombeada hacia el oxigenador para, posteriormente, ser devuelta al
paciente. Un estudio preliminar revelé una funcionalidad similar a la de la
bomba Biomedicus, con una mejor conservacion plaquetaria a nivel de
recuento y funcionalidad (39). A pesar de ello, la carencia de beneficios
clinicos patentes sobre la tecnologia del momento, la ausencia de
financiacion y la creciente utilizacion de manera masiva de las bombas

centrifugas de segunda generacion condicionaron el abandono del proyecto.

Posteriormente, el mismo grupo de trabajo traté de incorporar un sistema
pulsatil derivado del anterior que incorporaba una centrifuga Biomedicus
pero, si bien no observaron ningun perjuicio derivado de su aplicacion para
el paciente a nivel hepatico, renal, cardiaco o hematologico evidente,
tampoco supuso una mejoria significativa a nivel clinico que soportase su

utilizacion (40).
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Las bombas de segunda generacion, a diferencia de las Biomedicus,
presentaban tamafo reducido y una menor superficie de rozamiento que
resultaba en un menor calentamiento y una respuesta hemolitica mucho méas
contenida. A pesar de que su uso ha conseguido desplazar a las bombas de
rodillo como cabezal arterial principal en gran cantidad de centros, parece
gue aun no han de ser consideradas como el patrén de oro. Ello se debe a
que, pese a sus beneficios tedricos, no existe una evidencia cientifica que
su aplicacion propicie unos mejores resultados derivados de su inclusion
estandarizada durante la CEC (41), si bien si cuenta con recomendacion su

aplicaciéon en procedimientos quirargicos complejos y/o de larga duracién (5).

Recientemente, ha sido desarrollada una tercera generacion de
sistemas centrifugos, que se esta implantando en terapias de soporte
extracorporeo de larga duracion, ofrece una menor generacion de trauma
sanguineo y un potencial trombogénico reducido. Dichas bombas, también
conocidas como bombas levitacionales, suprimen el rozamiento, debido a la
creacion de un eje de giro virtual, al contar con un rotor magnético que evita
la friccion. Modelos computacionales de dinamica de fluidos predicen que su
aplicacion supone una mayor preservacion plaquetaria en terapias de larga
duracion (42). Si bien, dichas bombas son el presente de las terapias
oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) de larga duracion, por
haber demostrado resultar beneficiosas en términos coste-efectividad (43),
su inclusion en los sistemas de CEC aln requiere investigaciones que

puedan determinar su aporte en términos clinicos.
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2.3. ADQUISICION DEL CONOCIMIENTO FISIOPATOLOGICO

Més all4d de la agresidn que supone para el paciente el propio acto
quirargico, el hecho de realizar una derivacion de su sangre a través de un
circuito artificial supone una serie de alteraciones sobre el medio interno del
paciente que puede condicionar su recuperacion durante el periodo
postoperatorio. El impacto de dichas alteraciones en la recuperacion
resultara determinante, y variara en funcién de la duracion y complejidad de
la cirugia, del estado basal del paciente, asi como del tipo de estrategias

adoptadas por el equipo durante el curso del proceso perioperatorio.

De este modo, los mecanismos contribuyentes a la aparicion de
complicaciones y efectos adversos tras la CEC pueden ser clasificados en
dos categorias principales: modificables y no modificables.

Los factores no modificables son aquellos que determinan la fragilidad
del paciente, presentando un caracter inherente al trascurrir del proceso.
Entre ellos puede destacarse la edad, la baja superficie corporal, la obesidad
y/o la presencia de patologia concomitante como la diabetes, la hipertension
o la presencia de depresion preoperatoria, entre otras (44—46).

Por contraposicion, existen otros factores de influencia que podrian
considerarse modificables, al estar asociados al enfoque de la accion
terapéutica y/o a sus consecuencias. En este aspecto, y relacionadas con la
terapia de soporte extracorpéreo, destacan la anemia hemodilucional, la
transfusion de hemoderivados y la combinacion de ambas, la hipotermia, las
alteraciones de la coagulacién, la exacerbacion de la respuesta inflamatoria,

la hiperglicemia y las alteraciones de la microcirculacion (7,47,48).

Dado que respecto al enfoque de la CEC existe un potencial de mejora,
resulta esencial la identificacién de medidas que puedan reducir el impacto
y favorecer la recuperacion temprana del paciente, como parte de una

estrategia multimodal.
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Debido a la inevitable necesidad de purgar el circuito extracorpéreo

2.3.1. Anemiay transfusion:

antes de su utilizacion, el establecimiento de la CEC esta vinculado a la
induccion de una anemia hemodilucional y/o a la transfusion de
hemoderivados, al requerir de la adicion de un gran volumen de suero
cristaloide y, eventualmente, de concentrados de hematies procedentes de
un donante compatible. De este modo, bajo un abordaje convencional, el
inicio de la misma supone un impacto hemodilucional brusco, que puede
considerarse temporalmente como una embolia cristaloide y promueve los
requerimientos transfusionales en el curso del proceso, salvo que se
interpongan medidas que permitan evitarlo. Ademas de ello, la
administracion de una mayor cantidad de cristaloide durante el suministro de
la cardioplegia y los fendmenos de hemolisis que pueden ser causados por
los dispositivos de impulsién de la sangre de la bomba corazon-pulmoén,
algunos componentes del circuito, la excesiva presion negativa sobre los
hematies o la interfase gas-sangre amplifican el establecimiento de un
estado anémico de origen hemodilucional y/o hemolitico, respectivamente
(2,14).

Debido a ello, resulta crucial la optimizacién preoperatoria del paciente y
la contencion del impacto para reducir los efectos adversos. Loor y cols.
observaron que, tanto la exposicion a un estado anémico como el
requerimiento de transfundir hemoderivados, supone un incremento de la
morbimortalidad operatoria y destacaron también que, si ambas situaciones
se suceden durante un mismo proceso, el efecto pernicioso se ve

exacerbado (49).

Ha de considerarse que desde la conferencia de Frankfurt de 2018, se
estableci6 como limite para condicionar la transfusibn en pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular la cifra de 7,5 g/dl de hemoglobina (50).
Si bien, la evidencia actual no resulta concluyente con respecto a qué umbral
debe aplicarse para la transfusién sanguinea en cirugia cardiaca en el rango
de hemoglobina comprendido entre 7,5 y 9,5 g/dl (51), estudios de no

inferioridad ha demostrado que la aplicacion de criterios transfusionales
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restrictivos reduce la transfusiéon de hematies sin que exista un aumento
significativo de la incidencia de AKI, necesidad de dialisis, ictus, infarto de

miocardio y/o muerte (52,53).

Autores, entre los que destacan Engoren y cols., han observado que la
exposicion a transfusion de hematies durante el proceso de cirugia cardiaca
incrementa la mortalidad, tanto a corto plazo como de manera tardia (54—
56). Rasmussen y cols. Indicaron que la transfusion de cualquier
hemoderivado se asocia, de manera dosis-dependiente, con la presencia de
lesion renal aguda (AKI) durante el periodo postoperatorio y que la
transfusion de hematies homodlogos presentaba un elevado caracter
predictivo (57).

Validando las observaciones de Loor y cols., también detectaron que
aquellos pacientes expuestos a transfusibn o anemia, de manera
independiente, vieron mermada su supervivencia a 4 afios, hecho que se vio
acrecentado en los casos en que ambos fendmenos concurrieron durante el

mismo proceso (Fig. 15) (56).
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Figura 15. Transfusién y supervivencia acumulativa en pacientes sometidos a cirugia
coronaria. Cumulative survival: supervivencia acumulada; Time (years): Tiempo (afios); A:
exposicion a anemia; T: exposicidn a transfusion de eritrocitos; +: si; -= no. *Los autores no
encontraron diferencias significativas entre los pacientes que recibieron transfusién y los
gue se expusieron a anemia, sin embargo, los pacientes que se expusieron a ambas durante

el mismo proceso presentaron 3 veces mayor riesgo de morir. Obtenido de: (54).

La exposicion a un estatus anémico, derivado de la induccion a un nadir
de hematocrito (nHct) inferior al 20% (Hgb< 7mg/dl), supone una disminucion
importante en el contenido arterial de oxigeno, que puede ser tratado con un
mayor aporte de oxigeno en un intento de contener la hipoxemia tisular (58).
Sin embargo, se ha observado que la exposicién a hiperoxia disminuye la
capacidad de secrecion de eritropoyetina endégena perpetuando la situaciéon
anémica en el postoperatorio (59) que, en lugar de proteger frente a los
requerimientos transfusionales, soélo los difiere . Del mismo modo, ha podido
observarse una relacion significativa entre los pacientes expuestos a un nHct
del 20% que son trasfundidos y la aparicion de hiperglicemia durante el
periodo postoperatorio (60), resultando en efectos deletéreos que seran

abordados mas adelante.

Debido a todo ello, y a fin de favorecer la supervivencia y la pronta
recuperacion del paciente, resulta evidente la necesidad de adoptar medidas
gue permitan reducir la exposicion a anemia hemodilucional durante la CEC
como medida con la que minimizar el riesgo de exposicién a transfusion,

anemia o ambas (5,7).

2.3.2. Activacién de la respuesta coaqulopéatica

Desde los afos 70 y, a pesar de no conocer con exactitud el complejo
funcionamiento del proceso subyacente, ya fue referido que el
establecimiento de la CEC provocaba una activacion de la respuesta
coagulopatica en el paciente, apuntando a que la exposicion a un sistema de
tubos artificial, tanto por el contacto en si como por la discontinuidad del

endotelio vascular nativo, podia ser responsable de los fenbmenos de
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hiperfibrinogenolisis como de destruccion plaquetaria que incrementaban el

sangrado, observados durante el periodo postoperatorio (61).

A pesar de que durante afios se considero que la coagulacion discurria
a modo de cascadas independiente, modelos mas modernos, que tratan de
explicar el mecanismo coagulopatico, indican que la CEC est4 intimamente
relacionada con la activacion de las vias intrinseca y extrinseca de la

cascada de la coagulacion casi de manera simultanea (Fig. 16).
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Figura 16. Modelo de cascada de lacoagulacion. Vias intrinsecay extrinseca. Obtenido
de: (62).

La exposicion de la sangre al circuito extracorporeo, al perder el contacto
con el endotelio supone la fijacion a la paredes del circuito de factor XIl, asi
como liberacion de trombospondina, fibronectina, IgE, factor de Von

Willebrand, albumina, fibrinbgeno y hemoglobina e indirectamente se
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produce la activacion plaquetaria y formacion de fibrina (a pesar de la
administracion de heparina a dosis de 300-400 UI/Kg) (63). Debido a la
accion de la trombina, que es activada por mediacion de la liberacién de
factor tisular, se induce a la activacién simultanea y retroalimentada de las
respuestas coagulopética e inflamatoria, dibujando un modelo que guarda

mas semejanza con una tormenta (57).

Debido a ello, y a pesar de que la evidencia actual no recomienda su
aplicacién de manera rutinaria al no haberse demostrado un claro beneficio
en términos de morbimortalidad (5), se ha observado que la administracion
de corticoides como la metilprednisolona pueden atenuar la activacion de la

coagulopatia en pacientes de alto riesgo (65).

Por otro lado, se ha demostrado que la disminucion de la temperatura
esta directamente relacionada con la aparicién de disfuncion plaquetaria
durante las primeras 24h posteriores a la cirugia asi como del subsecuente
aumento del sangrado y de la mortalidad operatoria (66,67). Del mismo
modo, Ho y cols, mediante una revisidn sistematica observaron que la
aplicacién de normotermia reduce tanto las necesidades transfusionales de

hematies, plasma y plaguetas como la morbimortalidad operatoria (68).

Por ello, y a pesar del papel protector que se otorgaba a la hipotermia
desde los tiempos de Lewis, existe un elevado nivel de recomendacion en
favor de la aplicacion de CEC normotérmica en las cirugias en que no se

requiera parada circulatoria como estrategia de rutina (7).

Ranucci y cols estudiaron los efectos de la hemodilucién por medio de
un estudio de analisis tromboelastografico. De este modo, observaron que
los pacientes expuestos a hemodilucion severa presentaron una mayor
incidencia de alteraciones de la coagulacion en el periodo postoperatorio,
evidenciando hipocoagulabilidad, una mayor incidencia de sangrado,

trombosis y morbimortalidad durante el postoperatorio (47).

Algunos autores han apuntado a que la aspiracion directa de sangre
expuesta al pericardio y mediastino hacia la CEC puede amplificar las

alteraciones en la coagulacion, dado que dicha exposicion inicia una
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coagulopatia a través de la via extrinseca, al incorporar a la circulacion
sistémica tanto hemoglobina libre como particulas de grasa. Este hecho,
parece suponer una distorsion en la generacion de trombina y en la
fibrindlisis, activando ademas la respuesta inflamatoria, lo que puede
aumentar el sangrado, la formacion de trombos y el tiempo de recuperacion
del paciente (69,70). Es por ello que existe una creciente recomendacion en
contra de la reinfusion directa de la sangre expuesta al mediastino hacia el
circuito de CEC y proponiendo, en su lugar, el procesamiento previo de la
misma mediante un recuperador celular. Asimismo se advierte que el
procesamiento de altos volumenes de sangre a través de dicho dispositivo
provoca una deplecion plaquetaria y de factores de coagulacién que podria
aumentar el sangrado postoperatorio (5).

La inclusion de tromboelastometria en cirugia cardiovascular ha
supuesto un importante salto cualitativo a nivel del ajuste de la coagulacion
al ofrecer un diagnostico y tratamiento mas precisos y eficaz de las
alteraciones de la coagulacion tras la CEC. Su aplicacion, ha demostrado
ofrecer una reduccion de la necesidad de hemoderivados, del sangrado y la
coagulopatia durante el postoperatorio temprano, asi como de la duracion

de la estancia hospitalaria (71,72).

También se ha podido observar que un inadecuado manejo de la
anticoagulacion puede inducir a efectos deletéreos de manera diferida
durante el postoperatorio. Ha de considerarse que, en pacientes que
presenten una depleciébn de los niveles de antitrombina Ill de manera
preoperatoria, lo que puede verse amplificada por la hemodilucién relativa a
la CEC, podria precipitar una anticoagulaciéon incompleta durante la misma,
puesto que la heparina ejerce su accion anticoagulante mediante la union a
la Antitrombina Il plasmatica (ATIII). Debido a ello, tanto en los casos en que
se tenga constancia del déficit como en los que se observe una resistencia
a la heparina durante la CEC que no permita obtener TCA >400 pese a la
administracion de 5mg/kg, existe fuerte evidencia en favor de normalizar sus
niveles a través de la administracion de ATIII recombinante (5). Asimismo,

se ha podido observar que la administracion de 75 U/Kg de ATIII
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recombinante durante la CEC permite restablecer la anticoagulacion de
manera mas eficaz que la administracion de 2 unidades de plasma fresco
descongelado (73). Ademas, frente a la administracibn de plasma, la
restitucion mediante ATIIl induce a una menor generacion de dimeros D,
menor incidencia de coagulacion intravascular diseminada y reduce los
riesgos de infeccion asi como los requerimientos transfusionales durante el
postoperatorio (74,75). Por otro lado, en los casos en que se ha podido
requerir la administracion masiva de complejo protrombinico tras la CEC, se
observo que la administracion de ATIII podria reducir el riesgo de trombosis,
sin que ello comprometiese el adecuado restablecimiento de la coagulacion

tras la reversion de la heparina (76).

2.3.3. Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica

Ya hace mas de 35 afios, Kirklin y cols. describieron la respuesta
organica derivada del contacto con las superficies inanimadas del circuito,
asi como por la interfase gas-sangre, a las que se expone la volemia
sanguinea del paciente. Dichos fenomenos, asociados a la CEC, suponen
una agresion, que resulta en una activacion del sistema del complemento,
deteriorando el curso clinico del paciente, que puede incrementar la
morbilidad y mortalidad durante el periodo postoperatorio. A pesar de poder
relacionar la presencia de dichas complicaciones con el incremento de las
anafilatoxinas C3 y C5, aun hoy, son requeridos estudios que permitan
caracterizar en detalle los complejos mecanismo etiolégicos, sus
interacciones y las estrategias necesarias para poder mitigar los efectos

perniciosos de dicha agresion (77).

Investigaciones posteriores revelaron que la respuesta inflamatoria
exacerbada, observable en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, se
desencadena mediante una compleja respuesta humoral y celular en que
estan implicadas diversas vias que incluyen la activacion, generacién o
expresion de la trombina, la activacion del sistema del complemento con
liberacion de citoquinas, neutroéfilos, moléculas de adhesion, mastocitos asi

como multiples mediadores proinflamatorios como el factor de necrosis
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tumoral y las interleuquinas. Se ha observado también que la activacion de
la respuesta coagulopatica conlleva de manera simultanea al inicio de la
inflamatoria, al presentar mdltiples interacciones con un origen comun

radicado en la conversion del factor Xll (48,78) ( Fig. 17).

de elevado peso molecular) plaquetas activadas

/ -
Cascada de la coagulacion Cascada de las cininas
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Figura 17. Via comln de activacién de las cascadas inflamatoria y coagulopatica.

Adaptado de: (79).

Se ha podido observar que la retroalimentacion entre ambas cascadas
interfiere de manera notable en la recuperacion del paciente debido al

establecimiento del sindrome de respuesta inflamatoria severa (SIRS). Las
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reacciones quimicas que subyacen tras las manifestaciones clinicas vienen
determinadas por la accion de diferentes mediadores quimicos entre los que
destacan las interleucinas, factores del complemento, prostaglandinas,
leucotrienos, radicales libres, factor de necrosis tumoral y reguladores del
tono vascular. La liberacion de dichas sustancias provoca una respuesta
patolégica asociada a la inflamacidbn que condiciona la aparicion de
alteraciones funcionales a nivel microcirculatorio asi como de sindrome de
fuga capilar, coagulopatia, fallo pulmonar, disfuncion miocérdica,
insuficiencia renal y alteraciones a nivel neurocognitivo (Figs. 18 y 19) (80—

82).

Mediador quimico Accion

Histamina y serotonina (aminas vasoactivas)

Bradicinina
C3a (producto del complemento, anafilotoxinas)

C5a (producto del complemento, anafilotoxinas)

Prostaglandinas (metabolitos del acido
araquidonico)

Leucotrieno B4(metabolito del acido
araquiddnico)

Leucotrieno C4, D4, E4 (metabolitos de| acido
araquiddnico)

Metabolitos del oxigeno (radicales libres)
Factor activador de plaquetas (PAF)

Interleucina-1 (IL-1) y Factor de necrosis
tumoral (TNF) (citocinas)
Oxido nitrico

Incremento de la permeabilidad

Incremento de la permeabilidad y dolor
Incremento de la permeabilidad opsonina

Incremento de la permeabilidad, quimiotaxis, adhesidn y
activacion leucocitaria
Vasodilatacidn, dolor, fiebre, activa a otros mediadores

Quimiotaxis, adhesidn y activacion leucocitaria

Incremento de la permeabilidad, broncoconstriccion,
vasoconstriccion

Incremento de la permeabilidad, lesion endotelial y tisular
Incremento de la permeabilidad, broncoconstriccion, cebado
de leucocitos

Reacciones de fase aguda, activacion endotelial, quimiotaxis

Incremento de la permeabilidad, vasodilatacidn,
citotoxicidad

Figura 18. Mediadores quimicos de la respuesta inflamatoria aguda. Obtenido de (83).
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Figura 19. Efectos adversos de la respuesta inflamatoria ligada a la CEC. (82).

El contacto de la sangre del paciente con componentes no
biocompatibles ha sido considerado, tradicionalmente, como uno de los
principales factores relacionados con la CEC que propicia la activaciéon del
SIRS. Sin embargo, un ensayo clinico realizado con pacientes de bajo riesgo
gue fueron operados de revascularizacion coronaria mostro que la aplicacion
de un circuito extracorpéreo minimizado (MIECC), compuesto por una
superficie de contacto reducida, biocompatible y en que se evit6 la interfase
gas-sangre del reservorio y los aspiradores, no resulté en una exacerbacion
de la respuesta inflamatoria en los tratados. En dicho estudio no se
encontraron diferencias significativas a nivel de marcadores proinflamatorios
entre los pacientes tratados y los de un grupo control, que fue sometido a
cirugia coronaria a corazon latiendo sin emplear soporte extracorpéreo.
Adicionalmente, pudo observarse que los pacientes tratados con MIECC
presentaron una menor concentracibn de citoquinas durante el
postoperatorio temprano (84). Del mismo modo, la reduccién de la superficie
de contacto y la aplicacion de recubrimientos biocompatibles ha mostrado
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conllevar un efecto reductor de los requerimientos transfusionales, las

complicaciones postoperatorias y del tiempo de estancia en UCI (5).

2.3.4. Alteraciones de la perfusion tisular

La concentracion de lactato plasmético ha sido tradicionalmente
considerada como el indicador mas comun de la calidad de la CEC,
asumiendo que la elevacién de la lactactemia es fruto de metabolismo
anaerobio derivado de una perfusion inadecuada. Sin embargo, estudios
mas recientes han indicado que dicha interpretacion no resulta del todo
correcta, puesto que las elevaciones en los niveles plasmaticos de lactato
pueden adolecer a otras causas como la trasfusibn de hematies, la
fluidoterapia e incluso ser producto de una respuesta fisiologica ante el
empleo de catecolaminas o el estrés enddgeno, acarreando de forma
paralela, en los dos Ultimos casos, una exacerbacion de la glucogendlisis,

gue aumentaria los niveles de glucosa (85,86).

Si bien el lactato plasmatico puede presentar cierto valor pronéstico de
complicaciones en el postoperatorio, el aumento de su concentracion
plasméatica solamente es un indicador de resultado, el cual refleja un dafio
celular manifiesto de manera temprana. Es por ello que, actualmente, ha
dejado de ser considerado como el “patron de oro” que permite evaluar la
calidad de la perfusion tisular que se esta realizando, para dejar paso a otros
tipos de monitorizacion como el indice de Entrega de Oxigeno (DOZ2i), que
si permiten adecuar la conduccion de la terapia extracorpérea a los
requerimientos del paciente en tiempo real. De este modo, se recomienda
la adopcion de una estrategia de Perfusion Dirigida a Objetivos, basada en
el mantenimiento de un adecuado DOZ2i, con el soporte de un alto nivel de
evidencia (I-A). a fin de reducir la incidencia de disfuncion renal
postoperatoria y garantizar una adecuada perfusion organica (87,88), con lo
que resulta posible reducir la morbimortalidad temprana y el tiempo de

recuperacion de los pacientes (5,7).

Por otro lado, ha de considerarse que el establecimiento de la CEC,

generalmente, conlleva la adopcion de un flujo continuo. Aun a dia de hoy
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existe cierta controversia acerca de su posible inferioridad frente a la
aplicacién de un flujo pulsatil, en cuanto a su capacidad de mantener una
adecuada perfusion tisular. A pesar de que el establecimiento de un flujo
pulsatil parece que podria ofrecer una perfusion mas fisiolégica, no existe
una fuerte evidencia que pueda resaltar beneficios clinicos derivados de su
aplicacién. Este hecho puede radicar tanto en las diferencias existentes entre
las caracteristicas de la onda de pulso nativa y la ofrecida por las bombas
empleadas, ya sean de rodillo o centrifugas, como en la heterogeneidad de
los criterios metodolégicos aplicados por los estudios realizados hasta la
fecha. Es por ello, que no puede considerarse como una estrategia

estandarizada con la que implementar la recuperacion de todos los pacientes

(5).

Adicionalmente, se ha observado que la perfusion mediante flujo pulsétil,
generado mediante bombas de rodillo, no ofrece una mejoria significativa de
la oxigenacién de los tejidos ni con respecto a la fuga capilar (37) y que,
incluso, conlleva un aumento de la hemdlisis tras 30 minutos de CEC (38).
Por otro lado, un ensayo clinico que recluté pacientes ancianos sometidos a
CEC, tampoco pudo observar que la aplicacion de flujo pulsatil ofreciera una
mejoria funcional ni a nivel pulmonar ni subclinico, mediante el analisis de

biomarcadores (89).

Por el contrario, O"Neil y cols observaron que el flujo continuo aportado
por la CEC puede suponer un deterioro en la capacidad de respuesta
vasomotora, empeorando la perfusion distal y aumentando el dafio por
isquemia-reperfusion en pacientes de alto riesgo (90). Asimismo, un
metaanalisis otorgd un fuerte nivel de evidencia y recomendacién a la
aplicacion de flujo pulsatil como medida de proteccion frente a disfunciones
a nivel renal. Nam y cols. observaron que los pacientes tratados con flujo
pulsatil durante la CEC, presentaron una tasa de aclaramiento de creatinina
y una incidencia de insuficiencia renal significativamente menores en el

periodo postoperatorio, con respecto a los controles (91).

68



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

Fruto de todo lo anterior, las actuales recomendaciones indican que se
ha de considerar su aplicacion en pacientes con alto riesgo de disfuncién

renal postoperatoria (5).

Otro importante factor a tener en cuenta para poder garantizar una
perfusion tisular 6ptima es la presion arterial media (PAM) entregada al
paciente, aspecto que tampoco ha estado libre de controversia. A pesar de
ello, en la actualidad existe una fuerte evidencia que recomienda el
mantenimiento de la PAM entre 50 y 90 mmHg durante la CEC. Del mismo
modo, también cuenta con el maximo nivel de recomendacion (I-A) la
adaptacion del flujo de bomba entregado al paciente hasta poder garantizar
el mantenimiento de dicho rango, como estrategia prioritaria, seguido de la
aplicaciéon de farmacos vaso-reguladores, en aquellos casos en que la
modificacién del flujo no permita una PAM dentro de los parametros

recomendados (5).

Por dltimo, cabe destacar la importancia del mantenimiento de un control
glicémico estricto durante todo el proceso a fin de optimizar la perfusion
tisular. Estudios realizados en sujetos ausentes de patologia vascular previa
han revelado que la hiperglucemia produce un remodelado vascular con
adelgazamiento de la capa intima que interfiere en la oxigenacion de los
tejidos a nivel cerebral y cardiaco pudiendo conllevar afectaciéon
hemodindmica (92,93). Mansur y cols. observaron, mediante un estudio
realizado en pacientes coronarios operados bajo CEC, que los pacientes en
los que se mantuvo la euglicemia evitando valores que excedieran los 150
mg/dl, requirieron una menor duraciébn de la estancia hospitalaria y

presentaron una mayor tasa de supervivencia a los 5 afios (64).

2.3.5. Fendmenos embdlicos:

Desde los comienzos de la cirugia cardiovascular, es conocido el hecho
de que existe, como parte inherente al proceso perioperatorio, un elevado
riesgo de liberacion de trombos de tipo solido o gaseoso. Si bien la etiologia

de los mismos es multiple, al poder derivarse tanto del manejo anestésico,
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quirdrgico como del circuito extracorporeo, ha podido determinarse la
existencia de una mayor incidencia durante los procesos de cirugia valvular
(94).

La presencia de émbolos sdlidos durante la CEC se ha visto reducida
desde hace décadas mediante la aplicacion de medidas como el adecuado
mantenimiento y monitorizacion de la anticoagulacion durante la CEC asi
como por la interposicion de sistemas de filtrado en el circuito que permiten
reducir su liberacion hacia el torrente circulatorio. Durante la década de los
80, en que aun resultaban de uso frecuente los oxigenadores de burbuja,
varios autores le confirieron a la interposicién de filtros en la linea arterial una
alta capacidad protectora frente a fendbmenos embolicos (95). A pesar de que
su utilizacion ha sido mantenida durante las décadas siguientes, la
introduccion de nuevos oxigenadores que incorporan superficies de filtrado
de alta eficiencia, ha condicionado que la necesidad de incorporar filtros

arteriales especialmente dedicados, hoy, resulte algo controvertida (96).

Por otro lado, varios autores han indicado que el purgado de los circuitos
de CEC puede no resultar tan eficiente como se espera y condicionar la
liberacion de émbolos gaseosos al torrente circulatorio. A pesar de proceder
al cebado el circuito extracorpéreo con solucién cristaloide para eliminar el
aire contenido en el mismo siguiendo las indicaciones del fabricante, ha
podido observarse que siempre existe un remanente de burbujas que
permanecen adheridas a diferentes zonas del interior de la camara de
oxigenacion, las cuales pueden liberarse durante diferentes momentos de la
CEC (97,98). De este modo, algunos estudios han permitido identificar que
aquellas maniobras que puedan suponer alteraciones de la presion o la
densidad dentro de la cAmara de oxigenacién, como son el inicio de la CEC,
el pinzamiento de las lineas, el suministro de cardioplegia o el uso de
hemofiltro, pueden comportar un incremento potencial de la embolia
gaseosa. Por otro lado, algunos autores han indicado que existen otras
maniobras que podrian incrementar la embolia entregada al paciente durante

la CEC, como la aplicacion de presiones de succion menores de -40 mmHg
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durante el uso de drenaje venoso activo por vacio (VAVD) (99) o el inicio de

la CEC con la linea venosa libre de liquidos (100,101).

Mediante un estudio multicéntrico de tipo descriptivo, incluido en esta
linea investigadora fueron auditados, de manera anénima en cuanto a los
profesionales y centros implicados en el mismo, 29 casos repartidos en 7
hospitales del pais. Las observaciones obtenidas se agruparon en dos
vertientes principales: por un lado, se evidencié la presencia de una carga
embodlica derivada de burbujas que permanecieron en sistema tras el
proceso de cebado y, por otro lado, también se cuantificaron los
microémbolos gaseosos que fueron incorporados al circuito y que, pese a la
existencia de barreras de filtrado, trascendieron hacia el paciente. En todos
los casos analizados, sin excepcién, se observé una emision masiva de
burbujas a través de la linea arterial durante el inicio de la CEC, que fueron
entregadas al paciente sin que pudiera contabilizarse una entrada de
émbolos gaseosos en el oxigenador. Este fendmeno apunté de manera
inequivoca a que dichas burbujas permanecieron atrapadas en la cAmara de
oxigenacion a pesar de haberse efectuado un proceso de cebado con
solucién cristaloide y seguir las instrucciones del fabricante. Dichas
observaciones apuntaron a que, debido al cambio de densidad y presién que
comportd la entrada de sangre en el sistema al inicio de la CEC, se produjo
la liberacion de dichas burbujas hacia el torrente sanguineo. Del mismo
modo, dicho fendbmeno resulté observable durante la realizacion de otras
maniobras en que se vio alterada la presion transmembrana del oxigenador,

como el clampaje del circuito o suministro de cardioplegia (Fig. 20) (102).
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Figura 20. Medicién de embolia de un sistema MIECC Clase I. La imagen muestra la
medicion de embolia con el dispositivo GAMPT BCC200. Las columnas en azul muestran
los resultados con el sensor venoso; Las columnas en rojo muestran los datos obtenidos
con el sensor arterial; Columnas izquierda: relativas a intervalo amarillo. La parte superior
izquierda muestra los datos relativos al intervalo seleccionado en amarillo, correspondiente
al inicio de la CEC, mientras que las columnas del lado derecho se refieren al intervalo
verde, correspondiente a todo el proceso. Si bien, al inicio de la CEC se detecta recuento
embdlico mucho menor que el total, se puede observar que la mayor parte del volumen
embdlico y de burbujas mayores de 0.5 micras (overrrange) correspondieron al momento en

gue se establecio la derivacion extracorpérea. Obtenido de: (102).

Por otro lado, a lo largo de la CEC, también pudieron identificarse otras
maniobras evitables que incrementaron el registro de entrada de burbujas
pequefias que trascendieron hacia el paciente pese a las barreras
interpuestas. Como situaciones evitables se identificaron los fenomenos de
cavitacién, derivados de la sobreactuacion de los aspiradores de campo, un
drenaje inadecuado a través de la canulacién venosa y/o la presencia de una
excesiva presion negativa en el reservorio de cardiotomia (-40 mmHgQ)

durante la aplicacion de VAVD. Asimismo, se identificaron maniobras
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evitables derivadas de la actuacion del perfusionista como inyectar
medicacion a través de la linea de muestras del oxigenador de manera
brusca, mantener limite de seguridad del reservorio por debajo del
establecido por el fabricante, asi como afiadir fluidos subitamente para

compensar dicha situacion (102).

Varios autores han podido observar que la entrega de microémbolos
gaseosos asociada a la CEC, supone una importante contribucion en la
desestructuracion del glicocalix endotelial ademas del esperable efecto
trombo-embodlico. La agresion al endotelio favorece la aparicion de una
respuesta inflamatoria exacerbada y de alteraciones a nivel microcirculatorio
(82,103,104) que pueden traducirse en disfuncion a nivel renal (105) y

neurocognitivo durante el postoperatorio (106).

2.3.6. Alteraciones cognitivas

La presencia de alteraciones cognitivas durante el postoperatorio
(POCD) de cirugia cardiaca es uno de los efectos colaterales de mayor
incidencia. Durante los afios 70, en pleno apogeo de los oxigenadores de
burbuja, se asumié que la presencia de alteraciones cognitivas mayores 0
muerte tras la cirugia de una valvula cardiaca podia llegar a estar presente

en hasta tres cuartas partes de los pacientes (107).

Véasquez y Chitwood observaron que, tras la cirugia solia producirse un
amplio abanico de alteraciones cognitivas que definieron como el “Sindrome
Post-cardiotomia” (término que aun hoy es empleado). Dicho sindrome solia
hacer su aparicion dentro de tres escenarios principales a lo largo del periodo
postoperatorio. Un primer grupo de pacientes cursaba con alteraciones en el
estado de animo, bien manifestando ansiedad o depresion, sin que fueran
evidentes otras alteraciones cognitivas. En un segundo grupo eran
observables algunos cambios conductuales sin la presencia de un intervalo
licido desde el despertar. Dichos pacientes manifestaban de manera
evidente una conducta desadaptativa, con desorientacion y maltiples signos
de alteracion neuroldgica, que solia reducirse a partir del quinto dia tras la

cirugia. Un tercer grupo de pacientes mostraba un periodo lucido tras la
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cirugia, que podia llegar hasta una semana, a partir del cual hacian su
aparicion las alteraciones cognitivas de manera insidiosa, cursando con
alucinaciones, delirio e hiperreactividad motora. En todos los casos, tanto el
éxito en la recuperacion cognitiva como la duracion del periodo hasta obtener

esta, resultaba algo incierto (108).

Ya entonces, ambos grupos pudieron identificar cierta correlacion entre
la instauracion de POCD con la aparicion de distorsiones del
electroencefalograma y la presencia de lesiones anoxicas ubicadas a nivel
del hipocampo observadas en analisis postmortem, que eran resultado de
infartos focales de origen embdlico. También apuntaron que el mecanismo
etiologico de las POCD debia obedecer a un origen multifactorial,
destacando entre los factores contribuyentes la complejidad del
procedimiento, el estado basal a nivel cognitivo, la funcion cardiaca
preoperatoria, la duracion de la CEC, la PAM mantenida durante la bomba,
el gasto cardiaco postoperatorio, la carga embolica entregada asi como la

edad y la patologia concomitante del paciente (107,108).

La transicion que supuso el paso desde los oxigenadores de burbuja a
los de fibra hueca resulté en una importante reduccién de la carga embdlica
entregada. Sin embargo, un estudio prospectivo aleatorizado en pacientes
operados bajo CEC de Vingerhoets y cols., de los afios 90, mostré que alun
el 45% de los pacientes que fueron reclutados presentaba alteraciones
cognitivas tempranas evidentes, manteniéndose dichas secuelas en 12% de
los casos 6 meses después de la cirugia. También pudieron indicar que las
funciones cognitivas mas afectadas durante el postoperatorio fueron la
memoria verbal y la memoria visoespacial, observando una mejoria en la
actividad psicomotora, la fluidez verbal y la comprension a lo largo del mismo
(109).

La caracterizacion del mecanismo etiologico ha estado marcada por
cierta controversia. A pesar de ello, se ha destacado la influencia de factores
como la embolia entregada, los fendmenos de hipoperfusion, el
mantenimiento de una baja presién arterial durante la CEC e incluso se ha

llegado a teorizar acerca de que la CEC, “per se”, conlleva alteraciones
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cognitivas de manera intrinseca al no poder identificar adecuadamente los

mecanismos subyacentes (110,111).

En la actualidad, el aumento de la precision diagndstica ofrecida por las
pruebas de neurodiagnéstico ha permitido observar que entre dos y tres
cuartas partes de los pacientes operados bajo CEC presentan lesiones
cerebrales agudas, que pudieron observarse mediante estudios de
resonancia magnética nuclear (RMN). Una revision sistematica, realizada
por Patel y cols., revel6 que las POCD estan presentes en un 50-70% de los
pacientes durante la primera semana tras la cirugia, permaneciendo en un
30-50% de la muestra entre 8-10 semanas y persistiendo al afio en un 10-
20% (112).

Recientes estudios de neuroimagen mostraron que, tras la consecucion
de cirugia cardiaca bajo CEC, se suceden importantes alteraciones que
afectan a la funcibn de la barrera hematoencefalica (BHE). Dichas
alteraciones parecen estar relacionadas tanto con el proceso inflamatorio
desencadenado por la CEC como con la propia cirugia, resultando que la
gravedad de las alteraciones cognitivas parece guardar relacion con el
namero y el volumen de los infartos cerebrales agudos observados mediante
RMN (113,114).

Recientes estudios han tratado de relacionar origen de los émbolos
entregados al paciente con el dafio observado, sin que ello tampoco esté
libre de controversia. Asi, un metaandlisis realizado por Oldham y cols.
mostré que los pacientes sometidos a cirugia valvular son mas proclives a
presentar alteraciones cognitivas, debiéndose prestar especial atencion a los
acusados de patologia aértica, dado que tienden a presentar un mayor riesgo
embolico derivado de la liberacion de émbolos soélidos durante la
manipulacion quirdrgica y anestésica (115). Sin embargo, un reciente
estudio de Litvinenko y cols. refirid6 que el riesgo de presentar POCD no
guarda relacion con el tipo ni la localizacion de la valvula implantada (116),
indicando que existen mas factores ajenos a la cirugia, que resultan

contribuyentes a su desarrollo.
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Del mismo modo, existe evidencia de que la CEC, bajo su actual
concepcion, sigue pudiendo siendo un factor que puede contribuir de manera
variable al desarrollo de alteraciones cognitivas postoperatorias (Fig. 21)
(117).

Modifiable, partially modifiable and nonmodifiable risk factors that may be involved in the occurrence of postoperative cognitive decline

following cardiac surgery.

Preoperative Intraoperative Postoperative
Modifiable Arterial pressure control [2] Surgical manipulation [64] Duration of mechanical ventilation [29]
Glycemic control [73] Cardiopulmonary bypass [23] Sedation, analgesia and delirium managem
Alcohol, nicotine or substance abuse Temperature management [54] (3]
[27.66] Hematocrit management [59]
Arterial pressure management [51]
Glycemic control [75]
Partially Neurocognitive reserve [12] Anesthetic management and bispectral index control ~ Postoperative complications [3]
modifiable [81]
Depression and anxiety [38] Cerebral oxygen control [61] Patient frailty [1]
Education level [80] Duration of surgery [16] Sleep disturbance [16]

Social adjustment [4]
Nonmodifiable Old age [16] Type of surgery [11] Hospital environment [20]
Female sex [79]
Genetics [27]
Dementia [4]
Neurodegenerative disease [3]
Underlying vascular disease [69]
Kidney and liver disease [76,78]

Pulmonary disease [77]

Figura 21. Factores contribuyentes a la presencia de alteraciones cognitivas en el
postoperatorio de cirugia cardiovascular. Obtenido de: (117).

Considerando que la aplicacion de la CEC en si misma no resulta un
factor evitable en la mayor parte de los procedimientos de cirugia
cardiovascular, y que algunos autores no han hallado diferencias
significativas en cuanto al desarrollo de POCD comparando pacientes
sometidos a cirugia coronaria bajo CEC y a corazon latiendo (118) ni entre
pacientes operados de revascularizacion coronaria y otros que fueron
operados de prétesis de cadera (119), resulta imprescindible la identificacién

de estrategias de perfusion que permitan reducir el impacto a nivel
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neurocognitivo y, con ello, definir en base a la evidencia cientifica disponible

abordajes que permitan contribuir a una recuperacion intensificada de los
pacientes operados con CEC.
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Desde los comienzos de la cirugia cardiaca a corazon parado no han

2.4. MEDIDAS PARA LA REDUCCION DEL IMPACTO:

cesado los esfuerzos en pos de mejorar los resultados a través de la

busqueda de nuevas estrategias que reduzcan el impacto del proceso.

Si bien, el objetivo inicial se centré en la contencién de la mortalidad y la
morbilidad perioperatoria, en las ultimas décadas, se ha avanzado hasta
perseguir la recuperacion precoz de los pacientes mediante la implantacion
de protocolos de Fast-track anestésico y abordaje a través de cirugia

cardiaca minimamente invasiva (MICS).

La aplicacion de ambas estrategias ha mostrado ofrecer una reduccién
en la morbimortalidad precoz en algunos grupos de pacientes. Sin embargo
la aplicacion de vias clinicas de recuperacion intensificada, de reciente
implantacion, supone un paso mas alla, al permitir aunar los esfuerzos de
todas las disciplinas del conocimiento implicadas en el proceso quirdrgico
bajo una estrategia sustentada en la evidencia cientifica, permitiendo
contribuir a una recuperacién y a la consecucién del alta precoz de los
pacientes (120-122).

De este modo es como los programas de Recuperacion Intensificada
Tras la Cirugia (ERAS) proponen un nuevo paradigma en el tratamiento de
los pacientes, donde reviste especial importancia reforzar cada uno de los
eslabones del tratamiento. Debido a ello, se deriva la necesidad de identificar
y seleccionar adecuadamente las medidas que puedan reducir el impacto de
la CEC sobre el paciente de manera individualizada a sus caracteristicas

para optimizar el medio interno en la medida de lo posible.

2.4.1. Drenaje Venoso Activo por Vacio (VAVD)

El VAVD es una herramienta que facilita el retorno venoso mediante la
aplicacién de presién negativa en el reservorio de cardiotomia, con lo que
permite preservar una adecuada precarga de bomba reduciendo el calibre

de las canulas y el volumen dinamico del circuito. Como consecuencia, Si se
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emplea en cirugia minimamente invasiva, provee de un mayor campo visual
al cirujano al ofrecer una auricula derecha vacia, lo que facilita el abordaje

quirargico (123).

Recientemente, Gao y cols., realizaron un estudio en que analizaron los
efectos derivados de la aplicacién de VAVD en mas de dos mil pacientes,
mediante la metodologia de emparejamiento por puntaje de propension
(Propensity Score Matching). Como resultado, indicaron que su aplicacion
conlleva una reduccion significativa en el consumo de hemoderivados
durante el postoperatorio, sin que pudiera observarse un incremento
evidente de las complicaciones y eventos indeseados durante el
postoperatorio (124).

Sin embargo, ha de considerarse que la inadecuada aplicacion de VAVD
puede no resultar inocua, condicionando la aparicion de eventos embolicos
y hemoliticos, por lo que siempre ha de considerarse el entrenamiento y la
colaboracion entre los miembros del equipo para superar la curva de
aprendizaje antes de su implantacién. La exposicion a un exceso de presion
negativa, que supere los -40 mmHg, puede suponer la lisis de las
membranas celulares de los hematies, dada su baja tolerancia a la presion
negativa, resultando en hemoglobinuria. Por otro lado, se ha podido
estudiar, a través de la aplicacion de tecnologia Doppler, que un exceso en
la presion de succién también conlleva un potencial embdlico derivado de

fendmenos de cavitacion (125,126).

Es debido a ello que en los casos que se presente un drenaje
insuficiente, pese a la aplicacion de VAVD, se recomienda la recolocacion o
sustitucion de la canula venosa antes que elevar la presion de succion a fin

de evitar efectos perniciosos (lla B) (5).

2.4.2. Circuitos Extracorpéreos Minimizados (MIECC)

Los MIECC son circuitos extracorporeos de ultima generacion, que

basan sus beneficios potenciales en tratar de ofrecer un volumen de cebado
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reducido, con los objetivos de contener la hemodilucién y la respuesta

inflamatoria por contacto con superficie extrafa.

Los MIECC fueron introducidos en torno a comienzos de siglo y, a pesar
de existir cierta heterogeneidad entre centros y fabricantes, todos ellos
suelen presentan caracteristicas comunes como ofrecer un volumen de
cebado inferior a los sistemas de CEC tradicionales, exponer una superficie
de contacto biopasiva o biocompatible, e incluir una bomba centrifuga como
impulsor arterial asi como un dispositivo en el lado venoso, como los atrapa-
burbujas o un reservorio, que permita gestionar con seguridad la adicién de
volumen y la posible embolia. Segun la configuracion de sus elementos

pueden dividirse en 4 clases (Fig. 22) (127):

This closed circuit comprises of an afferent
tube (blue line) which drains blood from
the right atrium to the pump (®), then to
the oxygenator (|o/ ) and returns it to the
arterial circulation” with the efferent tube
(red line). The oblique arrow indicates
cardiopledgia line with its pump (©).

Type 1

Standard

A venous bubble trap/air removing device
(/)is added to the standard MiECC circuit
s0 as to facilitate air handling and avoid air
entrainment to the venous line. Venting
(green) lines (V) drain blood from the
aortic root and/or pulmonary artery/vein.

Type 11

Air handling

A soft shell reservoir (EI) is added to
the circuit to collect blood volume
from the patient and return it back
during perfusion according to the
needs.

Type 111

Volume management

A hard shell reservoir (W) is added
as an extra component integrated to
the venous line, so as to convert the
system to an open circuit that could
facilitate blood management as well
as overcome any other intraoperative
issue (modular configuration).

Type IV

Blood management

Figura 22: Tipos de minicircuitos extracorpéreos. ©: bomba centrifuga; “: oxigenador;
“: cardioplegia; & atrapa-burbujas; vV : cadnula de venteo de cavidades (adrtico/pulmonar);

: reservorio colapsable; *#: reservorio rigido. Clasificacién obtenida de: (127).
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Varios autores han asociado su aplicacibn a una menor respuesta
coagulopética y una menor exposicion a hemoderivados, ya que el menor
impacto hemodilucional parece reducir la generacion de trombina y la
activacion plaguetaria asi como el sangrado y la incidencia de fibrilacion
durante el postoperatorio temprano (48). Es por ello que su uso cuenta con
una fuerte evidencia y un grado de recomendacion alto en la reduccion del
consumo de hemoderivados en pacientes subsidiarios de cirugia cardiaca

bajo circulacion extracorpérea (1 A) (128).

Pese a los beneficios potenciales derivados de su aplicacion, el caracter
antiinflamatorio de los MIECC no esta libre de cierta controversia. Si bien,
autores como Permanyer y cols. , mediante un estudio en los pacientes
operados de cirugia coronaria, indicaron que los casos que discurrieron bajo
MIECC presentaron una menor liberacion de citoquinas durante el
postoperatorio que los pacientes intervenidos a corazén latiendo sin soporte

extracorporeo (84).

Por el contrario, otros autores han indicado que sus beneficios a nivel
antiinflamatorio podrian limitarse al &mbito subclinico (48). Los equipos de
Starinieri y Kiessling observaron que la aplicacion aislada de MIECC no
mejoré de manera significativa de los resultados a nivel de estancia, tiempo
de intubacion o morbimortalidad a pesar de que propicid una reduccion
significativa de los requerimientos transfusionales en el postoperatorio
(129,130).

Fruto de dicha controversia, a pesar de contar con un nivel de
recomendacion fuerte, su aplicacion como medida para reducir el impacto de

la CEC solo se ve avalada por un nivel de evidencia moderado (7).

2.4.3. Recubrimientos biocompatibles (RB)

La aplicacion de RB a los circuitos extracorpéreos tiene como objetivo el

ofrecer una superficie de contacto biopasiva que produzca Ila minima
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interaccidn posible con la sangre del paciente, reduciendo asi la respuesta
inflamatoria y coagulopatica (131). Si bien, es una caracteristica comun en
los MIECC, durante las ultimas décadas se esta estandarizando en todos los

tipos de circuitos.

En la actualidad, como RB, la industria ofrece diferentes tipos de
soluciones como son el enlace covalente de heparina, la fosforilcolina u otros
polimeros biopasivos como el poly-2-metoxi-etil-acrilato (PMEA) cuya
aplicacidon parece ofrecer una disminucion de la respuesta inflamatoria, del
tiempo de ventilacibn mecénica, del sangrado, de las complicaciones y de la
tasa de reintervencion en el postoperatorio temprano (132,133).

Sin embargo, la evidencia actual refleja cierta controversia con respecto
a la trascendencia clinica de los beneficios derivados de la inclusion de RB
ya que algunos autores indican que, pese a que su aplicacion parece reducir
los niveles de algunas citoquinas proinflamatorias durante el inicio de la CEC,
con respecto a aquellos casos en que no se empleé un circuito recubierto,
dichos niveles se normalizaron en torno al momento del destete (134).
Asimismo, existe evidencia de que su aplicacion como medida aislada no
produce un beneficio remarcable, indicAndose que su aplicacion podria
implementar los resultados si se encuentra enmarcada dentro de un
abordaje multimodal, por lo gue cuenta con un grado de evidencia moderado
(lla B) (5,135).

2.4.4. Recuperador Celular (RC)

El Recuperador Celular es un dispositivo que, habiendo estado ligado a
la cirugia bajo CEC desde los afios 80, permite recoger y depurar el
sangrado quirdrgico para obtener concentrados de hematies aut6logos en el
periodo intra-quirargico. Dado que su procesamiento cuenta con un proceso
de filtrado, asi como con un programa de lavado y centrifugado, que permite
eliminar tanto las particulas que puedan provenir del campo quirtrgico como
todos los elementos sanguineos con un peso molecular inferior al de un

hematie. De este modo son eliminados también los leucocitos activados
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contenidos en la sangre que ha sido expuesta al pericardio, de manera previa
a su reincorporacion a la volemia circulante del paciente, lo que reduce la

liberacion de factores proinflamatorios al torrente circulatorio (136).

Su utilizacién ha demostrado reducir la incorporacion de particulas
sélidas y proteinas sanguineas activadas al circuito extracorpéreo. Sin
embargo, sus beneficios en términos globales parecen limitados dado que,
a pesar de poder llegar a reducir los requerimientos de transfusion de
concentrados de hematies, no ofrece beneficios significativos en términos de
morbimortalidad (65,137).

Mas alld de sus beneficios teoricos, se ha observado que la aplicacion
sistematica e indiscriminada de recuperador celular en todo tipo de pacientes
no resulta recomendable, ya que el procesamiento de grandes volimenes
puede alterar gravemente la coagulacion al causar una importante deplecion
de los factores de coagulacion y de las plaquetas (138). Estudios revelan
que su sobreutilizacion no so6lo no ofrece una reduccion significativa en los
requerimientos transfusionales durante la CEC, sino que incluso implica un
aumento de la transfusion de plasma y/o factores de coagulacion

crioprecipitados en el postoperatorio (139).

De este modo, la utilizacion de recuperador celular solamente cuenta
con un nivel moderado de recomendacion, pudiendo ser beneficiosa si
complementa la adopcién de MIECC, y siempre que se realice un manejo
racional, a fin no sobrepasar el umbral que conllevaria efectos deletéreos (lla
B) (5,7).

2.4.5. Hemodilucién Aguda Normovolémica (ANH)

La ANH es una estrategia disefiada con el fin de preservar una fraccion
de la volemia total del paciente evitando su interaccién con el circuito
extracorpéreo. Su aplicacion consiste en el “secuestro” de sangre total del
paciente a traveés de una via venosa de acceso central, canalizada durante
el proceso de induccién anestésica, para su almacenamiento y posterior

reinfusion tras la finalizacion de la CEC. Durante dicho proceso, asimismo,
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se realiza reposicion de volumen mediante la infusion de una solucién
cristaloide, con el fin de reducir el impacto hemodinamico de la maniobra
(140).

Varios autores indican que su aplicacion podria ofrecer una reduccion
del sangrado y de los requerimientos transfusionales durante el
perioperatorio temprano, si la realizacion de ANH estd vinculada a

programas de cirugia cardiaca minimamente invasiva (141).

Sin embargo, otros autores también advierten que el uso indiscriminado
de ANH podria acarrear efectos deletéreos derivados de la induccién a una
hemodilucion severa, como la anemia o alteraciones funcionales a nivel renal
y microcirculatorio (142), por lo que la evaluacion del volumen circulante y
de la hemoglobina basal resulta esencial antes de su ejecucion para reducir
la incidencia de efectos adversos. Ademas de ello, Por otro lado, también ha
de considerarse que la aplicacion de ANH podria desencadenar una
disfuncion plaquetaria (143) derivada del almacenamiento estético de la

sangre obtenida.

2.4.6. Técnicas de depuracion extrarrenal (TDE)

Las TDE son una variedad de procedimientos que tienen en comun la
retirada de agua plasmatica a través de una membrana de filtracién
semipermeable durante la CEC. Su objetivo terapéutico durante la CEC
radica en la compensacion de la hemodilucién a fin de reducir la formacion
de edemas y de los requerimientos transfusionales. Las TDE han sido
ampliamente utilizadas durante las Gltimas décadas tanto en cirugia cardiaca
infantil como del adulto, pudiendo agruparse en tres tipos principales: la
ultrafiltracién continua (CUF), la ultrafiltracibon modificada (MUF) y la
ultrafiltracion de balance cero (ZBUF) (144).

La CUF es una técnica que permite reducir el agua plasmatica de la
volemia circulante de manera continua durante la CEC mediante un circuito
de ultrafiltracién colocado en paralelo a la misma, permitiendo concentrar los

elementos formes y arrastrar, en el proceso, sustancias de bajo peso
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molecular. Su facilidad de aplicacion y la capacidad de contrarrestar la
hemodilucion hacen que cuente con mucha aceptacion y algunos autores
han indicado que puede reducir las cifras de lactato en el postoperatorio
(145), a pesar de suponer una disminucion significativa de la diuresis (146).

Sin embargo, actualmente no s6lo no existe evidencia de que su
aplicacion de manera sistematica pueda mejorar los resultados durante el
postoperatorio si no que, incluso, se ha observado que puede suponer un
incremento en los niveles de las citoquinas IL-1 e IL-6 durante el periodo

postoperatorio (147).

La MUF, o ultrafiltracibn modificada, es una técnica popularizada en
cirugia cardiaca infantil que suele ser aplicada durante el periodo final de la
CEC, tanto en sentido Arterio-Venoso como Veno-Arterial, con el fin de
concentrar la volemia circulante del paciente. Estudios revelan que su
utilizacion en adultos puede reducir el sangrado y los requerimientos
transfusionales durante el postoperatorio, si bien, no se han observado
diferencias en términos de morbimortalidad durante los 30 dias posteriores
a la cirugia (148). Otros autores han confirmado que su aplicacién supone
una reduccién del sangrado postoperatorio y de los requerimientos
transfusionales (149,150) pero existe cierta controversia con respecto a sus
beneficios potenciales a nivel antiinflamatorio. A pesar de que algunos
autores le confieren un beneficio adicional en la reduccion de las
complicaciones en el postoperatorio temprano (149), otros observaron que
su aplicacion eleva los niveles de citoquinas proinflamatorias como IL-6 o
Tnf-a y de las moléculas de adhesion (ICAM) (150). Adicionalmente, otros
autores advierte de que la realizacion de MUF puede suponer un aumento
de la carga embdlica entregada al paciente y una exacerbacion de la
respuesta inmune (144).

Dado que todas las observaciones anteriores con resultados
contrapuestos se deben a estudios de bajo tamafio muestral, la evidencia
actual no permite emitir un juicio claro acerca de sus beneficios clinicos en
todos los pacientes, considerando que su aplicacion puede resultar

beneficiosa en grupos seleccionados de pacientes adultos. La aplicacion de
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MUF parece recomendable para los pacientes sometidos a cirugia valvular
cardiaca que presentan cirrosis hepatica concomitante, ya que puede reducir
el sangrado, los requerimientos transfusionales y la estancia, asi como

mejorar la funcion hepética durante el postoperatorio (llb B) (5,151).

La ZBUF, o ultrafiltracion de balance cero, es una técnica que consiste
en la filtracion continua de altos volimenes de liquido durante toda la CEC a
través de un circuito de filtrado en paralelo al ECC, realizando reposicion del
volumen retirado mediante soluciones balanceadas. Su aplicacién de baja
intensidad (35 ml/kg) ha mostrado reducir los niveles de, IL-6, IL-10, Tnf-a y
de troponinas cardiacas tras la CEC (152). Otros estudios, en que la ZBUF
fue realizada bajo una modalidad méas agresiva (3 I/m2 de superficie
corporal) ademas, pudo observarse una importante deplecion de mediadores
activos de la cascada del complemento en cuanto a C3a y C5a. Un estudio
no aleatorizado mostré que en los pacientes en que se empleé ZBUF en
rangos de 8-10 ml/kg/min, obteniendo una extracciéon media de 1100 ml, se
produjo una reduccién significativamente mayor de los niveles de citoquinas
en comparacion con la administracion de 30 mg de metilprednisolona al inicio

de la CEC, con respecto a los controles (153).

Recientemente, el equipo de Gholampour estudié los efectos de la
realizacion de ZBUF como método para paliar los efectos adversos del uso
de sangre autbéloga en el purgado del circuito durante cirugia cardiaca
infantil, pudiendo conferirle un caracter protectivo de la funcién pulmonar
posterior, al observar una reduccion del tiempo de ventilacion mecanica de

la estancia en UCI asi como de los niveles de procalcitonina (154).

Un estudio prospectivo aleatorizado realizado por Matata y cols., que
reclutd 190 paciente y mantuvo un seguimiento durante los 12 meses
subsiguientes a la cirugia, observé que la aplicacion de ZBUF supuso una
menor morbimortalidad precoz y una disminucion en los niveles de urea,

creatinina y de la ratio NGAL/creatinina (102).

Por el contrario, y a pesar de evidenciarse beneficios a nivel subclinico,

no existe una fuerte evidencia que permita asociar el uso de ZBUF con un
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claro papel en la reduccién de complicaciones a nivel neuroldgico o pulmonar

(155,156), contando solamente con un nivel de recomendacién moderado

(7).

2.4.7. Purgado Autblogo Retrégrado (RAP)

RAP es una técnica, que fue descrita por Panico y Neptune en el afio
1960, que pretende ofrecer una retirada parcial del volumen de cristaloide
empleado para purgar el circuito extracorpéreo y, con ello, contener la
hemodilucion. En el disefio de la primera técnica de recebado, sus autores
indicaron que debia emplearse la propia sangre del paciente para repurgar
un tramo del circuito extracorporeo de manera retrograda tras la conexion
del circuito a las canulas, con lo que se permitia el desplazamiento parcial
del liquido de cebado hacia una bolsa de deshecho (157).

Si bien dicho procedimiento cont6 con cierto grado de aceptacion por
parte de varios equipos de cirugia cardiaca, su auge no llegé hasta finales
de los afios 90 en que varios autores como Rosengart (Fig. 23) o
Balachandran (Fig. 24) publicaron diferentes variaciones de la técnica que
diferian de manera sustancial de la original (158,159).
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Figura 23: Purgado Autélogo Retrégrado. (Rosengart y cols. 1998). Se observa el
esquema empleado por Rosengart para la realizacion de RAP modificado. A pesar de seguir
llamandose purgado retrogrado, parte se realiza de manera anterdgrada. Paso 1: El
volumen de cebado de la linea arterial es recuperado retrogradamente hacia la bolsa
colectora. Paso 2: se realiza un secuestro de la sangre arterial y se purga anterogradamente
el oxigenador. Paso 3: se repurga la linea venosa de forma anterégrada. Imagen obtenida
de: (158).

Fig 1. (A) Diagrammatic representation of the cardiopulmonary bypass
(CPB) circuit used. A, B, and C show positions where clamps are re-
moved or applied at various stages during the retrograde autologous
priming process. Displacement of priming solution from the arterial
line: initially clamps are positioned at A, B, and C. When the aortic
cannula is connected to the arterial line, the clamp at A is removed and
the aortic pressure confirmed. The clamp at position C is slowly and
partially removed to allow blood to flow retrograde from the patient's
aorta into the arterial line displacing approximately 100 to 150 mL of
priming solution into the prime bag. Once the arterial blood has
reached the clamp at position B, the line clamp is reapplied at posifion
A, and the clamp is removed from position B, (B) Displacement of
priming solution from the venous side: once the venous line has been
connected to the venous cannula, the variable occlusion clamp on the
venous line is slowly released allowing venous blood to drain from the
patient. At the same time, the arterial pump is slowly rotated at a suffi-
cient flow (600 to 800 mL/min) to maintain a constant level in the ve-
nous reservoir. The venous blood slowly displaces the priming solution
in the reservoir, oxygenator, and arterial line filter. Once the blood has
reached the origin of the quarter-inch recirculation line, the clamp is
removed from position A and reapplied at position C. The venous line
is then fully opened and the pump flow is increased to establish full
CPB.

Figura 24: Purgado Autélogo Retrégrado. (Balachandran y cols., 2002). Esquema e
instrucciones empleados por el equipo de Balachandran para la ejecucion de RAP, mediante
dos pasos principales. En un primer momento, se purg0 retrogradamente la linea arterial,
procediendo en un segundo tiempo a la obtencion de volumen sanguineo a través de la
linea venosa para, posteriormente, recebar con sangre autéloga de manera anterograda.
Imagen obtenida de: (159).
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Una nueva version de RAP adaptada para su aplicacion en el contexto
de la cirugia cardiaca infantil, propuesta por Hagedorn y cols., permitié
observar que la reduccion hemodilucional derivada de su aplicacién también
se traduce en un menor requerimiento de hemoderivados en el

postoperatorio de los pacientes pediatricos (160) (Fig. 25).

Figura 25: Esquema para la aplicacion del Purgado Autélogo Retrdgrado pediatrico.
(Hagedorn, 2019). A: Oxigenador; B: Sistema de cardioplegia; C: llave de tres pasos; D:
Jeringa luer-lock; E: linea del efluente; F: Hemofiltro; G: Cardioplegia de Del Nido, H: Bomba
de rodillo. Imagen obtenida de: (160).

Hoffmann y cols, por medio de un estudio prospectivo aleatorizado,
indicaron que la aplicacion de RAP disminuy6 el uso de hemoderivados, a
pesar de que el tamafo del efecto observado no resulté muy marcado, ya
gue el numero necesario a tratar fue de 8 pacientes para ahorrar la
transfusién de un concentrado de hematies. Del mismo modo, tampoco
observaron diferencias significativas en cuanto a las horas de ventilaciéon
mecanica, el tiempo de ingreso en UCI o morbimortalidad postoperatoria
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(161). A este respecto, los resultados obtenidos por Hoffmann concuerdan
con lo observado previamente por Murphy y cols. en su estudio, en el que
indicaron que los beneficios de RAP pueden quedar amortiguados por las
caracteristicas heterogéneas de la muestra ya que solo observaron su
beneficio en pacientes que presentaron elevadas cifras de hematocrito

preoperatorio (162).

Pese a que la aplicacion de RAP ha llegado a contar con el maximo
grado de recomendacion para reducir el impacto de la CEC y potenciar la
recuperacion postoperatoria para algunos autores (5,7), actualmente existe
cierta controversia respecto a sus beneficios en términos globales puesto
gue no se han podido observar diferencias en la reduccion del tiempo de
ventilacion mecanica, en el tiempo de estancia en UCI y en la mortalidad
operatoria. Ademas de ello, un reciente metaandlisis, realizado Vranken y
cols., ha advertido que los estudios que sustentan las recomendaciones de
su aplicacibn podrian contar con importantes sesgos que podrian
sobreestimar su beneficio (163), lo que puede estar relacionado con la
heterogeneidad en la praxis de la técnica entre grupos y con sesgos en la
seleccion de los pacientes.
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3. DESCRIPCION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION:

La evidencia cientifica actual ha permitido conocer de manera exhaustiva los
beneficios y limitaciones de las diferentes herramientas terapéuticas
anteriormente expuestas y su contribucion a la intensificacion de la
recuperacion de los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular bajo CEC.
Debido a ello, se ha observado que, si bien, su aplicacion supone la mejoria
de algunos de los parametros observados en el postoperatorio, ninguna
deberia considerarse como “el patron de oro” en la intensificacion de la

recuperacion de dichos pacientes.

Tal como se ha observado anteriormente, la ausencia de una evidencia
concluyente en el establecimiento de medidas que permitan contener la
agresion durante la CEC podria radicar tanto en la heterogeneidad en la
praxis de las mismas, en las deficiencias metodoldgicas empleadas durante
el analisis de sus beneficios, la presencia de resultados controvertidos o en
gue el tamafo del efecto y de la muestra no sean suficientes como para que

el trascienda mas alla del ambito subclinico.

Una reciente encuesta a nivel europeo revel6 que, pese a la relevancia
de los efectos deletéreos de la hemodilucion, transfusion y anemia, pudo
observarse entre los centros participantes que, solamente, un 25% contaba
con programas de MICS, un 32% aplicaba estrategias tipo MIECC y un 38%
empleaba técnicas de cebado autdlogo, existiendo una gran heterogeneidad
entre paises (164).

Considerando todo lo anterior parecia esencial disefiar una nueva
estrategia terapéutica, multimodal, estandarizada y facilmente replicable,
gue estuviese basada en el conocimiento fisiopatoldgico de la CEC y sus
interacciones (81), para conseguir intensificar la recuperacion de los

pacientes sometidos a la misma.

De este modo, durante el afio 2014, el equipo de perfusion del Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca describio el procedimiento conocido como
“‘Recebado Anterégrado Hematico (HAR)”, como una nueva estrategia

terapéutica enfocada en reducir la agresion originada por la hemodilucion y
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la exposicion de la sangre a superficie extrafia. Para tal fin, se disefid HAR
bajo la combinacion y adaptacion de medidas como los MIECC, el VAVD, el
inicio de la CEC con la linea venosa libre de liquidos y el recebado hematico
del circuito, que fue concebido bajo una nueva metodologia més eficiente.
De este modo, se consiguié ofrecer un procedimiento que reduce la
hemodilucion derivada del inicio de la CEC a tan s6lo 300ml (165,166).

93



UNIVERSIDAD DE @
MURCIA
4. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

4.1. JUSTIFICACION

Considerando que la recuperacion intensificada del paciente sometido a
cirugia cardiovascular requiere de un abordaje multimodal, resulta necesario
potenciar el uso de herramientas que puedan reducir el impacto de la CEC y
con ello contribuir a la mejora de los resultados. Puesto que las medidas
propuestas hasta el momento para contener los efectos deletéreos de la
CEC cuentan con un efecto limitado, debido a que ofrecen un tamafio del
efecto poco trascendente en términos globales o adolecen de
heterogeneidad en su ejecucién, ninguna cuenta con el nivel de evidencia

como para ser considerada “el patrén de oro” de manera aislada.

Dado que la estrategia HAR auna los beneficios tedricos de técnicas
como el recebado del circuito, la reduccion de la superficie de contacto y la
aplicacibn de drenaje facilitado, que ya han mostrado ofrecer cierta
capacidad de reducir el impacto de la CEC en algunos aspectos del
postoperatorio, es probable que el efecto sinérgico supere el que ofrecen las
medidas que lo componen de manera aislada. Del mismo modo, la
descripcion del material y metodologia de manera detallada y estandarizada,
facilita la replicabilidad de los resultados y la reduccién de sesgos en el

andlisis de los mismos.

Ha de tenerse en cuenta que los efectos adversos derivados de la CEC
gue interfieren con el proceso de recuperacion del paciente parecen tener
origen en una exacerbacion de la respuesta coagulopética, de la respuesta
inflamatoria, asi como de la liberacion de embolia gaseosa. Dado que el
beneficio potencial ofrecido por la aplicacion de HAR se orienta a estos
aspectos, resulta imprescindible la evaluacion de su impacto de manera bio-

psicosocial a lo largo de diferentes momentos del postoperatorio.
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4.2. OBJETIVOS:

4.2.1. Objetivo principal

Determinar si la HAR es una practica segura que permite intensificar la
recuperacion del paciente sometido a cirugia cardiovascular bajo CEC

durante el periodo postoperatorio.

4.2.2. Objetivos secundarios:

1. Medir el impacto de la aplicacion de HAR en cuanto a los
requerimientos transfusionales durante el periodo postoperatorio y
hasta el alta.

2. Observar si su aplicacion permite reducir la exposicion a tiempos de
ventilacidon mecanica mas alla de las 10h.

3. Analizar si HAR permite facilitar el alta precoz de UCI, reduciendo la
necesidad de estancias mas alla del segundo dia tras la cirugia.

4. Verificar si HAR resulta ser un procedimiento seguro o si, por el
contrario, implica algun incremento en la morbi-mortalidad durante el
ingreso.

5. Determinar si existe algun incremento del riesgo embdlico derivado de
la aplicacion de drenaje venoso activo por vacio y el inicio de la CEC
con la linea venosa libre de liquidos.

6. Evaluar la influencia de HAR sobre la praxis neurocognitiva de los
pacientes sometidos a CEC durante el postoperatorio temprano a
medio plazo y con respecto al estado basal.

7. Estimar el impacto econdmico a nivel transfusional y de estancia en
UCI.
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5. HIPOTESIS

La hipotesis nula de este trabajo considera que la aplicacion de
Recebado Anterégrado Hematico no conlleva la recuperacion intensificada
de los pacientes expuestos a Circulacion Extracorpérea, en términos de
reduccion de la estancia o del impacto bio-psicosocial en la salud del

paciente

La hipotesis alternativa propone que la aplicacion de Recebado
Anterégrado Hemaético representa una implementacion de la recuperacion
de los pacientes expuestos a CEC durante el periodo postoperatorio,
reduciendo el impacto bio-psicosocial y la exposicion a tiempos prolongados

de recuperacion tras la cirugia.
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6. METODOLOGIA:

El estudio se ejecutd en dos fases bien diferenciadas, por un lado, se realizo
un analisis retrospectivo de dos cohortes de pacientes de caracteristicas
similares, sin aleatorizacion del tratamiento. La estimacion del efecto de HAR
en los primeros pacientes tratados desde la estandarizacion de la técnica,
fue obtenida mediante la técnica de puntaje de propension, empleando un
grupo control histérico tratado con un circuito y una perspectiva de manejo
tradicionales.

Posteriormente se inicié un ensayo clinico, aleatorizado y con doble ciego,
para evaluar la bioseguridad de la técnica, auditando tanto la carga embdlica
como la variacién en la praxis cognitiva. De este modo, se comparé un grupo
tratado con HAR con un grupo control, en que solamente se aplicé el mismo
disefio de MIiECC. (Fig. 26)
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Figura 26. Etapas de la investigacion realizada. En el esquema se estructuran las
diferentes partes del estudio, asi como las variables analizadas. El analisis preliminar recluto
pacientes entre 2012 y 2016 (Grupo control: 2012-2014 vs. Grupo a tratar: 2014-2016). Por
otra parte, en el estudio de bioseguridad incluy6 pacientes reclutados entre 2016 y 2018.

99



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

6.1. EVALUACION DEL IMPACTO DE HAR VS CEC TRADICIONAL:

6.1.1 Disefo del estudio

Una vez obtenida la aprobacion del Comité de Bioética del centro (Anexo
1), se realiz6 un estudio retrospectivo mediante la técnica de puntaje por
propension con emparejamiento por nucleo (Propensity Score Matching),
mediante el cual se estimo el efecto de HAR en dos cohortes de pacientes
no concurrentes en el tiempo que presentaron caracteristicas similares,
siendo conducida la CEC de una manera convencional en el grupo control
(GC) y aplicado el procedimiento HAR en los tratados (GH).

Dada la ausencia de datos relativos tamafo del efecto esperado, al ser
éste el primer estudio realizado al respecto, no fue posible realizar un célculo
previo del tamafio muestral por lo que se optd por considerar un marco
temporal de dos afios para cada grupo, aplicando los criterios de seleccion

indicados a continuacion.

6.1.2 Descripcion de la muestra

El GH fue reclutado en el periodo de los dos afios subsiguiente a la
estandarizacion de HAR para todos los pacientes tratados propuesto para
cirugia cardiovascular electiva bajo CEC en nuestro Servicio, desde enero
de 2014 a diciembre de 2016. ElI GC fue reclutado de forma retrospectiva,
considerando una cohorte de pacientes operados bajo los mismos criterios
de manejo clinico, con caracteristicas preoperatorias similares a las del GH
y que fue operada entre enero de 2012 y diciembre de 2014 (Fig. 27).
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Figura 27. HAR vs CEC. Diagrama CONSORT de configuracién muestral. A fin de tratar
de obtener dos grupos comparables, fueron eliminados aquellos pacientes que no
cumplieron los criterios de inclusién, existid controversia entre los registros electrénicos y
en papel o se observé un desvio en el protocolo de manejo clinico. Abreviaturas: CEC:
circulaciéon extracorpérea; HAR: recebado anterégrado hemético; Tx: trasplante cardiaco;
Redo: reintervencién temprana; Hgb: hemoglobina plasmética; eventos: pinzamiento arterial
multiple, entrada multiple en CEC, soporte extracorpoéreo de larga duracion.

6.1.3 Criterios de inclusién

En la composicién de la muestra, fueron reclutados aquellos pacientes
gue mostraron un riesgo moderado-alto, al presentar un EUROSCORE
logistico de al menos cinco puntos ademas de comorbilidades de tipo
vascular, metabdlico, edad mayor de 65 afios y/o requerir cirugia combinada

(ej. Cirugia coronaria + valvular) (Fig. 27).
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6.1.4 Criterios de exclusion

Fueron excluidos aquellos pacientes que presentaron una hemoglobina
preoperatoria < 8 g/dl, cirugias urgentes, emergentes o trasplantes,
endocarditis, casos que fueron reintervenidos en las primeras 48 h, y
procedimientos que requirieron de varias entradas en CEC para obtener un

resultado quirargico satisfactorio (Fig. 27).

6.1.5 Eqguipamiento

La derivacion extracorporea fue conducida mediante la bomba corazén
pulmén  Stéckert S5® (Livanova™ PLC, Londres) y el soporte del

recuperador celular AutoLog® (Medtronic™ PLC, Minneapolis, Minnesota).

Ambos grupos recibieron circuitos biocompatibles, que emplearon como
cabezal arterial la bomba centrifuga Revolution® (Livanova™ PLC,

Londres).

Los pacientes con elevada superficie corporal (=1,8 m2) fueron tratados
con un oxigenador Capiox FX25® (Terumo Corp., Tokio, Jap6n), mientras
gue los pacientes de baja superficie corporal (<1,8 m2) recibieron
tratamiento de soporte extracorpéreo con el oxigenador Inspire 6F®

(Livanova™ PLC, Londres).

6.1.6 Procedimiento estandarizado HAR:

Los pacientes del GC, fueron tratados con un circuito convencional que
incluyé una linea venosa de Y2 pulgada, requiriendo 1350 ml de cebado

cristaloide.

Los pacientes del GH fueron tratados con un MIiECC Clase IV (127,166)
estandarizado, que fue cebado inicialmente con 1000 ml de Isofundin (B.

Braun, Melsungen, Germany) (Fig. 28).
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Oxygenator
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Figura 28. Disefio estandarizado del MiECC Clase IV empleado en HAR. Sterile section:
seccion estéril; Collector bag: bolsa colectora; Integrated-filter oxygenator: oxigenador con
filtro integrado; 3-way stopcocks: llaves de tres pasos; Recirculation lines: lineas de
recirculaciéon. Tubuladuras del circuito: 1: 3/8 x 35 cm. 2: 3/8 x 40 cm. 3: 3/8 x 25 cm. 4: 3/8
x 55 cm. 5: 3/8 x 135. 6: 3/8 x 105 cm. 7: 3/8 x 40 cm. 8: 1/8 (doble Luer-lock macho) x 70
cm con clamp integrado. Adaptado de: (167).

Antes del inicio de la CEC, el anestesiologo y el perfusionista se
coordinaron para mantener una PAM en el intervalo de 60-90 mmHg durante
la realizacion de HAR. Para ello, se emplearon bolos de fenilefrina (0,1 pg/ml)
para compensar las maniobras de secuestro de volemia arterial hacia el
reservorio de cardiotomia, permitiendo asi realizar el recebado anterégrado

del circuito y reducir la hemodilucion a tan s6lo 300ml.
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El proceso se realizé de manera estandarizada, para todos los pacientes

gue fueron tratados, mediante la ejecucion de los siguientes pasos (Fig. 29):

1. Recuperacion de linea venosa: Empezando en la posicion 1, se inicia

VAVD a -30 mmHg. Se retira pinza A, recuperando 300+50 ml de volumen
cristaloide en el reservorio. Se recoloca la pinza A al terminar y desactivar
VAVD dejando la linea venosa sin ningun contenido.

2. Recuperacién de linea arterial: Iniciando en la posicion 2, se retira la pinza

B tras la conexion de la linea arterial a la canula adrtica. A continuacion, se
retira la pinza D, dejando que la sangre fluya retrogradamente desde la aorta
desplazando el suero contenido en ella hacia el reservorio, incluyendo la
linea de recirculacion, y se cierra la pinza D, de nuevo, para evitar que entre
sangre en el reservorio. Durante dicha maniobra, la presion arterial media
debe ser mantenida por encima de 60 mmHg suponiendo una colecta de 50-

80 ml adicionales de cristaloide.

3. Descarte del cebado: Se incrementa la rotacién de la centrifuga hasta

2000 rpm y, después, se abre la pinza E. Ello debe desplazar el volumen de
solucion cristaloide contenida en el reservorio hacia la bolsa colectora hasta

eliminar todo el volumen del reservorio (nivel cero).

4. Secuestro arterial: Se coloca la pinza F en la salida del reservorio para

prevenir la precipitacion de sangre hacia el circuito durante dicha maniobra.
Tras ello, se abre la pinza D suavemente (manteniendo un flujo retrégrado
por linea arterial ente 100 y 300 ml/min y una presién arterial media superior
a 60 mmHg) hasta obtener 300-400 ml de sangre en el reservorio. Se cierra,

tras ello, la pinza D.

5. Recebado anterdgrado: Se incrementa la rotacion de la centrifuga hasta

2000 rpm, después se abre la pinza E para repurgar el circuito. El recebado
anterogrado debe realizarse hasta que la sangre alcance la bolsa colectora
para maximizar los beneficios del procedimiento. Una vez terminada dicha
maniobra, es necesario garantizar que las pinzas D y E estan cerradas, asi

como la llave de tres pasos H, que blogueara el flujo de la bolsa colectora.
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6. Inicio de la CEC: Se programa el VAVD a -30 mmHg y se retira la pinza A

hasta rellenar de sangre la linea venosa hasta rebasar el nivel minimo de
seguridad del reservorio. Se aumenta la rotacion de la centrifuga hasta 1500
rpm y se retira la pinza C, incrementando de manera progresiva la velocidad
hasta alcanzar el flujo objetivo, verificando un adecuado retorno venoso.
(167).
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Figura 29: Recebado Anterégrado Hematico: procedimiento estandarizado en 6
pasos. Venous line recovery: recuperacion del contenido de la linea venosa; Arterial line
recovery: recuperacion retrograda del suero de la linea arterial; Priming withdrawal: descarte
del excedente de cebado del reservorio hacia la bolsa colectora; Arterial sequestration:
obtencién de sangre autdloga hacia el reservorio de cardiotomia; Antegrade repriming:
recebado anterdgrado del circuito de manera anterégrada; Cardiopulmorary bypass
initiation: inicio de la derivacion extracorporea con la linea libre de liquidos y el apoyo de

drenaje venosos asistido por vacio. Obtenido de: (167).
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6.1.7 Manejo clinico:

Todos los pacientes fueron tratados bajo los mismos protocolos de
manejo a nivel de perfusion, anestesia y transfusion. El indice de bombay la
presion arterial media fueron mantenidos dentro del rango de 2.0 to 2.4
I/min/m2 y 50 to 80 mmHg, respectivamente. La euglicemia, osmolaridad y
equilibrio &cido base fueron mantenidos activamente en un rango fisioldgico
bajo una estrategia alfa-stat. Asimismo, la temperatura se mantuvo siempre
por encima de los 35°C. La cardioplegia fue parcialmente hematica,

intermitente y predominantemente anterégrada en todos los casos.

La transfusion de concentrados de hematies fue indicada cuando el
paciente presentdé una hemoglobina inferior a 8 mg/dl. Por otro lado, la
prescripcion de plasma, plaquetas y factores aislados fue guiada mediante
la aplicacion de las recomendaciones elastométricas realizadas con ROTEM

Delta (Werfen, Espafia) y del algoritmo definido en la figura 30.

PROTOCOLO DE TROMBOELASTOMETRIA EN CIRCULACION EXTRACORPOREA

(Retirado pinzamiento adrtico? EVALUAR: FIBTEM + EXTEM
SI: MCF FIBTEM < 15 1 SI: MCF EXTEM <40 mm Y MCF FibTem > 15 mm: SI: MCF EXTEM
ADMINISTRAR Fibrinégeno: ADMINISTRAR Plaquetas =40 mm
(15- MCF piyren) % Peso (Kg)/140 = 25- 50 mg/Kg? 1 Unidad /10 Kg/ Desmopresina 0.3 meg/kg Y: MCF Fib >15

SI: T*>36°C; Ca > 1.25 mmol/l ; pH > 7.35; Hgb > 7.5 g/dl - SALIR DE CEC— ANADIR Protamina + Fribrindgeno / Plaquetas

EVALUAR tras 10" : INTEM + HEPTEM + FIBTEM + EXTEM + NIVEL de FIBRINOGENO: >>>> CONSIDERANDO LOS SIGUIENTES 4 ITEMS:

- T CT <03 ANADIR Protamina . .| PROCEDER
Lo e (30% dosis previa) EVALUAR > ALALTA
‘ (tras 107): - 7
/’ A .
MCF £ <50mm Y ) INTEM N V‘ERIFICA.R.
MCF g <15mmY ANADIR Fibrinégeno + ay . 1\'ormotenma .
Fibringeno < 250 mg/dl EXTEM sangrado + Normocalcemia
h J Activo? . pH normal
— ‘ * Hgb>7.5g/dl
’ CT 905 ) | ANADIR Compl; 1
EX AN/ omplejo
0 protrombinico 30ULKg AT
CT e >2808 ) (1 vial’20 Kg aprox.) CT pyrea: 100-200 EVALU AB
+ Hemostasia
CTEX <80 quiriirgica
Y . ANADIR Fibrinogeno +
MCF pyrey< 30 mm Y 25mg/Kg U yepss 70-83
MCF sy > 15 +DDAVP (3egKg) * CONSIDERAR:
- FBTR J + Plaquetas: 1 U/ 10Kg MCF gy - 50-68 mm F.VIL F.VII and Vw F.
I (Trombopenia Trombopatia)
¥ g =»no
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Figura 30. Algoritmo de manejo de hemoderivados tras la CEC. Abreviaturas: Hgb:
hemoglobina, CEC: circulacion extracorpérea, MCF: maxima firmeza del coagulo, CT:
tiempo de formacion del coagulo, DDAVP: desmopresina, a: angulo alfa, F.: factor, Vw F.:
factor de Von Wilebrand.

6.1.8 Analisis estadistico:

Considerando la naturaleza retrospectiva de la muestra, para estimar el
efecto de HAR en los tratados, se empled la metodologia de puntaje por
propension con emparejamiento por nucleo (168). Las caracteristicas de la
muestra se definieron empleando medianas, desviaciones estandar y
cuartiles para las variables continuas, debido a su no normalidad. Las

variables dicotdmicas fueron definidas mediante proporciones.

Después, el emparejamiento por nucleo en torno a puntaje por
propension fue aplicado a fin de estimar el efecto de HAR (168). El puntaje
de propension se estimdé mediante regresion logistica usando como
covariables sexo, peso, edad, superficie corporal, EUROSCORE, creatinina
preoperatoria, hematocrito previo, historia de ictus, presencia de diabetes y
el tipo de cirugia. Se considerd que una covariable estaba balanceada ante
una diferencia estandarizada inferior al 10% y un ratio de la varianza

comprendido entre los valores 0.5y 2 (169,170).

Después se estimé el efecto medio del tratamiento en los tratados (ATE)
mediante la técnica Bootstrap, empleando 100, 1000 y 2000 iteraciones para
asegurar la convergencia del modelo. ATE se defini6 como el efecto medio
del tratamiento en los tratados menos el efecto medio que habrian
presentado en caso de no haber recibido el tratamiento. Asimismo, los
intervalos de confianza del 95% fueron también construidos mediante
Bootstrap y los resultados presentados fueron los correspondientes a 2000
iteraciones (168-170). El andlisis estadistico fue realizado mediante el
programa Stata v.14, StataCorp LP.
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6.1.9 Impacto econdmico:

Con el objetivo de determinar el impacto econémico de HAR, se
consider¢ la estimacion del efecto del tratamiento en los tratados respecto a
las variables resultado relativas a los requerimientos transfusionales y a la
estancia en UCI, asi como el coste unitario por proceso publicado en el
boletin oficial de la Regién de Murcia (171).
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6.2. ANALISIS DE BIOSEGURIDAD: CEC VS MIECC

6.2.1. Disefo del estudio

Se realizé un estudio de caracter prospectivo aleatorizado con medidas
de enmascaramiento tipo doble ciego, obteniendo la aprobacion del Comité
de Etica e Investigacion Clinica del hospital Virgen de la Arrixaca y la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) (Anexo 1), asi

COMO Su registro como ensayo clinico (172).

6.2.2. Poblaciéon a estudio

Se recluté una muestra de 140 pacientes, a los cuales les fue requerida
la aceptacion de un consentimiento informado en que se describi6 tanto la
intervencion propuesta como el caracter aleatorio en la asignacion del

tratamiento.

Fueron reclutados aquellos pacientes propuestos para una cirugia
cardiaca electiva que implicase el recambio o reparacion de alguna de las
valvulas cardiacas bajo circulacion extracorpérea y cumplieran criterios de

elegibilidad.

Como criterios de exclusion, fueron descartados los casos programados
en que no se intervino sobre ninguna de las valvulas cardiacas, los procesos
urgentes, emergentes, reintervenciones y sépticos, asi como aquellos
pacientes en que no fue posible mantener las medidas de enmascaramiento,
hubiese una alteracion del tratamiento asignado, no se obtuviesen
mediciones confiables de la embolia mediante Doppler o no se completase

el seguimiento neurocognitivo.

De este modo, 25 pacientes fueron retirados del estudio en diferentes
fases del estudio de la embolia reduciéndose la muestra finalmente

analizada a 113 pacientes (Fig. 31).
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Muestra tedrica: n= 300

Excluidos: 187 pacientes
(En Idiferentes fases del estudio)

Inicialmente aleatorizados: n=300

Asignacion
HAR: 150 VIIECC Clase IV: 150
Aplicado tratamiento asignado: 61 Aplicado tratamiento asignado: 70
Desvio de la asignacion: 9 Desvio de la asignacidn: 0
No medidos*: 80 No medidos*: 80
Ciego mantenido: 55 Ciego mantenido: 70
Pérdida enmascaramiento: 6 Pérdida enmascaramiento: 0
Adecuado acoplamiento Doppler: 49 Adecuado acoplamiento Doppler: 64
Mala calidad de la sefial: 6 Mala calidad de la sefial : 6

A/ v A\ v

Evaluacion cognitiva completada : 34 Evaluacién cognitiva completada: 59
No realizada / rechazo seguimiento: 15 No realizada / rechazo seguimiento : 5

Figura 31: HAR vs MIECC: diagrama CONSORT de configuracion muestral.
Abreviaturas: 1: Estudio de la embolia mediante Doppler pulsado, 2: Estudio de la variacién
en la praxis cognitiva tras la cirugia.

* La medicién se vio interrumpida por averia en el sensor Doppler tras varias mediciones

imprecisas, lo que supuso una merma de la muestra inicial.

Con respecto al analisis de la praxis cognitiva, otros 12 pacientes fueron
descartados del estudio neurocognitivo durante la evaluacion basal por no
usar castellano como lengua materna, reduciéndose la muestra a 103
pacientes, pudiendo completar hasta la Ultima evaluacién un total de 90.
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Los pacientes fueron asignados de manera aleatoria a dos grupos, un

6.2.3. Asignacioén de tratamiento

grupo a tratar (HAR) en que se aplicaron las maniobras de recebado
anterogrado hematico, previamente descritas y un grupo control (GC) en el

gue se inicié la CEC de manera convencional (Fig. 31).

Las medidas de enmascaramiento evitaron que, tanto el paciente, como
el evaluador cognitivo, el anestesidlogo y todo el personal encargado de los
cuidados hasta el alta fueran conocedores del tratamiento asignado, a

excepcion del perfusionista a cargo de la CEC y la medicién embodlica.

A fin de garantizar las medidas de enmascaramiento, durante los casos

pertenecientes al GC se simulé la aplicacion de HAR.

6.2.4. Equipamiento

En todos los casos se emple6 como bomba corazén-pulmén la
STOCKERT S5, (Livanova™ PLC, Reino Unido) y un circuito minimizado
MIECC Clase IV con impulsor centrifugo, tubuladuras de 3/8 de pulgada y

recubrimiento biopasivo.

Los pacientes cuya superficie corporal fue mayor de 1,8 m? recibieron un
MIECC que incluy6 el oxigenador Capiox FX25 y el rotor centrifugo Capiox
(Terumo Corp.™, Japon) con sistema de adaptacion a la bomba S5, mientras
gue en pacientes de menor tamarfio se empleo el oxigenador Inspire 6F® con

la centrifuga Revolution (Livanova™ PLC, Reino Unido).

El purgado de todos los circuitos se efectué con 1000 ml de solucion
cristaloide balanceada Isofundin®, (B Braun™, Alemania) con 10.000

unidades de heparina sdédica.

En todos los casos se aplico el recuperador celular Autolog®
(Medtronic™, EEUU), procesando el volumen residual del circuito de CEC

antes de reinfundirlo al paciente.
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En los casos que fue requerido, y la volemia sanguinea del paciente asi
lo permitid, a fin de contrarrestar la hemodilucién acontecida durante la
cirugia y evitar cifras de hemoglobina inferiores a 8 mg/dl, se realiz6 CUF
empleando el hemofiltro Renaflo I| HF 2000® (Minntech™, EEUU).

Con el objetivo de favorecer la neuroproteccién de los pacientes se
realizé medicion la profundidad anestésica por medio del analisis biespectral
BIS® (Medtronic™, EEUU) asi como la oximetria cerebral bilateral a través
del dispositivo INVOS® de (Medtronic™, EEUU).

Durante la CEC se realizaron gasometrias arteriales y venosas seriadas,
a través del dispositivo ABL800 Flex® (Radiometer Copenhagen™,
Dinamarca) y se monitorizo la anticoagulaciéon mediante TCA, utilizando un

Hemochron Signature Elite® (Werfen™, Espafia).

Por otra parte, los requerimientos de factores procoagulantes fueron
determinados mediante la aplicacion de tromboelastometria rotacional con
el dispositivo ROTEM® (Werfen Espafia™), tras la reversion de la

anticoagulacién con protamina en relacion 1:1 con la dosis de carga inicial.

Asimismo, y en todos los casos, el anestesiélogo verificd la correcta
colocacion de las canulas tras las maniobras de canulacion mediante ETE,
asi como el estado valvular y hemodinamico del paciente tras la induccion
anestésica, durante el suministro de la cardioplegia y tras el desclampaje

aortico.

La evaluacion neurocognitiva fue realizada mediante formularios en
papel, disefiados especificamente para la realizacion del Test del Reloj y el
Fototest, ademas de un teléfono mévil POCOPHONE F1 (Xiaomi, China) que

permitié la aplicacién del test de memoria visuoespacial (1,173,174)

6.2.5. Manejo del paciente:

Durante la CEC se mantuvo un indice de bomba que oscilo entre 2y 2,4
Ipm/m2, en funcion de los requerimientos del paciente observados a través

de la monitorizacion empleada. Se tom6 como objetivo el mantenimiento de
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una PAM comprendida entre 60 y 90 mmHg tratando de evitar disminuciones
en la oximetria cerebral mayores del 15% sobre la linea base primando la

adaptacion del flujo entregado sobre otras estrategias.

La transfusion durante el proceso quirirgico traté de minimizarse,
empleando una estrategia transfusional con orientacion restrictiva, evitando
el uso de concentrados de hematies ante cifras de Hgb superiores a 8 g/dI.
La transfusion de otros hemoderivados como plasma o plaquetas, asi como
de concentrados de fibrinbgeno o de complejo protrombinico, fue guiada a
través de los resultados de las pruebas de tromboelastometria y el algoritmo
de manejo de hemoderivados tras la CEC (Fig., 30).

La interpretacién de las gasometrias sanguineas seriadas condicioné el
manejo del intercambio gaseoso durante CEC, adoptando la metodologia
alpha-stat. Asimismo, se realiz6 la correccion de excesos de bases inferiores
a -3 por medio de la administracion de bicarbonato 1M, y se evitaron cifras
de glucemia superiores a 200 mg/dl mediante la inyeccion de insulina rapida
en bolos. Del mismo modo, se mantuvo la osmolaridad en un rango de 280-
300 mmol/l, empleando concentrados de albumina humana al 20& o NaCl al
20% segun los requerimientos observados mediante las determinaciones

analiticas.

En los casos que se aplico VAVD, se monitorizé la presion de succion
en el reservorio de cardiotomia, evitando presiones negativas que

sobrepasaran los -40 mmHg.

El manejo de la temperatura del paciente se orienté hacia la normotermia
estricta (36-37 °C), lo que requirioé de calentamiento activo durante la cirugia
para compensar la pérdida de calor ante la exposicion al ambiente de la sala.
La cardioproteccion se llevé a cabo mediante cardioplegia Del Nido, fria,
anterograda e intermitente en todos los casos, con dosis inicial de 1000 mly
repeticion de dosis en los casos puntuales que requiriesen extender el

pinzamiento adrtico mas alla de los 90 minutos.

La anticoagulacion completa se obtuvo mediante la administracién de

heparina sodica en dosis de carga de 3mg/kg antes de la CEC, con el
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objetivo de mantener un TCA objetivo comprendido entre 400 y 450

segundos.

En las situaciones que se observd una anticoagulacion deficiente,
evidenciada por la imposibilidad de obtener TCA en rango objetivo pese a
llegar a dosis de heparina de 5 mg/kg, se procedié a suministrar antitrombina
[l recombinante en dosis de 1000 U.I.

Tras la finalizacion de la CEC, se realiz6 reversion con protamina en
proporcién 1:1 sobre la dosis de carga, con comprobacion de TCA final y

redosificacion en caso de ser necesario.

6.2.6. Evaluacién de la embolia entregada:

El analisis de la embolia en CEC se realizd mediante el dispositivo
BCC300, (GAMP mbH, Alemania), que baso su funcionamiento en el Doppler
pulsado. La medicién embdlica se inicié en el momento del desclampaje de
la linea venosa para iniciar la CEC y se concluy6 tras efectuar la devolucién

de volemia remanente en el reservorio, a la finalizacion de la misma.

Dicha medicién fue obtenida mediante dos canales de medicién, que
contaron con sensores independientes. El primero, o pre-oxigenador, fue
posicionado a la salida del reservorio de cardiotomia y permitié cuantificar el
namero y volumen de émbolos que fueron impulsados hacia la camara de
oxigenacién. Un segundo sensor, o post-oxigenaror, fue colocado en la linea
arterial del paciente, permitiendo observar el nimero y el volumen de
microémbolos que trascendieron desde la camara de oxigenacion y fueron

dirigidos hacia la aorta ascendente del paciente (Fig. 32).
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Figura 32: Esquema de cuantificacion de embolia con medidor Doppler GAMPT
BCC300. A la izquierda se representa el monitor de medicion embdlica con sus dos
sensores, colocados a la salida del reservorio (pre-oxigenador) y en la linea arterial, tras la
linea de recirculacién (post-oxigenador).

Las variables dependientes en el estudio fueron el nimero de émbolos
detectados pre-oxigenador (NGMEpre) y el volumen (VGMEpre), asi como
el numero (NGMEpost) y el volumen (VGMEpost) de émbolos gaseosos que

fue entregado al paciente.

En un primer paso, se describi6 la muestra en base a posibles
covariables de influencia. Las continuas fueron descritas en torno a la media
y la desviacion estandar mientras que las dicotébmicas quedaron definidas
mediante proporciones. Se evaludo su balanceo a fin de analizar la
comparabilidad entre grupos, considerando que una variable estaba
desbalanceada ante una diferencia estandarizada mayor de 0,25 o si la ratio

de la varianza se excedio del rango de 0,5y 2.

Tras poder observar que la distribucién de los datos en las variables
dependientes no obedeci6 a la normalidad, el efecto de HAR fue

determinado empleando el test de la mediana. Adicionalmente, se evaluo la
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exposicion a volumenes embdlicos superiores a 1 pl (variable HEV) mediante

el test Chi-cuadrado.

Posteriormente, se establecio un modelo de regresion lineal para las
variables NGMEpost y VGMEpost a fin de analizar la posible influencia de
las covariables desbalanceadas sobre el efecto observado. Para ello, las
variables consideradas fueron transformadas empleando el logaritmo
natural. Todas las pruebas estadisticas se realizaron con dos colas y se
establecio el nivel de significacion estadistica en p<0.05. Los analisis se
realizaron mediante el programa Stata (StataCorp LLC, Texas, EEUU) V.
14.2.

6.2.7. Evaluacioén de la praxis cognitiva

A fin de evaluar el impacto de HAR a nivel multidimensional sobre el
paciente, se constituyd un grupo multidisciplinar de evaluacion cognitiva
(GEN) que cont6 con la colaboracién de los servicios de Neurologia, Cirugia
Cardiovascular y el Departamento de Enfermeria del Hospital Clinico

Universitario Virgen de la Arrixaca, de Murcia (HCUVA).

De este modo, el GEN se compuso de enfermeras de hospitalizacion y
cirujanos del Servicio de Cirugia Cardiovascular, que participaron en la
ejecucion de la evaluacion, de una neuropsicéloga de la Unidad de Ictus y la
Jefa de Servicio de Neurologia que propusieron y supervisaron los medios
de evaluacion empleados, un matematico, que disefid los procedimientos
estadisticos, asi como un perfusionista, que actu6 como coordinador del

proyecto y evaluador (Fig. 33).
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Manejo de datos

Asesoramiento clinico

| |

Evaluacion

Cirujanos Enfermeras de copnitiva
Cardiovasculares hospitalizacién CCV
Redaccion cientifica [ - | Coordinacién, evaluacion cognitiva basal Evaluacion
y divulgacion y del paciente
. Neuropsicologa
Estadista B B} =
Neurdloga Propuesta de tests
Formacion y
supervision

Disefio y asesoramiento estadistico

Figura 33: Flujo de trabajo del grupo de evaluacién neurocognitiva (GEN). Adaptado
de: (175).

Mediante la técnica de grupo focal, y tras una revisién bibliografica
previa, se decidi6 la enmarcacion temporal de las evaluaciones y la
composicién de las pruebas que compusieron la bateria de evaluacion
cognitiva de perfusién (P-CAB). Para ello, se atendié tanto a criterios de
especificidad como operativos. A fin de reducir la variabilidad en la aplicacion
de los test, la neuropsicologa llevé a cabo entrenamientos peridédicos del
equipo evaluador. Asimismo, también se verificé la adecuada correccion de
las pruebas para reducir la subjetividad del observador en pruebas como el

test del reloj.

La P-CAB fue aplicada de manera basal en el momento de la admision
del paciente para el ingreso programado para cirugia cardiaca, por parte del
perfusionista y el dia previo a la intervencion. Seguidamente, se realiz6
evaluacion en el postoperatorio temprano en torno al segundo dia de
hospitalizacion en planta de CCV, tras la retirada de los drenajes y control
del dolor sin empleo de marficos. Finalmente, coincidiendo con la revisién
postoperatoria a los 4 meses de la cirugia, se efectu6 una valoracion

cognitiva final. Las pruebas que la compusieron fueron las siguientes:

117



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

e El Fototest (PhT) fue incluido por ser una prueba no influenciada por
el nivel educacional y estar validado para la deteccion de deterioro
cognitivo en poblacion espafiola, con una fiabilidad inter-evaluador y
test-retest comparable a otros test mas inespecificos como el
Minimental Test o de mas compleja aplicacion como la bateria de
Montreal (MoCA). Su inclusion permitié obtener informacién acerca
de las areas del lenguaje, funciones ejecutivas y memoria episodica
(176,177). La aplicacion consistié en la exhibicion de una lamina con
6 dibujos al paciente. A continuacion, se le requirié citar durante 30
segundos nombres de hombre y mujer comenzando por el sexo
contrario al suyo. Finalmente, se le pidi6 mediante recuerdo libre que
nombrara los 6 dibujos impresos en la lamina, penalizando la
respuesta en un 50% en caso de requerir recuerdo facilitado
(173,176).

e El test del reloj (CDT) se aplic6 bajo la metodologia validada para
pacientes espafioles por Cacho y cols, ofreciendo un resultado
independiente a la edad, nivel educacional y género, asi como una
sensibilidad y especificidad similares al Minimental Test. Su correcta
ejecucion implicé la utilizacién de funciones linguisticas y memoria
semantica (I6bulo temporal izquierdo), memoria episédica (temporal
derecho) y funciones ejecutivas (I6bulo frontal) (1).

e Eltest de memoria visuoespacial (VMT), como una versién gamificada
para plataforma movil Android del test de los cubos de Corsi, se aplico
en su modo directo. Debido a ello, pudo evaluarse la memoria visual,
la memoria de trabajo y funciones ejecutivas, sin que hubiese
influencia de la edad del paciente (178,179). Si bien, su version maovil
aun no cuenta con validacion como prueba de cribado, existen
evidencias de que la obtencién de bajas puntuaciones en su version
analogica pueden relacionarse de manera significativa con dafios en
el hemisferio derecho, localizados en la parte posterior de las areas
parietal y occipital (180,181). Su aplicacion consistio en que, tras
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haber entrenado al paciente en el uso de la aplicacion y haber
verificado que comprendiera la dinamica, se le entregdé el dispositivo
y comenzo la prueba. Durante la misma se le mostro al paciente, en
el teléfono movil, una serie de blogques que permanecieron estéticos,
apareciendo, después, una mano que describid una secuencia de
movimiento y efectué paradas en una serie de bloques. Al finalizar
dicha secuencia, se requirié al paciente que la repitiera siguiendo el
mismo orden de paradas. Ante la consecucion correcta, se mostro una
nueva secuencia de mayor dificultad que la anterior hasta el fallo o
acumulacion de errores por parte del examinado. De este modo se
determind el nimero de secuencias correctas, la longitud méxima de

la secuencia, errores, repeticiones y el tiempo de reaccion (178).

A fin de reducir sesgos y poder verificar la comparabilidad de los grupos,
en un primer lugar se definieron las covariables consideradas en torno a la
media y la desviacién estandar, para las continuas, siendo expresadas las
dicotbmicas mediante proporciones. Asimismo, se evalué la comparabilidad
de los grupos mediante el analisis de la diferencia media estandarizada y la

ratio de la varianza, bajo los mismos criterios del estudio anterior.

Posteriormente, se realizé el analisis inferencial por medio de la prueba
T de Student para variables continuas, empleando la prueba Chi2 para las
categoricas, a fin de determinar las diferencias entre grupos durante los tres

momentos previamente indicado.

Finalmente, se analiz6 la variacion de las puntuaciones obtenidas con
respecto al tiempo mediante la prueba T. Para ello, se definié el periodo de
recuperacion temprana mediante la resta de la puntuacion obtenida en la
primera evaluaciéon tras la cirugia menos la basal. Del mismo modo, el
periodo de recuperacion a medio plazo queddé definido por la resta entre la
puntuacion obtenida en la evaluacion a medio plazo menos la puntuacion

basal.
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7. RESULTADOS:

7.1. IMPACTO DE HAR vs CEC TRADICIONAL

A pesar de que la proporcion de varones fue mayor en el GH que en el
GC, (GH= 71.1% vs. CG= 59.5%; p= 0.01) no se observaron diferencias
entre ambos grupos en términos de peso, superficie corporal, hematocrito
preoperatorio. Tampoco hubo diferencias significativas a nivel preoperatorio
respecto a los niveles de creatinina, la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, la incidencia de ictus previo, diabetes mellitus, la distribucién por
tipo de cirugia ni en cuanto a la estimacion del EUROSCORE logistico, que
defini6 ambos grupos en torno al 7% (GC: 75,5 vs GH: 6.8; p= 0.42)) (Tabla
1).

GH GC
Variable
n Media SD n Media SD p-valor
SC 210 181 0.18 225 1.8 0.2 0.20
Peso 210 76.4 13.08 224 77.3 14.6 0.48
HctPre 210 36.4 5.59 225 35.8 5.2 0.25
Edad 210 65.7 11.18 225 64.2 12.7 0.18
FEVI 200 59.2 10.41 221 58 10 0.19
EUROSCORE log. 205 7.5 10 221 6.8 8.6 0.42
PCreat 141 11 0.5 147 1.2 0.5 0.08
Sexo 210 59.50% 225 71.1% 0.01
DM 207 41.1% 223 38.6% 0.59
Ictus 207 13% 223 7.6% 0.06
Cirugia: Val 210 59.1% 225 55.1% 0.4
Cirugia: Coro 210 20.9% 225 22.2% 0.75
Cirugia: Mix 210 6.2% 225 8.9% 0.28
Cirugia: Ao 210 9.1% 225 7.6% 0.57
Cirugia: otros 210 6.6% 225 6.6% 0.9
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Tabla 1. HAR vs CEC: descripcién basal de covariables. Abreviaturas: (SC: superficie
corporal, HctPre: hematocrito previo, FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
PCreat: creatinina preoperatoria, DM: Diabetes Mellitus, Ictus: accidente isquémico cerebral,
Cirugia Val: cirugia valvular, Cirugia Coro: cirugia coronaria bajo soporte extracorpéreo,
Cirugia Mix: cirugia valvular y coronaria, Cirugia Ao: cirugia que implica aorta ascendente,
Cirugia otros: otras cirugias cardiacas realizadas a corazén parado ej.: mixomas,
comunicacion interventricular, etc...) (.

Después de aplicar la metodologia de emparejamiento por puntaje de
propension se observo un adecuado balanceo de las covariables (Tabla 2).
Adicionalmente, la comparacién entre grupos mediante T de Student y Chi2
para %. No arrojo diferencias significativas entre grupos el menor fue 0.33

para la variable “cirugia coronaria”.

Varisble GH ¢ | Ctand (o) | varianza
Sexo 0.71 0.70 1.7 0.99
Peso 77.61 76.67 6.9 1.28
Edad 64.17 63.73 3.7 1.08
SC 1.85 1.84 6.5 1.15
HctPre 35.77 35.57 3.8 0.81
FEVI 57.90 57.88 0.2 1.18
DM 0.39 0.40 -1.8 0.95
Ictus 0.07 0.07 1.7 0.66
Cirugia: Vval 0.55 0.52 6.3 1.03
Cirugia: Coro 0.23 0.27 -9.6 0.98
Cirugia: Mix 0.09 0.08 2.5 0.85
Cirugia: Ao 0.07 0.06 5.2 1.26
Cirugia: Otros 0.06 0.07 -1.1 0.9
EUROSCORE log. 2.85 2.85 0.6 0.95
PrevCrea 1.18 1.14 7.2 0.65

Tabla 2. HAR vs CEC Variables preoperatorias tras el balanceo. Abreviaturas: (Estand.:
estandarizada, SC: superficie corporal, HctPre: hematocrito previo, FEVI: Fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, PCreat: creatinina preoperatoria, DM: Diabetes Mellitus,
Ictus: accidente isquémico cerebral, Cirugia Val: cirugia valvular, Cirugia Coro: cirugia
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coronaria bajo soporte extracorpoéreo, Cirugia Mix: cirugia valvular y coronaria, Cirugia Ao:
cirugia que implica aorta ascendente, Cirugia otros: otras cirugias cardiacas realizadas a
corazon parado ej.: mixomas, comunicacion interventricular, etc...).

* Se consideraron balanceadas todas las variables cuya Std. Diff <10 y la ratio de la varianza
estuvo comprendido ente 0.5y 2.

La estimacion del efecto de HAR mostré que el tratamiento disminuyo
significativamente la exposicion a cualquier tipo de producto sanguineo a lo
largo de todo el periodo de hospitalizacion (Global BP: CG 66,75 vs. GH 6,88;
p <0,05) (Tabla 3).

Del mismo modo, durante el postoperatorio temprano (24h) también se
pudo evidenciar una reduccion en la necesidad de recibir cualquier tipo de
hemoderivado. La aplicaciéon de HAR redujo significativamente la transfusion
de concentrados de hematies (RBC24: CG 52.60 vs. GH 5.05; p <0.05), de
plasma (FP24: CG 11.22 vs. GH 0.92; p <0.05) y de plaquetas (PT24: CG
32.07 vs. GH 3.21; p <0.05) (Tabla 3).

Durante el postoperatorio diferido (> 24h hasta el alta), la aplicacion de
HAR también condicion6 un menor requerimiento transfusional respecto a
concentrados de hematies (RBC>24: CG 38.55 vs. GH 4.59; p <0.05) y de
plasma (FP>24: CG 4.45 vs. GH 0.46; p <0.05). A pesar de que también se
redujo la exposicibn a plaquetas, dicha relacion no resulté significativa
(PT>24: CG 4.93 vs. GH 0.92; p= 0.07) (Tabla 3).

La aplicacion de HAR redujo a la mitad la probabilidad de requerir
ventilacion mecanica prolongada (>10 horas) durante el postoperatorio
temprano (MV>10h: CG 26.51 vs. GH 12.62; p<0.05). Del mismo modo,
también se pudo observar que HAR redujo significativamente la probabilidad
de requerir una estancia prolongada en UCI (> de 2 dias) (ICU>2d: CG 47.47
vs. GH 31.19; p<0.05) (Tabla 3).

A pesar de gque se observaron diferencias entre ambos grupos en cuanto
a la mortalidad durante el periodo de ingreso, dichas observaciones no
alcanzaron la significacion estadistica (Exitus: CG 12.51 vs. GH 5.5; p=
0.056).
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No se observaron diferencias significativas en cuanto a la incidencia de
complicaciones durante el postoperatorio temprano. Del mismo modo, las
diferencias entre grupos relativas al sangrado en el postoperatorio temprano
tampoco alcanzaron la significacion estadistica (Bleeding24: CG 57.6 vs.
HAR 48.9; p= 0.14) (Tabla 3).

Variable Media GH | Media GC ATT IC 95% p-valor
VMec>10 12.62 26.51 -13.89 -23.68 -4.10 0.01
UClI>2 31.19 47.47 -16.28 -27.13 -5.43 0.00*
CPulm. 5.50 8.70 -3.20 -9.43 3.03 0.31
CCard. 0.92 1.59 -0.68 -3.14 1.79 0.59
CNeur. 5.96 10.34 -4.37 -11.39 2.65 0.18
CGlob. 1.38 5.68 -4.31 -9.03 0.41 0.07
g 48.94 57.64 870 | 2045 | 305 | 015
Exitus 5.50 12.71 -7.21 -14.61 0.19 0.06
CH24 5.05 52.60 -47.55 -57.27 -37.83 0.00*
CH>24 4.59 38.55 -33.96 -43.08 -24.84 0.00*
PF24 0.92 11.22 -10.31 -15.75 -4.87 0.00*
PF>24 0.46 4.45 -3.99 -7.76 -0.23 0.04
PQ24 3.21 32.07 -28.86 -37.48 -20.23 0.00*
PQ>24 0.92 4.93 -4.01 -8.37 0.35 0.07
ExpTF 6.88 66.75 -59.87 -69.27 -50.47 0.00*

Tabla 3. HAR vs CEC: estimacion del efecto de HAR. Abreviaturas: ATT: estimacion
media de efecto del tratamiento asignado a los tratados. VMec>10 = ventilacién mecénica
superior a 10 h, UCI>2 = estancia en UCI mayor de 2 dias, CPulm.: Complicaciones
respiratorias que interfirieron en el alta de UCI, CCard.: Complicaciones cardiolégicas que
interfirieron en el alta de UCI, CNeur.: Complicaciones neurolégicas que interfirieron en el
alta de UCI, CGlob: Fallo multiorganico que interfirié en el alta de UCI,; Sangrado >400 =
Sangrado >400 ml en las primeras 24h; Exitus: fallecimiento; CH24: Exposicion a transfusion
de hematies durante las 24h desde el inicio de la cirugia; CH>24: Exposicion a transfusion
de hematies a partir de las 24h del inicio de la cirugia hasta el alta 0 mes de ingreso; PF>24:
Exposicién a transfusion de plasma fresco durante las 24h desde el inicio de la cirugia;
PF>24: Exposicion a transfusion de plasma fresco a partir de las 24h del inicio de la cirugia
hasta el alta 0 mes de ingreso; PQ24: Exposicion a transfusion de plaquetas durante las 24h
desde el inicio de la cirugia; PQ>24: Exposicion a transfusion de plaquetas a partir de las
24h del inicio de la cirugia hasta el alta 0 mes de ingreso. ExpTF: Exposicion a cualquier
tipo de hemoderivado hasta el alta.

* Aquellas variables cuyo p-valor se presenta como 0.00 mostraron un p-valor <0.001.
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La menor exposicion a transfusiones de hemoderivados y estancias
prolongadas en UCI, derivadas de la aplicacion de HAR, supuso un evidente

ahorro de costes tanto a nivel directo como indirecto.

Considerando, solamente, los costes directos relativos a la diferencia
observada en la necesidad de hemoderivados y la estancia prolongada en
UCI, estim0 que la aplicacion de HAR supuso un ahorro minimo de 500 € por
paciente tratado (Tabla 4).

Coste unitario | Precio (€) Periodo ATT Estimacién por paciente (€)
Ira”Sf,”S'f” de | 19879 24 horas | -47.55% -94.52
ematies
>24h - alta | -33.96% -67.51
Transfusionde | 5855 | 24nhoras | -28.86% -132.25
plaguetas
Transfusionde | 17375 | 24noras | -10.31% -17.91
plasma
>24h - alta -3.99% -6.93
Dia de ingreso o
en UC 1,120.14 -16.28% -182.36
Coste de
aplicacion de 0 0.00
HAR
TOTAL -501.48

Tabla 4. HAR vs CEC: estimacion de costes directos. Abreviaturas: ATT: Diferencia de
requerimientos entre grupos, CH: concentrado de hematies, PQ: pool de plaquetas, PF:
plasma fresco cuarentenado descongelado.

(*): incluye coste fijo transfusional.

(**) incluye precio preparacién de pool de plaquetas leuco-deplecionadas.

Por otro lado, ha de contemplarse que, mas alla del precio unitario de los
costes directos, tanto la estancia en UCI a partir del segundo dia como los
procesos transfusionales también conllevan gastos indirectos derivados del
propio proceso (182), su aplicacion representaria un ahorro de, al menos,
2383.3 € por paciente tratado (Tabla 5) (167,183-186).
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Coste unitario *: |Precio (€) Periodo ATT Estimacion por paciente (€)
Ira”Sf,”S'O” e 1021.02 24 horas | -47.55% -485.49
ematies

>24h - alta | -33.96% -346.74
Transfusion de 2983.15 24 horas -28.86% -860.94
plaguetas
Transfusion de 1387.89 24 horas -10.31% -143.09
plasma

>24h - alta | -3.99% -55.38
Ingreso en UCl 3020.20 -16.28% -491.69
tras 2° dia
Coste de
aplicacion de 0 o
HAR
TOTAL: 23833

Tabla 5. HAR vs CEC. Estimacién de costes totales. Abreviaturas: ATT: estimacion del

efecto medio en los tratados,

* calculo de precio global indicado por los autores (185-188), para la cotizacion del

cambio de divisa de $ a € se ha empleado el precio a dia 27/10/2021.
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7.2. BIOSEGURIDAD: HAR vs MIECC Clase IV

7.2.1. Embolia gaseosa

La descripcion de las covariables basales no reveld diferencias
significativas que pudieran indicar que los grupos no fueran comparables
entre si. A pesar de que se observaron diferencias significativas respecto a
la edad y a la aplicacion de técnicas de ultrafiltracion para mantener Hgb >8
g/dl asi como cierto desbalance en algunas covariables relativas a la
temperatura, ello careci6 de significacion clinica con respecto a los

fendmenos observados en el estudio (Tabla 6).

GC (n=66) GH (n=49)

Yyarlables | Media D.E. Media pe | DM Ratio
Edad 65.1 11.31 58.59 1675 | 0.45% | 2.19*
sc 1.83 0.18 1.83 0.18 0.00 | 1.09
Hgbpre 12.9 1.95 12.99 1.40 007 | 051
HgbNadir 9.14 1.35 9.47 1.49 024 | 1.23
HgbFin 10.32 1.08 10.39 152 005 | 2.00
TNadir 35.95 0.55 35.61 164 | 028 | 8.86*
TFin 36.40 0.36 36.08 152 0.20* | 17.57*
IBmin 1.92 0.14 1.95 0.18 019 | 165
IBmed 212 0.21 213 0.21 005 | 095
IBmax 2.28 0.27 2.26 0.25 0.06 | 0.90
TCEC 03 51.18 91.96 3049 | 003 | 0.60
TPinz 70 36.44 67.16 3326 | 008 | 083
Mot “ =) % =) |
Sexo 0.48 0.50 0.53 0.50 009 | 1.00
Ultrafiltracion 0.64 0.48 0.20 0.40 0.97* 0.70
Manitol 0.61 0.49 0.49 0.50 024 | 1.05
AsC 0.56 0.50 0.59 0.49 006 | 098
Mitral 0.35 0.48 0.29 0.45 013 | 090
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Tabla 6. Bioseguridad HAR vs MIECC: embolia gaseosa. Descripcion muestral.
Abreviaturas: D.E.: desviacion estandar. Dif. M. Estd= diferencia media estandarizada,
Ratio de var. = ratio de la varianza. SC: Superficie corporal, Hgbpre: Hemoglobina
preoperatoria, HgbNadir: Hemoglobina minima durante la circulacion extracorpérea (CEC),
HgbFin: Hemoglobina al en el destete de CEC, TNadir: Temperatura minima en CEC, TFin:
Temperatura al destete de CEC, IBmin: indice de soporte circulatorio minimo en CEC,
IBmed: indice de soporte circulatorio medio durante la CEC, IBmax: indice de soporte
circulatorio maximo en CEC, TCEC: duracién de la CEC, TPinz: duracion del clampaje
aortico, Ultrafiltracion: uso de ultrafiltracion continua, Manitol: adicion de 250ml de manitol
al 20%, 1SC: SC>1,8 m2 (Uso de oxigenador Terumo Capiox FX25), Mitral: cirugia con
canulacion de venas cavas independientes.

*Dichas variables presentaron indicadores de desbalanceo entre grupos.

Un primer andlisis reveld que los pacientes del GC presentaron una
mayor exposicion a volumenes embolicos superiores a 1 pl que los tratados
con HAR. (HEV: CG= 17/56, (30.36%) vs GH= 2/47 4.26%; p <0.01).

Por otro lado, también pudo observarse que la mediana del volumen
embodlico entregado a los pacientes resultd significativamente menor en el
grupo de los tratados con HAR (VGMEpost: GC= 0.28 pl vs GH= 0.08 ul; p
<0.01). A pesar de observar un menor nimero de émbolos entregados al
paciente en los tratados, la diferencia no result6 significativa (Tabla 7).

GC GH

N |Mediana| Q1 Q3 N [Mediana| Q1 Q3 P-valor

NGMEpre 64 | 36200 |20250| 73985 | 49 | 35900 |16000 |91500 0.95

VGMEpre 64 13.37 2.26 (165.13| 49 9.26 2.58 | 86.7 0.63

NGMEpost | 64 1677 461 | 4695 | 48 655 354 | 2731 0.14

VGMEpost | 64 0.28 0.05 | 1.21 | 48 0.08 0.02 | 0.26 0.004

NumRed 64 99.97 99.9 [ 99.99 | 48 99.98 |99.93 | 99.99 0.21

VolRed 64 99.99 ]199.93| 100 48 100 99.97 | 100 0.63

Tabla 7. Bioseguridad HAR vs MIECC: Evaluacion del comportamiento embodlico.
Abreviaturas: Q1: primer cuartil, Q3: tercer cuarti. NGMEpre: recuento embdlico pre-
oxigenador, VGMEpre: Volumen embdlico pre-oxigenador, NGMEpost: recuento embdlico
post-oxigenador, VGMEpost: Volumen embdlico post-oxigenador. NumRed: porcentaje de
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reduccion del nimero de émbolos a través de la membrana, VolRed: porcentaje de
reduccion del volumen de émbolos a través de la membrana.

Los andlisis de regresion para cada variable resultado no mostraron
relaciones significativas con la variable independiente ni las covariables, a
excepcién del caso de VGMEpost en que la aplicacion de HAR fue el Unico
factor que influyé de manera significativa en el volumen entregado. De este
modo, se evidencio que HAR redujo el volumen embdlico emitido hacia el
paciente a una cuarta parte, con respecto al caso de no aplicar las maniobras
de recebado. (VGME post: Exp.(Coef) = 0.26; 95CI 0.09 - 0.75)(p= 0.013)
(Tabla 8).

logVGMEpost | Coef. es'f;f’(;ar IC95% | P-valor |Exp.(coef) |cg(?:fy;e|]§)xp.
HAR 135| 053 |-241-020| o001 026 |009]| 075
Edad 001| 002 |-005]002| 043 099 |095| 102
HgbFin 007 | 019 |-031| 045 | 072 107 |073]| 157
TNadir 062| 047 |-155| 031 | 019 054 |021| 136
TFin 064 | 052 |-039| 167 | 022 190 |o068| 533
Ultrafiltracion | -0.14 | 053 | -1.19 | 092 | o0.80 0.87 |030]| 250

Tabla 8. Bioseguridad HAR vs MIiECC: Regresién sobre volumen embdlico entregado.
Abreviaturas: logVGMEpost: logaritmo natural del volumen embolico entregado al paciente,
Coef.: coeficiente, 1C95%: intervalo de confianza del 95%, Exp.(coef) conversion
exponencial del exponente asociado al efecto 8que corresponde al tamafio real dado que el
analisis de las variables se efectué en base a funcién logaritmica), HAR: aplicaciéon de
maniobras de recebado anterégrado hematico, Age: edad, HgbFin: Hemoglobina tras la
CEC, TNadir: Temperatura minima del paciente durante la CEC, TFin: Temperatura del
paciente durante el destete de la CEC, Ultrafiltracion: aplicacion de ultrafiltracion continua
durante la CEC, CEC: Circulacién extracorporea.

La categoria de referencia empleada en el calculo del coeficiente fue el grupo control.

129



7.2.2. Praxis cognitiva:

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

&

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos con respecto a las variables numéricas (Tabla 9).

Media GC Media GH D.E. GC D.E. GH p-valor
Edad 68.05 67.56 8.24 7.98 0.780
SC 28.91 28.84 5.09 4.78 0.953
IBmin 1.93 1.94 0.15 0.15 0.962
IBavg 2.13 2.12 0.20 0.22 0.852
IBmax 2.28 2.23 0.24 0.27 0.335
FEVI 54.24 52.27 5.46 5.57 0.100
E)‘goscore 1.71 2.26 0.91 2.07 0.081
TCEC 89.49 87.18 49.15 37.21 0.812
TPRinz 67.10 63.09 34.90 23.89 0.554
HgbNadir 9.26 9.36 1.84 1.40 0.792
HgbFin 11.68 10.35 9.62 1.48 0.426
LactFin 6.29 1.44 27.29 0.82 0.304
Desfibrilacion 0.22 0.15 0.68 0.44 0.553
PinzNum 1.05 1.09 0.39 0.51 0.694
FT1 32.81 32.26 4.37 4.17 0.555
TRO1 7.65 7.65 1.87 1.78 0.989
TMV Long1l 3.68 3.71 1.01 1.09 0.901
TMV Corrl 5.49 5.74 2.08 2.18 0.594
TMV TReac1l 2258.47 2247.11 1063.86 1083.25 0.961
TMV Errl 2.86 2.47 1.07 1.26 0.114
TMV Percl 45.24 50.56 32.24 31.81 0.443
PrevUrea 52.17 42.65 30.88 13.35 0.092
PrevCre 1.18 1.05 0.54 0.19 0.179
CPKpico 930.63 705.47 1494.13 889.08 0.443
LactUCI 1.29 0.93 1.56 0.51 0.198
TropoPico 1659.95 814.76 5836.68 915.91 0.412
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Tabla 9. Bioseguridad HAR vs MIECC: praxis cognitiva: descripcién muestral
(variables continuas). Abreviaturas: D.E.: Desviacion estandar, SC: indice de masa
corporal, IBmin: indice de soporte circulatorio minimo en CEC, IBavg: indice de soporte
circulatorio medio durante la CEC, IBmax: indice de soporte circulatorio maximo en CEC,
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, TCEC: duracion de la CEC, TPinz:
duracion del clampaje adrtico, HgbFin: Hemoglobina al en el destete de CEC, HgbNadir:
Hemoglobina minima durante la circulacion extracorpérea (CEC), LactFin: Lactato
plasmatico en el destete de la CEC, Desfibrilacion: n° de cardioversiones eléctricas
requeridas, PinzNum: n°® de clampajes requeridos, PT1: puntuacion basal en Fototest,
TROL1: puntuacion basal en test del reloj, TMV: test de memoria visuoespacial, Longl:
Longitud de secuencia maxima basal (TMV), Corrl: n° de aciertos obtenido en TMV basal,
Treacl: tiempo de reaccion en el TMV basal, Errl: n° de errores cometidos en TMV basal,
percl: Percentil basal en TMV, PrevUrea: Urea plasmatica preoperatoria, PrevCrea:
Creatinina plasmatica preoperatoria, CPKpico: pico de creatin-kinasa plasmatica en UCI,
LactUCI: lactato plasmatico al ingreso en UCI, TropoPico: Pico de Troponinas plasméticas
al ingreso en UCI.

El andlisis basal de las covariables categoricas no reveld diferencias
significativas en cuanto al sexo, diagnéstico previo de enfermedades
concomitantes, habitos toxicos o utilizacion de neurolépticos. Sin embargo,
si fueron halladas diferencias entre los grupos con respecto al nivel de

calcificacion del tracto de salida del ventriculo izquierdo.

La verificacion ecografica intraoperatoria revelé que el grupo tratado con
HAR presentd una mayor incidencia de pacientes con una enfermedad
ateroesclerotica severa, con extensas placas de calcio que implicaron tanto
la valvula aértica como la aorta ascendente (1 Calcif. GC= 15,52% vs GH=
33,33%; p <0,05) lo cual debe ser contempladas en la interpretacién de los
resultados. Ante la similitud observada con respecto a todas las demas
variables preoperatorias (Tablas 9 y 10), se procedio a realizar el analisis

inferencial.
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Num GC %GC Num GH % GH p-valor
Sexo 28 47.46 17 50 0.81
EsternMedia 32 54.24 18 52.94 0.9
DM 15 25.42 7 20.59 0.6
HT 47 79.66 22 74.61 0.11
DLP 30 50.85 19 55.88 0.64
ECarotidea 12 20.84 3 8.82 0.15
EPulm 11 18.97 4 11.76 0.37
Tabaguismo 17 28.81 13 38.24 0.35
Ansioliticos 8 13.56 6 17.65 0.6
Antidepres. 8 13.56 5 14.71 0.88
Hipnoticos 7 11.86 9 26.47 0.07
FA 17 28.81 8 23.53 0.58
CalcifAo 11 18.97 11 33.33 0.12
CalcifValv 38 65.52 16 48.48 0.11
M Calcif 9 15.52 11 33.33 0.048
INVOS 8 13.79 3 8.82 0.48

Tabla 10. Bioseguridad HAR vs MIECC: praxis cognitiva: descripcion muestral
(variables dicotdmicas). Abreviaturas: Num: Incidencia; Sex: sexo, ConvStern:
Esternotomia media completa, DM: diabetes mellitus, HT: hipertensién arterial, DLP:
dislipidemia, ECarotidea: patologia carotidea previa, EPulm: patologia pulmonar
concomitante, Tabaquismo: consumo de tabaco habitual en los Ultimos 5 afios, Ansioliticos:
consumo habitual de ansioliticos, Antidepres.: consumo habitual de antidepresivos,
Hipnéticos: consumo habitual de hipnéticos, FA: presencia de fibrilacion auricular, CalcifAo:
ateroesclerosis con calcificacion moderada de aorta ascendente, CalcifValv:
ateroesclerosis con calcificacion moderada de valvula aodrtica, 1 Calcif: ateroesclerosis
severa, con implicacion valvular aértica y de aorta ascendente, INVOS: reduccion <15% en
la medicion de la oximetria cerebral durante la cirugia.

Pese a que ninguno de los grupos presentd valores medios sugestivos
de demencia, el analisis absoluto de los resultados revel6 diferencias
significativas a nivel de la praxis cognitiva en favor de los tratados, tanto en
pruebas realizadas durante el postoperatorio inmediato como en el

seguimiento a medio plazo (Tabla 11).
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Media GC Media GH D.E. GC D.E. GC p-valor
FT2 31.33 31.09 4.90 4.09 0.813
FT3 32.72 34.06 424 4.30 0.156
TRO2 6.25 7.63 2.34 1.78 0.004
TRO3 7.43 8.44 2.00 1.42 0.013
TMV Long2 3.27 3.56 1.27 1.11 0.281
TMV Long3 3.65 4.15 1.10 1.33 0.060
TMV Corr2 4.00 4.71 2.28 2.01 0.141
TMV Corr3 5.48 6.74 2.42 2.88 0.031
TMV React2 2732.01 2531.03 1774.29 1131.66 0.557
TMV React3 2395.09 2411.12 1436.72 1302.36 0.958
TMV Err2 2.47 2.29 1.27 1.06 0.496
TMV Err3 2.85 2.68 1.42 1.01 0.532
TMV Perc2 24.64 30.82 29.72 28.08 0.333
TMV Perc3 47.81 58.91 34.12 35.24 0.146

Tabla 11. Bioseguridad HAR vs MIiECC: praxis cognitiva: andlisis absoluto de pruebas.
Abreviaturas: D.E.: desviacién estdndar. FT2: Fototest durante el postoperatorio temprano,
FT3: Fototest durante evaluacién a medio plazo, TRO2: Test del reloj a la orden durante el
postoperatorio temprano, TRO3: Test del reloj a la orden durante evaluacién a los 4 meses,
TMV: test de memoria visoespacial, Long2: longitud maxima de secuencia en TMV durante
postoperatorio temprano, Long3: longitud maxima de secuencia en TMV durante evaluacion
a los 4 meses, Corr2: n° de aciertos durante TMV en el postoperatorio temprano, Corr3: n°
secuencias correctas en TMV a los 4 meses, React2: Tiempo medio de reaccién en TMV
del postoperatorio temprano, React3: Tiempo medio de reaccion en evaluacion TMV a los 4
meses, Err2: n° de fallos en TMV en el postoperatorio temprano, Err3: n° de fallos en TMV
a medio plazo, Perc2: percentil obtenido en TMV en el postoperatorio temprano, Perc3:
percentil obtenido en TMV a medio plazo.

El analisis relativo al tiempo permiti6 observar en ambos grupos la
evolucion de la praxis cognitiva durante el periodo de recuperacion temprano
asi como a medio plazo, tomando como referencia las puntuaciones

obtenidas a nivel basal.

La evaluacion de los resultados en el test del reloj en el periodo de
recuperacion temprana mostroé diferencias significativas entre los grupos que
evidenciaron una menor afectacion en aquellos que fueron tratados con HAR
(TRO2-1: CG=-1,4 vs HAR=-0,01; p= 0,008) (Fig. 35) (Tabla 12).
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-0,4

A Praxis cognitiva a corto plazo

-1,2

1,4

-1,6

-1,8
AFT 2d ATRO 2d * A Long. TMV 2d A Corr. TMV 2d

H A Media GC -1,65 -1,4 -0,45 -1,6
B A Media GH -1,18 -0,01 -0,15 -1,03

Figura 35: Variacion relativa de los resultados durante el postoperatorio temprano.
Abreviaturas: GC: grupo control, GH: grupo trarado con HAR, AFT: variacion de Fototest,
ATRO: variacion de Test del reloj, ATMV: variacion en Test de Memoria Visuoespacial,
Long: secuencia mas larga obtenida, Corr: nimero de secuencias correctas, 2d: diferencial
obtenido de restar al resultado en la evaluacion realizada el 2° dia tras el alta de UCI la
puntuacion obtenida en la evaluacién basal.

* p < 0.05. Las demas variables no expuestas mostraron un p-valor > 0.45.
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HG
CG mean HG mean CG Std.dv Std.dv p-value

APht. STR -1.65 -1.18 3.65 3.47 0.542
APHt. MTR 0.3 1.79 4.08 4.59 0.028
ACDt. STR 1.4 -0.01 2.17 1.28 0.000
ACDt. MTR -0.34 0.68 1.82 1.52 0.008
ALong. VMt.

SR, -0.45 -0.15 1.09 1.10 0.201
ALong. VMt.

MTR. -0.04 0.44 1.01 0.96 0,03
ACorr. VMt.

SR, 1.6 -1.03 1.74 1.82 0.143
ACorr. VMT.

MR, -0.06 1 2.5 2.2 0.034
é?;ac' ks 0.49 0.28 1472.47 1233.96 | 0.488
Al vl 0.21 0.16 1382.33 1683.09 | 0.897
MTR.

AErr VMt.STR. -0.42 -0.18 1,52 1.60 0.478
AErr VMt MTR. 0 0.21 1.57 1.04 0.46
APerc. VMt. -22.56 -19.74 28.85 30.08 0.659
STR.

APerc. VMt.

VTR, 1.96 8.35 33.61 29.39 0.365

Tabla 12. Bioseguridad HAR vs MIECC: praxis cognitiva: andlisis relativo al tiempo.
Abreviaturas: Mean: media, Std.dv: desviacién estandar. APht. : Evolucién de la puntuacién
en Phototest, . ACDt: Evolucion de la puntuacion en Test del Reloj, ALong: longitud maxima
de la secuencia, ACorr: Evolucion del n® de secuencias correctas, AReac: Evolucién del
tiempo de reaccion, AErr: Evolucion del n® de secuencias erréneas, APerc: Evolucion del
percentil. STR: Periodo de recuperacion del postoperatorio temprano (Puntuacion T2-T1),
MTR: Periodo de recuperacion a medio plazo (Puntuacion T3-T1), T1: puntuacion basal, T2:
puntuacion del test el 2° dia de ingreso en planta de hospitalizacion, T3: puntuacion durante
evaluacion tras 4 meses de la cirugia.

Por otro lado, durante la recuperacion a medio plazo también se
observaron diferencias significativas, que evidenciaron mejores
puntuaciones en las tres pruebas de la P-CAB para el grupo de los tratados
(Fig. 35) (Tabla 11).
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AFT4m * ATRO 4m * Along. TMV 4m* A Corr. TMV 4m *
B A Media GC -0,3 -0,34 -0,04 -0,06
B A Media GH 1,79 0,68 0,44 1

Figura 36: Variacién relativa de los resultados durante el postoperatorio diferido.
Abreviaturas: GC: grupo control, GH: grupo trarado con HAR, AFT: variacion de Fototest,
ATRO: variacién de Test del reloj, ATMV: variacion en Test de Memoria Visuoespacial,
Long: secuencia mas larga obtenida, Corr: nimero de secuencias correctas. 4m: diferencial
de restar al resultado en la evaluacion realizada en la revisién de los 4m tras el alta
hospitalaria y la puntuacién en la prueba al ingreso.

* p < 0.05. Las demas variables no expuestas mostraron un p-valor > 0.45.
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8. DISCUSION:

8.1. EXPOSICION A HEMODERIVADOS:

La aplicacion de HAR ha mostrado reducir la necesidad de transfusion
de hemoderivados desde el periodo perioperatorio hasta el alta del paciente,
con respecto a una estrategia de CEC convencional. A este respecto, las
observaciones obtenidas durante la investigacion confirman las expectativas
generadas por la presente evidencia (5,56,60,196) ya que HAR supone la
combinacion estandarizada de medidas que han demostrado, de manera

individual, un potente efecto en la reduccion transfusional.

La utilizacion de MIECC ha sido recomendada como “patrén de oro” (I-
A) para la reduccion del consumo de hemoderivados por entidades
cientificas como la Sociedad de Cirugia Cardiotoracica Estadounidense
(STS) (128). Del mismo modo, la guia de préactica clinica de la CEC basada
en la evidencia de 2019, emitida por las sociedades europeas de Cirugia
Cardiaca (EACTS), anestesia (EACTA) y perfusién (EBCP), considera el
recebado hemético del circuito, tanto por via retrégrada como anterdgrada,
como una recomendacion I-A para reducir la hemodilucién y la exposicion
transfusional (5). Por otro lado, a pesar de no contar con un nivel de
evidencia tan solido, también se ha observado que la aplicacion de VAVD
contribuye al ahorro transfusional en el periodo operatorio (124).

En cuanto al mecanismo subyacente de los beneficios transfusionales
generados por HAR, todo apunta a que se hallan intimamente relacionados
con la contencién del impacto hemodilucional, que permitié transformar la
‘embolia cristaloide” derivada del inicio de una CEC convencional en una

hemodilucion leve, que tan sélo supuso 300 ml.

Los mecanismos concretos que pueden relacionarse con tal efecto
fueron la disminucion de la volemia circulante y la retirada de la mayor parte
del liquido de cebado (167). La reduccién de la volemia circulante se logré
mediante la implementacién del circuito extracorpéreo hacia un MIECC de
Clase IV (127), lo que condiciono el requerimiento de un menor volumen de

cebado estatico (1000 ml). Por otro lado, el inicio de la CEC con la linea
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venosa libre de liquidos y la aplicacion de VAVD también resultaron
contribuyentes en este respecto, ya que supusieron una reduccion del
volumen de cebado dindmico requerido para purgar sistema (124). En
cuanto a la retirada del liquido de cebado, ésta fue obtenida gracias a la
aplicacion del procedimiento estandarizado de recebado hematico
anterogrado del circuito, que permitié el descarte de la mayor parte del
cristaloide que aun permanecia en el mismo, permaneciendo tan solo el
volumen que se mezclé dentro de la cdmara de oxigenacion durante la

realizacion del procedimiento (163,189).
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8.2. VENTILACION MECANICA, ESTANCIA EN UCI Y RESPUESTA
INFLAMATORIA.
HAR presenta un efecto protector frente a la indicencia de ventilacion

mecanica y estancia en UCI prolongadas tras la cirugia cardiaca bajo CEC.

Se ha observado que la transfusién de hemoderivados presenta un valor
predictivo positivo respecto a la exposicion a tiempos prolongados de
ventilacion mecanica (190). Otros autores también observaron que el
requerimiento de drogas vasoactivas y la incidencia de complicaciones
tempranas son factores contemplados en la evaluacién del riesgo de requerir
ventilacion mecanica por tiempo prolongado (191). Otros autores también
han indicado que el grado de anemia y la presencia de complicaciones
postoperatorias son factores clave para predecir los requerimientos de
ventilacion mecéanica prolongada (192). Por otro lado, también se ha
observado que la reduccion de la superficie de contacto de los circuitos
extracorpOreos representa una menor liberacion de citoquinas
proinflamatorias durante el periodo postoperatorio (84,193,194) y que la
aplicacibn de MIECC supone una menor activacion de la respuesta
inflamatoria, la coagulopatia y las complicaciones durante el mismo (48,195).
También ha sido descrito que la exposicién a una hemodilucién brusca
representa una agresion severa que distorsiona tanto la estructura como la
funcionalidad del endotelio desencadenando, asi, la activacion de un
proceso inflamatorio exacerbado (82,196,197) y que la lesion endotelial
supone una disfuncion de la microcirculacion, lo que condiciona la incidencia
de un edema miocardico y sistémico, alteraciones de la barrera
hematoencefalica y activacion de la respuesta coagulopatica (82,103,110).
Debido a que HAR supone una menor hemodilucion, menor requerimientos
transfusionales, reduce la superficie del circuito extracorporeo y evita la
agresion derivada de la “embolia” cristaloide, parece que nuestras
observaciones parecen estar en linea con la bibliografia y sugieren una
posible relacibn con una menor activacion de la respuesta inflamatoria
(197,198).
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Sin embargo, este estudio no ha contado con determinaciones analiticas
gue puedan mesurar el potencial efecto antiinflamatorio de HAR y protector
del endotelio de manera especifica, requiriéndose futuros estudios que
impliquen el analisis de biomarcadores inflamatorios asi como de las
diferencias que pueda suponer en cuanto a los niveles plasmaticos de

heparan sulfato. hialuronano y syndecan-1 (197-199).
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Las diferencias observadas a nivel de mortalidad operatoria entre los

8.3. MORBIMORTALIDAD Y SANGRADO

grupos no alcanzaron una significacion estadistica que permitiera establecer
una relacién causal con la aplicacion de HAR. Sin embargo, la diferencia
media observada entre grupos superd los 7 puntos porcentuales (Exitus: GC
12,71 vs GH 5.50; p= 0.056).

A pesar de que algunos autores han observado que el Euroscore log.
puede sobreestimar la mortalidad en pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular (200), la aplicacion de criterios restrictivos de conformacion
muestral en este estudio, que descartaron todos los pacientes de bajo riesgo,
hace que dicho efecto no deba ser considerado. Por otro lado, resulta
destacable que, a pesar de que las diferencias entre ambos grupos no
llegaron a obtener significacion estadistica, si se observo una discrepancia
entre la mortalidad predicha y obtenida en ambos grupos. Mientras que el
grupo tratado con HAR redujo su mortalidad media frente al porcentaje
estimado (6,8 vs 5.5), los pacientes tratados de manera convencional
experimentaron un destacable incremento sobre la mortalidad media
prevista, (7.5 vs 12.7).

Dada la evidencia existente con respecto a la relacién entre la
transfusion de hemoderivados y/o el tamafio del circuito extracorp6reo con
el aumento de las complicaciones, el sangrado, la coagulopatia y la
mortalidad en el postoperatorio temprano (5,47-49,56,128), resulta
sorprendente que nuestras observaciones no hayan podido detectar una
mejoria en cuanto a las complicaciones, el sangrado y la mortalidad tras la

cirugia, derivadas de la aplicacién del tratamiento .

Tomando esto en consideracion y la proximidad a la significacion de
nuestras observaciones a nivel de mortalidad, resulta probable que ello se
deba a una infraestimacion del efecto derivado del disefio del estudio, tal

como se explica en el apartado de “Limitaciones”.
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Si bien, algunos autores como Kurusz, Lou o Groom y cols. han

8.4. BIOSEGURIDAD: EMBOLIA GASEOSA

destacado el papel potencialmente emboligeno de la utilizacion de VAVD y
el inicio de la CEC con la linea venosa vacia, (100,201,202) se ha podido
observar que, enmarcadas en la praxis estandarizada de HAR, no suponen
un aumento de la entrega de émbolos gaseosos a través del circuito

extracorporeo.

Ademas, y en contraposicion a lo referido a dichas maniobras, cuando
éstas son aplicadas durante una CEC convencional, la aplicacion de HAR
condiciona una notable reduccién tanto de la carga embdlica como de la
exposicion a volumenes mayores de 1 ul, que puede deberse al modo en
gue son integradas de manera diferencial dentro del procedimiento

estandarizado que se propone (167).

En primer lugar, ha de contemplarse que, tras la realizacion de HAR, el
primer paso propuesto para iniciar la derivacion extracorpérea consiste en la
liberacion del pinzamiento de la linea venosa y la aplicacion de vacio. De
este modo, se puede garantizar la obtencion de un retorno venoso suficiente
para rebasar el nivel minimo de seguridad del reservorio de cardiotomia,
antes de liberar el pinzamiento de la linea arterial, evitando asi, una entrada
adicional de aire en el comienzo de la CEC. Por otro lado, ha sido referido
por vaios autores que el uso VAVD dentro de un rango de succidon no
superior a -40 mmHg, no supone un mayor riesgo embalico, representando
una préactica segura y beneficiosa para el paciente (124,203,204), lo que

podria explicar las observaciones obtenidas en la presente investigacion.

Ademas de ello, cabe destacar que el recebado anterégrado del
oxigenador con sangre del paciente antes de iniciar la CEC contribuye de
manera notable a un desaireado mas eficiente. Diversos autores han
indicado que tras el cebado del circuito con soluciones cristaloides siempre
existe un remanente de émbolos que quedan atrapados en la membrana y
gue, de no ser retirados mediante procedimientos adicionales (97,98), dichos
embolos son liberados durante diferentes momentos de la CEC en que

puedan acontecer variaciones bruscas en el flujo y la presion dentro de la

142



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

camara de oxigenacion (118,205), entre los que destaca el inicio de la CEC
(99,102).

Por el contrario, la incorporacion de HAR tras el cebado cristaloide
supone que el circuito extracorpéreo es repurgado con sangre del paciente
de manera anterdgrada, pudiendo ser el mecanismo causal de la reduccion
embolica observada. Durante dicho proceso, dentro de la cdmara de
oxigenacion, se produce un incremento de la presion y de la viscosidad del
fluido circulante, ante la entrada de sangre en el mismo que, al ocurrir de
manera anterdgrada, resulta similar al acontecido durante el inicio de la CEC
(206). La principal diferencia aportada por HAR radica en que dicho aumento
en la presion y la viscosidad, ocurre de manera controlada, con la linea
arterial pinzada y una linea de recirculacion abierta, por la que es desplazada
la solucion cristaloide ante la entrada de la sangre. Asi el remanente
embdlico pueda ser movilizado hacia la bolsa colectora durante el recebado,
evitando asi su posterior liberacidén hacia el torrente circulatorio del paciente
(Fig. 36).

s
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Figura 36: Recebado anter6grado Hematico: mecanismo de reduccién de embolia.
Dado que la linea arterial permanece pinzada durante el proceso, al permitir la entrada de
sangre al sistema en el recebado y contar con la linea de recirculacién como Unica salida,
el aumento de viscosidad, presién y velocidad de flujo condiciona que las burbujas
residuales contenidas en el oxigenador puedan ser dirigidas conjuntamente con la solucién
cristaloide hacia la bolsa colectora y eliminadas del sistema. a) oxigenador antes del
purgado, b) oxigenador tras purgado cristaloide, ¢) entrada inicial de sangre durante el
repurgado anterogrado hemético d) desplazamiento de las burbujas hacia la linea de
recirculacién por el recebado hematico.

Cabe destacar, también, que la aplicacion de HAR no supuso la ruptura
del remanente embdlico en burbujas de menor tamafio ya que no hubo
diferencias significativas entre grupos ni respecto al numero de
microémbolos detectados antes y después del oxigenador ni en cuanto al
volumen embdlico recibido por el oxigenador, siendo menor el volumen
entregado en los pacientes tratados con HAR, lo que apoya la teoria
expuesta acerca del mecanismo que subyace detras de dicha reduccion en

la carga embodlica entregada.

Asimismo, también se observd que HAR no parece presentar un
marcado caracter protector ante las burbujas de pequefio tamafio, las
cuales, tras ser incorporadas al sistema durante la CEC, pudieron trascender
todas las barreras de filtracion interpuestas en todos los casos, dado la
capacidad de filtracion del sistema durante la derivacion extracorpérea es
constante. Nuestras observaciones estan en linea con las de otros estudios
gue indican que la entrega de este tipo de microémbolos se ve relacionada
con otros fendmenos ocurridos mas alla del proceso de cebado, como son
la cavitacion o algunas maniobras de perfusién realizadas por el equipo con
posterioridad al inicio de la CEC (102,206).

Puesto que, durante la medicién embdlica, en el presente estudio, no se
detectaron otros momentos de liberacion de grandes volumenes mas alla del
inicio de la CEC, y durante el transcurso de la misma pudieron registrarse
momentos puntuales en que se observé un incremento el recuento embdélico
aparejado a un aumento de volumen casi despreciable, queda patente que

el efecto de HAR se debe a su capacidad de eliminar la mayor parte de las
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burbujas que pudieran haber permanecido en el circuito tras un cebado

cristaloide.

Asimismo, cabe destacar que la dimension de la carga embodlica
entregada juega un importante papel con respecto a la expresion
exacerbada de la respuesta inflamatoria, debido a la agresion del glicocélix
endotelial. Ha sido indicado por otro autores que, entre los factores que
desencadenan alteraciones en la estructura y funcionalidad del endotelio,
destacan la hemodilucion brusca y la embolia, las cuales pueden ser
evitadas con la aplicacion de HAR (197). Considerando que HAR ha
demostrado un caracter protector frente a ambos aspectos, resulta necesario
ahondar en el potencial efecto antiinflamatorio y preservador de glicocalix,
requiriendo una futura evaluacion de su impacto en los niveles de syndecan-
1, hialuronano y heparan sulfato (103,198), asi como de los niveles de
citoquinas en el periodo postoperatorio.
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La inclusibn de una evaluacién neurocognitiva de los pacientes

8.5. BIOSEGURIDAD: PRAXIS COGNITIVA

sometidos a cirugia cardiovascular supone un elevado consumo de recursos
a nivel humano. Sin embargo, tanto la creacién de un grupo de evaluacion
multidisciplinar como el desarrollo de la herramienta de evaluacion P-CAB
hicieron posible la valoracion del paciente tanto al ingreso, como durante el

postoperatorio temprano y diferido (3-4 meses).

El desarrollo de P-CAB, fue supervisado por el Servicio de Neurologia
del centro, permitiendo obtener una valoraciébn de la praxis cognitiva
focalizada en diferentes areas funcionales del cerebro de los pacientes.
Mientras que el test del reloj y el Fototest centraron el foco en las areas
frontal y temporal del cerebro, el test de Memoria Visuoespacial permitio
evaluar funciones mas relacionadas con la corteza parietal posterior
(1,207,208).

A pesar de que HAR fue identificado como un factor protector de la praxis
cognitiva, los resultados obtenidos en las pruebas no fueron sugestivos de
diferencias significativas en cuanto a la incidencia de procesos patoldgicos
como delirio o demencia durante el postoperatorio. Ello parece estar en linea
con las observaciones de Saltier y cols., que indicaron que los pacientes que
suelen presentar delirio en el postoperatorio de una cirugia cardiaca suelen
poder predecirse, al presentar un deterioro preoperatorio de los procesos
atencionales, lo que no fue observado en ninguno de los pacientes

pertenecientes al presente estudio (209).

A pesar de ello, la evidente mejora en la praxis cognitiva obtenida
mediante HAR puede de ser considerada como un beneficio tangible dado
gue se tiene constancia de que influye de manera notable, tanto en la calidad
de vida, como en la recuperacion del paciente (210). HAR demostré contener
el deterioro durante el postoperatorio temprano y permitié intensificar la
recuperacion de la praxis cognitiva en el postoperatorio a medio plazo. Su
aplicacion supuso una menor afeccion de funciones relacionadas con
territorios irrigados por la arteria cerebral media en la evaluacion realizada al

segundo dia del alta de UCI. Ademas, también condicioné una mejora de la
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praxis cognitiva tras 4 meses del alta hospitalaria, que fue observada en
todas las pruebas de la bateria cognitiva, involucrando, ademas, las
estructuras temporo-mediales y el hipocampo (211-213). Cabe destacar,
ademas, que mientras la puntuacion media obtenida a los 4 meses supero a
la basal en el grupo de pacientes tratados con HAR, los que recibieron una
CEC convencional aun mostraron un deterioro significativo respecto los

valores basales.

El efecto protector de la praxis cognitiva observado en este estudio, pudo
deberse a que HAR evité la exposicidn de los pacientes a una embolia
cristaloide durante el inicio de la CEC, supuso una mayor concentracion de

Hgb y redujo el volumen de la embolia entregada al paciente.

La hemodilucién brusca, en si misma, supone una agresion a nivel del
glicocalix endotelial que modifica funcionalidad y estructura,
desencadenando alteraciones de la permeabilidad vascular y la disfuncion
de la barrera hematoencefalica (DBHE), lo que acarrea la aparicion de
edema cerebral y alteraciones cognitivas durante el postoperatorio
(103,196,197), Mediante un modelo animal, realizado por Cavaglia y cols.,
con sujetos sometidos a CEC convencional a los que se les infundié un
marcador fluorescente para identificar la fuga capilar desde el momento en
gue se establecio la derivacidon extracorpérea, se pudo detectar una DBHE
gue afectaba areas como el cortex, el hipocampo, el cerebelo y el cuerpo
calloso (214), Del mismo modo, Patel y cols. identificaron la presencia de
DBHE como un fendbmeno frecuente en pacientes sometidos a cirugia

cardiaca, presente en el 50-70% de los pacientes.

Adicionalmente, Patel y cols, también indicaron que dicho fenomeno
llega a suponer un deterioro cognitivo que permanece tras 10-12 semanas
de postoperatorio en el 30-50% de los pacientes (112). En estudios
posteriores, mediante resonancia magnética, confirmaron las observaciones
previas, y detectaron la presencia de DBHE compatbles con
microsangrados tras la CEC convencional en el 75% de los pacientes, los
cuales afectaban principalmente a los l6bulos frontal (46%) parietal (15%),

el cerebelo (13%) asi como en los territorios occipital (12%) y temporal (8%).
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Asimismo, indicaron que uno de los principales factores contribuyentes al
desarrollo de dichos efectos perniciosos resulté ser una marcada caida del
hematocrito (106,215).

En la identificacibn de la etiologia del deterioro en los procesos
atencionales, ejecutivos y en las funciones de la corteza frontal, ademas de
la DBHE de origen endotelial (113) y de la caida de la hemoglobina, la carga
embodlica entregada al paciente también parece jugar un papel contribuyente
(216-218). Giacinto y cols. indicaron que la liberacion de microémbolos
gaseosos, al ser considerados como un cuerpo extrafio por el organismo,
desencadena una serie de cambios de tipo tromboético, asi como una

reaccion inflamatoria mediada por C3 y C5 que exacerba la DBHE (82).

La falta de medios que permitieran evaluar las diferencias respecto a la
agresion endotelial mediante biomarcadores indicativos de la degradacion
de su estructura como el hialuronano, el syndecan-1 y el heparan sulfato
(198,199), o aplicar pruebas de diagndstico por imagen, no permiten que
este estudio resulte concluyente con respecto a la etiologia de las
observaciones relativas al rol neuroprotectivo derivado de la aplicacion de

HAR, hecho que debera ser abordado en investigaciones futuras.
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HAR ha demostrado no suponer un incremento en los costes derivados

8.6. AHORRO DE COSTES

de una mayor incidencia de las complicaciones ni de estancias prolongadas
durante el periodo postoperatorio temprano. Su aplicacion tampoco implica
la necesidad de una inversion significativa a nivel tecnologico y/o de material
fungible ni requiere sobrecostes a nivel de recursos humanos més alla del
entrenamiento inicial del equipo por parte de un proctor que permita reducir

el impacto de la curva de aprendizaje.

Por otro lado, se ha podido estimar que HAR representa un ahorro
significativo de los costes directos en el proceso operatorio, derivados de la
reduccion en los requerimientos transfusionales y en la incidencia de
estancias prolongadas en UCI. Considerando solamente los costes
publicados en el Boletin Oficial de la Region de Murcia para estos procesos,
HAR proporciona un “ahorro minimo de costes directos” que supera los 500€

por paciente tratado.

En la interpretacidon de “ahorro minimo”, debe tenerse en cuenta que la
presente investigacion no cuantificé de manera especifica la exposicion a
cada tipo de hemoderivado o la duracién de la estancia en UCI mas alla del
segundo dia. Siendo esto una consecuencia de la dicotomizacion de las
variables resultado, la estimacion del ahorro solamente pudo computar el
coste de una unidad (1 dia de estancia o 1 unidad de hemoderivados),
destacando que en algunos pacientes puntuales el ahorro pudo resultar

superior.

Por otro lado, la consideracién de “costes directos” omite el computo de
otros gastos secundarios relativos a la estacia en UCI a partir del segundo
dia y a nivel transfusional. Estos ultimos provendrian del proceso hasta
producirse la transfusion (personal, instalaciones, mantenimiento,
preservacion, seguridad), de la propia administraciéon del hemoderivado
(personal, verificacion, transporte) y del perido post-transfusion (personal,
seguimiento, efectos adversos) (182). Considerando el coste unitario global
indicado por otros autores, el ahorro minimo proporcionado por HAR se
situaria en, al menos, 2383.3 € por paciente (167,183,185,186,188).
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Debido a las caracteristicas del estudio, debe observarse que aun asi,
s6lo son contempladas las diferencias en cuanto a transfusion y estancia en
UCI en pacientes de alto riesgo, por lo que resulta necesario la realizacién
de futuros estudios que permitan, tanto determinar el impacto econémico
para pacientes con un nivel de riesgo diferente, como profundizar en otros
aspectos que no han podido ser evaluados como son los derivados de

alteraciones renales tras la cirugia.
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8.7. LIMITACIONES:

8.7.1. Relativas al andlisis por puntaje de propension:

La mayor limitacién derivada de los estudios de puntaje por propension,
con respecto a la extrapolacion de los resultados obtenidos, radica en que
presentan una mayor dependencia del modelo que los estudios prospectivos
aleatorizados (168,219). Teniendo en cuenta que la muestra empleada fue
compuesta por pacientes de alto riesgo con un EUROSCORE log. calculado
préximo al 7% y/o presencia de patologia concomitante y/o requerimiento de
correccion quirdrgica compleja, parece necesaria la reevaluacion de los
beneficios derivados de la aplicacion de HAR en otros grupos de pacientes
qgue pudieran presentar caracteristicas diferentes a las de la muestra

empleada.

Por otro lado, ha de considerarse que el enfoque del estudio primé por
la precision en la evaluacibn de los requerimientos transfusionales,
excluyendo aquellos pacientes que estuvieron expuestos a una
reintervencion temprana tras la cirugia, ya que supondrian un sesgo por
requerir mayores cantidades de hemoderivados, de manera independiente a
la aplicacion de HAR (220). ElI motivo principal para la reintervencion
temprana, desde que se realiza comprobacién ecografica de rutina en
nuestro centro, es el sangrado excesivo y/o el taponamiento cardiaco. Dado
gue su incidencia no siempre se debe a un origen quirdrgico, sino que
también se debe a la coagulopatia, la cual se relaciona con un mayor
consumo de hemoderivados, ha de considerarse que la aplicacion de dichos
criterios de exclusion restrictivos pudo influir en la evaluacién de HAR a nivel
de algunas variables resultado. La actual evidencia indica que los pacientes
gue requieren reintervencion tras una cirugia cardiovascular requieren mas
frecuentemente de soporte ventilatorio mecanico de manera prolongada,
presentan mas incidencia de complicaciones postoperatorias y mayores
cifras de mortalidad (220-222), por lo que ha de valorarse que el efecto de

HAR sobre dichas variables relacionadas pudo resultar infraestimado.
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La carencia de registros fiables relativos a la incidencia de disfuncion
renal tras la cirugia y a los niveles de creatinina postoperatoria en el grupo
control no permitid6 determinar el impacto de HAR en este aspecto. HAR
representd una menor hemodilucion, suponiendo un incremento en la
capacidad de entrega de oxigeno a los tejidos (DOz2i). Dado que la actual
evidencia indica que el mantenimiento de una adecuada DO2i (5,88,223—
225), y el mantenimiento de una concentracion de hemoglobina superior a 8
g/dl (226) se vinculan con una menor incidencia de lesion renal aguda,
afiadido al potencial papel protector del endotelio que ello supone (105),
resulta esperable que la aplicacion de HAR pueda proporcionar cierto efecto

nefroprotector.

Debido a todo lo anterior, resulta evidente la necesidad de una adecuada
evaluacion de los potenciales beneficios de HAR a nivel microcirculatorio y
renal, que tratar4 de ser acometida en el contexto del ensayo clinico en

curso, asi como en futuros estudios.

8.7.2. Relativas al estudio prospectivo aleatorizado

En contraposicién con las limitaciones de la primera fase del estudio, la
metodologia empleada en el andlisis de bioseguridad, debido a su caracter
prospectivo aleatorizado, ofrece unos resultados facilmente extrapolables. A
pesar de ello, han de tenerse en cuenta algunos aspectos.

Resulta probable que la evaluacién de los beneficios de HAR pudieran
haber estado infraestimados con respecto a la praxis cognitiva puesto que
se observé que la incidencia de calcificacion severa en la aorta ascendente
y la valvula aodrtica fue significativamente mayor en el grupo de pacientes
tratados con HAR. Existe evidencia apuntando que los pacientes sometidos
a cirugia cardiovascular que presentan una calcificacion severa en el tracto
de salida del ventriculo izquierdo acarrean un mayor riesgo de desarrollar
alteraciones cognitivas durante los 6 meses subsiguientes a la cirugia (115).
Ademas, también se ha observado que los efectos de la embolia particulada

parecen mostrarse en las fases mas tempranas de postoperatorio (217),
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pudiendo haber enmascarado el efecto neuroprotector de HAR al acrecentar

el deterioro cognitivo observado en los pacientes afectados.

Por otro lado, y pese a que HAR mostré una remarcable capacidad para
reducir el volumen embdlico derivado del inicio de la CEC asi como una
importante mejoria de la praxis cognitiva, la presente investigacién no pudo
determinar el grado de relacién causal entre ambos fendmenos, al no contar
con determinaciones analiticas ni pruebas complementarias que pudieran

clarificar el origen de las diferencias observadas.

Tomando todo en consideracion, aun se requieren futuros estudios que
permitan ahondar en los beneficios de HAR a nivel embdlico y
neurocognitivo, determinar los mecanismos subyacentes de dichos

beneficios y validar las observaciones del presente estudio.
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9. CONCLUSIONES:

HAR ha mostrado ser una herramienta segura y facilmente reproducible
gue permite intensificar la recuperacion del paciente sometido a cirugia
cardiovascular bajo CEC durante el periodo postoperatorio, asi como

beneficios en el &mbito subclinico.

La aplicacion de HAR reduce a mas de la mitad el riesgo de transfusion
de algun tipo de hemoderivado hasta el alta. Ademas de ello, también reduce
significativamente el requerimiento transfusional de hematies, plasma y
plaquetas durante las primeras 24h tras la CEC, que se mantiene para
hematies y plasma hasta el alta, cuando es aplicado en pacientes de alto
riesgo.

Se ha podido observar que HAR reduce la necesidad de mantener la
ventilacion mecanica mas alla de las 10h tras la cirugia. Asimismo, su
aplicaciéon facilita el alta precoz de cuidados intensivos durante los dos
primeros dias del postoperatorio, que podria ser sugestivo de una menor

activacion de la respuesta inflamatoria.

La ejecucion del proceso estandarizado HAR no supone un incremento
de la incidencia de complicaciones en el postoperatorio ni en la mortalidad

operatoria.

Ademas de ello, HAR protege frente a ante la embolia gaseosa y la
liberacién de grandes volumenes embdlicos a través del circuito, al reducir

el remanente embdlico del circuito tras el cebado cristaloide.

Por otro lado, ha podido comprobarse que HAR tampoco supone un
deterioro a nivel cognitivo, ya que reduce la afectacion de la praxis cognitiva
de los pacientes tratados que resulta observable en el postoperatorio
temprano y facilita su recuperacion a 4 meses. Dicha mejoria afecta
procesos cerebrales a nivel del lenguaje, la memoria episédica, la memoria
a corto plazo y la memoria visuoespacial, asi como de funciones ejecutivas,
repercutiendo positivamente en la calidad de vida del paciente, incluso en

pacientes que presentaron un riesgo preoperatorio bajo.
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Con respecto al ahorro de costes, se ha estimado que la aplicacion
estandarizada de HAR en pacientes de alto riesgo representa, al menos,
2383.3 € por paciente, derivandose de la reduccién transfusional hasta el
alta hospitalaria y de la menor necesidad de permanecer en UCI més alla de

dos dias tras la cirugia.

Debido a todo lo anteriormente expuesto y a pesar de que queda patente
gue HAR es una practica segura y coste-efectiva que permite intensificar la
recuperacion de los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular bajo CEC,
tal como viene recogido en la Via Clinica para la Recuperacion Intensificada
en Cirugia Cardiovascular elaborada por las sociedades cientificas
espafolas de cirugia, anestesia y perfusion (7), aun se requiere de futuros
estudios que permitan ahondar en los beneficios derivados de su aplicacion
en la atenuacion de la respuesta inflamatoria, de la morbimortalidad
operatoria, asi como evaluar su influencia en la preservacion de la funcion
del endotelio, de la barrera hematoencefalica y validar las observaciones de

la presente investigacion.
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11. ANEXO |: SOPORTE LEGAL DE LA INVESTIGACION

11.1. APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLINICA

Urinaco
Hospital Universitario
"Virgen de la Arrixaca"

Servicio

Murciano
de Salud

Ctra. Madnd - Cartagena » Tel. 968 36 95 00

30120 El Paimar (Murcia)

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 28/10/2019, acta 09/2019 ha evaluado la
propuesta del investigador Juan Blanco Morillo referida al estudio:

Titulo: Recebado anterégrado hematico (HAR), un paso hacia la perfusién minimamente invasiva. Analisis coste-
efectivo por medio de emparejamiento por puntaje de propension

Cédigo Promotor: HARpsm  Cédigo Interno: 2019-10-3-HCUVA

19, Considera que

Se respetan los principios éticos basicos y su realizacion es pertinente,

Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan justificados
los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
- La capacidad del investigador Juan Blanco Morillo y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo
el estudio.

20, Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murcia, a 28 de octubre de 2019

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca

Figura 37: Aprobacion del Comité de Bioética para larealizacion del estudio HARpsm
(Analisis de puntaje por propension).
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Servicio |

Murciano Hospital Universitario

"Virgen de la Arrixaca"

Ctra, Madrid - Cartagena « Tel, 968 36 85 00
30120 Bl Palmar (Murcia)

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunién del dia 25/06/2018, acta 06/2018 ha evaluado la
propuesta del investigador Juan Blanco Morillo referida al estudio:

Titulo: Recebado autélogo hemdtico como medida de reduccién del impacto de la circulacién extracorpdrea en
cirugia cardiovascular. Ensayo clinico aleatorizado.

Cédigo Promotor: HARjbm1 Cédigo Interno: 2018-5-1-HCUVA
Versién Protocolo Evaluada: 2.1 21/06/2018

19, Considera que

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacion es pertinente,

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacién en el estudio.

- Elalcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos,

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

20, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE y acepta que dicho ensayo sea realizado en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca por Juan Blanco Murillo como investigador principal.

Lo que firmo en Murcia, a 25 de junio de 2018

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

Figura 38: Aprobacién del Comité de bioética para la realizacion del ensayo clinico
HARjbm1.
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11.2. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

SALUD (MURCIA-OESTE)

MODELO DE HOJA DE
INFORMACION Y
CONSENTIMIENTO
INFORMADO

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
AREA 1 DE SALUD (MURCIA_OESTE)

rea |
Murcia Oeste

A
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO:

Recebado Autélogo Hemético como medida de reduccién del Impacto de la
clrculacién extracorpérea en cirugia cardiovascular. Estudio de pilotaje.

CcODIGO DEL PROMOTOR:

PROMOTOR:

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Juan Blanco Morillo. Perfusionista en Cir. Cardiovascular
CENTRO: HCUVA

1. INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que
se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca tal como viene
regulado en la Ley 14/2007 de Investigacion Biomedica.

MNuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente
para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello
lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las
personas que considere oportuno.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacién en este estudio es voluntaria y que puede decidir
no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier
momento, sin que por ello se altere la relacion con el eguipo quirdrgico ni se
produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Tal como se le informa en el documento de “Autorizacion para la cirugia sobre
valvula del corazon”, una o varias valvulas de su corazon no funcionan
adecuadamente, lo que supone una sobrecarga para la circulacion y para el propio
organo asi como otros riesgos derivados que pueden conducirle a la muerte.

Con el objetivo de tratar de ayudarle a mejorar su estado de salud, ha sido
propuesto para la realizacion de cirugia o recambio de la/s valvulas enfermas, lo
que conlleva el uso de una maquina corazén-pulmaén que mantendra su cuerpo a
través de una circulacion artificial que sera conducida por un perfusionista.

La cirugia cardiaca, a pesar de ser la solucion mas viable para su caso, entrana una
serie de riesgos de los que ha sido (o sera) informado por su cirujano, derivados
tanto de su estado de salud como del propio procedimiento en si.

Uno de dichos riesgos podria ser tener la necesidad de recibir una transfusion
sanguinea procedente de donante para combatir la anemia. El objetivo de este
estudio consiste en tratar de identificar si seria posible disminuir los riesgos de
complicaciones en el postoperatorio por medio de la aplicacion de la técnica de
recebado anterogrado hematico (HAR), que realizamos con frecuencia en nuestro
Servicio, y consiste en el repurgado de la bomba corazon-pulmdn con la propia
sangre del paciente ya que hay indicios de que su aplicacion podria reducir el
riesgo de ser trasfundido asi como mejorar su recuperacion.

&
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Es por esto, que se precisa la realizacion de este estudio a fin de poder confirmar
los hallazgos existentes. Para ello se requiere que cada paciente pueda ser
asignado a un grupo de tratamiento u otro al azar, de modo que si se asigna al
primer grupo seria tratado con la técnica HAR y en caso contrario siguiendo el
procedimiento de manera convencional. La asignacion del grupo ocurrirad de modo
que ninguno de los facultativos conozcan a qué grupo pertenece, con el objetivo de
garantizar que no existe variacion alguna en el tratamiento y medidas de vigilancia
independientemente de al grupo al que sea asignado.

La participacion en el estudio es voluntaria y no conlleva ninguna medida especial
ajena a la practica habitual, mas alla de una entrevista para valoracion exhaustiva
el dia del ingreso y el dia del alta y la utilizacidn de un aparato de medicién doppler
que observara el comportamiento de la sangre dentro del circuito sin que llegue a
existir contacto.

En la realizacion de este estudio ni se reqguerira recogida de muestra bioldgica
alguna ni existe a dia de hoy ningln estudio con resultados extrapolables que
recomienden una u otra técnica.

La duracion esperada del estudio es de un afio, en que se proponen estudiar 120
pacientes, pudiendo detenerse en el momento en gue se observen diferencias gue
muestren que una de las dos estrategias resulta mas beneficiosa que la otra para
el paciente.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Estudios previos sugieren que la aplicacion de HAR podria reducir tanto el riesgo
de anemia, de transfusion como de la combinacion de ambas, aumentando asi la
posibilidad de acortar el tiempo de ventilacion mecanica requerido asi como el de
su recuperacion en Cuidados Intensivos y el alta.

Puesto que la participacion en el estudio no conllevara ninguna medida especial de
caracter invasivo, no se identifican riesgos derivados de la realizacion del mismo.

5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Actualmente, no existen otras alternativas validadas en nuestro centro, en cuanto
al purgado del sistema corazon-pulmén gue las contempladas en este estudio, a
excepcion del repurgado de dicho sistema con sangre procedente de donante,
siendo éste un procedimiento que se emplea solamente en casos de cirugia
cardiaca en que el paciente sufre de base una anemia muy marcada e hipovolemia,
debido a lo cual, es la Gnica situacion en que el beneficio superaria el riesgo
transfusional.

En caso de no participar en el estudio, la técnica que le sera asignada sera en
funcion del juicio clinico del equipo quirdrgico.

6. CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesidon de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De

3
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acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual
debera dirigirse a su médico del estudio. Indicar el nombre el médico, direccion
profesional y teléfono o correo electronico de contacto. identidad del sujeto para
cumplir con algan requisito del estudio se debe explicar en este apartado), en caso
de urgencia médica o requerimiento legal.

S0lo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio
que en ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente,
como nombre y apellidos, iniciales, direccion, n® de la seguridad social, etc. En el
caso de que se produzca esta cesion, serd para los mismos fines del estudio
descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccién
de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al meédico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espanola del Medicamento
y Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Clinica y personal
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y
solo su médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con
usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona
alguna.

lgualmente, se le informa que se han tomado por el promotor del estudio/ensayo
todas las medidas de seguridad establecidas en el Real Decreto REAL DECRETO
1720/2007, de 21 de diciembre por el que se aprueba el Reglamento de
desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de Datos
de Caracter Personal y que esta sometido a todas las prescripciones que les sean
aplicables previstas en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de
la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica.

7. REVOCACION Y DESISTIMIENTO

Se le informa igualmente que el presente consentimiento puede ser revocado,
totalmente o para determinados fines, en cualquier momento. Cuando la
revocacion se refiera a cualquier uso de la muestra, se procedera a su inmediata
destruccién, sin perjuicio de la conservacion de los datos resultantes de las
investigaciones que se hubiesen realizado con caracter previo.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas a cualquiera de
los investigadores responsables y en cualguier momento durante su participacion
en él.

lgualmente, puede retirarse del proyecto en cualguier momento sin que eso lo
perjudigue en ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista le
parecen incomodas, tiene usted el derecho de hacérselo saber al investigador o de
no responderlas.

8. COMPENSACION ECONOMICA (cuando proceda)
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El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo.
Para la realizacion del estudio el promotor del mismo ha firmado un contrato con el
centro donde se va a realizar y con el perfusionista que ha planteado el estudio.

Su participacion no le supondra ningdn gasto ni tendra que pagar por los
medicamentos, monitorizacion o la valoracion realizada por los profesionales
durante el estudio.

9. OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualguier nueva informacion referente a las técnicas utilizadas en el estudio y que
pueda afectar a su disposicion para participar en el estudio, o que se descubra
durante su participacion, le sera comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningln
dato nuevo sera afadido a la base de datos y, puede exigir la destruccién o borrado
de todos los datos recopilados hasta el momento.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los
investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad,
por cualquier acontecimiento adverso que se produzca durante la técnica en
estudio o porque consideren que no se esta cumpliendo con los procedimientos
establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion adecuada
del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a participar en los
términos del estudio que se le han expuesto.
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11.3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de Estudio: Recebado Autdlogo Hematico como medida de reduccion del impacto de la
circulacion extracorpodrea en cirugia cardiovascular. Ensayo clinico aleatorizado

Codigo del Estudio: HARjbm

Yo (nombre y apellidos del paciente)
He leido |a hoja de informacién que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio
He recibido suficiente informacion sobre el estudio
He hablado con:
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera
2. Sintener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para
el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma:

Firma del testigo Firma del Investigador
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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12. ANEXO |I: DOCUMENTOS EMPLEADOS DURANTE LA
EVALUACION NEUROCOGNITIVA
12.1. FORMULARIO DE REGISTRO

Hospital Universirario
Virgen de o Arrixoca

Ensayo Clinico Aleatorizado: HAR

[Ng CASO: GRUPO: SEXO: (V/F) Edad: NHC:
FECHA cirugia: 12 valoracién: 22 valoracién: 32
PESO: Kg TALLA m  Superficie Corporal m?IMC kg/m?

Tipo de cirugia: (Mi, Ao., Mi+Ao, Ao+Raiz, Val+Coro, Otras) Esternotomia convencional:

* Fisiopatologia y tratamiento de base:

Diabetes ( ) | HTA( ) Dislipemia () | lctusprev.( ) | E.Carétideal )
Ins.Renal () | Enf.Pulm.{ ) | Fumador( ) Enolismo () Drogas ()
Antidepre. () | Ansioliticos{ ) | Hipnéticos () | FEVI %: EUROSCORE 2:
FAprevia:(__ ) | MCPprev: () | HgbpreCEC: PTTA: PT:
N2 stents: RATIO PT: ACTIVPT: Fibrin prev
TESTS:
Puntuacién FOTOTEST: 1° 2¢ 3¢ Puntuacién T. Reloj: 12 2¢ 3¢
Memoria Visuoespacial:
Long sec. max: / / N2 sec. Correctas: [/ /[ T. reaccion: / /  ms.
N2S. erréneas: / / N2 Omisiones: / / Perseveraciones: [/ /
Percentil: / /
Despertar en UCI: Escala ICDSC:
Escala Kansas insuf. cardiaca: V1 V3

Dificultades en regulacién emocional DERS: V1

V3

VARIABLES QUIRUGICAS:
Tiempo CEC: Tiempo clamp: Dosis Cardio:
Vol. Hemofiltrado: Diuresis: Vol Recuperado:
Hgb nadir(min): Hgb fin CEC: Temp nadir/fin: /

Cardioversién eléctrica (0, 1, 2, 3, +) Presencia de calcio: (0 (No), 1 (Valv.), 2 (Aorta), 3 (Ambas)

INVOS alterado durante cirugia
N2 Clampajes: (0, 1, 2, 3, )

VARIABLES EN CEC:

RSO2>20%: )

AUC Canal L:

AUC Canal R:

PAM .60 mmHg tras CEC: (1/0)

I.C. Min: I.C. Med: I.C. Max

N2 GME preoxy: Vol. GME pre: Overange pre:

N2 GME post: Vol. GME post: Overange post:

Lactico pre: Lactico fin: Glucemia max:

TF hematies Qx: uds. | TF plasma Qx: uds. | TF plaguetas Qx: uds.

Balance de liquidos en CEC:

e NOTAS:

ml Uso de Manitol:

Figura 39: Formulario de registro del ensayo clinico HARjbm1.

Uso Furosemida:

182



UNIVERSIDAD DE

MURCIA

12.2. FOTOTEST: LAMINAS Y FORMULARIOS

TEST de las FOTOS (Fototest)

Nombre: Edad: Fecha:

1.- Denominacion (Den)
Enséfiele la lamina con las fotos y pidale que las nombre; dé 1 punto por cada respuesta correcta;
en caso de emor o no respuesta, indiquele el nombre correcto ¥ no le dé ningdn punto.
(Una vez concluya esta tarea, refire la lamina y apartela de la vista del sujeto)

2.- Fluidez Verbal (FH / FM)

a.- "“Quiero que me diga todos los nombres de hombres/mujeres que recuerde” (comience siempre
por el sexo contrario)
(No dé ejemplos, conceda 30 segundos y comience a contar el tiempo cuando diga el primer nombre. Dé
1 punto por cada nombre correcto, no puntie los nombres similares (Mari-Maria; Pepe-José, Dolores-
Lola, etc))

b- “Quiero que me diga todos los nombres de hombres/mujeres (mismo sexo) gque recuerde”
(termine preguntando por el mismo sexo)
(Mo de ejemplos, conceda 30 segundos y comience a contar el tiempo cuando diga el primer nombre. Dé
1 punto por cada nombre correcto, no puntie los nombres similares (Mari-Maria; Pepe-José, elc))

3.- Recuerdo

a.- Recuerdo Libre (RL): “Recuerda qué folos habia en la ldmina que le ensedé anfes”. (Maximo 20
segundos); dé 2 puntos por cada respuesta correcta.

b.- Recuerdo Facilitado (RF): Ofrecere como pista y ayuda la “categoria” de las imagenes que NO
haya recordado espontaneamente anteriormente, diciéndole por ejemplo: “También habia una fruta, ;la
recuerda? . Dé 1 punte por cada respuesta correcta.

Categoria Fotos Den RL* RF Ho ;H::?FH) Mure::l;:?:m

Juego Cartas

Vehiculo Coche

Fruta Pera

Inst. Musical Trompeta

Prenda vestir Zapatos

Cubierto Cuchara

Sub-Totales
Total Test de las Fotos (Den+RL+RF+FH+FM)

* 2 puntos por respuesta correcta

Carnero Pardo C 2004

OBSERVACIONES.-

Figura 40: Fototest. Primera valoracion: Formulario e instrucciones.
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Figura 41: Fototest. Primera valoracion: Lamina de iméagenes.
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TEST de las FOTOS (Fototest)

Nombre: Edad: Fecha:

1.- Denominacian (Den)
Enséfiele la lamina con las fotos y pidale que las nombre; dé 1 punto por cada respuesta correcta;
en caso de emror o no respuesta, indiguele el nombre correcto y no le dé ningdn punto.
(Una vez concluya esta tarea, retire la lamina y apartela de la vista del sujeto)

2.~ Fluidez Verbal (FH / FM)

a.- “Quiero que me diga todos los nombres de hombres/mujeres que recuerde” (comience siempre
por el sexo contraria)
(Mo dé ejemplos, conceda 30 segundos y comience a contar el tiempo cuando diga el primer nombre. Dé
1 punto por cada nombre correcto, no puntie los nombres similares (Mari-Maria; Pepe-José, Dolores-
Lola, etc))

b- "Quiero que me diga todos los nombres de hombres/imuferes (mismo sexo) que recuerde”
(termine preguntando por el mismo sexo)
{No de ejemplos, conceda 30 segundos y comience a contar el tiempo cuando diga el primer nombre. Dé
1 punto por cada nombre correcto, no puntie los nombres similares (Mari-Maria; Pepe-José, etc))

3.- Recuerdo

a.- Recuerdo Libre (RL): “Recuerda qué fotos habia en la lamina que le enserié anfes”. (Maximo 20
segundos); dé 2 puntos por cada respuesta correcta.

b.- Recuerdo Facilitado (RF): Ofrecerle como pista y ayuda la “categoria” de las imagenes que NO
haya recordado espontaneamente anteriormente, diciéndole por ejemplo: “ También habia una fruta, ;la
recuerda? . D& 1 punto por cada respuesta correcta.

Categoria Fotos Den RL* RF Ho nl::::‘rig:?FH’} Mufe::‘;:ﬁm

Juego Daming
Vehiculo Camian
Fruta Uvas

Inst. Musical Tambor
Prenda vestir Guantes
Cubierto Tenedor

Sub-Totales
Total Test de las Fotos (Den+RL+RF+FH+FM)

* 2 puntas por respuesta correcta

Carnero Pardo C 2004

OBSERVACIONES.-

Figura 42: Fototest. Segunda valoracién: Formulario e instrucciones.
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Figura 43: Fototest. Segunda valoracién: Lamina de imagenes.

186



UNIVERSIDAD DE

MURCIA

TEST de las FOTOS (Fototest)

Nombre: Edad: Fecha:

1.- Denominacion (Den)
Enséfiele la lamina con las fotos y pidale que las nombre; dé 1 punto por cada respuesta correcta;
en caso de emor o no respuesta, indiquele el nombre correcto y no le dé ningln punto.
(Una vez concluya esta tarea, retire la lamina y apartela de la vista del sujeto)

2.- Fluidez Verbal (FH / FM)

a.- “Quiero que me diga todos los nombres de hombres/mujeres que recuerde” (comience siempre
por el sexo contrario)
(Mo dé ejemplos, conceda 30 segundos y comience a contar el tiempo cuando diga el primer nombre. Dé
1 punto por cada nombre correcto, no puntde los nombres similares (Mari-Maria; Pepe-José, Dolores-
Lola, etc))

b- “Quiere que me diga todos los nombres de hombres/mujeres (mismo sexo) que recuerde”
(termine preguntando por el mismo sexo)
(Mo de ejemplos, conceda 30 segundos y comience a contar el tiempo cuando diga el primer nombre. Dé
1 punto por cada nombre correcto, no puntie los nombres similares (Mari-Maria; Pepe-José, elc))

3.- Recuerdo

a.- Recuerdo Libre (RL): “Recuerda qué fotos habia en la ldmina que le ensedé antes”. (Maximo 20
segundos); dé 2 puntos por cada respuesta correcta.

b.- Recuerdo Facilitado (RF): Ofrecerle como pista y ayuda la “categoria” de las imagenes que NO
haya recordado espontdneamente anteriormente, diciéndole por ejemplo: “También habia una fruta, ;la
recuerda? . Dé 1 punto por cada respuesta correcta.

Categoria Fotos Den | RL* | RF Ho ;HS:TFH) Muﬂ:‘;‘;ﬁim

Juego Dados

Vehiculo Autobis
Fruta Manzana
Inst. Musical Guitarra
Prenda vestir Sombrero
Cubierto Cuchillo

Sub-Totales
Total Test de las Fotos (Den+RL+RF+FH+FM)

* 2 puntos por respuesta correcta

Carnero Pardo C 2004

OBSERVACIONES.-

Figura 44: Fototest. Tercera valoracion: Formulario e instrucciones.
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Figura 45: Fototest. Tercera valoracion: Lamina de imagenes.
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12.3. TEST DEL RELOJ: INSTRUCCIONES DE EJECUCION Y
CORRECION

1. Condicion experimental del TRO

A cada sujeto se le ha presentado una hoja de papel completamente en blanco, un lapicero y una goma de
borrar, y se le ha dado la siguiente instruccién: «Me gustaria que dibujara un reloj redondo y grande en esta hoja, colo-
cando en él todos sus numeros y cuyas manecillas marquen las once y diez. En caso de que cometa algun error, aqui

liene una goma de borrar para que pueda reclificarlo. Esta prueba no tiene tiempo limite, por lo que le pedimos que la
haga con tranquilidad, prestandole toda la atencion que le sea posible.»

A cada sujeto se le ha repetido la instruccion las veces que se ha considerado necesario para que la compren-
diera. Si después de dibujar la esfera y los numeros, faltaba alguno, se le ha preguntado si los habia puesto ya todos,
permitiéndole asi rectificar el dibujo si tomaba conciencia de sus errores. Sino percibia que faltaban o sobraban nume-
ros al formular dicha pregunta, se le ha repetido la instruccion de la pauta horaria.

Después de dibujar los numeros, se les ha recordado que deberian ubicar las manecillas marcando las once y
diez. Si transcurrido algun tiempo no dibujaban las saetas o faltaba alguna de ellas, se les ha preguntado si estaba ter-
minado su reloj. En caso afirmativo, se les ha informado de que iban a pasar a una prueba mas facil, comenzando
entonces a realizarse la fase del TR «a la copia». En caso contrario, se les ha concedido un plazo de tiempo adicional
para completar la tarea.

Figura 46: Test del Reloj a la orden. Protocolo de aplicacién segiin Cacho y cols. (1).
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ESFERA DEL RELOJ (MAXIMO DOS PUNTOS)

Puntos | Resultados
4 Todos los numeros presentes y en el orden correcto. Sdlo «pequerios erroress en la localizacion espacial en
menos de 4 nimeros (por ejemplo, colocar el nimero 8 en el espacio del nimero 9).
35 Cuando los «pequefios errores» en la localizacion se dan 4 o mas numeros.
3 Todos presentes con error significativo en la localizacion espacial (por ejemplo, colocar el numero 3 en el
espacio del nimero &).
3 Numero con algun desorden de secuencia ( menos de 4 numeros).
2 Omision o adicién de algun numero, pero sin grandes distorsiones en los numeros restantes.
2 Numeros con algan desorden de secuencia (4 o mads nudmeros).
2 Los 12 numeros colocados en sentido antihorario (rotacion inversa).
2 Todos los numeros presentes, pero con gran distorsion espacial (ndmero fuera del reloj o dibujados en media
esfera, etc.)
2 Presencia de los 12 nudmeros en una linea vertical, horizontal u oblicua (alineacion numérica).
1 Ausencia o exceso de numeros con gran distorsién espacial.
1 Alineacién numérica con falta o exceso de numeros.
1 Rotacion inversa con falta o exceso de numeros.
0 Ausencia o escasa representacion de numeros (menos de 6 numeros dibujados).

Figura 47: Test del Reloj a la orden. Protocolo de correccion (l) Cacho y cols. (1).
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ESFERA DEL RELOJ (MAXIMO DOS PUNTOS)

Puntos | Resultados
2 Dibujo normal. Esfera circular u ovalada con pequefias distorsiones por temblor.
1 Incompleto o con alguna distorsion significativa. Esfera muy asimétrica.
0 Ausencia o dibujo totalmente distorsionado
ESFERA DEL RELOJ (MAXIMO DOS PUNTOS)
Puntos | Resultados
4 Las manecillas estan en posicion correcta y con las proporciones adecuadas de tamano (la de la hora mas
corta).
3,5 Las manecillas en posicién correcta pero ambas de igual tamano.
3 Pequerios errares de localizacion de las manecillas (situar una de las agujas en el espacio destinado al nume-
ro anterior o posterior)
3 Aguja de los minutos mas corta gue la de la hora, con pauta horaria correcta.
2 Gran distorsién en la localizacién de las manecillas (incluso si marcan las once y diez), cuando los numeros
presentan errores significativos en la localizacion espacial.
2 Cuando las manecillas no se juntan en el punto cenfral y marcan la hora correcta.
1 Cuando las manecillas no se juntan en el punto central y marcan una hora incorrecta.
1 Presencia de una sola manecilla o un esbozo de las dos.
0 Ausencia de manecillas o perseveracion en el dibujo de las mismas.
0 Efecto en forma de «rueda de carros.

Figura 48: Test del Reloj a la orden. Protocolo de correccidn (Il) Cacho y cols. (1).
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12.4. TEST DE MEMORIA VISUOESPACIAL: PROTOCOLO.

PROTOCOLO DE EVALUACION CON TEST DE MEMORIA VISUOESPACIAL:

La realizacion del Test de memoria visuoespacial requiere del empleo de un teléfono
movil son sistema operativo tipo Android, debiendo seguir el siguiente protocolo:

0. Descargar la aplicacion en Google Play:

Test de Memoria Visuoespacial

A/ ‘
"““ Neurorehabilitation and Brain Research Group Medicina * % %y = 35 &
AN
Q"% E PEGI3
. pp esta disponible para tu dispositivo

NRH

Test de Menr

C
C

Una vez se ha descargado la aplicacion, cada uno de los evaluadores debe ser entrenado
en la realizacion de la prueba previamente y superar el test de Memoria Visuoespacial,
como si se tratase de un paciente, siendo supervisado por la neuropsicéloga o por el
perfusionista.

A partir de entoces, en cada una de las evaluaciones ha de repetirse el siguiente proceso
(de manera independiente a que el paciente refiera conocer el proceso):

Figura 49: Test Memoria Visuoespacial. Protocolo de aplicacién (1).
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1. Entrar en la app y seleccionar opcidn “Test Directo”:

#5i Neurorehabilitation &
0 Q'?J Brain Research Group

Test de Memoria Visuoespacial

> Test completo

PP Testdirecto
« Test inverso

@ ®

2. Registrar los de datos del paciente:

Datos del usuario

Nombre: ‘ Introduzca nombre Sexo: Seleccione.. v
Fecha de nacimiento:| pia v | | Mes v | [Afo v
Test [ )

O

Figura 50: Test Memoria Visuoespacial. Protocolo de aplicacién (Il).
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3. Leer explicacion de la prueba al paciente (de manera independiente al grado de
alfabetizacion).

Modo directo

Durante la prueba, en la pantalla se mostraran 10 cuadrados con una
disposicion fija. Una mano ird describiendo secuencias. El objetivo de la
prueba consiste en memorizar la secuencia que se estd reproduciendo y

repetirla cuando ésta acabe.

En modo directo, para repetir la secuencia se deben tocar los cuadrados
en el mismo orden en que se han ido sefialando. La longitud de la
secuencia se ird incrementando conforme se vayan acertando las

secuencias.

o

4, Realizar la primera secuencia, por parte del evaluador y verificar que el paciente
comprende la dindmica de la prueba.

5. Solicitar al paciente que inicie la prueba.

Figura 51: Test Memoria Visuoespacial. Protocolo de aplicacion (lll).
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6. Tras la finalizacion de la prueba, deben registrarse los resultados en el formulario de

registro:

Resultados

®

Medida

' Longitud de secuencia maxima (n)
Secuencias correctas (n)
Tiempo de reaccién (ms)
Secuencias erréneas (n)
Omisiones (n)

Perseveraciones (n)

Descripcién

Longitud de la dltima secuencia alcanzada
Secuencias completadas correctamente
Tiempo de reaccion en las secuencias correctas
Secuencias completadas erroneamente
Secuencias no completadas

Toques realizados fuera de turno

O 0 ©

Figura 52: Test Memoria Visuoespacial. Protocolo de aplicacién (IV).
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13. ANEXO III: PUBLICACIONES ASOCIADAS.

13.1. COMUNICACION ORAL: MINICIRCUITO ESTRACORPOREO
DURANTE LA APLICACION DE RECEBADO ANTEROGRADO
HEMATICO: UNA DESCRIPCION DETALLADA

“
!

| \ -
““CONGRESONACIONAL DE | 15 jomuanas -
ENFERMERIA QUIRURGICA | ot enrermeria Q /! Sommacs S
V A LE ?\‘ C_ ‘ QUIRURGICA DE W

\ LA COMUNIDAD
Museo de las Ciencias Principe Felipe VALENCIANA

EL COMITE ORGANIZADOR DEL

“XIll CONGRESO NACIONAL DE ENFERMERIA QUIRURGICA”

Expide este Certificado, a favor de:
Blanco Morillo, J.; Tormos Ruiz, E.; Verdu Verdd, A.; Sornichero
Caballero, A.; Martinez Molina, M.; Arribas Leal, J.M.;
Salmerén Martinez, D.; Canovas Lépez, S.J.

Por su participacién presentando la Comunicacion Oral titulada:
“EMBOLIA: EL ENEMIGO SILENTE. ESTUDIO MULTICENTRICO ANONIMO PARA
LA DESCRIPCION DE EVENTOS EMBOLICOS EVITABLES

EN CIRCULACION EXTRACORPOREA”

Para que conste a los efectos oportunos, firman el presente

+

Certificado en Valencia, a 13 de abril de 2018

Oﬁ\_gek_/\

D". Angela Escribano Casas D* Encarna Martinez Hernandez
Presidenta AEEQ Presidenta del Comité Organizador
Asociacién Espafiola de Enfermeria Quirdrgica XIll Congreso Nacional de Enfermeria Quirdrgica

Publicacion digital con nimero de Registro
ISBN: 978-84-697-8935-3

Secretaria Técnica:
SANFCONGRESS’
Tel. +34 902 190 848 | Fax +34 902 190 850 / sanicongress@13enfermeriaquirurgica.com
www.13enfermeriaquirurgica.com

196



UNIVERSIDAD DE

MURCIA

13.2. PONENCIA: PERFUSION MINIMAMENTE INVASIVA: ANALISIS
POR MEDIO DE PROPENSITY SCORE MATCHING DEL
IMPACTO DE LA TECNICA DE RECEBADO ANTEROGRADO
HEMATICO.
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13.3. PONENCIA: RECEBADO ATEROGRADO HEMATICO COMO
MEDIDA DE REDUCCION DEL IMPACTO NEUROCOGNITIVO EN
EL POSTOPERATORIO. RESULTADOS PRELIMINARES

COLEGIO OFICIAL DE MEDICOS

AVDA. DE LA BORBOLLA, 47
41013 - SEVILLA

Fundacién Andaluza de

Cirugia Cardiovascular vww.saccv.org

D. José Francisco Valderrama Marcos, como Secretario de la Sociedad
Andaluza de Cirugia Cardiovascular

CERTIFICA

A favor de Dr. /Dra

Blanco Morillo, Juan; Salmerén Martinez, Diego; Maninez Molina, Mercedes;
Tormos Ruiz, Encarnacion; Sornichero Caballero, Angel; Verda Verdi, Alicia;
Martinez Alarcon, Laura; Canovas Lopez, Sergio Juan

Por su Comunicacion Corta Titulada

Recebado Aterégrado hemitico como medida de reduccion del impacto
neurocognitivo en el postoperatorio. Resultados preliminares

Presentada en el XV Congreso de la Sociedad Andaluza de Cirugia
Cardiovascular celebrado en Cérdoba los dias 26, 27 y 28 de septiembre de
2019.

Y para que asi conste, expido el presente certificado en Cordoba, a
veintiocho de septiembre de dos mil diecinueve

Fdo. Dr. José Francisco Valderrama
Secretario de la SACCV Ve. B° El Presidente

CORTA 8

Secretaria Técnica
Tfno 650414709
E - mail: secretaria@saccv.org
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13.4. PONENCIA: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO PARA
DETERMINAR EL CARACTER NEUROPROTECTIVO DEL
RECEBADO ANTEROGRADO HEMATICO

,‘e e ;

=i,

= o

A,
%“L
ot
=

il

VIRTUAL - 15 al 17 de octubre 2020

.' : = z : %“ o 4%
CERTIFICADO DE COMUNICACION

La ASOCIACION ESPANOLA DE PERFUSIONISTAS certifica que:

D. / Diia.: JUAN BLANCO MORILLO

Hospital Virgen de la Arrixaca. Murcia

Ha presentado en el XXI CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION
ESPANOLA DE PERFUSIONISTAS celebrado en formato virtual del 15 al
17 de octubre de 2020, la comunicacion ORAL (0-05) titulada:

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO PARA DETERMINAR EL CARACTER
NEUROPROTECTIVO DEL RECEBADO ANTEROGRADO HEMATICO

Autores:

1BLANCO MORILLO, J.; 2SALMERON MARTINEZ, D.; TARRIBAS LEAL, JM.; TMORALES ORTIZ,
A.; UIMENEZ VEIGA, J.; 1CANOVAS LOPEZ, S).
IHospital Virgen de la Arrixaca. 2Universidad de Murcia

Y para que asi conste a los efectos oportunos

En Santander a 17 de octubre de 2020.

B |
L -
Fdo. Marta Calvo Diez Fdo. Carlos Garcia Camacho
Presidenta Comité Cientifico Presidente
XXI CONGRESO NACIONAL DE LA AEP ASOCIACION ESPANOLA DE PERFUISONISTAS

XX| CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION

ESPANOLA DE PERFUSIONISTAS Asociacion
] w Espanola de
EDICION VIRTUAL Perfusionistas

Del 15 al 17 de octubre 2020
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13.5. ARTICULO: MINICIRCUITO ESTRACORPOREO DURANTE LA
APLICACION DE RECEBADO ANTEROGRADO HEMATICO: UNA
DESCRIPCION DETALLADA

Volumen 4, N° 2. 2020

Emn ISSN: 2575-2650
Editado por ALAP
ARTICULO ORIGINAL

Mini-circuito extracorpéreo durante la aplicacion de
recebado anterégrado hematico: una descripcion detallada.

Minimized extracorporeal circuit during the haematic antegrade repriming aplication: a detailed
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Introduccién: La cirugia cardiovascular fluye en continua evolucién hacia procedimi menos invasivos y, por ello,
diferentes técnicas de perfusion estin siendo estudiadas a fin de implementar los resultados. El objetivo de este estudio es
proponer el disefio de un circuito extracorpéreo minimizado estandarizado con que garantizar una superficie de contacto
reducida asi como una minima hemodilucién tras la aplicacion de recebado anterégrado hemitico .

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

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

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

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

Palabras clave: Recebado anterégrado hemitico, derivacién cardiopulmonar, circulacion extracorpérea, minicircuitos,
circuitos minimizad tandarizacion, perfusion, cirugia cardiovascular.
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Abstract: The current practice of cardiopulmonary bypass (CPB)
requires a preoperative priming of the circuit that is frequently
performed with crystalloid solutions. Crystalloid priming avoids
massive embolism but is unable to eliminate all microbubbles
contained in the circuit. In addition, it causes a sudden hemodi-
lution which is correlated with transfusion requirements and an
increased risk of cognitive impairment. Several repriming tech-
niques using autologous blood, collectively termed retrograde
autologous priming (RAP), have been demonstrated to reduce

the hemodilutional impact of CPB. However, the current het-
erogeneity in the practice of RAP limits its evidence and benefits.
Here, we describe hematic antegrade repriming as an easy and
reliable method that could be applied with any circuit in the
market to decrease transfusion requirements, emboli, and in-
flammatory responses, reducing costs and the impact of CPB on
postoperative recovery. Keywords: cardiopulmonary bypass,
hematic priming, hemodilution, microemboli, MiECC. J Extra
Corpor Technol. 2021:53:75-9
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Introduccion: A pesar de que los efectos adversos derivados de la Circulacion Extracorpérea, han disminuido durante las altimas
décadas, las alteraciones cognitivas contintian siendo frecuentes durante el periodo postoperatorio. Si bien, la etiologia es nuiltiple,
hasta el momento no se cuenta con herramientas especificas para evaluar el impacto cognitivo de la Circulacién Extracorpérea.
Debido a ello, se ha configurado la bateria de evaluacion cognitiva en perfusion como una metodologia con la que evaluar de
manera mids especifica los cambios en la praxis cognitiva de los pacientes sometidos a circulacién extracorporea en el periodo
postoperatorio y, con ello, mejorar los resultados.

Meétodo: Se realiza un estudio descriptivo a fin de definir la elaboracion y metodologia de aplicacién de la bateria de evaluacién
cognitiva en perfusion. Primeramente, se construyé un grupo multidisciplinar de evaluacién neurocognitiva. Se efectué una
revision bibliogrifica a fin de identificar las pruebas que compondrian la bateria de evaluacién cognitiva, se realizé un cribado
mediante técnica de grupo focal, asi como formacion de los evaluadores respecto a su correcta ejecucion y correccién.

Resultados: La bateria de evaluacién cognitiva en perfusion fue aplicada con éxito en 116 pacientes al ingreso, al segundo dia
tras el alta de cuidados intensivos y en un seguimiento a 4 meses tras el alta, Las pruebas aplicadas fueron el Fototest (PhT), el test
del reloj a la orden (CDT) y el test de memoria visuoespacial de Corsi (VMT), mediante una aplicacion mdvil.

Discusion: La aplicacién de la bateria de evaluacién cognitiva permite realizar el cribado de alteraciones cognitivas severas
(demencia), mediante la consideracién individual de sus pruebas. Adicionalmente, su aplicacién en conjunto, permite observar
cambios mds sutiles a nivel de la praxis cognitiva, que podrian correlacionarse con dreas especificas del cerebro, al implicar la
evaluacién de funciones como la memoria semdntica, episédica o visuoespacial, el lenguaje, la atencién y funciones ejecutivas.
Futuros estudios, que incluyan pruebas de neuroimagen, son requeridos para confirmar la correlacion de las observaciones con
alteraciones fisicas en diferentes dreas del cerebro.

Conclusion: La bateria de evaluacién cognitiva en perfusién es una herramienta que permite observar las variaciones en la
praxis cognitiva de pacientes sometidos a la circulacion extracorpdrea a lo largo del proceso perioperatorio. Su correlacion con
alteraciones fisicas atin debe ser explorada.

Key words: Circulacion extracorpérea, valoracién cognitiva, perfusion clinica, evaluacién multidi ional, recuperacion
intensificada en cirugia cardiaca.
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RESUMEN

Palabras dave: La via clinica de recuperacion intensificada en cirugia cardiaca (RICC) pretende identificar, difundir y
Recuperacitn intensificada en cirugia favorecer la implementacién de las mejores actuaciones basadas en la evidencia cientifica para disminuir
'Teh‘lb'mmd“ la variabilidad en la practica clinica. La puesta en marcha de estas practicas en el proceso clinico global
:Elsgr[:sf:'cillﬁica favorecera la obtencidn de mejores resultados, acortamiento de estancias hospitalarias y en la Unidad
Circulacién extracorpdrea de Cuidados Criticos, lo que permitird una reduccidn de costes ¥ una mayor eficiencia. Tras realizar una
revision sistemdtica en cada uno de los puntos del proceso perioperatorio en cirugia cardiaca, se han
redactado recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica disponible en la actualidad con el

consenso de las sociedades cientificas implicadas.
i 2020 Seciedad Espaiola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Publicado por Elsevier Espaiia,
S.LU. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND ( hitp: /| creativecommons.org |
licenses/by-ne-nd 4.0/}
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