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Evaluacion del efecto de la adicion de almidon
de peso molecular medio (130 kDa), en el
llenado del circuito de la maquina de
circulacion extracorpoOrea sobre la
coagulacion, hemorragia y respuesta
hemodinamica en cirugia cardiaca

Assessment of the effect of adding a mid-molecular weight (130 kDa) starch
to the priming solution for the circuit of the extracorporeal circulation machine
on coagulation, hemorrhage, and hemodynamic response in cardiac surgery

Dr. Guillermo Careaga Reyna, Dr. Victor Manuel Carmona Delgado, Dra. Luz Elena Medina Concebida,

Dr. Rubén Arglero Sanchez

Resumen

Objetivo: Evaluar alteraciones de la coagulacion,
sangrado perioperatorio y la respuesta hemodina-
mica con el uso de pentalmidén de peso molecular
medio (130 kD) en el llenado del circuito de la bom-
ba de circulacién extracorpérea (CE), en los pacien-
tes sometidos a cirugia cardiaca con circulaciéon
extracorporea.

Sede: Hospital de Cardiologia, Centro Médico Na-
cional Siglo XXI.

Disefio: Ensayo clinico controlado, aleatorio, cega-
do en forma simple de dos grupos independientes.
Analisis estadistico: Estadistica descriptiva para ca-
racterizar a los grupos y comparacion de los mis-
mos por medio de la prueba de chi cuadrada y la U
de Mann-Whitney.

Material y métodos: Pacientes programados para
cirugia cardiaca electiva con circulacién extracor-
poérea. Grupo I: pacientes en los que se utilizé almi-
don en la maquina de circulacion extracorpoérea
para volumen de llenado. El grupo Il (control), con
soluciones convencionales para llenado de la ma-
quina de circulacion extracorpérea. Se analizaron:
sangrado perioperatorio, pruebas de coagulacion,
plaquetas, fibrindgeno, presidon venosa central, pre-

Abstract

Objective: To assess alterations in coagulation, pe-
rioperative bleeding, and hemodynamic response
with the use of a mid-molecular weight (130 kDa)
pentastarch in the priming solution for the circuit
of the extracorporeal circulation pump (ECP) in
patients subjected to cardiac surgery with extracor-
poreal circulation.

Setting: Cardiology Hospital, National Medical Cen-
ter “Siglo XXI”.

Design: Randomized, blinded, controlled clinical
assay, with two independent groups.

Statistical analysis: Descriptive statistics to charac-
terize the groups and their comparison by means
of Chi square and Mann-Whitney U-test.

Material and methods: Patients programmed for elec-
tive cardiac surgery with extracorporeal circulation.
Group | constituted by patients in whom starch was
used in the extracorporeal circulation machine for
volume filling. Group Il (control) with conventional
solutions for the filling of the extracorporeal circu-
lation machine. We analyzed: perioperative bleed-
ing, coagulation times, platelets, fibrinogen, central
venous pressure, left atrium pressure, mean arteri-
al pressure, lactate.

Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
Recibido para publicacién: 20 octubre 2005
Aceptado para publicacion: 5 Enero 2006
Correspondencia: Dr. Guillermo Careaga Reyna. Division de Cirugia Cardiotoracica, Hospital de Cardiologia, CMN Siglo XXI. Av.
Cuauhtémoc 330. Col. Doctores. 06725. México DF. Teléfono: 5627-6927. Fax: 5761-4867. Correo electronico: gcareaga3@aol.com

Volumen 28, Nim. 2 Abril-Junio 2006

83



http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Dr. Careaga

sién de auricula izquierda, presion arterial media,
lactato.

Resultados: No hubo diferencia entre grupos para
las variables: edad, género, y tipo de cirugia ni pa-
rametros hemodinamicos. El tiempo promedio de
derivaciéon cardiopulmonar fue de 96.6 = 59 min y
el promedio de isquemia fue de 60.3 + 40.7 min. Se
observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en la mayor necesidad de hemoderivados en
el postoperatorio en el grupo control (p = 0.005),
mayor nivel de lactato en el postoperatorio (p =
0.031) y mayor sangrado en el postoperatorio en el
grupo control (p = 0.008).

Conclusién: El uso de hidroxietil-almidén 130/0.4
como parte de las soluciones utilizadas para llenar
el circuito de circulacidon extracorpérea no incre-
menta el sangrado postoperatorio ni modifica ne-
gativamente las condiciones hemodinamicas de los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca con deriva-
cién cardiopulmonar.

Results: No differences existed between groups for
the variables: age, gender, type of surgery, and he-
modynamic parameters. Average time for the car-
diopulmonary bypass was 96.6 £ 59 min and the
average ischemia time was 60.3 + 40.7 min. Statis-
tically significant differences were observed during
the postoperative period in regard to a larger need
of hemoderivates (p = 0.005), a higher lactate level
(p = 0.031), and more bleeding (p = 0.008) in the
control group.

Conclusion: The use of hydroxyethyl-starch 130/0.4
as part of the solutions used to fill the circuit of the
extracorporeal circulation device does not increase
postoperative bleeding nor does it modify negatively
the hemodynamic conditions of patients subjected
to cardiac surgery with cardiopulmonary bypass.

Palabras clave: Almidén, cirugia cardiaca, circulacion
extracorpérea, sangrado, coagulacion.
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Introduccién

Parte importante de la circulacién extracorpdrea es el
llenado de volumen del circuito que se utiliza en la mis-
ma. El volumen de llenado o “priming volume” com-
prende el volumen total necesario para llenar comple-
tamente la tuberia o circuito de la maquina. La cantidad
del mismo varia segun las dimensiones de los compo-
nentes del sistema (oxigenador y calibre de la tuberia),
en los adultos entre 1,500 a 2,500 ml, y en neonatos y
nifios pequefios entre 350 a 1,000 ml.

Hasta los afos 70 se utilizaban entre 4 y 5 litros de
sangre total heparinizada para llenar el circuito en las
operaciones bajo la asistencia de la circulacion extra-
corporea, la cual estaba caracterizada por el elevado
volumen de llenado con concentrados eritrocitarios, sin
contar con los enormes costos que esto tenia, ade-
mas de que este procedimiento conllevaba a un gran
namero de complicaciones como las reacciones de in-
tolerancia y complicaciones pulmonares desencadena-
das por incompatibilidad que no solamente se encon-
traban entre la sangre del receptor y el donante sino
entre los diferentes componentes de la sangre donada
ya que ésta provenia de una reserva constituida por
diferentes donantes. Adicionalmente existia un peligro
elevado de infecciones transmitidas por dicha sangre.

Actualmente, con el desarrollo tecnolégico, a excep-
cién de nifios y de adultos anémicos, se utilizan prepa-
rados sin sangre como volumen de llenado de la ma-
quina de circulacién extracorpéreay con lo cual se debe
encontrar un hematécrito entre 20-30%.

Existen varias soluciones cristaloides y coloides que
se usan en el llenado de la maquina de circulacion ex-

84

tracorpérea. El objetivo de agregar soluciones coloides
en el llenado del circuito de la maquina de circulacién
extracorporea es preservar la presioén coloidosmética
y, por lo tanto, disminuir la retencién de fluidos por el
paciente. El hidroxietil-almidén es efectivo como ex-
pansor de volumen intravascular.t

Las soluciones de hidroxietil almidén son ampliamente
usadas para expansién del volumen plasmatico, pero
de acuerdo a algunos autores, comprometen la funcién
plaquetaria tanto en experimentos in vitro y después de
la infusion in vivo. Recientemente se ha demostrado que
existen soluciones de hidroxietil-almidén de bajo, medio
y alto peso molecular, de los cuales s6lo algunos com-
prometen la contribucién plaquetaria a la hemostasia,
reduciendo la disponibilidad de los sitios de unién del
fibrinbgeno sobre las plaquetas activadas.

Ademés de los efectos directos, las anormalidades
plasmaticas como son la disminucion en el factor Von
Willebrand, niveles de fibrinbgeno y generacién de trom-
bina pueden contribuir a la disminucién de la respuesta
plaquetaria después de la administracién de hidroxietil-
almidén. Las caracteristicas estructurales de las mo-
léculas de hidroxietil-almidén, especialmente su peso
molecular, modulan la influencia sobre las plaquetas.
Se ha demostrado que existe diferencia entre el efecto
antiplaquetario entre hidroxietil-almidén de peso mole-
cular alto de 450 kDa, y medio o sea de 130 kDa.2

Se ha demostrado que las soluciones de hidroxietil
almidon de 130 kDa afectan la coagulacion menos que
otras soluciones de hidroxietil almidén y pueden utili-
zarse en varias dosis sin incrementar el riesgo de san-
grado postoperatorio.®
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En cirugia cardiaca es importante una terapia de
volumen apropiada. Un volumen intravascular deficiente
puede resultar en un gasto cardiaco y perfusion tisular
inadecuada. El reemplazo de fluidos vigorosos mejora
el retorno venoso, el gasto cardiaco, y la perfusion ti-
sular y subsecuentemente puede preservar la funcién
organica. Existe la controversia en cirugia cardiaca de
qué tipo de soluciones es la mejor para reemplazo de
fluidos. La controversia concierne a los fluidos ideales
y no sélo se incluyen las comparaciones cristaloides
vs coloides sino también de coloides vs coloides.

Los coloides tienen la ventaja de ser expansores de
volumen, por tanto mantienen la presion coloidosmoti-
ca, la cual es importante en estos pacientes. Con las
soluciones de hidroxietil- almidén de mediano peso
molecular (130 kDa), se ha demostrado que se elimi-
nan mas rapidamente y no se acumulan en plasma
después de multiples dosis de 500 ml/dia durante 10
dias. Con lo antes comentado se ha corroborado que
las soluciones de mediano peso molecular (130 kDa)
tienen una eficacia a nivel hemodinamico, principalmen-
te en pacientes que se someten a cirugia cardiaca.*

En nuestro hospital se realiza cirugia cardiaca de
cardiopatias congénitas y adquiridas y se utiliza la
derivacién cardiopulmonar (DCP) o circulacion extra-
corporea (CE), como soporte para llevar a cabo este
tipo de intervenciones. La proporcion de dichas ciru-
gias con el uso de esta técnica es en promedio 1,125
al afio. El conocer las alteraciones en el sistema de
coagulacién, sangrado perioperatorio y respuesta he-
modindmica como efecto de las soluciones utilizadas
para el llenado del circuito de la CE es de primordial
importancia ya que permitiria la instalacién de medi-
das terapéuticas.

El objetivo del presente trabajo es evaluar las altera-
ciones en el sistema de coagulacién, sangrado perio-
peratorio y la respuesta hemodinamica con el uso de
pentalmidén de peso molecular medio (130 kDa) en el
llenado del circuito de la bomba de circulaciéon extra-
corporea (CE) en los pacientes de cirugia cardiaca.

Material y métodos
Se trat6 de un estudio prospectivo, comparativo, longi-
tudinal, de tipo ensayo clinico controlado, aleatoriza-
do, cegado en forma simple con dos grupos indepen-
dientes, realizado entre el 1 de enero del 2004 y el 7 de
julio del 2005.

Se contd con la autorizacion respectiva de los co-
mités de ética e investigacion del hospital.

Desarrollo del procedimiento

De los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular,
en nuestro centro hospitalario se tomaron dos grupos
de estudio. Grupo |: pacientes en quienes se utilizé
almidon 130/0.4 al 6% en el circuito de la maquina de
circulacién extracorpérea para volumen de llenado y
Grupo Il que se utilizé como control, constituido por
pacientes en los que se utilizé paquete globular y cris-
taloides en el volumen de llenado de la maquina de
circulacion extracorpérea.
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El llenado del circuito de circulacién extracorpérea en
el grupo I: manitol, 500 mg/kg; dextran, 40 2-3 ml/kg; so-
lucién salina al 0.9%, 10 mi/kg; almidén 130/0.4 al 6%, 5
ml/kg; heparina, 2,000 UI; bicarbonato de sodio, 10 ml.

Para el grupo Il: manitol, 500 mg/kg; dextran, 40 2-3-
ml/kg; solucién salina al 0.9%, 15 ml/kg; heparina, 2,000
Ul; bicarbonato de sodio, 10 ml.

Se tomaron muestras de sangre para control basal
al momento de la induccion anestésica, y para medi-
cion del efecto del llenado se tomaron muestras de
sangre a los 20 minutos de haber iniciado la derivacién
cardiopulmonar (DCP) y al final del procedimiento qui-
rurgico para medicion de hematdécrito, conteo plaqueta-
rio, tiempos de protrombina (TP), tiempo parcial de trom-
boplastina (TPTa), fibrindgeno, lactato y equilibrio
acido-base. Ademas se contabilizaron los paquetes
globulares utilizados por cada paciente y se evalu6 el
sangrado perioperatorio, la necesidad de reintervencién
por sangrado, el requerimiento de inotropicos, la pre-
sion venosa central (PVC), la presion de auricula iz-
quierda (PAl), y la presion arterial media (PAM) durante
el procedimiento quirtrgico y en las primeras 24 horas
de postoperatorio.

Los procedimientos fueron realizados por un mismo
equipo quirdrgico para evitar la variabilidad entre gru-
pos quirurgicos diferentes.

Criterios de inclusion
Hombres o mujeres entre 20 — 60 afios de edad.

Programados de manera electiva para cirugia de
revascularizacion coronaria, cirugia valvular o correc-
cion de defectos congénitos.

Pacientes que no hayan recibido tratamiento previo
con anticoagulantes, trombdlisis, uso crénico de anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES), o alteraciones
hematologicas.

Pacientes que acepten entrar al estudio, con un co-
nocimiento detallado del mismo.

Pacientes con Clasificacion Il y Il del ASA.

Pacientes sin antecedentes de enfermedad pulmo-
nar previa.

Criterios de exclusion
Pacientes menores de 20 afios de edad o mayores de
60 afios.

Pacientes con coagulopatias existentes, coagula-
cion con dosis plenas de heparinas de bajo peso mole-
cular, warfarina, farmacos tromboliticos y antiplaque-
tarios

Pacientes en clase funcional IV de la NYHA.

Pacientes con FE menor del 40%.

Pacientes que no acepten las condiciones del trata-
miento.

Pacientes con esternotomia de repeticion.

Pacientes con insuficiencia renal crénica con crea-
tinina mayor de 1.5 mg/dl

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Criterios de eliminacion
Pacientes en quienes no se completd la evaluacion.
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Pacientes en quienes se modificé la composicion
del llenado del circuito de circulacién extracorp6rea por
razones técnicas en el periodo intraoperatorio.

Procedimiento para obtener la muestra

De todos los pacientes programados para cirugia car-
diaca electiva se tomaran todos los que cumplieron
con los criterios de inclusion y que aceptaron entrar al
estudio, previa informacion del mismo. Una vez selec-
cionados, fueron asignados en forma aleatoria para for-
mar los dos grupos.

Andlisis estadistico de la informacion

Se utilizé estadistica descriptiva para caracterizar a
los grupos y para comparacion de los mismos, se utili-
zaron las pruebas de chi cuadrada para variables dico-
témicas y la U de Mann-Whitney para variables cuanti-
tativas. Se considerd significativa la diferencia cuando
el valor de p < 0.05. Para el céalculo del tamafio de
muestra se utilizé el programa SPSS en su versién 10.

Resultados
No hubo diferencia entre grupos para las variables:
edad, género y tipo de cirugia (Cuadro I).

El tiempo promedio de la DCP fue de 96.6 £ 59 min
y el promedio de isquemia fue de 60.3 + 40.7 min.

S6lo se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la mayor necesidad de hemoderiva-
dos en el postoperatorio en el grupo control (p = 0.005),
mayor nivel de lactato en el mismo grupo en el post-
operatorio (p = 0.031), el grupo control tuvo mayor san-
grado en el postoperatorio (p = 0.008).

En el cuadro | se presentan los parametros hemo-
dindmicos, que no muestran diferencias estadistica-
mente significativas, aunque si hay una tendencia fa-
vorable para el grupo | con respecto al grupo control.

En el resto de las variables analizadas no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en las
diferentes mediciones realizadas.

Discusion

Aun a pesar del avance en el conocimiento y desarro-
llo de nuevas opciones farmacolégicas para reempla-
zo de volumen o llenado del circuito de circulacién ex-
tracorpdrea, existe controversia sobre cudl es la mejor

opcion, incluso en el uso de soluciones del mismo tipo,
como serian los coloides.* El hidroxietil almidén es un
derivado amilopectinico, con un componente de poli-
sacaridos, proveniente del maiz, que es metabolizado
por el organismo y transformado rapidamente a o-ami-
lasa, la cual es eliminada por via renal,* situaciéon que
ha sido controlada con la introduccién de hidroxietilos
en su formula, lo que hace mas lento el proceso de
degradacion y prolonga su vida media en la circula-
cion, en diferentes magnitudes, lo que influye tanto en
el efecto como en la posibilidad de eventos adversos
aunados al peso molecular y porcentaje del almidon en
la formulacion.

La solucién hidroxietil almidén 130 incrementa el
factor von Willebrand, favorece la disminucién de san-
grado postoperatorio en cirugia cardiaca, y se requiere
de menos paquetes globulares para transfusion.

Una de las desventajas que se ha encontrado con
soluciones como gelatina es su alta incidencia de re-
acciones alérgicas, en comparacién con el almidon. El
almidon 130/0.4 se elimina mas rapidamente y por ello
no se acumula en plasma aun después de dosis repe-
tidas.*®

Se ha demostrado que el hidroxietil almidén tanto in
vivo como in vitro tiene menos trastornos de la coagu-
lacién y sus efectos sobre la hemodinamica de los
pacientes no son lesivos, e inclusive tienden a ser mas
adecuados, de acuerdo a la literatura internacional,*® y
que concuerda con los resultados obtenidos en nues-
tro estudio, donde fue evidente que no hubo efectos
nocivos en lo relacionado a la coagulacion y si bien no
fue marcada la diferencia en los parametros hemodina-
micos, si hay una tendencia a favor de los casos en
que se utilizé el almidon en lo relacionado a un mejor
comportamiento de estos parametros.

Se han explorado otras opciones, como el dextran, a
nivel clinico y experimental, mas para evaluar su efecto
sobre la lesién por isquemia-reperfusion, donde se ob-
servé que el dextran con peso de 70,000 es superior,’
pero ya no existe comercialmente en nuestro medio y el
de peso de 40,000 no tiene efectos benéficos ni como
expansor de volumen ni como protector en la isquemia-
reperfusion comparado con el hidroxietil-almidén.®

Por otro lado, no hay incremento en el sangrado ni
en la necesidad de transfusion al comparar el hidroxie-

Cuadro |. Caracteristicas de los grupos.

Variable Grupo | (Almidén) Grupo Il (Control) p
n 17 13

Edad 49.18 + 17.9 afos 58.23 + 12.26 afios. ns
DCP 77.94 £ 34.8 min 121.01 £ 75.21 min ns
Isquemia 53.24 + 27.08 69.69 + 53.63 min ns
Hemat6crito basal 449 = 4.0% 4231 £52% ns
PAM 69.4 £ 7.1 mmHg 66.3 £ 13.33 mmHg ns
PVC 3.7+ 3.0cmH,0 28 +1.7cmH,0 ns

n = namero de casos, PAM = presion arterial media, PVC = presion venosa central, DCP = derivacion cardiopulmonar, ns = no

significativa.
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til-almidon 130/0.4 con el de 200/0.5, punto favorable e
in vitro también tiene mejores efectos hemorreoldgicos
al actuar sobre la viscosidad y el hematdcrito.®® Si se
han observado efectos adversos sobre la coagulacion
al utilizar en el llenado del circuito de DCP almidén
400/0.7 y 120/0.7 quiza por la formacion de un trombo
menos eficiente, pero no con almidén al 6% 130/0.4.%
Esta observacion se ha corroborado con almidén de
alto peso molecular en un metaandlisis,'® que analiza
una serie de trabajos relacionados al sangrado post-
operatorio en cirugia cardiaca, comparando el uso de
almidon de alto y medio peso molecular con albdmina,
donde los resultados de sangrado y tiempos de intuba-
cién son menores con albimina que con almidén de
450 kDa y de 200 kDa, aunque la diferencia tiende a
ser menor cuando el peso del almidén es mas bajo, lo
gue coincide con nuestros resultados donde se utiliza
almidén de 130/0.4.

En esas condiciones, y con base en nuestros resul-
tados, podemos concluir que el uso de hidroxietil-almi-
don 130/0.4 como parte de las soluciones utilizadas
para el llenado del circuito de circulacién extracorporea
es seguro, eficaz, no incrementa el sangrado postope-
ratorio ni modifica negativamente las condiciones he-
modinamicas de los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca con DCP.
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