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DESCRIPCION
Cénulas arteriales femorales y venosas y un método para mitigar el riesgo de isquemia de las extremidades
Aviso de derechos de autor

Este documento de patente contiene material sujeto a proteccién por derechos de autor. El titular de los derechos de
autor no tiene objecién a la reproduccion facsimil por parte de cualquier persona de este documento de patente tal
como aparece en el archivo de patentes y registros de la Oficina de Patentes y Marcas, pero de lo contrario se
reserva todos los derechos de autor.

Campo de la invencién

La invencién se refiere al campo de las canulas y mas especificamente a las canulas arteriales femorales y venosas,
y a un método para mitigar el riesgo de isquemia de las extremidades. La invencién proporciona céanulas arteriales y
venosas femorales para soporte cardiopulmonar. Ambas canulas utilizan un balén para aislar las circulaciones de la
arteria y vena femoral de su respectivo flujo arterial y venoso sistémico; posteriormente, estas cénulas permiten una
perfusién dedicada de la arteria femoral junto con un drenaje dedicado de la vena femoral. Las canulas evitan la
necesidad de insertar una canula de perfusién de extremidad distal para facilitar la perfusién del miembro arterial y,
por lo tanto, mitigar las complicaciones asociadas a ello.

Antecedentes de la invencién

El uso de la oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) tanto en la insuficiencia cardiaca y respiratoria aguda
como crénica esta establecido a nivel mundial y es una medida comprobada que salva vidas. Segln informa la
Organizacién de Soporte Vital Extracorpéreo, tanto el nimero de centros de ECMO registrados como el nimero de
procedimientos de ECMO ha aumentado drasticamente desde 1990. En consecuencia, la frecuencia esperada de
complicaciones asociadas con dicho tratamiento ha aumentado de manera concomitante y predecible.
(www.ELSO.org)

ECMO a menudo esta plagado de una serie de complicaciones que van desde sangrado hasta sepsis y muerte (Juo,
y otros. 2017). Un importante factor que contribuye a la morbilidad y mortalidad relacionada con la ECMO es el
desarrollo de la extremidad isquémica. La presencia de una canula arterial y venosa femoral para lograr un
adecuado gasto cardiaco puede afectar significativamente el flujo sanguineo y el drenaje venoso de la pierna. Esto
presenta numerosos desafios para el clinico. Si no se identifica tempranamente, las consecuencias de la isquemia
de las extremidades son numerosas, a menudo requiriendo intervencién quirdrgica y desafios en el manejo de la
presién arterial y la hemodindmica del paciente.

Para facilitar el acceso al sistema vascular para diversos tipos de soporte cardiopulmonar, es necesario obtener
acceso tanto al sistema arterial como al venoso de un paciente. Es un procedimiento comun colocar una canula en
arterias y venas. Estas canulas estan disefiadas para drenar y suministrar sangre a la circulacién. Existen técnicas
alternativas més alld del uso de una sola canula arterial, por ejemplo, un injerto arterial anastomosado de manera
lateral a la arteria femoral, una cénula arterial doble. Sin embargo, el estado clinico del paciente a menudo impedira
el tiempo adicional necesario para facilitar dicha practica. Ademas de esto, cada intervencién adicional estd asociada
con morbilidades adicionales. En ocasiones hay razones clinicas para utilizar més de una canula venosa, sin
embargo, esta practica esta mas comlnmente asociada con procedimientos especificos de cirugia a corazén
abierto.

Posicionados entre estas canulas se encuentran varios dispositivos que facilitan y controlan el flujo sanguineo (una
bomba mecanica) asi como el intercambio de gases y temperatura (un oxigenador mecanico con un intercambiador
de calor incorporado). Puede haber o no varios tipos de depdésitos y filtros requeridos, esto depende del tipo de
soporte necesario para el estado clinico del paciente. Estos dispositivos estdn conectados para formar un circuito
cardiopulmonar con diferentes longitudes de tuberia para unir estos multiples componentes.

En funcién de la razén para iniciar el soporte cardiopulmonar, a menudo es necesario introducir estas canulas en la
arteria femoral y la vena femoral. Esto puede ser para agilizar el establecimiento del soporte cardiopulmonar
necesario (ECMO - Oxigenacién por Membrana Extracorpérea) o puede ser para un procedimiento electivo debido a
la naturaleza de la cirugia cardiaca que se va a realizar, es decir, re-operacion de cirugia cardiaca a corazén abierto
(OHS), cirugia cardiaca minimamente invasiva (MICS), aorta de porcelana, etc.

Por multiples y complejas razones clinicas, el drenaje y la entrega de sangre a la extremidad ipsilateral en el cual se
han colocado estas cénulas pueden considerarse clinicamente inferiores a las necesidades del paciente, es decir, un
flujo arterial insuficiente hacia la extremidad junto con un drenaje venoso insuficiente desde la extremidad.

La causa de estos eventos suele ser de naturaleza mecanica; la presencia de la canula dentro del lumen del vaso
sanguineo puede obstruir la via sanguinea, inhibiendo asi la capacidad de suministrar sangre aguas abajo
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(retrograda) desde el punto de insercién de la canula en la arteria o de drenar sangre desde la vena distal al punto
de entrada de la canula.

La canulacién emergente de estos vasos a menudo puede ser traumatica, lo que resulta en dafio a la integridad del
vaso junto con espasmo vascular. Existe evidencia limitada que sugiere que el tipo de cuerpo y el BMI son
reconocidos como precipitantes de la mal-perfusién de las extremidades. El cuerpo de evidencia sugiere
fuertemente, sin embargo, que la capacidad de predecir aquellos susceptibles a la isquemia de las extremidades es
altamente ambigua. Esta evidencia resalta la necesidad de implementar tanto disefios de cénulas arteriales como
venosas mostrados a continuaciéon en todos los pacientes que requieran ECMO o CPB. El uso de la canula arterial
dual (canula de perfusién distal) es complejo y requiere intervenciones adicionales; esto a menudo se ve impedido
por la condicidn comprometida del estado cardiaco del paciente.

La incidencia de la isquemia de las extremidades es una morbilidad comuln en presencia de la canulacién femoral y
es de naturaleza multifactorial. Se reconoce que el flujo sanguineo disminuido hacia la extremidad es significativo en
su naturaleza, pero no es el Unico factor que precipita la isquemia de la extremidad. Esta caracteristica, cuando se
combina con un drenaje venoso reducido o insignificante del miembro, lo hace altamente susceptible a las
consecuencias de la mala perfusion.

La comprometida drenaje venoso de la extremidad resulta en la congestién de la extremidad con un aumento
general de la presién vascular. Este aumento posteriormente afecta la capacidad de suministrar flujo arterial al
tiempo que inhibe el drenaje linfatico.

La consecuencia de la isquemia de las extremidades es significativa. La trombosis venosa es una morbilidad comdn,
mientras que la necrosis tisular seria la secuela final. Se requieren intervenciones adicionales de manera rutinaria en
presencia de isquemia de extremidades, como embolectomias, fasciotomias y amputaciones.

Por lo tanto, existe la necesidad de un disefio de canulacién novedoso y un método para utilizarlo, con el fin de
garantizar un flujo arterial adecuado y un drenaje venoso durante la oxigenacién por membrana extracorpérea
(ECMO) con canulacién periférica, cirugia de corazdn abierto (OHS) y cirugia cardiaca minimamente invasiva
(MICS). Otros objetos de la invencién seran evidentes a partir de la descripciéon que sigue.

El documento WO 2018/169503 describe una canula de ECMO arterial femoral con un balén que tiene doble flujo y
que proporciona flujo sanguineo arterial corporal durante la oxigenacién con membrana extracorpérea femoral.

El documento titulado "A femoral artery cannula that allows distal blood flow" por Magovern y otros, THE JOURNAL
OF THORACIC AND CARDIOVASCULAR SURGERY, vol. 130, nim. 3, 1 de septiembre de 2005, paginas 684 -
686, describe que se utiliza una canula de arteria femoral para ciertos tipos de soporte circulatorio pero puede
causar isquemia, especialmente durante la perfusién prolongada. El estudio prueba la funcién de una canula femoral
disefiada para permitir el flujo sanguineo proximal y distal.

El documento DE 10 2016 103560 describe un sistema para su uso en procedimientos de reemplazo o soporte de
organos. El sistema comprende un dispositivo de reemplazo o soporte de funcién de 6rgano extracorpéreo y un
catéter de extraccién que tiene al menos dos limenes de catéter rodeados por una pared de catéter y una abertura
de extraccion que tiene una primera seccidén para la insercién en el vaso del paciente, la primera seccién tiene al
menos una abertura lateral ademas de la abertura de extraccién. La pared del catéter, a través de la cual se puede
drenar sangre desde el vaso sanguineo hacia un primer lumen. Ademas, se proporciona un primer elemento
expandible en seccién, que puede expandirse suministrando un fluido a través de un segundo lumen.

El documento WO 2016/022797 describe cénulas de mlltiples limenes que pueden ser utilizadas en diversos
procedimientos médicos diferentes. Las canulas de multiples limenes pueden comprender un cuerpo alargado que
incluye multiples puertos diferentes que se conectan a los diversos limenes de la pared lateral contenidos dentro del
cuerpo alargado. Las canulas de multiples limenes también pueden incluir un lumen central que se extiende a lo
largo de todo el cuerpo alargado y puede estar conectado fluidamente a los diferentes limenes de la pared lateral.
Las canulas de multiples lumenes pueden ademés incluir dos balones en el exterior del cuerpo alargado, los cuales
pueden ser utilizados para aislar la auricula derecha del corazén de un paciente.

Resumen de la invencién

Segun la presente invencién se proporciona una canula arterial femoral. La canula arterial femoral puede incluir un
cuerpo de canula cilindrica hueca alargada que tiene extremos abiertos distal y proximal. Un balén de perfil bajo
puede estar situado en el cuerpo adyacente al extremo distal y un dispositivo de inflado puede estar conectado al
balén para inflarlo. Ademas, cuatro puertos de salida de flujo sanguineo pueden estar situados en el cuerpo de
canula entre el balén y el extremo distal, con dos de los puertos de salida distales alineados entre si a lo largo del
cuerpo de canula y los otros dos puertos de salida distales desplazados 180° circunferencialmente con respecto a
los primeros dos puertos de salida distales. Dos puertos de salida de flujo sanguineo pueden estar situados en el
cuerpo de canula entre el balén y el extremo proximal, siendo los puertos de salida proximales desplazados 180° en
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sentido circunferencial y desplazados longitudinalmente entre si.

El cuerpo de canula puede incluir un cono desde el extremo distal hasta el extremo proximal. El cuerpo de canula
también puede incluir un marcador radiopaco distal Unico y un marcador radiopaco proximal doble.

El dispositivo de inflado puede incluir un tubo de pequefio didmetro conectado al balén en un primer extremo, un
manguito de balén conectado a un segundo extremo de dicho tubo de pequefio diametro, una vélvula bidireccional
conectada al manguito de balén y un puerto luer hembra conectado a la vélvula bidireccional.

De acuerdo con otra realizaciéon de la invencidn, se proporciona una canula venosa femoral. La canula venosa
femoral puede incluir un cuerpo de canula cilindrica hueca alargada de longitudes variables que tiene extremos
abiertos distales y proximales. Un balén de perfil amplio puede estar situado en el cuerpo adyacente al extremo
proximal y un dispositivo de inflado puede estar conectado al balén para inflar dicho balén. Ademas, pueden situarse
dos puertos de entrada de flujo sanguineo en el cuerpo de cénula entre el baldén y el extremo distal, siendo los
puertos de entrada distales desplazados circunferencialmente 180° y desplazados longitudinalmente entre si a lo
largo del cuerpo de canula. Dos puertos de entrada de flujo sanguineo pueden estar situados en el cuerpo de canula
entre el baldén y el extremo proximal, siendo los puertos de entrada proximales desplazados circunferencialmente
180° y desplazados longitudinalmente entre si, y desplazados 90° de los puertos de entrada distales.

El cuerpo de canula puede incluir un cono desde su extremo distal hasta su extremo proximal. El cuerpo de canula
también puede incluir un marcador radiopaco distal Unico y un marcador radiopaco proximal doble.

El dispositivo de inflado puede incluir un tubo de pequefio didmetro conectado a dicho balén en un primer extremo,
un manguito de balén conectado a un segundo extremo del tubo de pequefio didmetro, una valvula bidireccional
conectada al manguito de balén y un puerto luer hembra conectado a la vélvula bidireccional.

También se describe un método para mitigar el riesgo de isquemia de las extremidades, dicho método no forma
parte de la invencién reivindicada.

El método puede incluir insertar una canula arterial femoral en una arteria femoral de una extremidad, siendo la
canula arterial femoral provista de un balén para sellar la arteria femoral. Una vez en su lugar en la arteria femoral, el
método puede incluir inflar el balén de la canula arterial femoral para sellar la arteria femoral y proporcionar flujo
sanguineo en direccidn retrograda hacia la extremidad, al mismo tiempo que se suministra flujo sanguineo arterial
sistémico. Ademaés, el método puede incluir insertar una cénula venosa femoral en una vena femoral de la
extremidad, siendo la canula venosa femoral provista de un balén para sellar la vena femoral. Una vez en su lugar
en la vena femoral, el método puede incluir inflar el balén de la canula venosa femoral para sellar la vena femoral y
drenar el flujo sanguineo venoso del miembro mientras se drena simultdneamente el flujo sanguineo venoso
sistémico.

Otros aspectos de la invencién se apreciaran haciendo referencia a la descripcién detallada de la realizacién
preferida y a las reivindicaciones que siguen.

Breve descripcién de las figuras

La realizacidn preferente de la invencién se describira haciendo referencia a las figuras en las que:
La Figura 1 es una cénula arterial femoral de la presente invencion;

La Figura 2 es una vista en seccién transversal a lo largo de la linea 2-2 de la Figura 1,

La Figura 3 es una vista en perspectiva de la canula arterial femoral de la Figura 1 con un balén de perfil bajo
inflado;

La Figura 4 es la canula arterial femoral de la Figura 1 insertada y en su lugar en una arteria femoral,
La Figura 5 es un aislamiento de la punta de la canula arterial femoral de la Figura 1 girada 90 grados;
La Figura 6 es una cénula venosa femoral de la presente invencion;

La Figura 7 es una vista en seccién transversal a lo largo de la linea 7-7 de la Figura 6;

La Figura 8 es una vista en perspectiva de la canula venosa femoral de la Figura 6 con un bal6én de perfil amplio
inflado;

La Figura 9 es la canula venosa femoral de la Figura 6 insertada y en su lugar en una vena femoral,
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La Figura 10 es ofra realizacién de la canula venosa femoral de la presente invencion;
La Figura 11 es una vista en seccién transversal a lo largo de la linea 10-10 de la Figura 10.
Descripcion de la realizacién preferente de la invencion

La isquemia se define como "un suministro insuficiente de sangre a un érgano o parte del cuerpo”. La lesién y/o
muerte del tejido ocurre como resultado del insulto isquémico inicial.

La magnitud y duracién de la interrupcién en el suministro de sangre determinan principalmente la extensién de la
lesién. Si no se aborda, se produce la muerte celular por mecanismos necréticos, necroptéticos, apoptéticos y
autoféagicos (Kalogeris, y otros. 2017).

La identificacion de la isquemia de las extremidades causada por la presencia de una cénula arterial femoral es de
suma importancia, con un reconocimiento universal de la gravedad de las consecuencias si no se aborda
tempranamente. Dado que este grupo demogréfico de pacientes es probable que esté bajo anestesia general, los
primeros signos de isquemia, como el dolor y la parestesia, a menudo no son posibles de discernir. Por lo tanto, esto
depende de la diligencia debida y la inspeccién frecuente de las extremidades del paciente. La inspeccién regular de
las extremidades es esencial, evaluando la palidez, la reduccién de la temperatura, la lenta recuperacion capilar y la
evaluacién de los pulsos mediante palpacién o doppler.

Las etapas méas avanzadas de la isquemia incluyen piel moteada, aumento de la circunferencia de las extremidades
y presiones en los compartimentos por encima de 30 mmHg. La acumulacién de mediadores inflamatorios en un
entorno hipdxico, junto con la incapacidad de eliminar estos mediadores a través del sistema linfatico congestionado,
resulta en la muerte celular tanto apoptética como necrética. Esto puede causar un aumento en el potasio sistémico.
Tanto los mediadores inflamatorios como el alto nivel de potasio pueden provocar una vasoplejia significativa similar
a la de la sepsis. Esto a menudo requiere el uso de vasopresores en dosis altas para mantener presiones de
perfusién sistémica adecuadas. Si el flujo de la extremidad distal se restablece tarde durante el insulto isquémico, el
posterior lavado de mediadores inflamatorios y acumulacién de potasio puede potenciar aln mas la vasoplejia
(Kalogeris, y otros. 2017).

Dependiendo del grado en que se obstruyan la arteria femoral y las venas, se determinara la velocidad a la que se
presenten los signos clinicos de isquemia (Haley, y otros.). Esta puede ser la razén por la cual la capacidad de
identificar la isquemia de las extremidades de manera temprana estd llena de dificultades. Por ejemplo, una
extremidad puede presentar una temperatura reducida y una recarga capilar lenta, pero la integridad de los
pulsos/flujo estd presente mediante doppler y las presiones de los compartimentos pueden ser bajas. Esto puede
llevar a un clinico a retrasar la intervencién debido al potencial de complicaciones asociadas con la intervencién
requerida. El punto en el que ocurre la intervencion, por lo tanto, puede variar significativamente. Dada la dificultad
de evaluar de manera confiable la isquemia de las extremidades y los diferentes grados en los que se presentan los
signos identificables, se explica en parte por qué algunas instituciones colocan de manera consistente un catéter en
la extremidad distal como medida profilactica para garantizar un flujo adecuado de la extremidad.

(ECMO) y Reporte e Incidencia de Isquemia de Extremidades

La incidencia de isquemia de extremidades reportada en pacientes de ECMO parece variar significativamente entre
los centros de ECMO.

El informe ELSO 2017 de América del Norte sobre las complicaciones del ECMO V-A en adultos muestra una
incidencia del 5,5 % de isquemia de extremidades con una tasa de supervivencia del 21 %.

Esta incidencia parece baja en comparacién con las publicaciones sobre la isquemia de las extremidades. Una
revisién de la incidencia reportada de isquemia de extremidades por Lamb y otros. En 2016, y otros. informaron una
variedad de eventos de isquemia de extremidades que afectaron al 10-70 % de los pacientes que recibieron ECMO
con canulacién periférica. En un metaanalisis de la incidencia de isquemia de miembros (Juo y otros. 2017), se
informé que el 17 % de los pacientes, de un total de 1886 pacientes, presentaron isquemia de miembros. Posibles
razones de discrepancias en la presentacién de informes pueden deberse a complicaciones en la combinacién y
causas primarias de tasas de mortalidad en pacientes de ECMO. El potencial de que la isquemia de las
extremidades pase desapercibida o se vea opacada por otras causas de mortalidad puede dar lugar a una
subnotificacién. Ademas, también puede haber diferencias significativas en la técnica de canulacién, tamafio de la
canula, punto en el que se inserta la canula, matices de la anatomia nativa, asi como el momento en el que se
insertan los catéteres de extremidad distal.

Sin embargo, se observa que la presencia de isquemia de extremidades en ausencia de otras complicaciones
relacionadas con la ECMO es devastadora y se considera un factor de riesgo independiente para la mortalidad (Juo
y otros.)
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Tabla 1. Datos demogrificos del paciente
Total Estrategia de rescate Estratega preventiva

Variable (N=151) (N=107) (N=44) P
Edad (afios) 54,6 £16,3 57,2+ 131 48,1 +17.4 0,003
Hombre 90 (59,6) 64 (59.8) 26/(39.1) 0,935
Altura (m) 1,6 20,1 1,6 0,1 1,601 0,985
BSA 1.720.2 1.740.2 1,6 201 0.291
BMI 232440 23,6+4.1 22436 0,102
APACHE 11 13,0263 12,2360 148+69 0,026
SOFA 11,6+35 11,735 11333 0,585
Factor de nesgo de 1squenna

Diabetes 25 (16,4) 21 (19,6) 4(9,1) 0.113

Hipertension 39(25,7) 32 (29.9) 7 (15,9) 0,074

Insufictencia renal cronica 6{3.9) 5@&.7) 1{23) 0,493

Fumador 27 (17.8) 204187 7(15.9) 0,685

PVD H({7.2) 9@8.4) 245 0,406

Infarto cerebral 5(34) 5(4.8) 0 0,139
Tamatio del catéter (Fr.) 17,4120 17,2421 17918 0.059
Diametro del catéter (nun) 5,8 0.7 5,707 6,006 0,052
Relactdn tamadio de la cdnuda (Fr) a BSA 10,6+ 1,5 10,4+ 1.6 11,012 0,056
Relacién diametro de a canula (mm) a BSA 335+0.5 3.5+0,5 3,704 0,050
Dias de ECMO 52+30 4949 6,054 0,212
Uso de vasopresores 44 (29,1) 29 (27.H) 15 (34, 0,390
Dhalisis 46 (30,3) 33 (30,8) 13(29.5) 0.875
Uso de aspirina 29(19.1) 19(17.8) 104227 0,481
Uso de medicamentos antiplaquetarios duales 23 (15.H) 17 (15.9) 6 (13.6) 0,720
Uso de warfarina 2{1.3) 1(0.9) 142.3) 0,513
Desmame exitoso 98 (64,9) 61 (57.0) 37 (84,1 0,002
Mortalidad general 83(55,0) 66 (61,7) 17 (38,0) 0.010
BSA, drea de superficie corporal; BMI, indice de masa corporal; PVD, enfermedad vascular periférica; APACHE 1 1. Puntuacion de
Evalacion de Fisiologia Aguda y Salud Cronica II; SOFA. Puntuacion de Evaluaciéon Secuencial de Falle Organico; ECMO,
oxigenacion por membrana exiracorporea. Los datos se presentan como niimeros (con porcentajes) o como medias + desviacion
estandar.

Figura 1: Datos demograficos del paciente tomados de Yuo y otros. 2016. Esta tabla demuestra que las
comorbilidades esperadas que se espera que aumenten la probabilidad de isquemia de extremidades no estan
correlacionadas.

Factores de riesgo para la isquemia de las extremidades

La identificacién de los factores de riesgo para la generacién de la isquemia de las extremidades es altamente
ambigua. Factores de riesgo presumidos como la presencia de obesidad, diabetes, enfermedad vascular periférica y
edad no parecen correlacionarse con una mayor incidencia de isquemia de las extremidades. Esto es sefialado por
Gander y otros (2010) quienes experimentaron un 52 % de incidencia de isquemia de extremidades y observaron
que, "Ninguna variable fue predictiva del desarrollo de una isquemia significativa de las extremidades". Se podria
estipular que el riesgo inherente podria deberse Unicamente al didmetro de la arteria femoral en relacién con el
tamafio de la canula arterial femoral, asi como al punto de insercién.

Por otro lado, el desarrollo de la isquemia de las extremidades podria ser mas complejo que simplemente la
reduccidén del flujo arterial hacia la extremidad. Esto se nota por la prevalencia de la isquemia de extremidades
reportada en la ECMO Veno-Venosa a través de ELSO.org. Esto sugiere que la generaciéon de isquemia de
extremidades también podria ser causada por la congestion venosa y linfatica debido a la presencia de la cénula
venosa femoral.

Se podria argumentar que existen una miriada de factores que resultan en isquemia de las extremidades, lo cual
probablemente explique por qué hay diferentes grados de insultos isquémicos reportados y grados de éxito cuando
se realiza una intervencién quirurgica e insercién de un catéter de perfusion distal en la extremidad.

Esto es respaldado por Yuo y otros. 2016, que examiné la diferencia entre los pacientes de ECMO que recibieron la
colocacion inmediata de un catéter de perfusién distal en la extremidad y aquellos a quienes se les inserté como
estrategia de rescate ante los primeros signos de isquemia en la extremidad.

La tabla (Figura 2) de Yuo y otros. 2016 demuestra que una estrategia de rescate no fue tan exitosa como una
estrategia preventiva. Los pacientes que recibieron un catéter de extremidad distal en el momento de la iniciacién de
la ECMO tuvieron una incidencia de isquemia de extremidades igual a cero y, por lo tanto, no requirieron ninguna
intervencidén quirdrgica adicional, como fasciotomia o amputacién. También es notable que la diferencia en la
mortalidad fue significativamente menor en la estrategia preventiva.
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Tabla 2. Las comphicaciones relacionadas con la canula que se desarrollan durante el soporte ECMO
Total Estrategia de rescate Estrategia preventiva
(N-151) (N - 107 (N -44) P
Isquerma 10 (6,6) 10(9.3) 0 0,036
Intervencidn quirtirgica 3¢(2.0) 3(2,8) 0 0.262
Fasciotomia 2(1.3} 2(L.% 0 0,359
Amputacion 1¢0.7) 1{(0,9) 0 0.248
Sangrado del sitio de canulacidn 14 (9,3} 984 5(11.4) 0.570
Los datos se presentan como nimeros {con porcentajes).

Figura 2: Yuo y otros. 2016 demostrando la diferencia entre una estrategia de rescate y una estrategia preventiva
para abordar la extremidad isquémica como consecuencia de la ECMO canulada periféricamente.

Este hallazgo también fue encontrado por Lamb y otros. 2017, quienes a través del examen de sus pacientes de
ECMO demostraron que la instituciéon inmediata de una canula en la extremidad distal previene el desarrollo de la
isquemia en la extremidad en el 100 % de sus pacientes, en comparacién con aquellos que no recibieron una canula
en la extremidad distal, donde el 50 % desarroll6 complicaciones isquémicas en la extremidad que requirieron
intervencidn, incluyendo fasciotomias. (Ver Figura 3)

Técnicas de insercién de extremidades distales y complicaciones

La insercion de una canula de perfusién de extremidad distal no esté exenta de complicaciones. Lamb y otros. 2017,
describe que las complicaciones de los vasos femorales asociadas con la canulacién incluyen diseccidén arterial,
pseudoaneurismas, complicaciones tromboembdlicas y complicaciones arteriales infecciosas. Se podria deducir que
estas complicaciones incluyen la colocacidén de una canula de extremidad distal.

Ademas, la forma en que el flujo hacia la extremidad se incorpora en el circuito de ECMO puede exponer al paciente
a posibles peligros y requiere el debido cuidado y atencién por parte del Perfusionista para garantizar la integridad
del circuito de ECMO se mantenga.

91 pacientes con
ECMO VA
55 pacientes 36 pacientes

con DPC sin DPC

(60 %) (40 %)
‘No hay 24 pacientes 12 pacientes
1squemia Sin isquemia con isquemia

2 colocacién  colocacion de 4
de DPC 5DPC+  fasciotomias

fasciotomias

Figura 3: Esquema que muestra que la institucién de una canula de perfusidn distal en el momento de la iniciacién
de la ECMO es una solucién superior para prevenir la isquemia de las extremidades en comparaciéon con una
estrategia de rescate (Lamb y otros.)

Dado que la canula de perfusién de las extremidades proporciona flujo a través de un tubo adicional de 1/4 de
pulgada, ya sea mediante un conector en Y del tubo principal de 3/8 de pulgada o un puerto externo en el
oxigenador ECMO, si el flujo no es suficiente, puede resultar en la formacién de coagulos y potencialmente en la
entrega de émbolos a la extremidad. Esto puede a menudo agravar la isquemia de las extremidades y requiere una
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intervencién compleja por parte de un cirujano vascular para realizar embolectomias y/o injertos de derivacion
femoral. Esto puede exponer alin mas al paciente a sangrado excesivo, riesgo de infeccién y tasas aumentadas de
transfusién de sangre. No es raro que los pacientes de ECMO reciban mdltiples transfusiones de sangre alogénica.
Dada la demografia de este paciente, que a menudo se somete a una evaluacién para ser candidato a un trasplante
de corazén, las transfusiones de sangre adicionales pueden sensibilizar el sistema inmunolégico humoral, lo que
dificulta cada vez mas encontrar un donante adecuado y compatible. Por lo tanto, es esencial limitar las
transfusiones de sangre alogénica.

Figura 4: llustraciéon de una técnica de perfusién distal de las extremidades. Se suministra flujo al miembro ipsilateral
a través de una derivacién del circuito de ECMO, que proporciona flujo sistémico. (De Lamb y otros 2017)

Congestién venosa y linfética
La etiologia de la congestién linfatica es un proceso complejo, que no se comprende completamente.

La relacién entre el flujo sanguineo arterial, venoso, intersticial y linfatico es un equilibrio complejo y dindmico que
puede ser facilmente influenciado por cambios osméticos y oncéticos, asi como por las tasas de flujo sanguineo. Es
importante tener en cuenta que el transporte linfatico, no la reabsorcién capilar venosa, es el principal proceso
responsable del drenaje del liquido intersticial (Mortimer y Levick 2004). Por lo tanto, todo edema se debe a un
desequilibrio entre la filtracién capilar y el drenaje linfatico. Se teoriza, por lo tanto, que en presencia de una cénula
venosa femoral, la reduccién del drenaje venoso de la extremidad resulta en una congestién venosa posterior. Esto
resulta en un aumento de las presiones de perfusién capilar con el subsiguiente movimiento de liquido desde el
compartimento venoso hacia los vasos linfaticos. Se cree que la capacidad del compartimento linfatico para
compensar este aumento del flujo sanguineo intersticial es baja y se produce edema en las extremidades. Si esto se
combina con bajas presiones oncéticas (la sobrecarga de liquidos es comun en pacientes que requieren ECMO, asi
como en la circulacién extracorpérea para OHS/MICS), el aumento de la filtracién capilar abruma el aumento del
drenaje linfatico, lo que posteriormente genera una subcompensacion.

El edema intersticial en este compartimento vascular abrumado luego aumenta la barrera de difusién de oxigeno, lo
que resulta en isquemia celular. El proceso inflamatorio luego agrava aln mas el edema intersticial debido al
desarrollo de lechos capilares "filtrantes".

Se cree que esta es una causa subestimada de isquemia de las extremidades en pacientes con ECMO y CPB
(OHS/MICS) canulados periféricamente, y resalta la necesidad de no solo mantener el flujo sanguineo arterial, sino
también el drenaje venoso y, por lo tanto, prevenir la sobrecarga de los compartimentos linfaticos durante el periodo
de soporte cardiopulmonar. Esto también puede explicar por qué se ha observado la extremidad isquémica como
una complicacién en pacientes de ECMO veno-venoso donde no se coloca una canula arterial.
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Un objetivo de la invencidén es mitigar el potencial de isquemia de las extremidades que ocurre como consecuencia
de la presencia de canulas femorales arteriales y venosas. Las canulas estdn disefiadas para no requerir
componentes adicionales aparte de las propias canulas arterial y venosa. Las canulas estédn disefiadas para ser
adecuadas para todos los requisitos de canulacién femoral, ya sea para ECMO, OHS, MICS u otros sistemas
cardiopulmonares.

La funcién de la canula arterial femoral es proporcionar flujo retrégrado en la extremidad arterial en presencia de
flujo arterial sistémico a través de una Unica canula.

La funcién de la canula venosa femoral es proporcionar drenaje venoso retrégrado en presencia de flujo venoso
sistémico a través de una Unica canula.

Canula Arterial Femoral

Haciendo referencia a las Figuras 1 a 5, una canula arterial femoral 10 presenta un cuerpo cilindrico de plastico de
tuberia 12 que preferiblemente tiene un revestimiento de superficie biocompatible. La longitud inicial de 11 (3/8" de
diametro exterior) se mantiene despejada y se utiliza un conector de bloqueo luer de 3/8x3/8" para conectar la
longitud inicial con un circuito cardiopulmonar; el flujo sanguineo arterial ingresa a la canula 10 a través de este
conector. Este conector es un componente estandar de perfusién y no se muestra en las figuras.

La longitud del tubo corporal 12 se estrecha a uno de los tamafios variados; por ejemplo, un cuerpo de tubo
enrollado de alambre de 15 Fr (5,0 mm) 16 o un cuerpo de tubo enrollado de alambre de 17 Fr (5,6 mm) o un cuerpo
de tubo enrollado de alambre de 19 Fr (6,3 mm) 16.

Distal al tramo de tuberia enrollada con alambre 16 se encuentra un tramo contiguo de tuberia transparente 18, cuya
punta 20 esté abierta y es el puerto de salida para el flujo arterial sistémico.

Adjunto circunferencialmente al tubo corporal 12 hay un balén flexible de perfil bajo 22. El balén 22 permanece
paralelo a la longitud del tubo transparente 12 cuando no est4 inflado. El largo del balén 22 es aproximadamente de
20 mm. La superficie externa del balén 22 tiene un recubrimiento liberador de farmaco. Cuando se infla, el balén 22
permanece cilindrico a lo largo de su longitud y paralelo al cuerpo 12 de la canula 10. Un canal 27, como se muestra
mejor en la Figura 2, recorre la longitud del tubo corporal 12 para acomodar y permitir que un tramo de tubo de
pequefio diametro 28 se coloque longitudinalmente a ras a lo largo del tubo corporal 12. El tubo de longitud de
pequefio calibre 28 esta unido al balén 22 en un extremo y en su otro extremo, a un manguito de balén 30 que
incluye una valvula bidireccional y un puerto luer hembra 34.

Distal al extremo distal del balén 22 se encuentran cuatro puertos de salida circulares del trayecto sanguineo 36
dentro de una longitud contigua de tubo transparente 18; como se ilustra, dos puertos de salida longitudinalmente
con puertos de salida de flujo sanguineo idénticos a 180 grados circunferencialmente. Los puertos de salida 36 son
contiguos con la via sanguinea para el flujo arterial sistémico.

Préximo al extremo proximal del balén 22 se encuentran dos puertos de salida 38 dentro de la longitud contigua del
tubo transparente 18; los puertos de salida 38 estan a 180 grados de circunferencia y, como se ilustra mejor en la
Figura 5, estan desplazados longitudinalmente entre si por 5 mm (un puerto de salida esta a 5 mm del extremo
proximal del balén mientras que el segundo puerto de salida estd a 10 mm del extremo proximal del balén).

Distal al extremo distal del balén 22 se encuentra un marcador circular radio-opaco 40 dentro del tubo corporal 12.
Préximo al extremo proximal de la canula 10 se encuentran dos marcadores radio-opacos circulares paralelos 42
dentro del tubo corporal 12. Se identifican marcadores posicionales 44 a lo largo del cuerpo del tubo enrollado de
alambre 16 del tubo corporal 12 para identificar la profundidad posicional de la canula.

La canula arterial femoral 10 esta disefiada para ser insertada ya sea mediante una incisién quirargica o mediante
una técnica percutanea de Seldinger. La cdnula 10 suministra flujo sanguineo arterial sistémico 46 a lo largo del
cuerpo de canula 10 hasta la punta de la canula 20 y los puertos de salida adicionales de la via sanguinea 38. El
balén 22 estéd disefiado para sellar la arteria femoral 100 una vez inflado. El balén 22 tiene un recubrimiento que
libera medicamento. La canula 10 tiene un recubrimiento de superficie biocompatible. El balén 22 se desairea antes
de la insercién mediante la inyeccién y aspiracién de solucién salina/contraste. Una vez en su lugar e inflado, el
balén 22 aislard de manera efectiva el flujo sanguineo de los puertos de salida proximales 38, de modo que solo
estén disponibles para proporcionar flujo en direccién retrégrada hacia abajo 48 hacia la extremidad ipsilateral. Con
el balén 22 inflado, se proporciona un suministro de flujo sanguineo dedicado al miembro 48.

Cénula venosa femoral
Haciendo referencia a las Figuras 6 a 11, la canula venosa femoral 50 presenta un tubo cilindrico de plastico 52 que

preferiblemente tiene un recubrimiento de superficie biocompatible. La longitud inicial de 51 (3/8 "OD) permanece
despejada con un conector de 3/8x3/8 en su lugar (no luer lock); el flujo sanguineo venoso sale de la canula 50 a
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través de este conector, que es un elemento estandar de perfusién y no se muestra en las figuras. Esta longitud de
tubo 52 se estrecha a uno de varios tamafios: un cuerpo de tubo enrollado de alambre de 23 Fr (7,6 mm) 54 o un
cuerpo de tubo enrollado de alambre de 25 Fr (8,3 mm) o un cuerpo de tubo enrollado de alambre de 27 Fr (9,7
mm).

Distal al tramo de tuberia enrollada con alambre 54 se encuentra un tramo contiguo de tuberia transparente 52.
Adjunto a una longitud clara de tuberia 52 se encuentra un baldn flexible de perfil amplio 56 que permanece paralelo
a la longitud de la tuberia clara 52 cuando no esta inflado. La superficie externa del baldén 56 tiene un recubrimiento
liberador de farmacos. El largo del balén 56 es aproximadamente de 12 mm. Cuando se infla, el balén 56 permanece
cilindrico a lo largo de su longitud y paralelo al tubo corporal 52. Un canal 57, como se muestra mejor en las Figuras
7 y 11, recorre la longitud del tubo corporal 52 para acomodar y permitir que un tubo de pequefio didmetro 58 se
coloque longitudinalmente a ras a lo largo del tubo corporal 52. El tubo de longitud de pequefio calibre 58 esta unido
al baldén 56 en un extremo y en su otro extremo, a un manguito de balén 62 que incluye una valvula bidireccional y
un puerto luer hembra 66.

Distal al extremo distal del balén 56 se encuentran dos puertos de entrada circulares para el flujo sanguineo 62
dentro del tubo transparente 52; los dos puertos de entrada de sangre 62 estdn separados 180 grados en la
circunferencia. Estos puertos de entrada de sangre 62 estan desplazados entre si por 5 mm (un puerto de entrada
esta a 5 mm distal del balén 56 mientras que el segundo puerto de entrada estd a 10 mm del extremo del balén 56).
Estos puertos de entrada 62 estan contiguos con la via sanguinea 65 para el flujo sanguineo venoso sistémico.

Préximo al extremo proximal del balén 56 se encuentran dos puertos de entrada de via sanguinea 64 dentro del tubo
transparente 52, estos puertos estan a 180 grados de forma circunferencial pero estan desplazados entre si por 5
mm (un puerto de entrada esta 5 mm proximal al extremo del balén 56 mientras que el segundo puerto de entrada
esta a 10 mm del extremo del baldn). Estos puertos 64 estan desplazados circunferencialmente 90 grados de los
dos puertos de entrada de sangre distales 62.

Distal al extremo distal del balén 56 se encuentra un Unico marcador radio-opaco circular 66 dentro del cuerpo de
canula 50. Préximo al extremo proximal de la canula 10 se encuentran dos marcadores radio-opacos circulares
paralelos 68 dentro del tubo corporal 52.

Distal al tubo transparente 52 se encuentra una longitud contigua de tubo enrollado con alambre 70. Distal al tramo
de tuberia enrollada con alambre 70 se encuentra un tramo contiguo de tuberia transparente 72, cuya punta 74 esta
abierta y es el puerto de entrada para el flujo venoso sistémico 65. Dentro de esta longitud de tubo transparente 72
se encuentran seis puertos de entrada circulares para el flujo sanguineo 76 dentro del tubo transparente 72, tres
puertos de entrada longitudinalmente con puertos de salida idénticos a 180 grados circunferencialmente.

Se identifican marcadores posicionales 68 a lo largo del cuerpo del tubo enrollado de alambre 54 del tubo corporal
52 para identificar la profundidad posicional de la canula.

La cénula venosa femoral 50 esta disefiada para tener diferentes longitudes dependiendo de su aplicacién clinica y
del tamafio fisico del paciente. La canula venosa femoral 50 que se utiliza en aplicaciones de ECMO V-A, OHS y
procedimientos MICS tiene tres longitudes, mientras que el modelo para ECMO V-V tiene tres longitudes.

El modelo venoso femoral disefiado para V-V ECMO es de menor longitud que el de la canula venosa femoral
disefiada para V-A ECMO, OHS y MICS. El esquema incluido tiene componentes de disefio individuales idénticos a
los de la canula mas larga.

La canula venosa femoral 50 esta disefiada para ser insertada ya sea mediante una incisién quirirgica o mediante
una técnica percutanea de Seldinger. La cénula 50 drena el flujo sanguineo venoso sistémico 65 a lo largo de la
longitud del tubo corporal 52 desde la punta de la canula 74 y los puertos de entrada adicionales del trayecto
sanguineo 62. El balén 56 esti disefiado para sellar la vena femoral 200 una vez inflado. El balén 56 tiene un
recubrimiento que libera medicamento. La canula 50 tiene un recubrimiento de superficie biocompatible. El balén 56
se desairea antes de la insercibén mediante la inyeccién y aspiracién de solucién salina/contraste. Una vez en su
lugar e inflado, el balén 56 aislard de manera efectiva el flujo sanguineo de los puertos de entrada proximales 64, de
modo que solo estén disponibles para drenar el flujo sanguineo venoso 67 del miembro ipsilateral. Con el balén 56
inflado, se realiza un drenaje de flujo dedicado al miembro mientras que los puertos de entrada distales 62,
directamente sobre el baldn, drenarén la sangre venosa de la porcién inferior de la vena cava inferior.

Si bien se reconoce que cada canula puede ser utilizada individualmente, el concepto central para abordar y prevenir
por completo la isquemia de las extremidades es utilizar tanto la cénula arterial 10 como la canula venosa 50 de
manera sinérgica.

Método para mitigar el riesgo de isquemia de las extremidades

Este método no forma parte de la invencidn reivindicada.
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Las cénulas arteriales femorales 10 y venosas 50 han sido disefiadas para facilitar la entrega de flujo arterial
dedicado en presencia de drenaje venoso dedicado en las extremidades. Una extremidad no perfundido sufrira las
inevitables consecuencias clinicas de la isquemia, sin embargo, una extremidad que esté adecuadamente
perfundido pero que sea afectado por una insuficiente o ausente drenaje venoso también estara sujeto a un insulto
fisiolégico que podria ser irreparable en Ultima instancia. Al facilitar tanto la perfusiéon arterial como el drenaje
venoso, se protegeré la extremidad de las consecuencias adversas de la isquemia de la extremidad. Esto identifica y
reconoce la naturaleza multifactorial de la extremidad isquémica asociada a la canalizacién periférica y, por lo tanto,
ofrece una solucién clinicamente superior en oposicién al uso de una sola canula de forma aislada.

Si bien se han descrito e ilustrado realizaciones de la invencién, dichas realizaciones deben considerarse
Unicamente como ejemplos de la invencion. La invencién puede incluir variantes no descritas o ilustradas aqui en
detalle. Por lo tanto, las realizaciones descritas e ilustradas en la presente memoria descriptiva no deben
considerarse como limitantes de la invencidn tal como se interpreta de acuerdo con las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Una cénula arterial femoral (10) que comprende:

un cuerpo de canula hueco alargado (12) que tiene extremos abierto distal (20) y proximal (11);

un balén (22) situado en dicho cuerpo adyacente a dicho extremo distal;

medio de inflado conectado a dicho balén para inflar dicho balén;

cuatro puertos de salida de flujo sanguineo (36) situados en dicho cuerpo de cénula entre dicho balén y dicho
extremo distal, dos de dichos puertos de salida distales en linea entre si a lo largo de dicho cuerpo de canula y
otros dos puertos de salida distales que estan desplazados circunferencialmente 180° con respecto a los
primeros dos puertos de salida distales; y

dos puertos de salida de flujo sanguineo (38) situados en dicho cuerpo de canula entre dicho balén y dicho
extremo proximal, dichos puertos de salida proximales estan desplazados 180° circunferencialmente y
desplazados longitudinalmente entre si,

en donde:

el extremo distal es una punta del cuerpo de canula hueco alargado, y

el extremo proximal estd en el extremo opuesto del cuerpo de cénula hueco alargado en comparacién con el
extremo distal.

La cénula arterial femoral de la reivindicacién 1, en donde dicho cuerpo de canula es un cuerpo cilindrico hueco
alargado.

La canula arterial femoral de la reivindicacién 1, en donde dicho balén comprende un balén de perfil bajo.

La cénula arterial femoral de la reivindicacién 1, en donde dicho cuerpo de canula comprende una forma
ahusada desde su extremo distal hasta su extremo proximal.

La canula arterial femoral de la reivindicacién 1, en donde el cuerpo de canula comprende un marcador
radiopaco distal Unico (40) o un marcador radiopaco proximal doble (42).

La cénula arterial femoral de la reivindicacién 1, en donde dicho medio de inflado comprende:

un tubo de pequefio diametro (28) conectado a dicho balén en un primer extremo;

un manguito de balén (30) conectado a un segundo extremo de dicho tubo de pequefio diametro;
una valvula bidireccional conectada al manguito de baldn; y

un puerto luer hembra (34) conectado a dicha vélvula bidireccional.

Una cénula venosa femoral (50) que comprende:

un cuerpo de canula hueco alargado (52) que tiene extremos abiertos distal (74) y proximal (51);

un balén (56) situado en dicho cuerpo adyacente a dicho extremo proximal,

medio de inflado conectado a dicho balén para inflar dicho balén;

dos puertos de entrada de flujo sanguineo (62) situados en dicho cuerpo de cénula entre dicho balén y dicho
extremo distal, estando dichos puertos de entrada distales desplazados 180° circunferencialmente y desplazados
longitudinalmente entre si a lo largo de dicho cuerpo de canula; y

dos puertos de entrada de flujo sanguineo (64) situados en dicho cuerpo de cénula entre dicho balén y dicho
extremo proximal, dichos puertos de entrada proximales estan desplazados circunferencialmente 180° y
desplazados longitudinalmente entre si y desplazados 90° con respecto a los puertos de entrada distales,

en donde:

el extremo distal es una punta (74) del cuerpo de canula hueco alargado, y

el extremo proximal estd en el extremo opuesto del cuerpo de cénula hueco alargado en comparacién con el
extremo distal.

La canula venosa femoral de la reivindicacién 7, en donde dicho cuerpo de canula hueco alargado es de diversas
longitudes.

La canula venosa femoral de la reivindicacién 7, en donde dicho cuerpo de canula es un cuerpo cilindrico hueco
alargado.

La céanula venosa femoral de la reivindicacién 7, en donde dicho balén comprende un balén de perfil amplio.

La canula venosa femoral de la reivindicacién 7, en donde dicho cuerpo de cénula comprende un ahusamiento
desde su extremo distal hasta su extremo proximal.

La cénula venosa femoral de la reivindicaciéon 7, en donde dicho cuerpo de cénula comprende un marcador
radiopaco distal Unico (66), o un marcador radiopaco proximal doble (68).

La canula venosa femoral de la reivindicacién 7, en donde dicho medio de inflado comprende:
un tubo de pequefio diametro (58) conectado a dicho balén en un primer extremo;

12
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un manguito de balén (62) conectado a un segundo extremo de dicho tubo de pequefio diametro;
una valvula bidireccional conectada al manguito de balén; y
un puerto luer hembra (66) conectado a dicha vélvula bidireccional.
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FIGURA B
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