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Desde que Gibbon usó por primera vez en 1953 
la derivación (by pass) cardiopulmonar (CPB) de 
manera exitosa para corregir un defecto auricular 
en una joven de 18 años, las aplicaciones del so-
porte circulatorio vital extracorpóreo (siglas en in-
glés ECLS: extracorporeal life support o también 
conocido como ECMO, extracorporeal membrane 
oxigenation) han logrado significativos avances. 
Los primeros dispositivos para CPB causaban una 
respuesta inflamatoria aguda, con extensas compli-
caciones de coagulación, sangrado y disfunción de 
órganos, que impedía que estos dispositivos fueran 
aplicables para soporte circulatorio a largo plazo. A 
pesar de que en los últimos 50 años se han mejora-
do materiales, circuitos y técnicas de ECLS, aún no 
se ha logrado controlar la interacción entre sangre y 
biomateriales, generando los mismos desafíos que 

en los equipos iniciales.
Los mecanismos básicos de activación de proteínas 
y células durante las diferentes aplicaciones de la 
perfusión extracorpórea son idénticos, pero la inten-
sidad de las reacciones puede variar, dependiendo 
de la duración de los estímulos, el tipo de anticoa-
gulantes utilizados, la variabilidad del paciente, y el 
tipo de circuito artificial. El ECLS difiere significati-
vamente de la cirugía a corazón abierto y de los dis-
positivos de asistencia ventricular, principalmente 
debido a la duración del soporte extracorpóreo y a la 
cantidad de sangre expuesta a superficies no endote-
liales por unidad de tiempo(1).
En el CBP todo el volumen circulante de sangre se 
encuentra expuesto al sitio quirúrgico y a un área 
significativa del circuito de biomateriales artificia-
les, sólo por unas pocas horas o menos. Se requieren 
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grandes cantidades de anticoagulantes para prevenir 
la trombosis, y esencialmente todos los elementos 
en la sangre se activan durante este tiempo. En cam-
bio, los dispositivos de asistencia ventricular ex-
ponen la sangre circulante a un área relativamente 
pequeña de la superficie artificial. Inicialmente, la 
cantidad de sangre que se enfrenta a la herida va-
ría; sin embargo, una vez que se conecta el disposi-
tivo, la sangre no circula por la herida, y el área de 
superficie no endotelial de exposición es pequeña. 
Los sistemas ECLS exponen parte del volumen de 
sangre a una gran área de superficie de los circuitos, 
pero poco o nada de sangre de la herida circula, a 
menos que el paciente haya tenido una cirugía car-
díaca reciente. Por lo tanto, algo de anticoagulación 
es necesaria para prevenir la coagulación en el cir-
cuito extracorpóreo, pero menos que la requerida en 
CPB porque el estímulo para la activación de com-
ponentes de la sangre es menor.
En condiciones fisiológicas, la carga negativa del 
endotelio vascular mantiene la fluidez de la sangre 
a través una compleja interacción entre las proteí-
nas plasmáticas y plaquetas. Durante ECLS, hay 
un contacto continuo entre la sangre circulante y la 
superficie exterior del circuito extracorpóreo que al-
tera la homeostasis normal y que es independiente 
de los controles fisiológicos. El corazón nativo, en 
paralelo con el sistema, aunque podría responder a 
los controles naturales, se utiliza sólo parcialmente, 
ya sea por enfermedad o falta de flujo de entrada.
En cuanto a los factores del paciente, aquéllos que 
requieren soporte vital frecuentemente se encuen-
tran internados en unidades de cuidados intensivos, 
siendo los más comprometidos dentro de estas uni-
dades (por falla multiorgánica, reanimación car-
diopulmonar reciente, sepsis, cirugía, etc.), con sus 
propios desequilibrios de la hemostasia y respuesta 
inflamatoria establecidos con anterioridad. Como 
adyuvante a estas situaciones, sin contar las posi-
bles co-morbilidades, el paciente será sometido a un 
procedimiento para obtener un gran acceso arterial y 
venoso y acceder a ECLS. El propio sistema ECLS 
generará activación de proteínas, incluidas las del 
sistema de coagulación, como así también se pro-
ducirá una respuesta inflamatoria con expresión de 
receptores celulares e iniciación de la señalización 
celular, con liberación de sustancias vasoactivas y 
citotóxicas. El balance hemostático se desplaza a la 
hipercoagulabilidad, resultando en riesgo de trom-

bosis en pacientes y circuitos extracorpóreos.
Este delicado balance debe equilibrarse nuevamente 
con administración de medicación antitrombótica, 
clásicamente heparina no fraccionada (HNF), la que 
en exceso puede resultar en sangrado en la circu-
lación sistémica. La hemorragia y trombosis que 
se producen regularmente durante el transcurso de 
ECLS pueden dar como resultado complicaciones 
clínicas significativas, incluyendo la muerte.

Fisiopatología de la interacción sangre-superfi-
cies artificiales
Cuando la sangre se expone a las superficies no bio-
lógicas de un circuito extracorpóreo, se inicia una 
respuesta compleja que implica a la coagulación y 
mecanismos inflamatorios. Esta respuesta conduce 
a fuga capilar que puede causar disfunción tempo-
ral de órganos. De hecho, la respuesta a la circula-
ción extracorpórea es muy similar, desde el punto 
de vista de laboratorio y clínico, a la que se observa 
en el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
(SIRS) y el síndrome de dificultad respiratoria agu-
da (SDRA).
En contacto con una superficie no endotelial, las 
fuerzas de cizallamiento, la cavitación (o desga-
sificación), la turbulencia y las fuerzas osmóticas 
afectan directamente los componentes plasmáticos. 
Tanto proteínas como lipoproteínas son progresi-
vamente desnaturalizadas durante ECLS. De este 
modo, aumenta la viscosidad plasmática, disminuye 
la solubilidad de proteínas y aumentan las especies 
reactivas de oxígeno. Albúmina, IgG, IgA e IgM 
disminuyen en exceso a lo esperado por la hemo-
dilución. Los glóbulos rojos desarrollan cambios de 
forma reversibles a equinocitos, aunque también se 
produce hemólisis variable, de origen mecánico por 
las fuerzas de cizallamiento o por la presión nega-
tiva del circuito y por activación del complemen-
to. Células circulantes, como plaquetas, leucocitos, 
monocitos y linfocitos, y células endoteliales se le-
sionan y activan durante la perfusión. Cuanto mayor 
sea la velocidad de cizallamiento, mayor el depósito 
de plaquetas y la generación de tromboxanos por el 
aumento del FT:FVIIa (FT: factor tisular, FVIIa fac-
tor VII activado).

Activación de la coagulación durante ECLS
Luego de segundos de contacto de la sangre con la 
superficie no biológica del circuito extracorpóreo, 
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las proteínas del plasma se adsorben en la superficie 
para formar una monocapa de proteínas. La compo-
sición física y química de los polímeros determina 
qué proteínas tienen más probabilidad de adherir-
se. El FXII y el fibrinógeno adsorbido se someten a 
cambios conformacionales, gatillando la activación 
del sistema de contacto. El FXIIa está implicado en 
varias vías fisiológicas(2), no sólo mediando la gene-
ración de trombina, sino también asociado a com-
plemento y a la respuesta inflamatoria, de modo que 
se ha transformado en una molécula de interés por 
su potencial terapéutico antitrombótico, con bajo 
riesgo de hemorragia, en el marco de ECLS(3).
El FT expresado en células activadas (monocitos, ma-
crófagos, neutrófilos, células endoteliales activadas, 
células de músculo liso, células apoptóticas), o com-
ponentes celulares (micropartículas o microvesículas 
de plaquetas circulantes) contribuirá con generación 
de trombina. Las plaquetas se adhieren a la superficie 
del circuito extracorpóreo y se activan, lo que condu-
ce a la agregación de plaquetas y activación adicional 
del sistema de coagulación. La activación y consumo 
de plaquetas se produce desde el inicio de ECLS, de 
tal manera que el número y la función disminuyen 
dentro de la primera hora, y continúa mientras dure 
el ECLS. Con la activación de las plaquetas también 
los neutrófilos son activados, produciendo citoquinas 
y contribuyendo más a la respuesta inflamatoria a la 
circulación extracorpórea. 
En cuanto a la fibrinólisis, la presencia de trombina 
circulante estimula las células endoteliales para pro-
ducir tPA que participa en el pasaje de plasminógeno 
a plasmina. Las reacciones posteriores terminan gene-
rando dímero-D, que se eleva durante ECLS, siendo 
en adultos(4) y aún en neonatos, con un sistema he-
mostático en desarrollo, un marcador de la fibrinólisis 
en curso(5) y potencial marcador de riesgo trombótico 
del circuito. La activación de la coagulación es tan 
significativa que resulta en un patrón de coagulopatía 
por consumo, aún con reposición de factores(6).
A pesar de la actividad del sistema fibrinolítico, el 
uso de circuito extracorpóreo resulta en activación 
continua del sistema de coagulación y generación de 
trombina. La actividad endógena antitrombótica se 
satura y esto hace necesario el uso de anticoagulantes 
exógenos para mantener la integridad del circuito.

Complemento
La vía alternativa del complemento, a diferencia de 

la vía clásica, es primariamente activada por ECLS 
como parte de la activación procoagulante e infla-
matoria(7). La vía alternativa no requiere anticuerpos 
o complejos inmunes, siendo activada por superfi-
cies extrañas, incluyendo microorganismos, partícu-
las y superficies de biomateriales. La activación del 
complemento a través de la vía alternativa ocurre 
espontáneamente a la mínima tasa. Cuando se for-
ma C3 hidrolizado, el factor B se activa, y así se 
inicia el clivaje de C3 a C3a y C3b. Durante ECLS o 
CBP, en presencia de una superficie biomaterial para 
unir covalentemente C3b a sus grupos hidroxilos o 
aminos, el factor B y D se unen, y la C3 convertasa 
(C3bBb) es formada, creando así una vía de ampli-
ficación.

Respuesta inflamatoria y sistema inmune innato
Neutrófilos, monocitos, y linfocitos son los principa-
les grupos de células implicados en la respuesta in-
flamatoria durante ECLS. Leucocitos circulantes se 
activan en parte por la activación del FT, de comple-
mento y endotoxina. Esta activación libera numero-
sas citoquinas pro-inflamatorias circulantes que acti-
van neutrófilos facilitando su adhesión a la superficie 
vascular de numerosos órganos. La activación de 
leucocitos se traduce en una gran variedad de poten-
tes especies libres de oxígeno y enzimas proteolíticas 
que son liberadas. El recuento de neutrófilos disminu-
ye inmediatamente después de la iniciación de ECLS 
por dilución y se va recuperando lentamente a partir 
de entonces. Los principales agonistas para la activa-
ción de los neutrófilos durante ECLS son calicreína 
y C5a. Tanto CPB como ECLS causan acumulación 
de neutrófilos activados en el tejido perivascular e in-
tersticial pulmonar. Esta acumulación se asocia con 
aumento de la permeabilidad capilar, edema intersti-
cial y grandes diferencias de oxígeno alvéolo-arterial 
durante y después de la perfusión. Durante CBP, los 
monocitos se activan para expresar FT, tanto en la he-
rida como en el circuito extracorpóreo. La perfusión 
disminuye el número total de linfocitos, en particular 
linfocitos B, células natural-killer, células T helper, 
y los linfocitos T supresores. El recuento en general 
se recupera dentro de los cinco días del destete de 
ECLS; si la recuperación es más lenta se asocia con 
un pobre pronóstico(8).
Esta respuesta pro-inflamatoria se cree que es res-
ponsable de las alteraciones fisiológicas observadas 
tempranamente después de que la sangre entra en 
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contacto con el circuito extracorpóreo. Un síndrome 
de respuesta compensatoria antiinflamatoria (CARS) 
está dirigido a contrarrestar la tendencia a la infla-
mación(9). Mientras que CARS es una respuesta ne-
cesaria, si es exagerada o mal regulada puede hacer 
fallar la inmunidad y de este modo hacer al huésped 
susceptible a infecciones nosocomiales y sepsis.
La activación inicial de los componentes del sistema 
inmune innato por el circuito ECLS contribuye de 
forma acumulativa para la respuesta SIRS que puede 
manifestarse clínicamente como inestabilidad hemo-
dinámica y fuga capilar. Por lo tanto, dependiendo 
del grado de respuesta inmune, un ligero aumento 
del soporte hemodinámico puede ser necesario en las 
primeras horas después del inicio de ECLS.

Plaquetas, factor von Willebrand, ADAMTS13
Las plaquetas responden a estimulaciones mínimas 
y se activan cuando se encuentran con un estímulo 
trombogénico como endotelio lesionado, subendo-
telio, o superficies artificiales. La exposición del 
colágeno y el factor von Willebrand (VWF) libera-
do por el endotelio dañado resulta en la adhesión 
plaquetaria. En condiciones de altas fuerzas de ciza-
llamiento (arterias y microvasos) los multímeros de 
mayor peso molecular del VWF median la adhesión 
de plaquetas a través de la unión a colágeno y a pla-
quetas no activadas a través de la glicoproteína (GP) 
plaquetaria lb-IX-V. Tanto GPIb como GPIIb-IIIa 
son importantes y complementarias en la interac-
ción con la superficie del circuito que se produce 
durante ECLS. 
La secreción de plaquetas, a partir de los gránulos 
intracelulares, resulta en una serie de reacciones, 
que incluyen entre otros: mayor adhesión y agrega-
ción plaquetaria (ADP, VWF, fibrinógeno, trombos-
pondina), participación en la coagulación (FV, fibri-
nógeno), aumento del tono vascular y contracción 
(serotonina), aumento de proliferación y migración 
celular (factor de crecimiento derivado de plaque-
tas, PDGF), como así también que el fibrinógeno se 
una a las plaquetas activadas a través del receptor 
GPIIb-IIIa y actúe como un puente entre las plaque-
tas, lo que resulta en agregación.
La activación y adhesión plaquetaria, ocurre tan-
to durante CPB y ECLS, así como en catéteres de 
acceso vascular e injertos. Plaquetas adherentes y 
micropartículas plaquetarias son procoagulantes por 
naturaleza, y por lo tanto proporcionan un estímulo 

continuo para la reactividad plaquetaria. Se sabe que 
durante ECLS la adhesión de plaquetas y la forma-
ción de agregados reducen el recuento de plaquetas 
circulantes. Mientras ECLS continúa, las plaquetas 
adherentes se separan, dejando fragmentos de mem-
brana de las plaquetas detrás; las que también se se-
paran y circulan. De este modo, el pool de plaquetas 
circulantes durante ECLS consiste de un número de 
plaquetas disminuidas, pero morfológicamente nor-
males; un número de plaquetas aumentado en varias 
etapas de activación (con pseudópodos, degranula-
das, y con pérdida de receptores de membrana); y 
nuevas plaquetas más grandes liberadas de la mé-
dula ósea. El tiempo de sangría aumenta en presen-
cia de plaquetas de apariencia normal, y si ECLS 
continúa más allá de las 24 horas, el consumo de 
plaquetas también lo hará(10).
El VWF es la glicoproteína más grande circulante. 
Para comprender las funciones biológicas del VWF, 
es necesario observar algunas de sus características: 
1- que es esencial para la hemostasia en la microvas-
culatura, donde las fuerzas de cizallamiento o shear 
stress son mayores. Esto se manifiesta clínicamente 
en la enfermedad de von Willebrand, donde los sín-
tomas más importantes provienen del sangrado de 
arteriolas muco-cutáneas, dando epistaxis, sangra-
do menstrual y gastrointestinal, entre otros; 2- que 
sus propiedades adhesivas dependen del tamaño 
multimérico, y 3- que por acción de ADAMTS13, 
VWF circula como una serie de multímeros en plas-
ma, aunque éstos no están presentes en las células 
endoteliales y megacariocitos donde se sintetiza y 
deposita el VWF y ADAMTS13. Esto se explica 
porque, a diferencia de la mayoría de las proteasas, 
la interacción entre VWF y ADAMTS13 requiere de 
altas fuerzas de cizallamiento. El VWF secretado de 
la célula endotelial, si no es expuesto a estas fuer-
zas, será resistente al clivaje por ADAMTS13. Al 
ser sometido a shear stress, el VWF sufre un cambio 
conformacional y se despliega, exponiendo sitios 
activos, como el puente peptídico en el dominio A2 
para la proteólisis mediada por ADAMTS13. La ex-
posición de otros sitios activos permite la adhesión 
y agregación mediada por plaquetas, ya que, debi-
do a la unión repetitiva bajo condiciones de flujo, 
eventualmente se producirá activación plaquetaria. 
La agregación/activación plaquetaria inducida por 
shear (SIPA, shear-induced platelet aggregation) ha 
sido largamente estudiada en atención a los defectos 
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plaquetarios que ocurren asociados a dispositivos 
artificiales. El plasma rico en plaquetas y la sangre 
entera expuestos a fuerzas lineares en viscosíme-
tro de cono-placa muestran agregación plaquetaria 
espontánea (shear rate mayor a 3000-5000 s-1)(11). 
La lisis plaquetaria no forma parte del mecanismo 
SIPA, a menos que las fuerzas excedan las 250 dyn 
cm-2, constituyendo un parámetro biomecánico útil 
para evaluar la performance de un dispositivo(11). La 
GPIb sigue una cinética rápida de asociación-diso-
ciación al VWF inmovilizado, con una alta resis-
tencia a fuerzas de tensión, dando como resultado 
que plaquetas en lento movimiento mantengan un 
contacto casi continuo con la superficie injuriada, 
aún bajo fuerzas de flujo patológicas de 6000 s-1. 
Este mecanismo conducirá eventualmente a que GP 
IIb-IIIa se active como para arrestar plaquetas sobre 
VWF en condiciones no permisivas para la unión 
directa al fibrinógeno(12). Debido a las propiedades 
adhesivas del VWF, SIPA es mediado de manera 
más eficaz por los multímeros grandes y extragran-
des de VWF. Bajo fuerzas de flujo extremas, como 
en ECLS, el VWF sufre proteólisis con disminución 
de los multímeros de mayor eficacia hemostática, 
grandes y extragrandes, contribuyendo, junto con 
las alteraciones plaquetarias, al riesgo de sangrado.
Estas interacciones entre ¨VWF-plaquetas-shear 
rate¨ explican los cambios observados en presen-
cia de ECLS, como así también en otras situaciones 
patológicas. Un trabajo reciente estudió de manera 
longitudinal los parámetros hemostáticos durante el 
soporte con dispositivo de asistencia ventricular de 
tercera generación en 28 pacientes adultos. El ob-
jetivo fue correlacionar las alteraciones del VWF, 
con la presencia de sangrado y la pulsatilidad del 
dispositivo(13). La mayor alteración del perfil mul-
timérico y del cociente actividad/antígeno de VWF 
se dio por el día +30, normalizándose hacia el día 
+180, con una caída significativa al día +360. La 
mitad de los pacientes mostraron sangrado signifi-
cativo, especialmente originado en malformaciones 
vasculares en el tubo digestivo. Una asociación si-
milar es descripta como síndrome de Heye, donde 
coexisten estenosis aórtica, angiodisplasia intestinal 
y síndrome de von Willebrand adquirido(14). En par-
te, el defecto multimérico podría ser corregido con 
el uso de dispositivos de tipo pulsátiles o bien con 
medidas tendientes a incrementar la presión de pulso 
del circuito, mejorando por otro lado la regulación 

vasomotora de la microvasculatura intestinal. Algu-
nos trabajos recientes intentaron evaluar el mecanis-
mo por el cual se produce la alteración del VWF en 
pacientes bajo soporte circulatorio. En un modelo ex 
vivo, sangre de donantes sanos, pero no la de pacien-
tes con déficit congénito de ADAMTS13, indujo un 
rápido descenso de los niveles de VWF y de los mul-
tímeros de alto peso molecular. En el mismo modelo, 
el plasma pobre en plaquetas no pudo inducir cam-
bios del VWF bajo las mismas condiciones de shear 
stress. Los autores demostraron así que, al menos in 
vitro, tanto ADAMTS13 como plaquetas son nece-
sarios para inducir una alteración del perfil multimé-
rico de VWF(15). Es probable que la congestión en 
la circulación mesentérica in vivo sea un factor que 
contribuya a que el sangrado digestivo ocurra. En 
modelos in vitro de alto shear stress, la inhibición de 
la interacción ADAMTS13-VWF con moléculas(16) o 
anticuerpos(17), logró preservar parcialmente la com-
posición del VWF, siendo otro blanco a evaluar para 
disminuir el riesgo hemorrágico.
Según el último reporte internacional del Registro 
ELSO (Extracorporeal Life Support Organization), 
con más de 78000 pacientes incluidos, la sobrevida 
alcanzada es del 70%(18). Estos resultados promiso-
rios no están libres de eventos adversos mayores. 
Entre los muchos desafíos para mejorar los sistemas 
de soporte circulatorio, uno de los principales será 
diseñar superficies no biológicas suficientemente 
inertes que disminuyan la frecuencia de complica-
ciones.
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