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Estudiamos las complicaciones intra y postopera- 
torias producidas en los últimos 2.000 pacientes 
operados entre los años 1982 y 1985, analizando 
la técnica de perfusión empleada. En 100 casos 

consecutivos de la serie fueron realizadas medicio- 
nes metabólicas y hemodinámicas continuas que 

arrojaron los siguientes resultados: a los 10 minu- 
tos de perfusión la tensión arterial media (T A) 
descendió de 61,16t.13,3 a 31,65t.8,03 mmHg 
(p < 0,05) Y la resistencia periférica total (RPT) 
a 1.023t.281 dynlcm2: el hematocrito cayó de 

40,24t.4,09 a 22,94t.3,68 (p < 0,01); la saturación 
venosa de oxt'geno (02) aumentó de 62,3 t.8,3 a 

87,9 t.8,3 vol% (p < 0,005); la diferencia arterio- 
venosa de O2 fue de 22,18t.17,9 cclm2 SC/min. 
La mortalidad fue del 5 % Y las complicaciones 

pulmonares, renales, neurológicas y reoperaciones 

fueron del 1 %. En el grupo total de los 2.000 pa- 
cientes, la respuesta hemodinámica intraoperato- 
ria fue excelente, registrándose que después del 
desclampeo aórtico el 93% fue retirado del CEC 
sin ninguna reent.rada al circuito, el 81,3% no 
presentó arritmias en el quirófano y el 74 % no ne- 
cesitó agentes inotrópicos. Las complicaciones 

postoperatorias fueron: pulmonares 3,1 %, rena- 
les 2,4%, neurológicas 1,4%, reoperaciones 1,09%. 

En los últimos diez años la cirugía cardiovascular 
ha ~xperimentado en nuestro país un notable cre- 

cimienta, fruta de su difusión como procedimiento 
ordinario, la captación de una numerosa población 
a través del sistema de obras sociales y los progre- 
sos efectuados en las áreas de diagnóstico, técnicas 
quirúrgicas y protección miocárdica. 

El desarrollo tecnológico concomitante realizado 

en los países centrales, a pesar de ser gigantesco, 

presenta actUalmente dificultades no resueltas en 
el campo de la circulación extracorporal y además 

no tados los adelantos pueden ser trasladados au- 

tomáticamente a nuestro medio debido a los altí- 
simos costas y a la casi inexistencia de una produc- 
ción nacional en la materia. 

Es entonces que cobran aún más importancia 
aquellos procedimientos artesanales que, creando 
su propia escala de valores "fisiológicos", permiten 
proteger al paciente durante su tempestUoso pasaje 

por un circuito extracorpóreo y disminuyen al 

máximo la cantidad de complicaciones postopera- 
torias, posibilitando así su rehabilitación precoz. 

Aquellos progresos que permiten actualmente 
abordar pacientes que sufren de patologías más 
complejas, niños de menor edad y peso, enfermos 
sometidos a una 0 más intervenciones previas (val- 
vulares como coronarias), necesitan el desarrollo 
de técnicas que desciendan el grado de deterioro 
de la sangre y los tejidos producido por la per- 
fusión. 

El contacto prolongado de elementos formes 

con materiales no biológicos, la falta de una inter- 
fase fisiológica en la columna oxigenadora, el siste- 

ma mecánico de bombeo con flujos continuos, el 

traum_atismo en la succión de sangre por e1 circui to 
extravenosos y la conformación de un espacio ex- 
travascular y extracorpóreo con un no despreciable 

volumen de cebado. conforman algunos de los 

items no resueltas aún hoy, que implican un núme- 
ro determinado de alteraciones orgánicas y funcia- 
nales en cualquier perfusión. 

MATERIAL Y METODa 
Entre los años 1982 y 1985 se operaron 2.000 pa- 
cientes con las técnicas de perfusión expuestas en 
este trabajo. 

Se tomó un grupo de 100 pacientes consecutivos 
y se realizaron mediciones hemodinámicas y meta- 
bólicas durante toda la perfusión. 

El objetivo fundamental perseguido fue acondi- 
cionar todas las variables hemodinámicas de los pa- 



299 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, NOVIEMBRE-DICIEMBRE 1986, VOL. 54, NO 6 

j./j -~ '" 

.. 

,-,-1 Jr./...- 

1- 

.;. 
foou l. .;. 

..(1 '0 

c ." '0 'Ie .., ,. .. .. .~ .. 

Fig. 1. Se observa eI descenso abrupto de la tensión arterial media y 
de la resistencia periférica total producido al ingreso en CEC por 
acción combinada del halothane con eI descenso de la viscosidad 

sanguínea. También se observa una tendencia ligeramente ascenden- 
te durante la perfusión (controlada con vasodilatadorð de ser nece- 
sario) y eI aumento final de la tensión arterial media al reasumir eI 
miocardio su función contráctil. 

cientes alas distintas situaciones metabólicas de los 

mismos durante la cirugía. De esta forma se puede 

limitar los aportes de O2 a los requerimientos del 

mismo y por otro lado trabajar en el descenso de 
las funciones biológicas intraoperatorias, con el fin 
de reasumirlas a pleno una vez finalizado el proce- 
dimiento. 

La técnica de perfusión empleada utilizó los si- 

guientes elementos básicos: 1) Saturación venosa 
de O2 por encima del 70% monitoreada en forma 
continua 1 (Oxi-Sat Bentley\ß>). 2) Hipotermia 
sistémica con una temperatura nasofaríngea entre 
200C y 280e. 3) Hemodilución total con solución 
Ringer Lactato, incorporando macromoléculas 
(Macrodex 6%@) 0 albúmina humana en casos de 

marcado descenso de la presión oncótica plasmá- 

tica. 4) Extracción de 1. 000 cc de sangre por la 
Hnea venosa al ingreso en CEC, administrándose 

como autotransfusión una vez finalizada la perfu- 
sión.2 5) Concentración de Halothane del 1 % al 

10% complementado con vasodilatadores (nitro- 
glicerina, nitroprusiato) en caso de necesidad. 
6) Agregado de anhídrido carbónico (C02) a la 

mezcla gaseosa en proporción 2,5 % al 5 % por 
debajo de 280e. 7) Disminución del resto de los 

parámetros a sus mínimas expresiones (presión ve- 
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Fig. 2. La saturación venosa de 02 aumenta rápidamente al ingreso 

en CEC por depresión metabólica intensa, desciende graduaJrnente 
durante el incremento térmico, y asciende finalmente por eI aporte 
dado por eI propio miocardio a 105 tejid05. EI Q promedio de 105 

paciente5, calculado por el método de Fick, al reiniciarse la actividad 
contráctil fue de 2.600:!:9oo cc/min. 

nosa central, TA, RPT, volumen minuto (Q), flujo 
de O2), 8) Monitoreo continuo de la anti coagula- 
ción con ACTéster3 (Trimed@). 

RESULTADOS 
EI análisis de los 100 casos consecutivos mostró a 

los 10 minutos de perfusión: descenso de la TA de 

61,16:!: 13,3 a 31,65:!: 8,03 (p < 0,05) Y de la RPT 
a 1.023:!:281 dyn/cm2 (Fig. 1); una disminución 
del hematocrito de 40,24:!:4,09 a 22,94:!:3,68 
(p < 0,01); un aumento de la saturación venosa de 

O2 de 62,3:!:8,31 a 87,9:!:8,35 vol% (p<0,005) 
(Fig. 2); reducción de la diferencia arteriovenosa 
de O2 de 6,94:!: 1,57 a 1,33 :!:0,95 (p < 0,002) 
(Fig. 3) Y del consumo de O2 a 22,18:!: 17,9 cc/m2 
de superficie corporal (SC) (Fig. 4). La temperatu- 
ra esofágica descendió de 36,36:!:0,94 a 26,8:!:2,37 
(p < 0,001) (Fig. 5) Y el volumen minuto se man- 
tuvo en 1,62:!:0,22 11m2 de SC/min; el tiempo de 

clampeo aórtico promedio fue de 56,4:!:26 min 
y el de bomba total 99,86:!:35,1 min. La mortali- 
dad total fue de 5 % Y las complicaciones pulmo- 
nares, renales, neurológicas y reoperaciones fueron 
dell % (Fig. 6). 

El análisis de los 2.000 pacientes perfundidos, 
seguidos hasta su alta hospitalaria y cuyas patolo- 
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Fig. 3. La diferencia arteriovenosa de 02 cae abruptamente aI co- 
mienzo de la perfusión y muestra la adecuada disponibilidad de 
oxígeno a nivel de los tejidos (no existe acidosis metabólica en el 

período subsiguiente). 

gÍas se resumen en la Fig. 7, mostró Ios siguientes 

datos intraoperatorios: un 82% de Ios pacìentes 
obtUvo una eontraecìón espontánea mioeárdiea 
después del desc1ampeo aórtico; el 93,7 % fue re- 
tirado de CEC sin neeesidad de ninguna reentrada 
al cireuito; el 81,3% de los paeientes se halló libre 
de arritmias cardíacas durante el período post- 
bomba; el 74% de los easos fueron retirados de Ia 
sala de 'operaeiones sin neeesidad de ningún agente 
inotrópico. 

Se observó una baja ineidencia de eomplieaeio- 
nes postoperatorias (Fig. 8), aun eonsiderando to- 
dos aquellos trastornos oeurridos en forma seeun- 
daria a alguna patoIogía asociada 0 eonseeutivos 
a alguna alteraeión en la funeión de bomba residual 
a la eirugía. 

DISCUSION 
Existe un criterio tradieional para el manejo de 
CEC que intenta adaptar todos los parámetros de 
la misma a los valores fisiológicos de un paciente 
en estado basal, cuando éste se maneja con su pro- 
pio corazÓn-pu!món. fsta coneepeión ha llevado 
a la daboración de numerosos trabajos que inten- 
tan cncontrar respuestas a sus eomplicacìones post- 
operatorias en la no observaeión estricta de un 
d<:tcrminado valor preconcebido como óptimo 
(dt. T^, Q, resistencia periférica, hematoerito, 
tenllKTatura. diuresis. etc.). Entonees cada l>Tunn 
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Fig. 4. EI descenso del consumo de oxígeno en más del 80 % de sus 
valores basales muestra la marcada depresión del metabolismo celu- 
lar producida por la combinación hipotermia-halothane-hemodilu- 
ción. Existe un lento ascenso hacia el final de la perfusión. EI volu- 
men minuto se mantuvo constante durante el período de hipotermia 
y no se incrementó demasiado durante el calentamiento debido al 
funcionamiento en paralelo del corazón (cirugía corriente). 
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Fig. S. Curvas de temperatura esofágica y sanguínea con sus valores 
promedios. La profundidad del descenso térmico fue graduada de 
acuerdo a la duraci6n y complejidad de la cirugía, aunque se consi- 
deró también la necesiðad. de colaborar en una eficaz protección 
miocárdica. 
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PATOlOGIA. 100 PACIENTES 
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Fig. 6. patologías y resultados de 105100 casas consecutivos en que 
se realizaron mediciones hemodinámjco-metabólicas para la des. 
cdpción de latécnica de perfusión. Cor=coronarios; RV+Cor- 
reemplazo valvular+ coronado; Cor + CA - coronario + carótida; 
A VI - aneurisma de ventrículo izquierdo; CIA - comunicación in' 
terauricular; RV- reemplazo valvular; Rec V= reconstrucción val. 

vular; DF-=disfunción protésica; DRV-doble reemplazo valvular; 
ADAA -aneurisma disecante de aorta ascendente. 

describe como óptimo algún elemento artificial 
que Ie ayude a mantener tal 0 cual variable dentro 
de sus límites preconcebidos.4,5 En realidad 10 

que falta explicitar claramente es que la CEC es 

un método artificial rudimentario, antifisiológico, 

traumátic06,7 y que siempre conlleva algún efecto 
deletéreo para el paciente que es sometido al pro- 
cedimiento. 

Partiendo de esta enunciación correcta, se avan- 
zará en la búsqueda de los elementos que disminu- 

yan el grado de complicaciones que inevitablemen- 
te presentarán cuando se reinstalen las funciones 
fisiológicas. 

Después de diez años de experiencla en la perfu- 
sión con más de 4.500 cirugías realizadas, en una 
búsqueda constante de patrones propios y tratando 
de neutralizar sus consecuencias negativas, formula- 
mos explícitamente esta técnica de trabajo, alenta- 
dos por los resultados intra y postoperatorios que 
se consignan en este estudio y en la observación 
clínica de los pacientes. 

La primera tare a fue reconocer los mecanismos 
traumáticos sobre los que se pudiera influir con un 
acertado manejo técnico y se encontró que el daño 

producido era directamente proporcional al volu- 
men minuto dado por la bomba, a la cantidad de 

O2 en la columna oxigenadora 8-10 y a la concen- 
tración del elemento circulante.ll Es decir que 
todo 10 que se acercaba a 10 "fisiológico" cada vez 
se alejaba más de 10 deseado. 

Al no poder, entonces, realizar 10s aportes ade- 
cuados sin provocar alteraciones sustanciales, debi- 

moc; rNil1rir pI otro té-rmino tip 1:1 prmlrión hioló- 
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PATOlOGIA. 2.000 CASOS 

Cor 705 CIA 113 

RV 309 CIV 98 

V + e 88 FALLOT 60 

OP 85 AVe 32 

Ree. V 84 CIV + EP 32 

OV 55 EP 32 

C +AVI 48 CIA + APRV 20 

RV + AAA 35 Es.A 21 

AOAA 33 TCGV 15 

lAM 20 CIA + EP 14 

Re. C 15 OA-P 11 

C + Ca 7 ATRVP 11 

Mise 51 AC 6 

1% 

1% 

Fig. 7. Descripción de las patologías que presentaron 105 2.000 pa- 
cientes sometidos a CEC. Cor -coronados; RV -reemplazo valvu- 
lar; V+ C = valvular + coronado; DP-disfunciones protésicas; Rec 
V -reconstrucción valvular; C + A VI - coronario + aneurisma de 

ventrículo izquierdo; RV + AAA -reemplazo valvular+aneurisma 
de aorta ascendente; ADAA -aneurisma disecante de aorta; IAM- 
infarto en evolución; REC-reoperación coronaria; C+CA-coro' 
nario + carótida; CIA - comunicación interauricular; CIV = cornu. 
nicación interventricular; AVC -atrioventricularis comunis; CIV + 

EP + comunicación interventricular + estenosis pulmonar; EP - este- 
nosis pulmonar; CIA + APR U -= comunicación interauricular + ano' 
ma1ía parcial del retorno venoso; EsA -estenosis subaórtica; TCGV 
-transposición completa de 105 grandes vasos; CIA+EP-comuni. 
cación jnterauricular+estenosjs pulmonar; DA.P=derivación au' 
riculopulmonar; ATRVP -anomalía total del retorno venoso; AC- 
anoma1ía coronaria; Misc -miscelánea. En este último grupo se 

incluyen pacientes con patologías complejas tales como: tronco 
arterioso, ambos vasos, ventrículo único, divertículo de ventrículo 
derecho, triple reemplazo valvular, aneurisma de arco aórtico, aneu- 
risma micótico, CIV post lAM, embolia de pulmón, fibrosis endo- 
miocárdica, etc. 

gica para mantener el equilibrio. EI primero y más 
fiel aliado con que se cuenta para disminuir los 

requerimientos metabólicos es la hipotermia. Por 
cada 100 de reducción térmica desciende en un 
50 % el consumo de O2 celular, se logra una exce- 
lente relajación de los tejidos y se obtiene la posi- 
bilidad de formular las otras variables. 13 

Existían, sin embargo, tres efectos adversos: 
a) falta de uniformidad en la distribución; b) va- 
soconstricción;14 c) aumento de la viscosidad 
sanguínea. 

Los dos primeros inconvenientes se resolvieron 
con el uso de halothane en dosis mayores y combi- 
nado, de ser necesario, can el agregado de vasodila- 
tadores que actuaran fundamentalmente sobre el 
lecho de capaci tancia venosa (ni troprusiato- ni tro- 
glicerina). De este modo se aprovechó al mismo 
tiempo el efecto depresor sobre el metabolismo 
celular a nivpl mitocontirial hrinciatio nor pI aac'ntl' 
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2.000 PACIENTES 

Salida de CE C 
Co mplialC:iones 

postoperatorias 

Contracción espontánea 82,4% Pulmonares 3,1% 

Sin reentradas en CEC 93,7% Renales 2,4% 

Libre de arritmias 81,3% Neurológicas 1,4% 

Sin inotrópicos 74 % Reoperaciones 1,09% 

Fig. 8. Evolucìón de los 2.000 pacientes en los que Se utilizó la téc- 
nica de perfusión descripta. Se observa eI comportarniento fisiológi- 
co luego del desclampeo aórtico y eI correcto balance hemodiná- 
mico-metabólico. 

anestésico.15. 16 

El agregado de CO2 a la mezcla gaseaosa en una 
proporción de 2,5% al 5% contribuyó a evitar la 
vasoconstricción cerebral producida por su de ple- 
ción por el frío y el desplazamiento de la curva de 
disociación de la hemoglobina hacia la izquierda 

con la consiguiente imposibilidad de liberar O2 en 
forma adecuada a nivel de los tejidos.17. 18 

El tercer punto es quizás Ja clave para el manejo 
de la hipotermia. El agresivo descenso de la viscosi- 
dad sanguínea Jograda a través de Ja hemodilución 
total se combinó con la extracción de 1.000 cc de 

sangre al ingreso de CEC para autotransfusión 
(recordamos que con cada grado de descenso de 

temperatura la viscosidad aumenta Un 5 %).19-22 

Ello permitió un notable aumento del flujo en 
la microcirculación (Ley de Poisselle), con valorcs 
d~ hematocrito cercanos al 20 % como óptimos 

para balancear la capacidad de transporte de O2 

con el aumento de la velocidad eirculatoria.23-25 Se 
logró así preservar sangre aut()loga intacta para uti- 
lizar finalizada la perfusión. Se climinó así por 
completo, en condiciones habituales, la adminis- 
tración de sangre homóloga en sala de operacio- 
nes con todas sus consecuencias negativas (reac- 
ciones transfusionales, transmisión de pato]ogías, 

descenso de la 2,3 difosfoglicerasa 2,3, DPC;, críti- 
co efecto sob:e la p 50,17 ausencia de plaquetas 
útiles luego de 6 horas de extraídas, infusión de 

restos celulares que se depositan en la red pulmo- 
nar, etc.). 

La caída de la viscosidad sanguínea produjo des- 

censo en la fuerza necesaria para poner una colum- 
na lí quida en movimiento (yield - shear- stress), 27 

permitiendo así una reducción del volumen minu- 
to dado por la bomba. De esta forma se logró una 
disminución del flujo de O2 durantelos momentos 
metabólicos adecuados, sin la producción del temi- 
ble efecto de no reflujo (non-ref/ow), observado en 
la circulación cerebral, en condiciones de baios 

flujos con viscosidad normal 0 aumentada.28. 29 

La sangre, por su condición del fluido no-newto- 
niano, aumenta su viscosidad en forma inversa a 

su velocidad de deslizamiento (shear-rate). Para 
altos flujos la viscosidad depende fundamental- 
mente del grado de deformación celularj en cam- 
bio, con bajos shear-rate el factor determinante 
es la atracción entre las células sanguíneas. 30-32 

Así, para muy bajas presiones de perfusión, la 
atracción entre los glóbulos rojos es muy fuerte y 
la sangre no fluye. Recién al sobrepasar el valor del 
yield-stress comienza el flujo en contra de una gran 
resistencia. Esta resistencia es producida por la 
intensa atracción celular que sólo cede con su dis- 
persión al incrementar el shear-rate. De modo que 
la reducción brusca del hematocrito provocada al 
ingreso en CEC produce un cambio cuali y cuanti- 
tativo de ]os significados reales que tienen los 
parámetros frente a la reología sanguínea. 33 

Se ha demostrado experimentalmente la existen- 
cia del fenómeno de non-ref/ow sobre la circula- 
ción coronaria después del paro anóxico 34-37 en 
presencia de viscosidad normal 0 aumentada. Ef 
mismo puede ser evitado con la técnica de hemo- 
dilución. 

EI descenso del Q Y T A cola bora en la protec- 
ción miocárdica por intensa disminución de la 
circulación no coronaria. De otra manera se tor- 
naría difícil el mantenimiento de la temperatura 
intramiocárdica por debajo del límite de seguridad 
de 20oC.38-40 

Fl monitoreo constante de la anticoagulación, 
disminuyendo la utilización deheparina-protamina, 
permite lograr la dosificación. individual, evitando 
la puesta en marcha de mecanismos de coagulación 

intravascular subclínicos, consumidores de factores 
críticos en el postoperatorio inmediato. 41,42 

En d instante de la reperfusión miocárdica, con 
la bomba funcionando en paralelo, la saturación 
venosa de O2 contribuye al control adecuado de 

volumen que el músculo cardíaco postanóxico 
puede aceptar (sin deteriorar su función por excesi- 
va dilatación de sus fibras contrátiles) y asegurar 
un nivel de perfusión adecuado para el resto de 
los órganos vi tales. 

Con un sencillo cálculo por el método de Fick 
cuantificamos el volumen minuto que expulsa el 
ventrículo izquierdo en el instante previo a su des- 
conexión de la CEC. Dicho parámetro, junto con 
el monitoreo de la tensión diastólica pulmonar y 
la tensión sistólica arterial, posibilitan un pasaje 
fisiológico desde la CEC, con la medicación estric- 
tamente necesaria (vasodilatadores, inotrópicos) 
Así se protege el esfuerzo de un músculo en rècu- 
peración de una isquemia prolonl!ada v se aseQ"Ura 
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un correcto balance hemodinámico-metabólico al 

dar por finalizada la perfusión. 

. CONCLUSIONES 
Del análisis de los resultados obtenidos concluimos 
que la técnica de perfusión empleada fue eficaz 
para proteger a los pacientes durante su pasaje por 
la CEC y permitió alcanzar los siguientes objetivos: 

1) adecuada disponibilidad de O2 a nivel de 105 te- 
jidos; 2) descenso del metabolismo celular; 3) au- 
mento del flujo a nivel tisular por disminución de 
la viscosidad sanguÍnea; 4) reducción del resto de 
105 parámetros a sus mÍnimas expresiones; 5) ho- 
mogeneización del aporte sanguíneo a los distintos 
territorios; 6) mantenimiento de la protección del 
miocardio anóxico; 7) disminución del traumatis- 
mo hemático; 8) preservación de los factores de 
coagulación. 

, 

La saturación venosa de O2 moni toreada en for- 
ma continua como parámetro rector de toda la per- 
fusión posibilitó alternativamente: 1) conocer el 
estado hemodinámico del paciente al ingresar a la 
CEC; 2) manejar el resto de las variables durante 
la perfusión; 3) obtener la desconexión del pacien- 
te del circuito, en el instante adecuado, de acuerdo 
a la recuperación de su contractilidad miocárdica. 

SUMMAR Y 

From 1982 to 1985, 2000 consecutive patients 

underwent cardiac surgery. Preoperative complica- 

tions and the correlacion with the extracorporeal 
perfusion technics were evaluated. Hemodynamic 
and metabolic data were obtained in 100 patients, 
during the first 10 minutes of the extracorporeal 
circulation period. Mean arterial pressure fell 
from 61.16I13.3 mmHg to 31.65I8.03 mmHg 
(p < 0.05), total peripheral vascular resistance 
was 1,023 I281 dynlseclcm2. Hematocrit values 
dropted from 40.24 I4. 09 to 22.94 I3. 68 (p < o. 01). 
Venous oxigen saturation increased from 62.3 I8.3 
to 87.9 I8. 3 volumes% (p < 0.005). Arterial-venous 
oxigen difference fell from 6.94I1.57 to 1.33I 
0.95 (p < 0.002) and oxigen consumption was 
22.18I17.9 mllm2lmin. The overall operative 
mortality for the entire group was 5%. Mortality 
due to pulmonary, renal, neurological and reopera- 
tive causes was only 1 %. 82.4% of the total 
group (2000 patients) reasumed expontaneous 
cardiac activity after the aortic cross clamp was 
removed and 93.7% of then were able to discon- 
tinuous the cardiopulmonary circulatory system 
without any type of complications. Arrhythmias 
were absent in 81.3% of the patients and in 76 % of 
them inotropic agents were not necessary. Post- 
ofJerative comvlications were as follow: fJulmonarv 

3.1 %, renals 2.4%, neurological 1.4% and reopera- 
tions 1.09 %. The operations were performed with 
cardiopulmonary by-pass, hemodilution, moderate 
systemic hipothermia at 280C, cold cardioplegy 
at 40C and topical cooling with ice slush. Oxygen 
venous saturation was monitored continously and 
all the other variables were related to the last one. 
Halothane anesthesia was performed. We conclude 
that the cardiopulmonar technique employed under 
usual conditions are not associated with important 
physiological or detrimental clinical effects. 
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