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INTRODUCCION

l.a era moderna de la cirugia cardiaca empezé cuando fue introducida la tecnica
para derivacién cardiopulmonar a principios de 1950. Aungque claramente se ha
mostrado gue la derivacion cardiopuimonar es indispensable para la mayor parte
de operaciones cardiacas abiertas, una respuesta sistémica indeseable se asocia
con la derivacién cardiopuimonar,

Muchos factores durante la derivacién cardiocpulmonar ya sea que dependan del
material (la exposicidén de sangre a superficies y entidades no fisiologicas) o que
sean independientes del material (traumatismo quirdrgico, isquemia-repercusion a
los érganos, cambios en ia temperatura corporal y liberacién endotédxinas) se han
documentado bien e inducen una respuesta inflamatoria compleja incluyendo la
activacion de complemento, la liberacion de citoxinas {a activacién de leucocitos
junto con la expresidon de moléculas de adherencia y la expresion de moleculas de
adherencia y la produccidén de varias sustancias incluyendo radicales libres de
oxigeno, metabdlitos de acido araquinddico, factor activador de plaquetas, dxido
nitrico y endotelinas  (fig. 1), Esta cascada inflamatoria pudiera influir al
desarrolio de complicaciones postoperatorias, incluyendo insuficiencia respiratoria,
disfusién renal, alteraciones del sangrado, disfunsion neuroldgica, funcién hepéatica
alterada y a la final insuficiencia organica multiple. Mas recientemente se ha

mostrado que una respuesta antinflamatoria pudiera también ser iniciada durante y



después de la derivacién cardiopulmonar Esta cadena compleja de eventos tiene
fuertes similitudes con la sepsis De acuerdo a ello, grandes esfuerzos se han
enfocado en intervenciones terapéuticas dirigidas a reducir las reacciones
inflamatorias durante la derivacion cardiopulmonar. Este articulo de revision da
una breve panoramica no solamente de los mecanismos involucrados en estas
respuestas proinflamatorias y antiinflamatorias a la derivacion cardiopulmonar sino
también sobre las intervenciones terapeuticas incluyendo estrategias
farmacologicas y la modificacion de técnicas o aparatos mecanicos. Se espera
que un mejor entendimiento de esta cascada pudiera conducir a nuevos
prospectos para que las intervenciones disminuyeran sus efectos Tales terapias
pudieran dar mejorias en el resultado de los pacientes después de operaciones de

corazon abiertas (ref.14,36)

MECANISMOS INVOLUCRADOS.

Activacién de complemento:

El sistema de complemento consiste de aproximadamente 20 proteinas y formas
plasmaticas y parte del mecanismo de defensa del cuerpo. Se activa en una
secuencia de cascada por las vias clasica y aiterna durante ta derivacion

cardiopulmonar (ref 3,5,7)



La exposicion de sangre a circuitos extracorporeales activa la via alterna
conduciendo la formacién de C3a y Cha, mientras que el revertimiento de la
heparina y la protamina activa la via clasica con una elevacion asociada de los
niveles de C4a y adicional elevacion de C3a. Liberacion de endotoxina en la
circitlacidon no son capaz de activar tanto las vias clasicas y alterna.

La activacién de complemento genera un numero de producto de hendidura
activos, incluyendo la anafilatdxinas C3a y C5a que causan liberacidon de
histamina de las células mastociticas y basofilos, incrementan la permeabilidad
vascular y-estimulan los leucocitos a liberar radicales libres de oxigeno y enzimas
lisosomales. C3a es un estimulador potente de la agregacidén plaguetaria,
mientras que Cba estimula la agregacion de neutréfilos y adherencia de células
endoteliales La activacion de complemento y ia hemodiiucién son realmente
responsables de la caida asociada en la cuenta de polimorfonucleres que
tipicamente se observa durante la derivacion cardiopulmonar. Muchos grupos de
investigadores han demostrado niveles elevados de C3a durante la derivacion
cardiopulmonar  Los niveles de C3a permanecen elevados después de la
derivacién cardiopulmonar y el grado de tal elevacién se ha asociado con la
duracion de la derivacion cardiopulmonar pero no con la duracién de la
oxigenacién longitud de la oxigenacién de la membrana extracorpérea.

Los niveles de C3a y el complejo de complemento terminal no se incrementan
durante las operaciones cardiacas o mayores que no necesitan la derivacion

cardiopuimonar. Los niveles de C5a son mas dificiles de determinar ya que se



unen muy rapidamente a los neutréfilos, pero niveles de C5b-9 elevados se han
documentado

La relevancia clinica de activacion de complemento per se todavia esta incierta
Varios estudios se han relacionado la morbididad postoperatoria con la activacién
de complemento Kirklin y colaboradores encontraron que los niveles de C3a en
plasma medidos 3 horas despues de CPB podrian predecir la ocurrencia de
complicaciones Moore y (ref. 8) reportaron niveles mas altos de C3a en pacientes
que necesitaron de ventilacibn mecanica mas prolongada Sin embargo otros
grupos no han sugerido correlacion entre la activacién de complemento y la
aleacion pulmonar aguda o respuestas en dinamicas adversas.  Seghave y
colaboradores (ref. 19) encontraron que los nifios que desarrollaban insuficiencia
organica multiples después de derivacion cardiopulmonar tenian conversion C3
persistentemente mas alta (expresada por C3d/C3) que aquellos sin insuficiencia
organica multiple pero que los recién nacidos no pudieron mostrar tal correlacion
entre la activacién de complemento y el resultado. Estas diferencias posiblemente
se deban a la naturaleza compleja de la reaccidn inflamatoria, el sistema de
complemento siendo solamente uno de muchos factores interrelacionados

involucrados. (ref.3,5,7)



LEUCOCITOS Y MOLECULAS DE ADHERENCIA

La activacion de neutrdfilos durante la derivacion cardiopuimonar puede ser
mediada por un numero de mediadores incluyendo C3a, C5a, PAF, y leucotrieno
B4. La adherencia de neutréfilos a las células endotei‘iales es$ un paso temprano
importante en la lesion tisular haciendo posible la liberacién local de los productos
Daﬁihos Estas reacciones de adherencia son mediadas por moléculas de
adherencia especificas expresadas sobre la superficie de las células
polimorfonucleares. 1.a mas estudiada siendo CD11b/CD18 (también conocida
como Mac-1, CR3, é Mo-1) Niveles aumentados de CD11b/CD18 han sido
encontrados por varios grupos tanto experimental como clinicamente  Otras
moléculas de adherencia, incluyendo a la E-selectina, la molécula de adherencia
intracelular-1 y la P-selectina pudiera también estar involucrada en estas
reacciones complejas durante CPB. (ref 7,9)

Estudios en animales han sugerido que después de la expresion de moléculas de
adhesion, ;os neutrofilos activados por mucho pudieran ser responsables del dafio
pulmonar asi como la lesidon de isquemia miocardica y/ o reperfusidn. En
pretratamiento con un anticuerpo monoclonal contra CD18 pudiera reducir el
edema pulmonar después de la isquemia y reperfusion pulmonares. En un
modelo de trasplante de corazon de conejo Borne y colaboradores (Ref 30)
también demostraron recientemente que el bloquear las moléculas de adherencia
a neutréfilos antes de la reperfusién puede reducir significativamente la lesién

miocardica. (ref 9)



En pacientes aunque los niveles de circulacion de moléculas de adherencia
pudieran no verse marcadamente aumentados durante la derivacién CPB, CR3
sobre los leucocitos se incrementan inmediatamente después del establecimiento
de la derivacién cardiopulmonar y tiene un segundo pico de expresion después de
la liberacién del pinzamiento cruzado adrtico De esta manera el evitar la
adherencia de neutréfilos pudiera dar beneficio practico aunque el beneficio

potencial debe ser medido contra el riesgo aumentando la infeccidn

RADICALES LIBRES DE OXIGENO.

La activacion leucocitaria resulta en la liberacién de grandes cantidades radicales
libre de oxigeno, incluyendo al anidn, super oxido, el perdxido de hidrogeno, el
radical hidrdxilo y el oxigeno solo Estos actuan sobre los lipidos de la membrana
para incrementar la permeabilidad de la membrana, y muchos también disminuye
ta funcion cardiaca y pulmonar. Las mediciones directas de los radicales libres de
oxigeno son dificiles y vivo pero varios meétodos indirectos se han utilizado para
mostrar una actividad aumentada radicales libres de oxigeno durante y después
de la derivacion cardiopulmonar. Parad y colaboradores (ref. 38), mostraron nivel
de sangre elevados en malondiaidehido (MDA), que son productos de la
peroxidacion lipida indicando dafio mediade por radicales libres a la membrana
lipida. Otros investigadores han mostrado una elevacién (MDA), y otros productos
de reaccion de radicales libres y peroxido de hidrégeno Se ha observado una
correlacion entre el grado de activacién de complemento y el incremento en la

peroxidacion lipida



Davies y colaboradores (ref 9) también documentaron que la peroxidacion lipidica
fueron significativamante mas grandes con la utilizacién de oxigenadores de
burbujas que con los oxigenadores de membrana. £En adicion a isquemia-
reperfusion al corazdén y los pulmones el establecimiento de la derivacion
cardiopulmonar misma también se sugeria que inducia la generacién de radicales
libres durante la derivacién cardiopulmonar y es interesante ver que pudiera
llevarse a cabo en la regién drenada por la vena cava inferior.

Finalmente los radicales libres de oxigeno pudieran deteriorar la disponibiiidad de
el NO41 y esto pudiera precipitar el vaso espasmo la trombosis después de la
reperfusion def corazén isquemico. Algunos otros factores tales como temperatura
pudieran tambien influenciar la produccion de radicales libres de oxigeno, por
gjemplo la preservacion pulmonar en la hipotermia moderada (10 °C) e inflados
con oxigeno al 100% resulté en una lesidn de radicales libres mayor que en la
hipotermia grave (1°C), con inflacion con aire ambiental Estas observaciones
estan de acuerdo con otros estudios indicando que la temperatura pudiera jugar
un papel para influenciar las interacciones de neutréfilos — endotelio, bajo

condiciones de derivacion cardiopulmonar.(ref.9,13)

METABOLITOS DE ACIDO ARAQUIDONICO:
La liberacion de acidos araquidénicos de varias fuentes conduce a la formacion de
prostanoides y leucotrienos. Los prostancides mas importantes son el tromboxano

A2 y las prostaglandinas



La membrana de células de neutrdfilo es la fuente primaria, pero el liquido pleural
pudiera también ser una fuente de trombéxano y prostaciclina durante CPB.

El trombdxano A2 que tiene propiedades vaso constructores fuertes también
promueve la agregacion plaguetaria.  Aunque los efectos del tromboxano A2
pudieran ceder rapidamente después de la derivacién cardiopulmonar clinica la
produccion de tromboxano A2 en modelos animales esta relacionado a la
disfuncidon miocéardica y a la hipertensién pulmonar después de la derivacion
cardiopulmonar. (ref 8,30)

El blogueo de los recedtores de tromboxano A2 o la inhibicidon de la sintesis de
tromboxano pudiera virtualmente eiiminér la lesion pulmonar y mejorar
significativamente la funcién de ventriculo derecho después de la ‘derivacién
cardiopulmonar

Las prostaglandinas, tales como la prostaglandina E1 (PGE1), PGE2 vy
prostaciclina (PGI2), también se liberan durante la CPB Los efectos
vasodilatadores y anti-agregantes plaguetarios de estas sustancias pueden
contrarrestar los efectos de tromboxano A2 asi pudieran tener efectos protectores
sobre el corazén y el pulmoén Se ha reportado recientemente que la
prostagiandina E1 pudiera también inhibir a {a liberacién de tromboxano A2 La
prostaciclina pudiera tener efectos benéficos mas potentes que la prostaglandina
E1, o la prostaglandina E2, el miocardio que se estd recuperando. La
administracion de prostagtandina E1, puede ser utii en el manejo de la

hipertensiéon asociada con derivacion cardiopulmonar.



Los leucotrienos son potentes quimioatrayentes e incrementan la permeabilidad
vascular. Gadaleta y colaboradores (ref 2,8) mostraron una liberacién aumentada
de leucotrienos durante la derivacién cardiopulmonar y este incremento estuvo
correlacionado con la duracidn de la estancia postoperatoria. Aunque se ha
sugerido que la capacidad productofa de leucotrienos B4 aumentada y la
produccion de leucotrienos C4 disminuida pudieran no estar relacionadas
especificamente con la derivacion cardiopulmonar. La generacién de leucotrienos
pudiera jugar un papel importante en el ARDS vy la insuficiencia organica multiple.
Farmacos como los 21 aminoesteroides que pueden evitar la liberacion de

leucotrienos pudieran ser protectores.

ENDOTOXINA

La endotoxina es un poderoso activador de las cascadas inflamatorias  Niveles
circulantes de endotdxina se han visto que se elevan durante y después de ia
derivacién cardiopulmonar. La magnitud de liberacién de endotéxina varia entre
estudios y probablemente se relacione a diferentes técnicas de analisis asi como a
diferentes poblaciones de pacientes y diferente manejo hemodinamico durante la
derivacion cardiopulmonar . Hay muchos posibles origenes de endotéxina durante
CPB, pero la viscera es uno muy importante. La vasoconstricién esplanica es una
de ellas. La vasoconstricién esplanica durante la derivacion cardiopulmonar
puede resultar en isquemia a la mucosa de la viscera lo cual pudiera conducir a

cambios en la permeabilidad intestinal v la liberacién de endotdxina
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a la circulacion.  Sin embargo estos fendmenos permanecen dificiles de elucidar
clinicamente Andersen y colaboradores demostraron tanto una elevacion de los
niveles de endotoxina como una caida en el PH intramuscular gastrico (pHi), pero
ninguna relacion significativa entre los dos parametros Sinclair y colaboradores
(ref.8) documentaron un documento en la permeabilidad vascular intestinal
pu[mbnar asociada con un PH intramucoso bajo. Riddington y colaboradores
mostraron una permeabilidad intestinal aumentada y niveles de endotdxina
elevados durante la derivacion cardiopulmonar clinica pero no fueron capaces de
demostrar ninguna relacién clara entre los dos eventos (ref.37).

En su estudio el PH inframucoso no disminuyé sino hasta después de la
derivacion cardiopulmonar sugiriendo que la isquemia no era la causa principal
para el incremento en la permeabilidad intestinal.  Ohri y colaboradores (ref 8),
encontraron que el incremento en la permeabilidad de la viscera estaba
relacionado con la duracién de la derivacion cardiopulmonar, pero esto no fue
apoyado por otros estudios (ref. 8). Se ha mostrado una correlaciéon positiva entre
el nivel de endotéxiné pico y tanto la derivacion cardiopulmonar y la duracién del
pinzamiento transvefso de la aorta por algunos investigadores (ref 8), pero no por
otros (ref.37) Jansen y colaboradores sugirieron que los niveles de endotdxina al
final de la derivacion cardiopulmonar estaban relacionados con el grado de
vasoconstriccion inicial la duracion del pinzamiento transverso a aértico y el grado

del estado hipoxico durante la derivacion cardiopulmonar
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La presencia de endotéxina podria ser parcialmente responsable de la activacién
del complemento via la via alterna y de la liberacién aumentada de citoxinas
incluyendo al factor de necrosis tumoral alfa. (TNF-a). Los niveles circulantes
mas elevados de endotéxinas después de la derivacién cardiopulmonar también
se han asociado con el consumo de oxigeno postoperatorio mayor. Sin embargo
hasta donde sabemos ninglin estudio ha demostrado concluyentemente ninguna
correlacion entre los niveles de endotéxina y el resultado del paciente. El tipo de
flujo durante la derivacion cardiopulmonar ha sido un problema de controversias,
Niveles mas bajos de endotdxina se Han reportado cuando el flujo que no fuera
pulsatil se utilizara como dato de isquémia de la viscera reducida en tales casos.

Sin embargo en otro estudio aleatorio el incremento en la endotéxina no se vio
influenciado por la utilizacién de flujo pulsatil durante 1a derivacién cardiopulmonar.

(ref 37,39).

CITOXINAS:

La liberacién de citoxinas puede ser estimulada por un numero de factores
incluyéndo isquémia-reperfusion activacion de complemento, liberacion endotdxina
y el efecto de otras citoxinas Niveles aumentados de factores de necrosis tumoral
alfa durante y después de la derivacion cardiopulmonar se- han mostrado por
varios estudios aunque no en todos  La derivacion cardiopulmonar se ha asociado
aun mas consistentemente con la produccién de interluxinas-6 e interluxina-8. Los
niveles de estas citoxinas proinflamatorias se han correlacionado con la duracién

de la isquemia cardiaca durante la derivacion cardiopulmonar.(ref.24,33).
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Se ha sugerido que el factor de necrosisis tumoral alfa pudiera contribuir a la
disfuncidén miocardica que a la inestabilidad hemodindamica después de la
derivacién cardiopulmonar. Niveles elevados de interleucina-6 se han asociado
con disfuncién cardiaca después de CPB, aunque efectos hemodinamicos
directos de interlucina-6 son dudosos La interleucina es un quimio-atrayente
potente para neutrdfilos y pudiera jugar un papel en la lesién pulmonar asociada
con secuestro de leococitos pulmona'res.‘ La liberacion de citoxinas
proinflamatorias pudiera contribuir al desarrollo de insuficiencia organica multiple.
Sin embargo la liberacion de la citéxina antinflamatoria, interleucina-10 durante la
derivacidén cardiopulmonar es interesante dado que la interleucina-10 pudieran
jugar uh papel protector mediante suprimir la produccion de citoxinas
proinflamatorias (ref.35,40).

" El balance de las reacciones proinflamatorias pudieran ser importantes para
determinas la extensién de la respuesta inflamatoria y el resultado clinico. La
fuente organica de citdxina es también de algun interés Estudios recientes han
mostrado que el miocardio es una fuente mayor de factor de necrosis tumoral alfa,
interleubina-G, interleucina-8, mientras que interleucina-10 se origina

principalmente en el higado
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FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS.

El factor activador de plaquetas es un fosfolipido sintetizado por muchas células
incluyendo plaquetas, células endoteliales vasculares, vy tal vez aun el miocardio.
El factor activador de plaquetas se llamd asi debido al descubrimiento original por
sus propiedades agregantes y activantes de las plaquetas, pero los receptores dei
factor activador de plaquetas pueden estar presentes no solamente sobre las
plaquetas, sino también sobre los neutr6filos los monocitos y células endoteliales.
El factor activador de plaquetas es un quimio-atrayente activador y agregante de
neutréfilos potente. El factor activador de plaquetas juega un papel crucial en la
lesion de isquemia-reperfusion al miocardio El factor activador de plaquetas
puede - tener efectos cardiacos y hermodinamicos dafiinos y estudios
experimentales han apoyado el papel del factor activador de plaquetas como un
mediador clave de la lesidon miocardica y pulmonar después de la derivacion
cardiopulmonar. La inhibicidn del factor de activador de plaquetas pudiera
representar una opcidn terapéutica valiosa para reducir la morbilidad después de

la derivacion cardiopuln‘ionar (ref 31)

OXIDO NITRICO

NO, correspondiente a factor relajante derivado del entorilo es un regulador mayor
del tono vasomotor vy el flujo sanguineo. Puede también la formacion del trombo
mediante inhibir la adherencia plaquetaria y neutrofilica del endotelio. NO
normalmente es liberado de las células endoteliales a través de la conversion del

amino &cido L-arginina a L-citrulina por la enzima sintetasa NO (NOS).
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| Aunqgue tiene una vida media muy corta (NO), continuamente se esta sintetizando
y se esta oxidando rapidamente por nitrito y rapidamente se convierte a nitrato
NOS constitutiva, la iscenzima dependiente de calcio encontrado en endotelio
vascular es responsable de la produccién de cantidades pequefias de NO
endégeno que pudiera jugar un papel importante en el mantenimiento de flujos
sanguineo capilar y la regulacién de la funcién celular. NOS inducible otra
isoforma de la enzima que es independiente del calcio queda identificada
primariamente en el macréfago y activada por endotoxina o citoxinas produce
cantidades mucho mas grandes de NO que la forma constitutiva.

Estas cantidades grandes no solamente inducen vaso dilatacion, sino pudieran
también estar involucradas en el dafio al tejido. La expresién de NOS inducible
puede ser inhibida por glucoesteroides Se ha sugerido que la produccién NO se
incrementa significativamente durante y despues de la derivacion cardiopulmonar.
Administracion de heparina pudiera también contribuir a la liberacion de NO. Las
citocinas proinflamatorias puede incrementar la liberacién NO via la expresion
NOS inducibles Los niveles incrementados de NOS se han demostrado en
muestras de tejido putmonar en pacientes después de CPB. NO de la via aérea
también se eleva durante la derivacién c_érdiopulmonar y se correlaciona con
CPB. Es importante que Evora y colaboradores (ref.16) demostraron que la
reperfusion después del pensamiento transverso de la aorta durante la derivacién
cardiopulmonar pudiera conducir a disfuncion que la proteina G en el endotelio
coronario lo cual pudiera deteriorar a la liberacion NO por NOS constitutiva y asi

conducir a vasoespasmo coronario. Lyn y colaboradores (ref. 23)



15

También observd que el vasoespasmo coronario inducido por hipoxia pudiera ser
mediado por una via dependiente de L-arginina en el endotelio que resultara en la
adherencia, agregacién de plaquetas y contraccion inducida por plaquetas del
musculo liso coronario. Investigaciones recie'ntes han sugerido que los donadores
NO pueden tener efectos protectores contra la lesion de isquemia-reperfusion y
-mejorar la funcién cardiaca o de la viscera. La expresion reducida NOS pudiera
también contribuir a la hipertension pulmonar y la inhalacién NO de dosis baja, se

ha utilizado en el manejo de la hipertensidén pulmonar postoperatoria.

ENDOTELINAS:

La endotelina 1 es un péptido con 21 residuos de amino- &cido liberado del
endotelio. Es el vaso constructor de hidrogeno mas potente hasta ahora
observado que se ha involucrado en la regulacion de la presidon sanguinea arterial
y el gasto ca;diaco. Las endotelinas pudieran contribuir a los eventos patoldgicos
en el pulmén tales comd asma, SIRPA, e hipertensién arterial. Niveles
aumentadds de endotelina 1 se han encontradc en pacientes con enfermedad
cardiaca congénita o reumatica y se han relacionado a 1a hipertension pulmonar
Las intervenciones quirargicas que han corregido defectos congénitos o lesiones
valvilares pudieran reducir las presiones arteriales pulmonares y estos cambios
vasculares van correlacionados con niveles disminuidos de endotelina-1 en
plasma. Interesantemente se sabe que el rifidon tiene aproximadamente 10 veces
mas sensibilidad a los efectos de la endotelina-1 que otros drganos. Zhu y

colaboradores (ref 12,18);
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Encontraron que los niveles de endotelina 1 en plasma pico ocurrieron al final de
la derivacion cardiopuimonar y se correlacionaron de manera positiva con la
duracidén de la misma, pero se correlacionaron negativamente con el volumen de
orina durante la derivacién cardiopuimonar indicando un papel posible y de los
niveles de endotelina 1 elevados en la disfusidn renal después de la derivacién
cardiopulmonar También se ha mostrado la derivacién significativa de endotelina‘
después de la derivacion cardiopulmonar en pacientes que se someten a
ingertamiento de derivacidn de arteria coronaria (CABG). La liberacién de
endotelina-1 pudiera conducir a isquemia miocardica grave en estas entidades
pero la endotelina 1 no es liberada del endotelio coronario o el midcardio.
Interesantemente la depuracién de endotelina pulmonar pudiera verse inhibida
después de la extraccion del pinzamiento transverso de la aorta durante la
derivacion cardiopulmonar. De hecho el pulmén es un sitio importante para tanto
la depuracion y produccion de endotelina-1. E! incremento en la concentracion de
ehdotelina también se ha correlacionado con los niveles de endotéxina durante la
derivacion cardiopulmonar. Los efectos vésoconstrictores de la endotelina
pudieran jugar un papel en la hipoperfusion intestinal promoviendo asi la liberacién
de toxina en la circulacién lo cual pudiera estimular adicionaimente la secrecién de
endo’telina de las células endoteliales. M.cGowan y colaboradores (ref 123)
indicaron que la isquemia-reperfusién pudiera reforzar la vasoconstriccién
coroharia inducida por endotelina-1 y que tales efectos vasoconstrictores pueden

ser revertidos por nitroglicerina.



17

Un desbalance entre la produccién endotelial de endotelina-1 NO pudiera afectar
al flujo sanguineo coronario postisquémico y la recuperacion de la funcién
matricular. En los corazones reperfundidos post-isquémicos el efecto
vasoconstrictor de la endotelina-1 también pudiera verse reforzado por la
liberacion de tromboxano A2 producida por. endotelina-1.La liberacién aumentada
de endotelina-1 también se ha visto en pacientes después de trasplante cardiaco o
pulmonar indicando un compromisc potencial en el desarrollo de las
complicaciones post-trasplante. Por ejemplo la endotelina-1 pudiera incrementar

la respuesta coronaria a la serotonina que pudiera promover la relacidn
plaguetaria y aun la ateroesclerosis del injerto. La endotelina-1 pudiera también
inducir constriccion focal de venas pulmonares pequefias que pudieran conducir a

edemas pulmonar
ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS POSIBLES

Esteroides-Pretatamiento - Una pregunta antigua, nuevas respuestas: los
corticoesteroides se han utilizado durént_e la cirugia de corazén abierto por mas de
30 afios. Sin embargo el mecanismo de esta intervencion todavia no se ha
definido de manera completa. Los primeros estudios se enfocaron sobre los
efectos hemodinamicos d.e los corticoesteroides. Un vuelo endovenoso unico de
Ljna dosis masiva de corticoesteroides se ha sugerido como una terapia para el
sindrome de gaéto bajo después de la derivacion cardiopulmonar debido a los

efectos de vaso dilatacion con la capacidad no aumentada.



18

En una serie grande de pacientes que se sometieron a derivacion cardiopulmonar
normotérmica o hipotérmica la administracién esteroidea justamente previa al
establecimiento de la derivacién cardiopulmonar se mostré que causaba
significativamente menos vasoconstriccion y flujos de perfusion mejores lo cual
resultaba en un apoyo ventilatorio menor asi como la duracién mas breve de
estancia en la unidad de cuidados intensivos. El pretratamiento con esteroides
con pacientes que se someten a injertamiento con liberacién de arteria coronaria
se ha asociado con el indice cardiaco significativamente mas alto en el periodo
postoperatorio aunque el consumo de oxigeno quedo sin cambio. Se sugirid que
la dosis masiva de estéroides antes durante y después de la derivacién
cardiopulmonar pudiera manifestar efectos protectores celulares mal definidos

incluyendo la estabilizacion en la membrana lisosomal.(ref.5,17)

Engelman y colaboradores (ref 1l33) han sugerido que el pretratamiento con
esteroides puede inhibir la activacion de fosfolipasa y reforzarla desde la
membrana lo cual pudiera resultar en una mejor preservacion del miocardio.
Estos efectos pudieran reducir el dafio miocardico y pulmonar después de la
derivacion cardiopulmonar.  Sin embargo muchos estudios anteriores tanto
experimentales como clinicos han fracasado en producir evidencia por el
| tfat_amiento esteroideo. Hallazgos recientes han mejorado nuestro entendimiento
de los efectos antiinflamatorios de los esteroides. Se ha sugerido que los
esteroides pu.dieran reducir la activacion de complemento durante la derivacion

cardiopulmonar, pero esta observacion todavia esta controvertida
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Probablemente méas importante sea decir que los esteroides puedan inhibir la
elevacién de citoxinas proinflamatorias inciuyendo al factor de necrosis tumoral
alfa La interleuxina-1 beta, interleuxina-6 y la interleuxina-8 En afadidura
pudiera_n también reforzar grandemente la produccidbn de la citdxina
antiinflamatoria interleucina-10. Tales efectos pudieran reducir la reacciones
inflamatorias que siguen a la derivacién cardiopuimonar por ejemplo la vaso
dilatacion después de la derivacidén cardiopulmonar normotérmia y pudieran
mejorar la recuperacion postoperatoria. La sincronizacion del tiempo optima de la
‘administracién de esteroides antes mas bien que después de CPB eé importante
para lograr estos beneficios. Finalmente aunque se ha sugerido que los
esteroides pudieran incrementar liberacion de endotdxina durante CPB los
esteroides pueden inhibir la expresién de las moléculas de adherencia por células
endoteliales activadas por endotdéxina El pretratamiento con esteroides evita que
el endotelio se vuelva mas adherente para los neutrdfilos. Por lo tanto la
administracién estercidea antes de CPB se ha recomendado recientemente para
inhibir la lesién de isquemia-reperfusion asi como la respuesta inflamatoria
asociada con Ia derivacion cardiopulmonar. El pretratamiento con esteroides se
ha vuelto una estrategia fundamental en el protocolo de ‘“recuperacion de vfa
rapida’ y se ha mostrado que mejora la recuperacion postoperatoria en pacientes
que se someten a CPB y que reducen la duracién de la estancia en la unidad de
cuidados intensivos y en el hospital. Sin embargo los efectos de tratamientos
estefoideo durante CPB todavia necesitan ser determinados. Adicionalmente en

investigaciones clinicas a la autorizada a doble ciego (ref 5,17)
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Aprotinina-No solamente para ahorrar sangre: A la administracion de aprotinina se
ha propuesto que mejora la hemostasia después de CPB, aunque se han
sugerido complicaciones potenciales Datos mas recientes sin embargo, indican
que el papel para este inhibidor de proteasa de serina pueda ir mas 'ailé de la
comprension de reducir la pérdida de sangre durante y después de CPB.

Estudios experimentales de los efectos de aprotinina en la isquemia-reperfusién
han conducido a resultados controvertidos. En un modelo de rata la dosis de
aprotinina alta perfundida en el periodo preisquémico mejoré la recuperacioén
miocardica después de la isquémia y reperfusién globales conforme se reflejo por
la mejor contractilidad, el fiujo coronario mayor, y la liberacion de creatinin-cinasa
.més bajo. En otro estudio la aprotinina se sugirié que incrementaba el dafio
miocardico después de la isquémia regional y reperfusion en borregos Sin
embargo, Wendel y colaboradores (ref 17), encontraron una reduccion
significativa de los valores de tropamin T, la fraccion CK-MB, y los valores de
deshidrogenasa lactica en pacientes que recibieron una alta dosis de aprotinina
durante CABG. Debido a que la isquémia — reperfusidn juega un papel
fundamental para reducir las reacciones inflamatorias que siguen a la derivacion
cardiopulmonar c¢linica, ciertos efectos dafiinos pudieran ser atenuados
parcialmente por la administracion de aprotinina.

Aungue se ha demostrado recientemente que la aprotinina de dosis baja pudiera
bloquear la liberacién de factor de necrosis tumoral alfa sistémico inducido por la
liberacién cardiopulmonar y la regulacién hacia arriba de la integrina de neutrdfilo

CD11b, los efectos de la aprotinina sobre la respuesta inflamatoria a la derivacion
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cardiopulmonar pudieran ser dependientes de la dosis. De hecho la protinina de
dosis alta pudiera no solamente preservar la funcién plaquetaria sino también
inhibir la activaciéon de complemento, la liberacidon de elastasa de neutréfilo y la
produccion de calicreina En pacientes que se someten a derivacion
cardiopulmonar selectiva se encontré que la aprotinina de dosis alta no tenia
influencia sobre los niveles de adherencia circulantes. Sin embargo la aprotinina
en combinacion con la utilizacién de circuitos de derivaciéon cardiopulmonar
recubiertos por heparina se ha mostrado que reduce la morbilidad postoperatoria
y la duracién de la estancia en ICU. Mas recientemente en pacientes que se
someten a trasplante cardiaco preoperatorio se ha mostrado gue la aprotinina
reduce no solamente el sangrado postoperatorio sino también la respuesta
inflamatoria a la derivacion cardiopulmonar y esta se vio asociada como un
balance de liquidos netos mejor, asi como mejor en su funcidon pulmonar y
cardiaca derecha. Por lo tanto la terapia con aprotinina podria ser considerada

durante la derivacion cardiopulmonar clinica.(ref.5,17).
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ANTIOXIDANTES

Debido a que la derivacion de los radicales libres de oxigeno juega un papel
determinado en las reacciones inflamatorias durante la derivacion cardiopulmonar
pudiera haber un lugar para la intervencion con antioxidantes. La reperfusiéon con
una solucién cardioplegica de sangre en vez de con cardioplégica cristalina
pudiera reducir la lesidon de isquemia-reperfusién debido a que contiene a los
fitradores radicales libres de oxigeno endogenos que estan presentes en los
eritrocitos. La capacidad antioxidante de plasma pudiera ser diferente en diferente
poblaciones de pacientes debido a que esta significativamente disminuida
después de la derivacion cardiopulmonar en nifios pero aumentada cuando la
concentracién se corrigié para hemodilusién en adultos.

La administracion de filtradores radicales libres de oxigeno exdgeno bien se ha
mostrado experimentalmente que es de beneficio en el caso de trasplante
cardiaco. La vitamina E por via oral pro-operatoria que es un antioxidante que
rompe la cadena soluble de lipidos se sugirié que era benéfica para los pacientes
con riesgo elevado que se someten a injertamientos de derivacién de arteria
corcnaria aunque también se ha mostrado que en contraste con los niveles de
vitamina C, los niveles de vitamina E no estuvieron significativamente disminuidos
dentro de 24 horas después de la operacion. La administracién preoperatoria de
una combinacién de vitaminas C, vitamina E y el inhibidor de oxidasa xantina
alopurinol pudiera reducir la morbilidad perioperatoria y la lesién miocardica
especialmente en los pacientes hemodindmicamente inestables que necesitan de

injertamiento de derivacion de arteria coronaria. (ref.2)
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- El afiadir otro entrador de radicales libres de oxigéno deferoxamina a la solucién
-cardioplegica pudiera reducir significativamente la produccién de radicales
superoxido durante la derivacién cardiopulmonar clinica. En afiadidura la
cbenzima Q se ha demostrado que tiene un efecto antioxidante y que preserva la
Vaso relajacion dependiente de la endotelia que pudiera reducir la lesion de
isquemia-reperfusion cerebral durante el paro circulatorio hipotérmico profundo.

Modificacion de las técnicas © aparatos mecanicos. Circuitos de derivacion
cardiopulmonar cubiertos por heparina. Un factor crucial que dispara a la
respuesta inflamatoria a la derivacién cardiopulmonar esta relacionada con el
material debido a la exposicion de sangre a superficies y condiciones no
fisioldgicas Se ha sugerido hace mas de tres décadas que la unidn de heparina
sobre la superficie artificial puede grandemente reducir la formacién de trombo
Evidencia en aumento recientemente ha dado apoyo a la aplicacién clinica de
circuitos de derivacion cardiopulmonar cubiertos por heparina.  Sin embargo
todavia se han de contestar varias preguntas importantes. Primera. ;Debe la
dosificacién de heparina sistémica ser reducida mientras que se utilizan circuitos
de CPB cubiertos por heparina? Los circuitos cubiertos por heparina pudieran ser
utifizados con seguridad ya sea sin heparinizacion sistémica o con una dosis
reducida de heparina. La dosis de heparina reducida la pudiera conducir a perdida
de sangre postoperatoria menor y requerimientos de transfusién menores aungue

la diferencia no siempre ha logrado significacién.(ref.2,8)
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Dosis reducidas de heparina con circuitos cubierto por heparina también se ha
mostrado que inhiben la activacion de complemento y la activacién de
granulocitos, pero esta ultima posibilidad no se ha observado después de la
heparinizacion sistémica de dosis completa. Estos efectos se cree que son el
marcador que “dio compatibilidad mejorada”. Sin embargo otros estudios
recientes han indicado que pudieran ser importante mantener una dosis de
heparina completa durante la derivacidén cardiopulmonar no solamente debido a
que el cubrimiento con heparina tiene poca influencia sobre la actividad
anticoagulante sino tambien debido hacia la heparina pudiera estimular la
regulacion hacia arriba de las moléculas de adherencia a neutréfilos. CD11b y la
regulacion hacia debajo de L-selectina y estos cambios estan inversamente
relacionados con la dosificacién de heparina .Mas aun la activacién de neutréfilo
eﬁ los circuitos de derivacion cardiopulmonar p'uede ocurrir independientemente
de la activacion de complemento. Sin embargo los circuitos de derivacion
cardiopulmonar cubiertos por heparina se han mostrado que “mejoran la
biocompatibilidad” debido a los efecios de : 1.- reducir la activacion de
complemento in vitro e in vivo por medio de la via alterna y la via terminal; 2.-
inhibir la granulacion de granulocito, 3.- reducir la adherencia plaquetaria y mejorar
~ la funcién plaquetaria, y 4 - inhibir la liberacién de citoxinas, incluyendo ios
receptores TNF alfa, IL-6 e 1L-8 y receptores solubles TNF. Sin embargo todavia
no estd claro si estos efectos pueden conducir a un resultado clinico

significativamente mejor . (ref.8,30)
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Aunque tanto estudios experimentales como clinicos sugieren que los circuitos
_cubiertos con heparina manifiestan un efecto protector sobre_ la funcién pulmonar.
Ningunos beneficios significativos se han observado después de las operaciones
de derivacién cardiopulmonar de rutina en términos del secuestro de neutrdfilos
pulmonares y microembolismo retiniano, intercambio de gases en sangre, tiempo
de entubacién y duracidén de la estancia en unidades de cuidados intensivos,
pérdida de sangre bostoperatoria, produccion de lactato o© ejecucion
hemodinamica. Recientemente Jansen (ref. 2) y sus colaboradores han mostrado
una recuperacion postoperatoria mejor en pacientes que reciben heparinizacion
sistémica completa con circuitos cubiertos por heparina utilizando un puntaje
compuesto de balance de liquidos, tiempo de entubacién vy la diferencia entre la
temperatura rectal y la temperatura de la piel. Ellos han demostrado que los
circuitos cubiertos con heparina con cebamiento de aprotinina pudieran reducir la
morbilidad postoperatoria incluyendo el infarto al miocardio, |a alteracion del ritmo,
la insuficiencia respiratoria y la disfusidén neuroldgica resultara en estancias en la
unidad de cuidados intensivos mas breves y contrarrestar los costos adicionales
del cubrimiento de los circuitos. Aldea y colaboradores (ref8,17), también
observaron resultados benéficos similares de ia utilizaéién de circuitos a heparina
con dosis de heparina reducidas del injertamiento de derivacidén de arteria

coronaria primaria.
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Sin embarg_o en pacientes que se someten a injertamiento de derivacion de
arteria coronaria reoperatorio y/o operaciones valvulares un reporte reciente de la
clinica de Cleveland indic6 que los circuitos de derivacién cardiopulmonar
cubiertos con heparina con heparinizacién sistémica estandar fracasaron en
mejorar los resultados bioquimicos (formacién de trombina) activacién plaquetaria,
y activacion de leucocitos) o resultados clinicos (pérdida de sangre o
transfusiones, tiempo para exuberacién, prolongacién de estancia [CU,

prolongacién en morbilidad y mortalidad) .(ref.2,8,35,40)
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INMUNOFISIOLOGIA

La capacidad de resistir a casi todos los tipos de microorganismos o toxicos que

tiende a lesionar los tejidos se le conoce como inmunidad.

Esta se divide en: innata y adquirida.

A) La innata comprende: 1) Fagocitosis de las bacterias y los del sistema
macrofagocitario.2) destruccion; Por secreciones acidas del estomago. 3)
Resistencia de la piel y 4) La presencia en la sangre de ciertos compuestos
quimicos; a) lisozima b) polipéptidos basicos ¢) el complejo del complemento
d) Linfocitos agresores naturales.

B) Adquirida: es una inmunidad especifica, producida por un sistema inmunitario
especial que forma anticuerpos y linfocitos activados que ataquen y destruyen
a los m.o 0 toxinas especificas

Tipos basicos de inmunidad adquirida: son 3 basicos pero extremadamente

aliados, uno de ellos el cuerpo desarrolla anticuerpos que son moleculas de

globulina en la sangre capaces de atacar el agente agresor Este tipo de
inmunidad se llama inmunidad humoral o inmunidad de células B El segundo tipo
de inmunidad adquirida se alcanza a través de la formacion de un gran numero de
linfocitos activados  Este tipo de inmunidad mediada por células o inmunidad de

Células T.

Los linfocitos se localizan mas extensamente en los ganglios linfaticos, pero

también se encuentran en los tejidos linfoides especial, como lazo las areas

submucosas del tubo digestive y médula ésea.
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Hay 2 tipos de linfocitos que promueven respectivamente la inmunidad mediada
por celular y la inmunidad humoral: Linfocitos T y B; Ambos linfocitos derivan de
las células madre hematopoyéticas pluritenciales, que se diferencian y forman
linfocitos. Los linfocitos formados acaban finalmente en el tejido linfoide.

Los linfocitos que estan destinados finalmente a formar linfocitos T activados son
pre-procesados en el timo.La otra poblacion de linfocitos (linfocitos B que estan
destinados a formar anticuerpos) son pre-procesados en el higado durante el
periodo medic de vida fetal y en la medula ésea al final de esta y tras el
nacimiento.

PRE-PROCESAMIENTO DE LINFOCITOSTY B.

Aunque todos los linfocitos del cuerpo se originan de células madre
comprometidas linfociticas del embrion, estas células madres son incapaces de
formar linfocitos T activados o anticuerpos. Antes de hacerlo deben diferenciarse
en areas de procesamiento apropiados en el timo o en areas de procesamiento de
células B.Atributos especificos def Sistema de Linfocitos B o inmunidad humoral y
anticuerpos. Formacion de anticuerpos por las células plasmaticas Antes de
exponerse a un antigeno especifico, los clones de linfocitos B permanecen
inactivos en el tejido linfatico. Cuando entra un antigeno extrafio los macréfagos
en el tejido linfatico lo fagocitan, y después lo presentan a los linfocitos B
adyacentes ademas ¢l antigeno se presenta al mismo tiempo a las células T, y las
células T cooperadoras activadas contribuyen entonces también a la activacion de
los linfocitos B, aquellos linfocitos B especificos para el antigeno aumentan

inmediatamente de tamafio y toman aspecto de linfoblasto.
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Algunos linfoblastos que son los precursores de las células plasticas. En estas
células, el citoplasma se expande y el reticulo endoplasmico rugoso prolifera

mucho, Los anticuerpos se secretan en la linfa y van a Ia sangre circulante

NATURALEZA DE ANTICUERPOS:

Los anticuerpos son globulinas gamma llamadas inmunoglobulinas. Todas las
inmunog!obulinas estan compuestas de combinaciones de cadena polipeptidicas
ligeras y pesadas; la mayor parte son combinaciones de 2 cadenas ligeras y 2
cadenas pesadas Sin embargo, algunas de las inmunoglobulinas tienen
combinaciones de hasta 10 cadenas pesadas y 10 ligeras

Especificidad de los anticuerpos. Cada anticuerpo es especifico para un antigenb
particular esto se debe a ala singuiar organizacion estructural de los aminoacidos
en las porciones variables de las cadenas ligeras y pesadas. Hay 5 clases
generales de anticuerpos llamadas IgM, 1gG, IgH; igD e Igk. EI ig representa
inmunoglobulina y las otras letras designan la clase; los anticuerpos actian
principalmente de 2 formas para proteger al organismo a los agentes invasores: 1)
.mediante el ataque directo contra el invasor y 2) mediante la activacion del

sistema del complemento.
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Debido a la naturaleza bivalente de los anticuerpos y a los multiples lugares
antigenicos de ta mayor parte de los agentes invasores, los anticuerpos pueden
inactivar el agente invasor de las siguientes formas:

1} Aglutinacién.

2) Precipitacién

3) Neutralizacion

4) Lisis

Sistema del Complemento para la accién de anticuerpo

El complemento es un término general que describe un sistema de unas 20
proteinas, muchas de las cuales son precursores enzimaticos. Los principales
actores de este sistema son 11 proteinas denominadas C1 a C9, By D Los
precursores enzimaticos son normalmente inactivos, aunque se pueden activar en
2 formas (ref. 3).

Secuencia del complemento: La clasica actividad atribuida al complemento ©
depende de la actividad de nueve componentes proteicos (C1- C9), que actuan
secuencialmente; el primero esta formado por tres subunidades principales
denominadas Clq, Clr y Cls. Si el primer componente es activado por un complejo
Inmune adquiere es activado por un complejo inmune, adquiere la capacidad de
activar varias moléculas del siguiente componente de la secuencia, cada uno de
los cuales es capaz de activar sobre el componente siguiente, produciéndose un

efecto cascada con ampilificacidon.
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En cada etapa, Ia activacion va seguida de la aparicién de una nueva actividad
enzimética y como una molécula de enzima actlia sobre varias moléculas de
sustrato, sucede que cada factor del complemento produce la activacién de
muchas moléculas del siguiente componente de la secuencia. Los componentes
terminales de la cascada del complemente tienen, la prioridad de ocasionar un
“agujero funcional” en la membrana celular en la que estan fijados,
presumiblemente por maodificaciones en la estructura fosfolipidica, lo cual origina la
muerte de la célula (ref.3,10).

El sistema de complemento logra ser activado mediante dos vias, las
denominadas via clasica y via alterna.

VIA CLASICA: La via clasica se activa por la reaccién antigeno-anticuerpo. Es
decir, cuando un anticuerpo se uné a un anﬁgeno, se describe o se activa, un
lugar reactivo especifico de la porcién constante del anticuérpo y esto lo une
directamente con la molécula de C1 del sistema de complemento, poniendo en
movimiento la cascada de reacciones secuenciales Comenzando con la activacion
de la propia proenzima C1 las enzimas C1 que se forman activan entonces con
éxito cantidades cada vez mayores de enzimas, en los estudios posteriores al
- sistema, varias de ellas provocan importantes efectos que ayudén o evitan que el
microorganismo invasor o la toxina causen lesion. Entre los siguientes efectos mas |
importantes se encuentran:1)Opsonizacion y fagositosis, 2) lisis, 3) Aglutinacion 4)
Neutralizacion de los virus, 5) Quimiotaxis 6) Activacion de los mastocitos y de los

basofilos 7) Efecto inflamatorio (ref 3)
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Activacion de la via clasica. La via clasica del sistema del complemento es el
principal mecanismo dirigido por anticuerpos para que se desencadenen Ia
activacion del complemento. Se inicia por via de dos o mdas de las seis
denominados globulares de Clq El Clg esta ensamblado en forma de un complejo
trimolecular a través del calcio al Clr y Cls. Después de la union def Clg a las
regiones Fc del complejo inmune, el Cls adquiere actividad y provoca la activacion
y la unidn a regiones hidrofébicas de la membrana, al principio del C4 después
del C2. Este complejo tiene actividad “convertasa” para el C3 y éste parte de la
fase liquida, produciéndose un fragmento peptidico, pequefio C3a, y una molecula
residual C3b, que tienen distintas funciones, El C3a es quimiotactico para los
leucocitos pulinucleares y tienen actividad de anafilotdoxina, lo cual origina
liberacién de histamina de las células cebadas el C3b posee un sitio hidrofébico,
causativo de que esto se adhiera dificiimente a la membrana citoplasmatica,;
ademas existen receptores especificos en la membrana de polimorfonucleares y
macrofagos que permiten una adherencia inmune del complejo antigeno
anticuerpo C3b a estas células, facilitandose asi su fagositosis (ref.9,27)

VIA ALTERNA: A veces el sistema del complemento se activa sin medicidon de
una reaccién antigeno-anticuerpo: Esto ocurre especialmente en respuesta a
grandes moléculas de polisacaridos en las membranas celulares de algunos
microorganismos invasores. Estas sustancias reaccionan con los factores By D
del complemento formando un producto de activacién que activa el factor C3

activando el resto de la cascada compiemento mas alla def nivel 3
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Existen estrechas homologas estructurales y regionales entre fas proteinas que
participan en la activacién por las vais clasicas y alternas del sistema del
compleémento a la via clasica, el fragmento activo C3b se forma por coaccion de la
convértaéa C142. Sin embargo, se logra generar otro tipo de convertazas, él
llamado activador de C3a mediante una serie de reacciones diferentes a la via
clasica, denominadas vias alternas este proceso llega a sgr provocado por
agentes extrinsecos que pueden actuar independientementé él anticuerpo.

El C3 inactivo del plasma sufre un lento pero continuo proceso de hidrolisis; el
producto de dicha hidrélisis, C3i; actla como sitio de union para el factor B
formando asi una nueva molécula de convertasa del C3 que genera mas C3b, y
asi sucesivamente inicia un circuito de amplificacién

Los C3 convertasas de ambas Vias se unen después de C3b para producir las
Ienzimas que activan al siguiente componente del sistema del complemente: el C5.
La fase final en la activacion de la cascada del complemento es la formacién de
complejo de ataque a la membrana (CAM). La fase inicial en la formacién del CAM
es la divisién enzimatica de C5 esta se parte y da los fragmentos de C8a con
actividad quimiotactica y de anafilotoxina, y C5b, que forma un complejo
termoestable al unirse con el C6 y el C7 en una regién de la membrana La unién

de C7 se relaciona a una transiciéon del complejo, desde un estado hidrofilico a

otro hidrofébico, y que se inserta preferentemente en las bicapas lipidicas.
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A continuacion, C8 y C9 se unen en forma secuencial a dicho complejo, Lo cual
origina la formacién del “embolo litico”, alli C8 es el componente citolitico que se

incrementa su accion en la unién del C9

EFECTOS BIOLOGICOS DEL COMPLEMENTO

Los productos de activacion de las proteinas del complemento estimulan las
quimiotaxis y la activacién de leucocitos. Las anafilotoxicas C3a y C5a estimulan la
quimiotaxis de las neutrofilas y la degranulacién de los baséfilos y mastocitos. Los
efectos netos de dichas actividades son: contraccion de mdsculo liso vascular
mediada por la histamina y leucotrienos; aumento de la permeabilidad vascular y
emigracion de los neutréfilos y mondcitos fuera de los vasos sanguineos. Asi
mismo, interactiva en cada una de las demas cascadas importantes
desencadenadas enzimaticamente con las de coagulacion, generacion de cinina y
fibrinolisis.

Dentro de las actividades conocidas de la via clasica se incluyen: endotoxinas,
bacterias gramnegativas, particulas de virus, parasitosis, membranas nucleares y
polinucledtidos, mismos que son liberados como consecuencia da dafio celular.
Los activadores de ia via alterna son: bacterias, células infectadas por virus,
celdas tumorales, algunos parasitos y superficie artificiales encontradas durante la

circulacion extracorporea.
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TIPO DE CELULAS TY SUS DIFERENTES FUNCIONES

Es claro que hay multiples tipos de células T se clasifican en 3 grupos principales
1) Células T cooperadoras 2) células T citotdxicas 3) células T supresoras.

Las células T cooperadoras: Su papel con diferencia a las de mas células T,
coopera en las funciones del sistema inmunitario y de muchas formas, sirven
como requlador principla! de casi todas las funciones inmunitarias . Esto se lleva a
cabo formando series de mediadores proteicos, llamados linfocinas, que actuan
sobre las células de la médula dsea. Entre las linfocinos importantes secretadas

por las células T cooperadoras se encuentran las siguientes:

Interleucina-2

Interleucina-3

interleucina-4

Interleucina-5

Interieucina-6

Factor estimulado de colonias de granulocitos-monocitos

Interferén

Células T citotoxicas:

Es una célula de ataque directo que es capaz de matar microorganismos y que
son incluso, algunas el proceso por esta razén, estas células se denominan

células agresoras .
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Las proteinas receptoras de las superficies de las células citotdxicas hacen que
estos se unen fuertemente a aquellos microorganismos o células que contienen su
antigeno especifico unido. Después destruyen a la célula atacada Tras la unién,
la célula T citotdxica secreta proteinas formadoras de agujeros llamados porfirinas,
que literalmente, taladran grandes agujeros redondos en la membrana de la célula
atacada. Entonces entra el liquido con rapidez en la célula desde el espacio
interticial. Ademas, la célula T citotdxica libera sustancias citotoxicas directamente
a la celula unida. Casi de forma inmediata, la célula atacada aumenta de tamario y
habitualmente se disuelve poco después.Es especialmente importante que estas
células agresoras citotoxicas bueden separarse de las células sacrificadas
después de haber hecho los agujeros y liberan sustancias citotéxicas, y se dirigen
a destruir a mas células.
CELULAS T SUPRESORAS :
Se sabe que son capaces de suprimir las funciones de las células T citotoxicas
cooperadoras, se cree que estas funciones supresoras sirven al propdsito de
regular actividades de las ofras células, evitando que provoquen reacciones
inmunitarias excesivas que podrian ser muy lesivas para el organismo, estas se
clasifican junto con las células T cooperadoras, como células T reguladoras.
Las células T cooperadoras activan a las células T supresoras, estas células, a su
vez actlan como controladoras por retroalimentacion negativa de las células T
cooperadoras; Y esto fija de forma auiomatica el nivel de actividad del sistema de

las células T cooperadoras.
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El sistema de complemento esta formado por una serie de proteinas plasmaticas
que son secuencialmente activadas para mediar su funcién Bioldgica: dicho
sistema desemperfia un papel muy importante en la amplificacion de la defensa
especifica y no especifica y ayuda a medir funciones como la inmunidad adquirida,
fagocitosis, quimiotaxis y citdlisis Las proteinas del complemento suelen
combinarse dentro de las cuatro subdivisiones funcionales agrupadas a su
interaccidon con el complemento C3: a) activacion de la via clasica; B) activacion

de la via alterna; C) mecanismo de amplificacion y D) mecanismo efector,
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INMUNOPATOLOGIA DE LA CIRCULACION EXTRACORPOREA.

La respuesta inflamatoria de la circulacién extracorporea es el producto de un
intervalo complejo de componentes humorales y celulares Las cascadas de
activacidon por contacto junto con las cascadas de coagulacién y las citoquinas
comprenden los elementos humorales que interactian de tal manera que se
propagan sus propias cascadas y se activan los elementos celulares.

Los neutréfilos y las células endoteliales son los componentes celulares y se
involucran despues de su activacion por lo mediadores humorales. La adherencia
celular neutrofilica-endotelial es el paso inicial de ia respuesta inflamatoria celular
y se promueve por la expresion de moléculas de adherencia especificas sobre la
superficie de las células conduciendo a fa emigracién de nuetrofitos en el espacio
extravascular donde liberan toxinas que dafian a los tejidos rodeantes La
disfuncién orgénica resultante produce el cuadro clinico que se refiere como
sindrome posperfusion Las estrategias para atenuar esta respuesta incluyen la
administracion de corticosteroides, aprotinina y anticuerpos monocionales
antixitoxinas asi como varias modificaciones del circuito de la derivacion. La
existencia de vias muitiples para disparar estas respuestas inflamatorias
obstaculiza los esfuerzos de su atenuacion dejando muchas interrogantes para el

futuro (ref.7,8,9,10).
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Entender la respuesta inflamatoria del cuerpo a la derivacién cardiopulmonar :

La respuesta inflamatoria del cuerpo esta disefiada como un mecanismo del
cuerpo protector para identificar y destruir lo que el cuerpo reconoce como
extrano El inicio de esta respuesta inmuﬁolégica mediante invadir los materiales
extrafios causa la activacién de multiples cascadas de activacion integra se

liberan mediadores humorales de estas cascadas proteinicas interactuantes

CELULAS LEUCOCITARIAS:

Inflamatorias frecuentemente neutréfilos son el sitio de produccion de mediadores
humorales mas la adherencia de ahora activados neutrdfilos a las células
endoteliales involucradas se facilita por la expresién de receptores de union
especificos sobre tanto neutrofilos y células endoteliales.

La migracién extravascular de neutréfilos sigue con la liberacion subsecuente de
proteazas De granulos intracelulares. y la generacion de radicales libres de
oxigeno toéxico.La eliminacidon de material extrafio es lograda a través de la
cascada de eventos que involucran tanto los mediadores humorales y celulares
inflamatorios La activacidon no inmunolbgica de esta respuesta inflamatoria
también ocurre con la exposicién de sangre a materiales de superficie como una

consecuencia de la derivacién cardiopuimonar (ref.10,11,12).
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La inflamacién que sobreviene lesiona a muitiples sistemas organicos.

lLa difusion pulmonar y renal, la diatesis hemorragica fiebre no infecciosa y
trastornos neurolégicos podrian resultar en el llamado SX POSPERFUSION.

Se ha encontrado que la magnitud de este sindrome clinico esta asociada con la
expresion de activacién de la respuesta inflamatoria durante la derivacion
cardiopulmonar sin duda estas secuelas clinicas de la activacién de la respuesta
inflamatoria durante la respuesta inflamatoria cardiopulmonar . Se ha asociado no
solamente con la morbilidad sino también con la mortalidad que le sigue a la
utilizacion de la circulacion extracorporal especialmente en los pacientes mas
pequefios Por lo tanto es importante familiarizarse con los mediadores,
consecuencias y los mecanismos potenciales;De atenuacién de la respuesta

inflamatoria asociados en la derivaciéon cardiopulmonar (ref 13,17,18)
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MEDIADORES INFLAMATORIOS HUMORALES DURANTE LA DERIVACION

EXTRACORPOREA

ACTIVACION POR CONTACTO:

La inflamacién involucra la activacién tanto de componentes circulantes
humorales locales componentes celulares la generacion de mediadores humorales
de la respuesta inflamatoria se inicia por activacion de la cascada de proteinas
por contacto con la exposicidon de sangre a la superficie no fisiolégica del circuito
extracorporeal Hay 4 proteinas involucradas en la cascada de activacion por
contacto que son factor Xll, factor Xl, Precalicreina y fibrindgeno ,de peso
molecular alto, cuando la sangre se expone a la circulacién extracorporea el factor
XH Es convertido a su forma activa Xlla, en la presencia de précalicrina y el
fibrindgeno de alto peso molecular El factor Xlla activa al factor Xl propagando
asi a la cascada de coagulacion intrinseca conducente (ref 19,20)

A la generacion de trombina , y convierte precalicreina a calicreina La calicreina
adicionalmente contacta la activacidn mediante amplificar grandemente la
activacion continua del factor Xil enviando al fibrindgeno de alto peso molecular
para formar bradiguinina y convertir plasminégeno en plasmina La plasmina no
solo inicia la fibrindlisis  sino también es capaz de disparar la cascada de
complemento clasica con el factor Xila Por lo tanto miultiples Mediadores
inflamatorios humorales son liberados con la exposicién de la sangre a ia
circulacién Extracorporea con la estimulacion resultante de la cascéda de _

activacién de contacto éil factor Xlia, calicreina, trombina, son producto de la
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fibrindlisis en los componentes del sistema del complemento juegan papeles
adicionales para propagar la respuesta inflamatoria él factor Xll y la calicreina
ambos estimulan a los neutréfilos para agregarse vy para liberar sus contenidos
granulares la trombina en afadidura sus efectos procoagulantes inducen gue las
células endoteliales expresen receptores de union de neutrofilos sobre su
superficie. El fragmento D del ﬁbrinogeno formado,ante ia fibrindlisis inducida por
plasmina rompe la integridad de las células endoteliales y estimula la activacion
continua del compiemento . E! complemento es activado de la cascada del
complemento siendo los mediadores que mas a menudo se escribe que inducen

eventos inflamatorios subsecuente (ref 7,8,9,22,30).

ACTIVACION DE COMPLEMENTO DURANTE LA  DERIVACION

EXTRACORPOREA

Muitiples activaciones han mostrado que él consume de proteinas circulante son
hendidos Sus formas activadas durante la Circulacidn extracorporea
cardiopulmonar Estas formas actividades incluyen a las anafilotéxinas C3ay
Cba, los niveles de C3a empiezan a incrementarse durante los 10 primeros min.
de exposicion a la circulaciéon extracorporea y los niveles contintan elevandose
un pico al final de la Circulacion cardiopulmonar . Cha es también producido
durante la derivacion cardiopulmonar Pero debido que avidamente se une a los
receptores de neutréfilos y entonces es internalizado por neutréfilos sus niveles

no mostraron incrementarse consistentemente durante
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La circulacion cardiopulmonar. Sin embargo los niveles aumentados del
complemento terminal complejo C5b-9 y un numero disminuido de receptores Cba
disponibles sobre los neutréfilos después de la derivacién cardicpuimonar dan
evidencia de la generacién de C5a durante la derivacion cardiopuimonar. Dos
investigaciones en pacientes pediatricos han realmente demostrado niveles
incrementados de C5a al final de la derivacidén cardiopulmonar. La via alterna de
activacion del complemento parece ser el mecanismo mayor de activacién del
complemento durante la derivacion cardiopulmonar y se dispara principalmente
por las cascadas de activacién de contacto De la misma forma la endotdxina
puede activar la via de complemento alterna durante la derivacidon
cardiopulmonar Las endotéxinas se elevan de las paredes celulares de las
bacterias gram negativas se encuentra en todos lo lados en el ambiente y
aparecen en la circulacidén durante la derivacidén cardiopulmonar como resultado
de la contaminacién de circuitos extracorporeos, catéteres arteriales pulmonares |
liquidos intravenosos, o producto de banco de sangre o por la absorcion del tracto
intestinal después de periodos de hipoperfusion esplacnica durante el transcurso
de la derivacion cardiopulmonar Ademas del factor Xll a y la plasmina generados
por la cascada de activacion de contacto asi como los complejos de heparina-
protamina pueden dispara la via clasica de activacidn de complemento conduccion
a la generacién adicional de C3a y CbaFinalmente los radicales hidroxilos
producidos por leucocitos estimulados de la secuencia inflamatoria ha mostrado

hendir directamente a C5 en su forma activada (ref.36,40).



44

La extensién de activacién de comlplemento asociada con la derivacién
cardiopulmonar se ha encontrado que se correlaciona directamente con la
duracién cardiopulmonar y conforme aumenta la edad de los pacientes en el
momento de {a cirugia las consecuencias de la activacién vy la produccién de las
anafilatoxinas C3a y C5a incluyen la respuesta generalizada y contraccion del
musculo de musculo lisc y liberacidn de histamina y permeabilidad vascular
incrementada.C5a y C3a también estimula a los monocitos para transcribir el RNA
que codifique para produccién de la oxitocinas factor de necrosis tumoral,ITL1 , e
ITLG proteinas que son liberadas cuando se incrementa la produccién de C3a

Y C5a o mas pretenciosamente cuando la endotdxina también esta presente para
estimular sinérgicamente a los monécitos ;Estas citdxinas juegan un rol
significativo como mediadores inflamatorios humorales Finalmente Cha se une a
receptores especifico sobre neutrédfilos y mondcitos conduccion su activacion vy
compromiso subsecuente del proceso inflamatorio C5a estimula a los neutrdfilos a
que se guien quimiotacticamente a los sitios de produccidén a que se agreguen
uno a otro y luego se adhieran a células endoteliales y que liberen enzimas
degradatorias de proteinas por formacion de granulos produciendo la liberacion
de radicales libres de oxigeno tdéxico como se puede observar entonces muchos
productos de las cascada de activacién por contacto toman parte en iniciar y
promover la respuesta inflamatoria en la derivacion cardiopulmonar junto con los

'componente de activacién juegan un papel mayor (ref 13,17,22)
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CITOCINAS DURANTE LA DERIVACION EXTRACORPOREA

Las citocinas son otro grupo mayor de mediadores humorales de la inflamacién.
Las citocinas son proteinas peguefias que asemejan a hormonas en que después
que son producidas por vy liberadas de sus células de origen son transportadas a
fugares distantes del cuerpo vy afectan la funcion de ciertas células en estas
localizaciones En contraste las hormonas las citocinas tienen muitiples efectos
biolégicos y son producidas principaimente a respuesta a estimulos (ref 36,40)

Se han identificado muchas citocinas ,incluyendo al factor de necrosis tumoral las
interleucinas , los interferones vy varios factores de crecimiento. EI factor de
Necrosis tumoral vy varias interleucinas juegan papeles significativos en la
respuesta inflamatoria del cuerpo. El factor de necrosis tumoral alfa también |
llamado caquectina derivan sus nombres por la capacidad de producir nhecrosis
hemorragica de los tumores y de su papel para causar la caquecia en la
enfermedad créonica. E! factor de necrosis tumoral alfa es producido por los
monocitos y los fagocitos mononucieares y juntos juegan un papel importante en
la inflamacién, opuesta al factor tumoral beta que es producido por linfocitos vy
estimula a la fagocitosis de neutréfilos. Se ha mostrado que niveles plasmaticos
del factor de necrosis tumoral alfa se incrementa en asociacion en la circulacion
Como se ha observado la endotoxina aparece en la circulacion durante la
derivacion cardiopulmonar sustancialmente como resultado de la contaminacion
de liquidos intravenoso circuitos extracorporeos o de la absorcion de un tracto

gastrointestinal hipoperfundido (ref 28,29).
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Esta endotoxina cuasa la produccién masiva de factor de necrosis tumoral alfa de
monocitos y macrofagos que ya ha sido omitidos por fa exposicidon de C5a

De lo comentado previamente sobre el complemento se puede deducir que los
monocitos y los macrdfagos que se ha sometido a la derivacién cardiopulmonar
producen mas factor de necrosis tumoral alfa con la exposicidén da endotoxinas
gque ofras células similares que no se han expuesto a los efectos activadores del
complemento de la derivacién cardiopulmonar. Se ha observado que el factor de
necrosis tumoral alfa es el factor responsable para el choque, la lesion tisular y
otros efectos adversos que le siguen a la exposicion de endotdxinas (ref 25,27)

El factor de necrosis tumoral alfa induce fiebre y otros signos constitucionales
que se acompafian de adinamia general; induce también la produccion de otros
mediadores humorales de la Interleucina 1, interleucina 6,leucotrienos y factor
activador plaquetario; induce la sintesis de proteinas de fase aguda hepética y
estimula a los neutréfilos parta degranularse y de adherirse a las células
Endoteliales Asi el factor de necrosis tumoral alfa juegas un papel significativo
para perpetuar tanto los componentes humorales y celulares de la respuesta
inflamatoria del cuerpo en respuesta a la derivacidn cardiopulmonar {ref 25)

Las interleucinas son un grupo diverso de citocinas que facilitan la comunicacién
entre los leucocitos y de ahi su nombre vy que funcionan como proteinas
reguladoras para controlar muchos aspectos de la respuesta inflamatoria del
cuerpo. Muchas interleucina se han descrito y se han nombrado numéricamente.

LaITL 1, ITLB,ITL8 son importantes en la respuesta inflamatoria (ref 20,22,29).
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La interleucina 1 parece jugar el papel fundamental dentro del sistema de
interleucinas debido a su multiplicidad de acciones sobre muchas células blanco y
debido a su capacidad para inducir la produccidon de otras interleucinas de
células estimuladas La interleucina 1 es producida por monocitos y macréfagos
que se ha estimulado no solamente por factores de necrosis tumoral alfa sino
también por C3ay C5a.

Hay un efecto poderoso y sinergético de endotéxina para promover la produccién
y liberacién de interleucina 1 de estos monocitos estimulados .

Los niveles plasmaticos de interleucina 1 ha mostrado incrementarse después de
la derivacidon cardiaca pulmonar alcanzando un pico después de 1 hora. Algunos
de los efectos biolégicos mas importantes de la interleucina 1 incluye la
produccion de prostaglandinas E2 en el hipotdlamo con la producciéon resultante
de fiebre, la activacion de neutrofilos y células endoteliales con adherencia
incrementada subsecuente entre estas células y una acumulacion resultante de
neutrofilos en el sistema vascular de multiples érganos.

La estimulacion de producciéon de anticuerpos por parte de los linfocitos en
inhibicién de la respuesta contractil miocardica a la estimulacién beta adrenergica
por el deterioro de la sintesis de adenosin- monofosfato ciclico y la estimulacion

de la produccion de ITL6 e ITL8 (ref 29)
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Asi es facil entender Ila funcion central de ITL 1 dentro del sistema de
interleucinas La interleucina- 8 es producida por monocitos , macréfagos,
linfocitos, fibroblastos, queratinocitos ,células endoteliales y células de musculo
liso en respuesta a su estimulacion por factor de necrosis tumoral alfa endotdxina
y especialmente la ITL1. Se ha mostrado que los niveles plasmaticos de ITLS

Se encuentra incrementada dos horas después de inicio de la derivacién
cardiopulmonar y tiene un pico a las 4 hrs y se encuentra significativamente
incrementado a las 24 hrs después de que se inicio la Derivacién cardiopulmonar
Como la ITL 1 y la ITL6 se exhiben una multitud de efectos biolégicos que
incluyen actividades antivirales (de ahi su identificacidn previa como interferon
beta 2) El refuerzo de la produccién de anticuerpo por los linfocitos B activados
Sin embargo su efecto mas significativo es la coordinacion de la respuesta
inﬂamétoria sistema generalizada conocida como la respuesta de fase
aguda Esta reaccidén consiste de fiebre taquicardia leucocitosis,permeabilidad
vascular alterada,catabolismo neto ,\y sintesis disminuida de Albumina vy
produccién aumentada de proteinas de fase aguda por hepatocitos las proteinas
de fase aguda incluyen:Proteina C reactiva, la alfa 1 antitripsina , la alfa 1
glicoproteina acida ,fibrinogeno y haptoglobulina los picos de los niveles de estas
proteinas se ha mostrado que siguen al pico a los niveles a ITL6 y que se
correlacionan (especialmente con los niveles de proteinas C reactiva ) Con

aquellos de la ITL 6 (ref.32,36).



49

los niveles plasmaticos de ITL8 pueden ser correlacionados la gravedad de! dafio
tisular inducida por cirugia y la respuesta inflamatoria a la derivacién
cardiopulmonares y también con las anormalidades del movimiento visto por
Ecocardiografia vy los eventos isquemicos miocardicos vistos en adultos, ahi la
interleucina ITL6 parece ser responsable de la morbilidad la derivacién
cardiopulmonar La ITL8 es producida principalmente por monocitos,

células endoteliales, macréfagos alveolares, y fibroblastos atravez de la
consecuencia estimulacion de factor de necrosis tumoral alfa la estimulacion de la
interleucina-1 vy la endotoxina La exposicion de estas células a la anoxia
seguida por exposicidbn a la hiperoxia como ocurre durante y después del
aislamiento del corazdén y 10s pulmones de la circuiacidon extracorporea las
estimula para la activacion subéecuente interleucina 8 En esta situacion la
endotdxina actua sinergéticamente por hiperoxia para aumentar adicionaimente
la produccidén de |TL8 , los niveles plasmaticos de ITL8 empiezan a elevarse
d.urante derivacion cardiopulmonar en el inicio de recalentamiento y los niveles
pico ocurre en 1 a 3 hrs después haciéndose detectable posteriormente a las 24
hrs de la derivacién (ref 18,27,36)

La importancia de la IL8 en la respuesta inflamatoria se encuentra sus efectos
sobre los neutrofilos la interleucina 8 posee una potente actividad quimioatrayente
para los neutrédfilos causan la regulacidn hacia arriba de las moléculas de
adherencia neutrofilica necesarias para la adherencias neutrofilica hacia células

endoteliales estimula la degranulacion de neutréfilos con la liberacidn de enzimas
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proteoliticas y como la liberacion de radicales libres de oxigeno y productos
toxicos, ambos de los cuales conducen a dafo de células endoteliales vy tejidos
rodeantes.Por lo tanto la interleucina- 8 juega un papel mayor en estimular a los
mediadores celulares de inflamacién Aunque el factor de necrosis tumoral alfa y
las interleucinas son las citocinas mas involucradas en la vias de inflamatorias de
cuerpo junto con los leucotrienos que son mediadores inflamatorios humorales
activos producido por neutrofilos ,monocitos y macréfagos después de su
estihulacién por sustancias quimiotacticas tales como Cbae ITL8 Los
leucotrienos son derivados del acido araquinodico, que es un acido graso
poliinsaturado presente en grandes cantidades en las membranas celulares La
lipoxigenasa cataliza la conversion del acido araquinodico a la formacién eventual
de leucotrienos B,C,.D y E se ha mostrado que el leucotrieno B4 afecta a los
neutrdfilos conduciendo quimictaxis, agregacion, adherecia de células endoteliales
degranulacién vy liberacién de enzimas proteoliticas y generacion de radicales
libres de oxigeno toxico . Los leucotrienos C4 LTD4 LTE4 han mostrado que
constituyen una entidad llamada sustancias de reaccién lenta de anafilax]s_ Estos
leucotrienos tiene propiedades vasoconstrictoras profundas (por lo menos

Tan potente que la angiotensina ) y promueve la permeabilidad vascular
incrementada (mas de 1000 dosis con la histamina) (ref.12,15,36,39)

El componente humoral de la respuesta inflamatoria a la derivacidon
cardiopulmonar es una complicada red de cascada interactuantes que actuan no

solamente para propagarse asi mismo sino también para poner en movimiento
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una respuesta sistema generalizada a la respuesta de la derivacion
cardiopulmonar y activar a los mediadores inflamatorios celulares .

Los factores de activacién por contacto de la activacion por complemento juega
roles significativos para iniciar estas cascadas con la generacidén subsecuente de
citocinas , el factor de necrosis tumoral alfa y la {TL1 juega roles regulatorios
mayores en la red de citocinas ,con la interleucina 6, interleucina 8 tiene efectos
mas especificos Otras Citocinas tales como los leucotrienos , contribuyen
adicionalmente a esta fase del proceso inflamatorio. El factor Xlla | la frombina
La calicreina ,C5a,FNT, ITL1 ITL8 y luecotrieno B4 todos juegan roles activos
para perpetuar la respuesta inflamatoria mediante la activacién de los mediadores

celulares de ta inflamacidn principalmente neutrofijos y células endoteliales.

MEDIADORES INFLAMATORIOS CELULARES DURANTE LA DERIVACION
EXTRACORPOREA

El compromiso de las células endoteliales en la reaccion inflamatoria ocurre
despuées de la llamada activacidn de estas células. La activacidon se le ha
definido como la adquisicién de nuevas funciones por células que ha sido
estimuladas para sintetizar niveles aumentados de ciertas proteinas .= En
respuesta a su activacion los neutrofilos y células endoteliales obtiene la
capacidad de adherirse uno a otro a través de la liberacidn de proteinas de
receptor almacenada y de recién sintesis Subsecuentemente los neutrofilos
migran fuera de las células endoteliales vy luego liberan Téxinas que destruyen

estas células y las rodeantes.



52

Los mediadores inflamatorios humorales juegan roles prominentes para iniciar y

perpetuar estas interacciones de neutréfilos con células endoteliales (ref 12,17).

ADHERENCIA DE NEUTROFILO CON CELULAS ENDOTELIALES DURANTE

LA DERIVACION EXTRACORPOREA

Las adherencias de los neutrofilos y células endoteliales depende de una
reduccion de fuerza y cohesion vascular y la expresion de las moléculas de
adherencia en la superficie especifica por cada una de estas las células

Se observa decremento en las fuerzas de corte que impulsan a los neutrofilos a
través de los vasos pero mas marcadamente en las venulas poscapilares vy
permite el contacto aumentado entre los neutréfilos y las células endoteliales
facilitando asi su adherencia Las fuerzas de cohesion son reducidas por una
extravasacion de liquidos a través de vénulas aumentadas de permeabilidad él
tiquido frasvascular aumenta presién sobre las venulas produciendo estasis
sanguinea. Varias alteraciones de células endoteliales producidas como un
resultado de la Respuesta inflamatoria  conduce a unos aumentos de
permeabilidad vascular .Una contraccion de celulas reversibles de corta duracidon
de las células endoteliales ocurren rapidamente después que el proceso
inflamatorio es iniciado como resultado de las acciones de trombina ,histamina

{ambas se activa por resultado del contacto),leucotrienos (principalmente LTC4 )
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Subsecuentemente el sitio de esqueleto real de las células endoteliales es
alterado por las acciones del FNT alfa e ITL1. Esto produce un aumento de las
brechas de las células de unién conduciendo un incremento mas prolongado de ia
permeabilidad vascular finalmente de las celulares son lesionadas por enzimas
proteoliticas y por radicales libres de oxigeno téxico son liberados por los
neutréfilos activados .

Esto conduce a la retraccidon y lisis permanente de células endoteliales que
aumenta adicionaimente la extravasacion del liquido de las ventlas Por lo tanto
los mediadores inflamatorios comprometen la integridad de las células endoteliales
resultando incremento de la permeabilidad, acumulo de liquido extravasculas |
estasis venosa , fuerza de cohesién vascular disminuidas vy la oportunidad para el

reforzamiento de la adherencia de neutrofilos con las células endoteliales .
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MOLECULAS DE ADHERENCIA DURANTE LA DERIVACION

EXTRACORPOREA

La adherencia real de neutrofilos y células endoteliales es producida por la
expresion de moléculas de expresion de moléculas de adherencia especifica
sobre la superficie de ambos tipos celulares Se han identificado tres familias de
receptores de adherencia las selectivas (expresada por 1o neutrofilos y céiulas
endoteliales ), la familia  de las Integrinas (expresada solamente sobre los
leucocitos) y la superfamilia de las Inmunoglobulinas (expresada solamente por
las células endoteliales ).Para facilitar la adherencia entre los neutrofilos y las
celulas endoteliales cada uno de estos receptores se piensa que se unen a un
contra receptor llamado ligando sobre las células opuesta para asegurar su
adherencia y todos estos apareamientos de receptor con ligando ,aun no se ha
identificado con precision Mas aln todos estos receptores son expresados en
una cierta secuencia durante el proceso de adherencia determinada en parte por
las proteinas de receptor ya existe de una forma almacenada o deben ser
sintetizadas recientemente con el inicio del proceso inflamatorio y la activacion de
sus mediadores celulares Asi la adherencia de neutrofilos a las células
endoteliales es un proceso dinamico Las selectinas es un grupo de receptores
proteinicos que comparte un campo de electina N -terminal comun y son

expresados sobre tanto leucocitos como células endoteliales (ref 19)
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Se ha identificado a la fecha tres selectinas que son :GMP-140, MEL-14/LAM-1,

y ELAM-1.GMP-140 también conocida como PADGEM O CD62 MEL-14/LAM-1,

ELAM-1. GGMP-140 ( proteinas de membrana de granulo ,con un pesc molecular
de 140 000 faltdn ) es una glucoproteina integrar encontrada inicialmente en
granulos alfa de plaquetas y luego subsecuentemente en los cuerpos Weibel-
Palade de las células ehdoteliales que son los mismo cuerpos que contienen el
factor de Von Willebranden la estimulacién de las células endoteliales por
trombina e histamina estos cuerpos de Weibel —Palade se funden con la
membrana plasmatica de las células endoteliales causando la expresién de GMP-
140 sobre la superficie de las células La cantidad de GMP -140 ,detectada
sobre las superficies de células endoteliales causa un maximo de expresion de 3
| min. Después de la estimulacion de estos disminuye a niveles casi béasales de 20
a 30 min.  Entonces disminuyen a niveles casi basales para 20 a 30 min
Conforme se extrae de ia éupen‘icie de la células por la incorporaciéon en las
membranas plasmaticas celulares. GMP-140 es importante para mediar la
adherencia inmediata de neutréfilos y las células endoteliales requiriendo de la
presencia de calcio y magnesio libres para permitir esta union. MEL/14LAM-1 es
un receptor de leucocitos que ésté expresado principalmente por linfocitos pero
también por neutdfilos y monocitos.  Aparecen tempranamente en el proceso
inflamatorio y de lo mas importante media la adhesién de linfocitaria a endotelio de
glandule linfatico especializado. Sin embargo, también participa en la adhesion
inicial de neutréfilos las células endotiales, se vierte rapidamente de las

superficies de neutrofilas después de su activacion, y entonces contribuye a la
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emigracion de neutréfilos a través de las paredes de los vasos. ELAM-1 (la
molécula de adherencia leucocitaria endoterial-1) aparece sobre las superficies de
celulas endoteliales dentro de una hora después de su estimulacion por el factor
alfa o la interleucina-1, (TNF o IL-1 )} Cantidades pico de este rector se
observan de dos a cuatro horas después indicando su nueva sintesis por células
endoteliales. ELAM-1 estd presente solo transitoriamente sobre las células
endoteliales seguidas a sus altas tasas de su RNA-m{mensajero), pero juega un
pape! significativo en la unién temprana de neutréfilos a células endoteliales

Las integrinas son una familia de receptores compuestos de sus unidades alfa y
beta y que se expresan sobre una variedad de células Estos receptores son
responsables de las interacciones de célula con célula y de célula con matriz y
como lo denota el nombre “integrina”, e integran el ambiente extracelular con la
red de citoesqueleto intracelular. Cada uno de estos receptores esta compuesto
de una subunidad alfa y subunidad beta. Se han identificado seis subfamilias de
integrinas (beta 1 a beta 6) que han sido identificadas, cada una definida por una
subunidad comun beta que comparte multiples subunidades diferentes a alfa Un
rasgo importante de los receptores de integrina es que mucho de sus ligandos
contienen la secuencia aminoacido ARG-Gly Asp (RGD). Los receptores en la
subfamilia beta 2 son llamadas las integrinas leucocitarios debido a que se
expresan debidamente sobre los leucocitos y facilita la adherencia entre los
leucocitos y otras células Estos son receptores integrina que son importantes en

los procesos inflamatorios (ref 18,25,27)
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tsta subfamilia contiene tres receptores: LFA-1, Mac-1, y p150 95 Su unidad
beta 2 comun se ha denominado CD18, con sus subunidades alfa CD11a, CD11b,
y CD11c, respectivamente LFA-1 ( antigeno asociado con la funcion linfocitaria-1
1) se encuentra en la mayoria de leucocitos Su papel mas importante es modular
funciones de linfocitos T, pero también juega un papel transitorio en mediar la
adherencia inmediata de neutrdfilos activados en las células endoteliales. Esta
modulacion rapida de adherencia es debida a cambios cualitativos en el receptor
de LFA-1 sobre la activacién de neutréfilos convirtiendo al LFA-1-por un estado de
afinidad baja a un estado de afinidad alta sin cambio cuantitativo en la expresion
de superficie de este receptor LFA-1 pudiera después contribuir a una adherencia
mas sostenida de neutrdfilos a células endoteliales después de la expresion de su
ligando, ICAM, por las células endoteliales. Mac-1 (antigeno de macréfagos 1)
tiene una distribucion celular mas limitada siendo encontrado predominantemente
sobre neutréfilos y macrdfagos Es el receptor para el componente C3bi del
complemento y esta involucrado en la adherencia de neutrdfilos y monocitos a
células endoteliales mediante unirse a ligandos expresados por las células
endoteliales. El receptor p150,95 aparece sobre algunos linfocitos asi como
. sobre neutréfilos y monocitos, que también es un receptor para C3b, y funciona
similarmente a Mac-1 en promover la adherencia de células endoteliales con
neutréfilos La expresion de Mac-1y p150,95 sobre las superficies de neutréfilos y
el monocito ocurre por la movilizacién de los receptores preformados de depdsitos
intracelulares almacenados. La movilizacién de depdsitos almacenados resulta

hasta un incremento de 10 veces (ref 13,18).
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En la expresién de superficie de Mac-1 y p150,95 dentro de minutos después de
la estimulacién de neutréfilos y macrdfagos protectores tales como C5a vy
leucotrieno B4. Datos adicionales sugieren que cambios cualitativos por lo menos
en el receptor Mac-1 son por lo menos tan importantes como los cambios
cuantitativos para regular la adherencia celular de neutréfilos con células
endoteliales mediada por estos receptores Los cambios conformacionailes, el
amontonamiento de receptores, la fosforilacion de receptores, las interacciones
con otras proteinas de membrana, y las interacciones con elementos
citoesqueléticos todas sirven para aumentar la funcion de receptores Mac-1
expresados sobre las superficies de neutrdfilos y de monédcitos Mas aun la
adherencia de neutréfilos con células endoteliales mediada por estas integrinas
depende de la disponibilidad de magnesio libre en la circulacién Mac-1 parece
ser el mediador de integrina mas importante de la adherencia de neutréfilos con
células endoteliales l.a superfamilia de receptores de inmunoglobulina es
expresada sobre las células endoteliales asi como sobre las células blanco para
los leucocitos T activados. Estos receptores estan compuestos de hebras de
campos de inmunogiobulina no pareadas. ICAM-1 (la molécula de adherencia
intercelular-1) e ICAM-2  son los dos receptores de inmunoglobulina que
participan en la adherencia de neutréfilos con células endoteliales. Aunque ICAM-
2 se ha expresado basalmente sobre las células endoteliales, nuevas sintesis de
ICAM-1 debe de ocurrir para que aparezca sobre las superficies de las células. La
expresion de [CAM-1 es inducidé después de la estimulacion de celulas

endoteliales por factor de necrosis tumoral alfa interleucina 1 interferén gama
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O endotéxina, estan en un pico aproximadamente dos horas después de la
exposicion a estas citocinas y persistiendo por hasta 24 horas La expresion
ICAM-2 no cambia después de la estimulacién de células endoteliales por estas
citocinas ICAM-1 e ICAM-2 sirven como ligandos para el receptor de integrina de
leucocitos LFA-1 y probabiemente también para Mac-1 jugando un papel tanto en
la adherencia de neutrdfilos a celulas endoteliales y en la migracioén extravascular
de neutrdfilos Como se observd, la adherencia de neutrdfilos a células
endoteliales es un proceso dinamico y es promovido gran parte por la estimulacién
de estas células de productos de las cascadas inflamatorias humorales La
trombina, la histamina, C5a, factor de necrosis tumoral alfa, IL-1, inteferdn gama,
leucotrieno B4 todos juegan papeles en inducir la expresion de receptores de
adherencias por estas células. La etapa inicial de adherencia es inmediata,
transitoria y no necesita de la sintesis de nuevos receptores La liberacion de
receptores almacenados preformados de granulos intracelulares o cambios
cualitativos en receptores existentes sobre la superficie celulares juegan roles en
esta primera etapa El receptores GMP-140 (selectina) sobre las células
endoteliales y los receptores Mac-1 y p150,95 (integrinas beta 2) sobre neutréfilos
son todos liberados de los granuios de almacenamiento intracelulares que
aparecen sobre las superficies celulares dentro de minutos de la estimulacion
celular. Ademas el receptor LFA-1 (integrina beta 2) se somete a cambios
conformasionales inmediatos con la estimulacion de neutréfilos convirtiendose asi

a un estado de alta afinidad (ref 15,27,36).
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Estos receptores especialmente GMP-140 y Mac-1 juegan roles importantes en la
adherencia inicial de neutréfilos a células endoteliales Sin embargo estos roles
son transitorios debido a que ya sea el numero de receptores de superficie cae
otra vez a niveles basales con los cambios conformacionales en los receptores ée
revierten al estado normal dentro de 30 minutos de estos cambios
Subsecuentemente ocurren nuevas sintesis de receptor y es responsable para la
adherencia de neutréfilos con células endoteliales mas prolongadas. Esta etapa
requiere de la transcripcidn y luego de la traduccion de RNA-m mensajero; por lo
tanto, la apariencia de estos receptores empieza a tener un pico en
aproximadamente 2 horas después de que los neutréfilos y las células endoteliales
son estimuladés. Los receptores ELAM-1 (selectinas) e ICAM-1 (inmunogobulinas)
sobre células endoteliales son los receptores principales formados por ia nueva
sintesis de proteinas Aunque él ligando sobre neutrdfilos para ELAM-1 no sea
identificado, él ligando de neutrdfilos para ICAM-1 asi como ICAM-2 parece ser
LFA-1 vy posiblemente Mac-1. Se ha encontrado que el receptor endotelial
ELAM-1 puede facilitar la adherencia a neutréfilos en situaciones de fuerzas de
corte vasculares mas altas de lo que pueden ser con los receptores ICAM; por lo
tanto, se ha propuesto que después de la expresion de receptores GMP-140 vy
Mac-1, ELAM-1 ayuda a “capturar’ a los neutréfilos circulantes tempranamente en
el proceso de adherencia cuando las fuerzas de corte vasculares no se han
reducido totalmente y luego los pasan a los receptores ICAM-1 e ICAM-2.

(ref.32,36 38).
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No nos sorprende entonces el saber que los apareamientos de receptor con
ligando LFA-1, Mac-1/ ICAM-1, ICAM-2 son trabadores mas débiles entre
neutréfilos y células endoteliaies de lo que son los producidos por GMP-140

Mac-1 y ELAM-1. Interleucina- 8 producida por células endoteliales activadas es
fundamental para inhibir la union de neutréfilos a receptores de ELAM-1, mientras
gue se promueve su interaccién con receptores ICAM-1 causando asi que jos
neutrdfilos unidos se cambien a receptores de adherencia de afinidad mas baja
sobre las células endoteliales y poniendo el escenario para la emigracidon de

neutréfilos en tejidos exiravasculares.
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NEUTROFILOS Y LESION TISULAR DURANTE LA DERIVACION

EXTRACORPOREA.

El dafio que resuita de 1a respuesta inflamatoria a la derivacién cardiopulmonar
es el dafo tisular y disfuncion organica subsecuente que produce Este dano
ocurre debido a que el siguiente paso de los mediadores inflamatorios celulares es
la migracién de neutrdfilos fuera de las paredes del vaso y dentro de los tejidos
rodeantes Las acciones de IL-8 para reducir el agarre adhesivo entre neutréfilos
y células endoteliales prepara el camino para esta migracion. Los neutrdfilos
entonces empiezan a extenderse pseudépodos que sondean para vias de menor
resistencia en las uniones interendot.eliales.‘ Las roturas en la integridad endotelial
inicialmente condujeron agotamiento vascular y a estasis de sangre pudieran dar
estas vias a través de las cuales los neutréfilos pueden entonces “enredarse”
entre las células endoteliales. Una vez que a través de la barrera endotelial los
neutréfilos todavia deben de penetrar a las membranas basales de las células
endoteliales antes de alcanzar los tejidos extravasculares. Las enzimas
proteoliticas liberadas de los granulos de los neutréfilos permiten que los
neutréfilos “las digieran” literaimente su camino a través de los tejidos
tuboendoteliales. Ademas el factor de necrosis tumoral aifa, 1L-1 y el interferon
gama parecen alterar el balance de proteasas y antiproteasas producidas por las
celulas endoteliales, ayudando asi en la degradacion de proteina de la membrana
basal Finalmente entonces después de penetrar a las membranas basales de
células endoteliales los neutréfilos ganan acceso al espacio extravascular donde

productos de su activacién continua conducen a dafio tisular y disfuncidn organica
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Los neutréfiios liberan tres grupos de productos que pueden causar dafio tisular:
proteasas de granulos intracelulares, radicales de oxigeno toxico y metabdlitos de
acido araquinodonico. El mejor descrito de estos son las proteasas granulares
neutréfilicas y los radicales de oxigeno téxico. Estimulacion de neutrofilo por
factor Xlla, calicreina, C5a, y 1L.-8 durante la derivacidon cardiopulmonar promueve
la liberacion de Ila lactoferrina, mieloperoxidasa y lactasa de sus granulos
intracelulares Los niveles p!asméticoé de estas enzimas se elevan
significativamente con la derivacion cardiopulmonar estando en un pico al final de
la derivacién cardiopulmonar generaimente regresando a cerca de linea basal
dentro de las siguientes 24 horas. La elastasa manifiesta los efectos mas
significativos de estas enzimas proteoliticas siendo responsable para el dafio a las
células endoteliales mismas asi como para el daflo a membranas basales
subyacentes matrices subentoleliales y parenquima de varics organos. Se ha
mostrado gue la lactoferrina incrementa la producciéon de algunos de los radicales
de oxigeno téxicos a través de su capacidad para dar hierro como un catalizador
para la reaccione de 1educcion  Los radicales de oxigenos tdxico que incluyen a la
unién superdxido (0 2 -) el perdxido de hidrégeno (H202), el ion hidroxilo (OH -),
el oxigeno de un solo atomo (O 2), y el acido hipocloroso (HOC!), son producidos
por neutréfilos en respuesta a ia estimulacién por C5a, especialmente después de
que estos neutréfilos se han cebado por la exposicion a endotoxina. (ref 12,19,20)

Estos radicales de oxigeno tdxico se han encontrado que son daftinos a una

amplia variedad de tipo celulares con células endoteliales y fibroblastos
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Siendo los mas vulnerables. Aungue el mecanismo preciso de toxicidad de estos
radicales no esta claro mucha evidencia sefiala hacia la peroxidacion de liquidos
de membrana y acidos nucleicos como un mediador importante de esta toxicidad.
Los productos de esta peroxidacién pueden desnaturalizarse un numero de
proteinas intracelulares clave conduciendo a mas dafio tisular. Un mecanismo
adicional por el cual estos radicales de oxigeno téxicos pudieran mediar ! dafio
tisular es por la inactivaciéon de inhibidores séricos normales de las enzimas
proteoliticas liberadas por los neutrofilos Finalmente un radical de oxigeno téxico
él OH- se a mostrado que depende directamente C5 en su forma activada y asi
pudiera funcionar como un mecanismo de retroalimentacion positiva para
potenciar las respuesta inflamatoria a través de mas generacion de factores
activadores de neutrofilos. Como se ha mostrado entonces las proteasas
granulares de neutrofilos en combinaciéon con los radicales de oxigeno tdxicos se
combinan para lesionar a la matriz estructural de muchos tejidos y perpettan la
respuesta inflamatoria ha la derivacidén cardiopulmonar. Ei metabolisme de acido
araquinodico produce los leucotrienos que se han comentado ya anteriormente El
leucotrieno B4 es un activador de neutréfilo y puede eventualmente promover la
liberacidén de proteasas granulares de neutrdfilos y la generacion de radicales de
oxigeno toxico E! leucotrieno C4 el leucotrieno D4 vy el leucotrieno E4 tienen
propiedades vasoconstrictivas arteriolares profundas e inducen permeabilidad
vascular aumentada. Como ocurre con el ion OH- estos metabdlitos de acido
araquinodico manifiestan efectos significétivos para perpetuar la respuesta

inflamatoria del cuerpo a la derivacion cardiopuimonar (ref 9,10,13,20)
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DISFUNSION DE  SISTEMAS ORGANICOS DURANTE LA DERIVACION

EXTRACORPOREA

Clinicamente estos efectos dafiinos a tejidos de la respuesta inflamatoria del
cuerpo a la derivaciéon cardiopulmonar producen disfuncién de muchos sistemas

[

organicos con el cuadro clinico colectivo siendo liamado sindrome
postperfusion” La manifestacion clinica mas comun de este sindrome se observa
en el sistema respiratoric posiblemente debido ha presion isquémica a las células
endoteliales de los pulmones mientras que son exclgidos de la circulacién durante
la derivacién cardiopulmonar total ¢ debido a que los pulmones son el unico
organo en recibir el gasto cardiaco completo y por lo tanto de exposicidén mayor al
proceso inflamatorio activado. Sin embargo otros sistemas organicos
especialmente los sistemas cardiaco renal y de la coagulacién también estan
expuestos a todos los mediadores inflamatorios generados por [a derivacion
cardiopulmonar y sostiene también lesion. Aunque las reservas funcionales de la
mayoria de los pacientes pueden vencer estas agresiones los pacientes
gravemente enfermos y aquellos en exiremo de edad pudieran asentarseles un
golpe invalidante por estos efectos dafinos de la derivacién cardiopulmonar La
insuficiencia respiratoria postoperatoria aguda a mostrado ser una de la causa
principal de mortalidad después de la cirugia cardiaca requiriendo derivacion

“cardiopulmonar en lactantes mas pequefios de tres meses de edad (ref. 5)
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Muchas investigabiones que se han enfocado sobre los cambios anatomicos vy
fisioloégicos que ocurren en los pulmones durante y después de la derivacion
cardiopulmonar Sobre [a repercusion al final de la derivaciéon cardiopulmonar se
ha encontrado que los pulmones secuestran neutréfilos como se ha evidenciado
por diferencias en las cuentas neutrofilicas en la sangre que entra en las venas
pulmonares aquella que abandona los pulmones y como se ha visto directamente
por el examen microscopico de los especimenes de biopsia pulmonar Este
secuestro de neutrdfilos esta asociado como un incremento en los niveles
plasmaticos de algunos de los mediadores humorales de la inflamacion
principalmente C3a,C5a y se acompanan por la liberacién de enzimas proteoliticas
de los granulos neutrofilicos y la generacién de radicales de oxigeno téxicos por
los neutrofilos. Una vez que los neutrdfilos se han atrapado en los pulmones
cambioé morfologicos en las celulas endoteliales vasos sanguineos y tejidos
extravasculares ocurren y paralelizan aquellos gue comentaron durante el
proceso inflamatorio agudo: Edema de las células endotelilaes las proteinas de
liguido y de plasma se extrabasan en los tejidos intertisiales los vasos pulmonares
se vuelven ingurgitados conduciendo a estasis de la sangre y las enzimas
proteoliticas liberadas de los granulos de neutrdfilos rompen a los neumocitos
alveolares y los alveoclos se llenan con los restos inflamatorios y las células
eritrocitarias. Las manifestaciones fisioldgicas de estos cambios morfolagicos
incluyen la hipoxemia arterial que resulta de las anormalidades de ventilacién
perfusion causadas por la mezcla venosa y el colapso alveolar el trabajo

aumentado de respiracién que resulta de la resistencia al flujo de aire aumentada
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y la distensibilidad pulmonar disminuida vy la resistencia vascular pulmonar
aumentada afribuible a la pérdida anatémica asi como inducida quimicamente de
la potencia de vasos pulmonares. Estas secuelas de la derivacion cardiopulmonar
Pueden tener un rango de desarreglos clinicos escasamente notables con
suficiencta respiratoria letal con grado de gravedad correlacionandose con los
niveles post-derivacién cardiopulmonar de C3a. Similarmente la disfusion de
otros multiples sistemas organicos incluyendo el sistema cardiovascular (indices
cardiacos bajos y percusion disminuida necesitando del apoyo inotrépico), el
sistema renal (flujo de orina) disminuido y hematuria asociada con los niveles de
creatinina de suerc elevados, el sistema de coagulacién (sangrado excesivo post-
operacion cardiopulmonar), se han mostrado después de [a derivacion
cardiopulmonar y otra vez se han correlacionado con los niveles C3a en plasma
asi como con los niveles elevados de factor en necrosis tumoral ailfa y la
derivacion aumentada de proteasas granulares neutrofilicas especialmente
elastasa. Tanto existe evidencia de que la disfuncién de sistemas orgénicos
recurren después de la derivaciéon cardiopulmonar puede ser correlacionada con la
activacion de los mediadores humorales de la inflamacidon con el compromiso

subsecuente de los neutrdfilos y célutas endoteliales resultando en dafio tisular.
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ESTRATEGIAS ANTI-INFLAMATORIAS

Pareceria l6gico que cualquier intervencién que pudiera atenuar ia produccion de
los mediadores humorales o la activacidon de los componentes celulares del
proceso inflamatorio pudiera potencialmente evitarle al cuerpo alguno de los
efectos adversos de la derivacién cardiopulmonar  Terapias farmacoldgicas
multiples y modificaciones de los circuitos extracorporales han sido investigados
buscando sus capacidades de lograr esta meta. Se han revisado beneficios

terapéuticos (ref 5,8).

CORTICOSTEROIDES DURANTE LA DERIVACION EXTRACORPOREA

La intervencién mas extensamente investigada y ampliamente aceptada es la
utilizacidon de corticosteroides antes del establecimiento de la derivacién
cardiopulmonar. La metilprednisolona y la dexametosona son los corticosteroides
més comunmente utilizados. Ningunb de estos farmacos se ha encontrado que
evite la activacion de complemento asociada con la derivacion cardiopulmonar
pero si ha mostrado que disminuyen la produccién de factores de TNFa, L1, IL-8,
y LTB4, y que atentian la activacién de neutrdfilos. La metilprednisolona pueden
bloguear la regulacién hacia arriba de los receptores de adherencia de integrina
neutrofilicos y preservar las propiedades quimiotacticas de los neutrdfilos

| Después de la derivacién cardiopulmonar.(ref.5,8)
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La dexametosona puede disminuir la sintesis de células endoteliales vy la
expresién de sus receptores de adherencié de ELAM-1 e ICAM-1. Como un
resultado de estas acciones se han mostrado la mejora en la hemodinamia la
atenuacion del goteamiento vascular y los requerimientos de liquidos
subsecuentes, la preservacion de la arquitectura vascular y alveolar puimonar y la
disminucidén de la respuesta fébril después de la derivacion cardiopulmonar
cuando se han administrado corticoestercides antes de dicha derivaciéon

cardiopulmonar .



70
APROTININA DURANTE LA DERIVACION EXTRACORPOREA

Los efectos de la aprotinina sobre la atenuacién de la respuesta inflamatoria a la
derivacion cardiopulmonar también han sido investigados, debido a que han
mostrado que antagonizan algunos de los productos de las cascadas de
activacion por contacto. La aprotinina es un inhibidor de proteasas polipeptidico
derivado del pulmon bovino.  Antagoniza mucha de las enzimas protoeliticas del
cuerpo incluyendo calicreina y plasmina y se ha encontrado que reduce la pérdida
de sangre después de la derivacion cardiopulmonar Estudios subsecuentes han
descubierto su capacidad para atenuar la produccion de TNFa e IL-6, la regulacion
hacia arriba de los receptores de adherencia de integrina neutrofilicos, la
activacion neutrofilos inducida por calicreina y por complementos y la liberacion
de elastasa de los neutrédfilos activados que ocurren con la derivacion
cardiopulmonar. La aprotinina parece ser igualmente efectiva como los
cortitoesteroide para disminuir estas respuestas inflamatorias a la derivacion
cardiopulmonar. Finalmente se ha mostrado que la prostaglandina E1 evita la
degradacién y degranulacién neutrofilicas después de CPB, como también la
lidocaina , pero efectos hemodinamicos concurrentes evitan su utilizacion de rutina

para este propésito (ref 5,8,17).
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ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTOXINA DURANTE LA DERIVACION

EXTRACORPOREA

Los agentes mas recientes a ser investigados por sus capacidades para atenuar
los efectos dafinos de ia respuesta inflamatoria a Ia derivacion cardiopulmonar
son los anticuerpos manoclonales dirigidos a mediadores polipeptidicos
especificos. Los anticuerpos monocionales se han desarrollado para los
receceptores de TNFAa, IL-8, IL-1, los receptores de neutrofilico y los receptores
de ICAM-1. Adicionaimente se estd estudiando un nuevo agente antiinflamatorio
en cuanto a su capacidad para inhibir fa regulacion hacia arriba de los reéeptores
de integrina neutrofilicos durante la derivacién cardiopulmonar La utilizacién de
estos agentes se ha encontrado que atenua los efectos de la endotoxina y de la
permeabilidad vascular y el dafio tisular que sigue a la isquemia-repercusion
durante la derivacién cardiopulmonar como se evidencid por la prevencion de los
cambios morfoldgicos en los puimones y el corazdn después de la derivacion
~ cardiopulmonar, asi como la funcidn preservada de estos 6rganos. Todavia se
tiene que hacer mucho trabajo en esta area pero se espera que el blogueo
especifico de estas citdxinas y receptores por anticuerpos monocionales se

volvera una intervencion clinica que saive la vida (ref 25).
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MODIFICACIONES AL  CIRCUITO DURANTE LA  CIRCULACION

EXTRACORPOREA,

Las modificaciones del circuito extracorporal para reducir la respuesta inflamatoria
a la CPB se han enfocado sobre los tipos de oxigenador y los circuitos cubiertos
por heparina. Se ha dado la atencion a los tipos de oxigenador la cual se generd
despues del descubrimiento de la pérdida de sangre post-CPB reducida cuando
se utilizaban oxigenadores de membrana , en vez de oxigenadores de burbuja
Tanto los oxigenadores de burbuja como los de membrana se ha encontrado que
acfivan el complementc en la misma exiensidén durante la derivacidén
cardiopulmonar aungue por diferentes mecanismos. Los oxigenadores de burbuja
inician la cascada de complemento por la via clasica a través de las proteinas
plasmaticas desnaturalizadas, factores de coagulacién, e inmunoglobulinas
producidas por el traumatismo en la sangre en interfaces de sangre-oxigeno. Sin
embargo los oxigenadores de membrana activan la cascada de complemento por
la via alterna debido a la interaccion grande entre la sangre y el material  Sin
embargo varios investigadores han mostrado una expresién aumentada de las
moléculas de adherencia celular endoteliales, una liberacion aumentada de
proteasas granulares neutrofilicas y una liberacién aumentada de radicales de
oxigeno toxicos con la utilizacion de oxigenadores de burbuja Estos factores
pudieran contribuir al hallazgo de una funcidén pulmonar empeorada después de la
ufilizacidn de oxigenadores de burbuja como se evidencié por una resistencia

vascular pulmonar mas elevada y una acumulacion mayor de agua pulmonar
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Extravascular La duracién de la derivacion cardiopulmonar parece ser una
influencia fundamental sobre el grado de dafio inflamatorio provocado por los
oxigenadores con los oxigenadores de membrana mostrando sus ventajas
mayores sobre los oxigenadotes de burbuja después del tiempo de derivacion
cardiopulmonar mas grandes (dos horas o mas). Como estos oxigenadores la
atencién  sobre los circuitos extracorporeo cubiertos por heparina s‘é enfocod
inicialmente sobre sus efectos anticoagulantes y hemostaticos de pronto se
cambid a su capacidad para atenuar la respuesta inflamatoria del cuerpo a la
derivacion cardiopulmonar. Se han descrito dos diferentes procesos de circuitos
de cubrimiento con heparina. El proceso de Carmeda ( Medtronic, Inc
Minneapoilis, Min. )} Que deposita un cubrimiento de polimero sobre las superficies
de circuito y luego une covalentemente los fragmentos de heparina preparados
de la-derivacién de heparina en acido nitroso a ese cubrimiento.  El proceso de
Duraflo | (Baxter Healthcare Corp. Bentley Laboratories, Irvine, CA), modifica las
propiedades fisicoquimicas de la heparina no fraccionada con un agente de unién
dandole una alta afinidad para una variedad de superficies sintéticas . Se ha
mostrado que ambos procesos disminuyen la activacion de complemento durante
la derivacion cardiopuimonar  Ademas [a produccidn de citoxina disminuida
(TNFa, IL-6, e IL-8) y la liberacion atenuada de proteasas granulares de neutréfilos

(lactoferrina), se han visto con la utilizacién de estos circuitos (ref 8,34)
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Las hipotesis para explicar estos efectos benéficos de los circuitos extracorporeos
cubiertos por heparina incluyen la absorcidén de productos de complemento nativos
no activados por los circuitos evitando asi su activacion y generacion de
productos de hendidura de complemento, y la prevencidén de producios de
hendidura de complemento activados que si se forman como union a los circuitos,
permitiendo asi que sus inactivadores circulantes los destruyan y les eviten su
amplificacion adicional de la cascada de complemento Otra modificacion de
circuito que se utilizado en un intento para atenuar la respuesta inflamatoria
inducida por la derivacion cardiopulmonar es la colocacion de filtros de deplesion
de leucocitos en la linea arterial del circuito. El razonamiento para esta
modificacion es que la eliminacion de leucocitos podria interrumpir la secuencia
inflamatoria y atenuar el dafio tisular y disfunsion organica subsecuente. Sin
embargo no se ha mostrado ninguna diferencia en los niveles de proteasas
granulares neutrofilicas o en la disfusidon organica subsecuente después de Ia
derivacion cardiopulmonar con la utilizacion de estos filtros. Debido a la falta de
datos actuales para apoyar su utllizacion los filtros de leucocitos no son puestos

de rutina en 108 circuitos extracorporeos

ULTRAFILTRACION DURANTE LA DERIVACION EXTRACORPOREA

Aunque no es un método directo para atenuar la respuesta inflamatoria a la

derivacién cardiopulmonar;
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La ultrafiliracion tiene interesantes aplicaciones cuando se ha utilizado
antes/durante y después de la derivacién cardiopulmonar en un. intento para
reducir la aéumuiacién_ de agua extravascular que se encuentra comunmente. La
otra filtracién es un proceso conectivo en el cual la sangre de un paciente pasada
a través de una membrana porosa permitiendo asi que las moléculas con una
masa menor aquella del poro del filtro sean extraidas por ingrediente de presion
transmembrana La ultrafiltracion durante la derivacion cardiopulmonar con el
filtro posesionado de manera que su orificio de entrada quede distal al oxigenador
y su orificic de salida regrese al reservorio venoso sea llamado “ultrafitracion
convencional”.  El conducir fa ofra filtracién inmediatamente después de la
terminacidén de la derivacidon cardiopulmonar y el recolocar al filtro con su orificio
de entrada cercanamente a la canula arterial y su orificio de salida regresando
directamente a la auricula derecha se ha referido “ultrafiltracion modificada” En
anadidura al elevar el hematderito conforme el agua extravascular es excretada vy
reducir la pérdida de sangre post-derivacién cardiopulmonar, esta tecnica se ha
mostrado que disminuye los niveles plasmaticos componentes de complemento
(C3a y ChHa) y citoxinas (TNFa, IL-8 e IL8), como resultado se observa la mejoria
clinica en la funcidn cardidca post-operatoria (indicé cardiaco aumentado y
presion sanguinea sistémica aumentada) y la funcién puimonar (valores de Pao2
mas altos, resistencia vascular pulmonar mas baja y duracién disminuida de la

ventilacion mecanica post-operatoria) (ref 40).
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Algunos reportes han encontrado un grado mas consistente y significativo de
extraccién de liguidos mediante la utilizacion de la técnica modificada versus la
técnica convencional debido a que la otra filtracion puede ser entonces continua
_después de la descontinuacidén de la derivacion cardiopulmonar. Debido a sus
efectos benéficos hematoldgicos , hemodindmicos y pulmonares estd técnica
parece estar aumentado en popularidad especialmente en los centros quirurgicos

de cirugia cardiaca pediatrica.

RESUMEN

El proceso inflamatorio que resulta de la exposicién de sangre al circuito
extracorporeo utilizada dentro de la derivacion cardiopulmonar es el producto del
interjuege complejo  de los mediadores humorales y los elementos celulares de
inflamacion . El factor XlI2, la trombina , la calicreina, los componentes de
complemento y la citoxina induce las interacciones de neutréfilos con células
endoteliales que liberan a las proteasas y los radicales de oxigenos toxicos que
producen lesion tisular difusa y subsecuente disfusion organica después de la
derivacidon cardiopulmonar. Los esfuerzos para tener este proceso son
obstaculizados por la existencia de multiples dias y disparamiento de otras
cascadas como pérte de la amplificacion humoral para los mecanismos de
defensa del huésped. Como resultado no se ve que ninguna intervencion
farmacologica aislada sea capaz de evitar los efectos destructores de la respuesta

inflamatoria a la derivacion cardiopulmonar
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El desarrollo de anticuerpos monoclonales especificos a receptfores de citdxinas y
adherencias involucradas en las etapas avanzadas del proceso inflamatorio puede
comprobar su efectividad para reducir la disfuncidn organica después de la
derivacion cardiopulmonar. Las metas fu'tﬁras de la terapia estaran dirigidas a
alterar la activacién patoldgica de las vias inflamatorias mientras que se preservan
los mecanismos de defensa y homeostaticos del huésped normales. Entre tanto,
queda hacer esfuerzos que se dirigen a tratar sintomaticamente la disfusion
sistémica multiorganica producida por la derivacién cardiopulmenar. Todavia hace
falta demasiada investigacion para la busqueda de entendimiento de la respuesta

inflamatoria del cuerpo a la derivacion cardiopuimonar (ref 10,13,15)



78
BIBLIOGRAFIAS

1.-Bone Roger,MD, et al.Sepsis :A new Hypothesis for pathogenesis of the Disease
process

CHEST 1997;112:235-43.
2.-Pesonen E Korpela r Et al Prolonged granulocyte activation,as well as
hypoxanthine and free

radical production after open heart surgery in children Intensive Care Med
(1996)22:500-506
3 -Valenzuela Adriana Limén Ana et al Estado inmunitario del paciente pediatrico
operado del corazén

Revista Alergia México , Vol.42 Nium 5 SEPTIEMBRE ~OCTUBRE 1995 PP 81-
85.
4.-Murkin John et al Cardiopulmonary Bypass and the inflammatory Response :A
Role For Serine

Protease Inhibitors?.Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, Vol
11,No 2,suppl 1(April), 1997

Pp19-23.

5 -Wan Song ,LeClere Louis .et al Inflammatory Response To Cardiopulmonary
Bypass *

Mechanisms involved and possible Therapeutic Strategies Chest 1897
;112:676-96.

6.-Storm Waldemar, and Zimmerman Jerry . Magnesium Deficiency and
Cardiogenic Shock
After Cardiopuimonary Bypass Ann Thorac Surg 1997 ;64:572-7.

7 -Wan Song,Vincent Jean,et al Inflammatory Response to Cardiopulmonary
Bypass Chest 1997;
112.692-98

8 -Morita Kiyozo ,lhnken Kai et al Studies of Hipoxemic /Reoxygenation
Injury:Without Aortic

Clamping IV Role of The iron —catalyzed pathway: deferoxirnine The Journal of
Thoracic and

Cardiovascular Surgery ,october 1995 pp 1190-6

8.-Kawahito Koji , Masanobu Kawakami ,et al . Interleukin -8 and monocyte
chemotactic

Activating Factor Responses to Cardiopulmonary Bypass The Journal of Thoracic
And Cardiovascular

Surgery vol 110, number 1

10.-Gu J, Boonstra W. Et al . Leukocyte Depletion Resuits In Improven Lung
Function And Reduced



79

Inflammatory Response After Cardiac Surgery J. Thorac Cardiovasc Surg 1996
:112:494-500

11 Gonzalez Chon ,Luna Pastor et al . Inmunologia de la Circulacién
Extracorporea
Anestesia Cardiovascular 1996

12.-Gary EMD et al Cardiopulmonary Bypass ~Induced Inflammation :ls it
Important? Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia ,Vol,12 ,No.2,Suppl
1(April),1998:pp 21-5

13 -Miller Bruce , Levy Jerrold,et al. The Inflammatory Response to
Cardiopulmonary Bypass

Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia,Vol 11, No 3 (may),1997:pp
355-66

14.-Morita Kiyozo , Michael P et al.Role of the L-arginine-nitric oxide pathway:The
nitric

oxide paradox The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery october
1995.pp.1200-10

15.-Mihaljevic Tomislav,Tonz,et al. The influence Of Leukocyte Filtration During
Cardiopulmonary

Bypass On Postoperative Lung Function The Journal of Thoracic and
Cardiovascular Surgery

June 1995 pp. 1138-44.

16 -Wehberg Kurt ,Foster Adrew et al. Nitric Oxide Mediates Fluid Accumulation
During
Cardiopulmonary Bypass. J Thorac Cardiovasc Surg 1996;112:168-74.

17 -Hall Richard , Stafford Smith The Systemic Inflammatory Response to
Cardiopulmonary

Bypass:Pathophysiological, Therapeutic ,and Pharmacological
Considerations Anesth Analg 1997;

1997 ;85:766-82

18.-Rebollo Henar , Bernal José ,et al . The Journal Of Thoracic and

Cardiovascular Surgery ,
1996;112:908-13.

19.-Boldt J. Osmer MD Dapper et al .Circulating Adhesiion Molecules In
Pediactric Cardiac Surgery
Anesth Analg 1995;81:1129-35.

coTA TESD WO SALE
RSTE 1%%@%&%

DE LA BI



80

20 - Pesonen Eero, Korpela Reijo,et al Cardiopulmonary Bypass ,Myoccardial
Management ,and Support Techiniques The journal of Thoracic Cardiovascular
Surgery ;september 1995: pp 768-727

21.-Velthuis Henk, Jansen M.et al Specific Complement Inhibition With Heparina-
Coated
Extracorporeal Circuits. Ann Thorac Surg 1996;61:1153-7.

22 -Finn Adam , Morgan Paul , et al Effects of inhibition Of Complement
Activation using Recombinant Soluble Compiement Receptor 1 On Neutrophil CD
11B/CD18 and L-selectin Expression and Release Of Interleukin-8 and Elastase In
Simulated Cardiopulmonary Bypass. The Journal of Thoracic and

Cardiovascular Surgery vol 111,No 2 pp 451-68.

23.- Goldman Allan , Haworth G. Macrae, et al Does Inhaled Nitric Oxide
Suppress Endogenous Nitric Oxide Production? . The Journal of Thoracic and
Cardiovascular Surgery Vol 112, No 2 pp 541-44,

24 - Boyle Edward , Verrier, et al Endothelial Cell Injury in Cardiovascular
Surgery: The Procoagulant
Response Ann Thorac Surg 1998,62:1549-57.

25 - Hickery Paul, McGowan Francis .Adhesion Molecules and inflamation :The
Next Targets
for Perioperative Organ Protection? Anesth Analg 1995;81:1 123~4.

26.- lhnken Kai ,Young Helen et al Counteraction of oxidant
antioxidans:Coenzyme Q10

The Journal of Thoracic and cardiovascular Surgery Oct 1995;110,No 4 part 2 pp
1221-6.

27 - Cunningham Michael , Huribal Marsel, et al Endothelin =1 and endothelin —4
stimulate monocyte production of cytokines.Crit Care Med 1997; 25:958-64

28 Miller Bruce , Levy Jerrold ,et al . The Inflammatory Response to
Cardiopulmonary Bypass

Journal Of Cardiothoracic and Vasscular Anesthesia , Vol 11, No3(may ).1997:pp
355-66,

29 .- Seghaye , Marie , Duchateau Jean et al , Interleukin —10 Release Related To
Cardiopuimonary Bypass In Infants Undergoing Cardiac Operations. J Thorac
Cardiovasc Surg 1996,111:545-53

30 -Chu Sun-Hsun , Hu Rey-Heng et al Changes of White Blood Ceills
JImmunosuppressive Acidic Protein ,and Interleukin-2 Receptor after Open Heart
Surgery Thorac cardiovasc. Surgeon 1985 ;43:may 3 .pp 94-8



81

31.- Petaja Jri, Peltola Kaija ,et al . Fribrinolysis , Antithrombin 1ll ;and Protein C in
Neonates Duraing
Cardiac Operations. J Thorac Cardiovasc Surg 1996;112:665-71

32.- Seghaye Christine , Grabitz Ralph ,Duchateau Jean , et al Inflammatory
Reaction And Capillary Leak Sindrome Related To Cardiopuimonary Bypass In
Neonates Undergoing Cardiac Operations .

J Thorac Cardiovasc Surg 1996 ;112:687-97.

33 - Rubi José \Valifio José, etal Metabolismo de la glucosa en nifios sometidos
a circulacion extracorporea;correlacion con peso y con el grado de hipotermia.
Rev Esp Cardiot 1997;50:782-89.

34 -Pyles Lee , Fortney James , Surgery For Congenital Heart Disease. Plasma
Antioxidant

Deppletion After Cardiopulmonary Bypass In Operations For Conenital Heart
Disease The

Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery 1995;110::165-71.

35 - Bove Edward . Stammers Alfred ,et al . Protection of the neonatal
myocardium During
hypothermic ischemia.J Thorac Cardiovasc Surg 1987,94:115-23

36.-Utoh Junichi , Yamamoto Tetsuro .Is an increase in neutrophil Leukotriene
generating capacity a specific phenomenon for cardiopulmonary bypass?.Br J.
Surg 1996 ;75.682-5.

37 - Wan Song ,Marchant Arnaud ,etai  Humam Cytokine Responsese to Cardiac
Trasplantation and Coronary Artery Bypass Grafting J Thora Cardiovasc Surg
1996;111:469-77.

38.- Hiramatsu Takeshi , Forbess Joseph ,et al . Additive Efects of L-Arginine
Infusion and leucocyte depletion on Recovery after Hipothermic ischemia in
neonatal lamb Hearts

Jthorac Cardiovasc Surg 1995;110:172-9.

39.-Spack Lawrence ,Havens Peter et al Measurements of total plasma nitrite
and nitrite in pediatric patients

With the systemic Inflammatory Response syndrome Crit Care Med 1997
25:1071-1078.

40.-Friedlan Jon , Poter Joanna , et al Plasma proinflammatory Cytokine
conentrations,Acute

Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE)HI score and survival in
patients in an intensive care unit .Crit Care Med 1996;24 :1775-1781



82

41.- Wernovsky Gil , Wypij David ,et al Postoperative Course and Hemodynamic
Profile After the Arterial Switch Operation in Neonates and Infants
.Circulation.1995;92:2226-2235

42 - Bruker B Kehl g. Et al Renal Insufficiency in neonates after cardiac surgery.
Clinical Nephology, vol ,46 No1-1996.pp 59-63



