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RESUMEN.

OBJETIVO. Determinar los cambios cuantitativos de las subpoblaciones de linfocitos T,
secundarias al trauma por cirugia cardiaca, dentro de las primeras 8, 24 y 72 horas del
posquirtrgico.

MATERIAL Y METODOS. En el periodo comprendido de mayo a agosto del 2002, en ¢l
CMN *20 de Noviembre” se realizé un estudio observacional, prospectivo y longitudinal en
donde se incluyeron 18 pacientes con diversas cardiopatias a quienes se les tomaron
linfocitos totales, CD3, CD4 y CD8 72 horas previas a la correccién quirdrgica de su
cardiopatia, y un control a las 8, 24 y 72 horas después de la cirugia.

RESULTADOS. Se observé una disminucién significativo en la cantidad de linfocitos
totales (p = 0.000012), CD3 (p =0.000026), CD4 (p = 0.000010) y CDS8 (p = 0.000011),
desde las primeras 8 horas del evento quirdrgico, siendo ésta disminucion mds paulatina de
las 24 a las 72 horas para CD8, mientras que CD4 su disminucién fue mds evidente dentro
de las primeras 24 horas con una disminucién més gradual para las 72 horas, sin observarse
recuperacién en alguna de las variables hasta el momento de concluir el periodo de estudio.
CONCLUSIONES. Existe una disminucién cuantitativa de los linfocitos totales asi como
de CD3, CD4 y CD8 desde las primeras 8 horas posteriores a cirugia cardiaca, sin
observarse recuperacién durante las siguientes 72 horas del postoperatorio.

SUMMARY.

OBJECTIVE. To determine the quantitative changes of the subpopulations of lymphocyte
T, secondary to the trauma for heart surgery, inside the first ones 8, 24 and 72 hours of the
pos- surgycal.

MATERIAL AND METHODS. In the understood period of May to August of the 2002, in
the CMN 20 of November them was carried out an observational, prospective and
longitudinal study where 18 patients were included with diverse heart disease to those who
were taken total lymphocyte, CD3, CD4 and CD8 72 previous hours to the surgical
correction of their heart disease, and a control at the 8, 24 and 72 hours after the surgery.
RESULTS. A significant decrease was observed in the quantity of total lymphocyte (p =
0.000012), CD3 (p =0.000026), CD4 (p = 0.000010) and CD8 (p = 0.000011), from the
first 8 hours of the surgical event, being this more gradual decrease from 24 o'clock to the
72 hours for CD8, while CD4 its decrease was more evident in the first 24 hours, with a
more gradual decrease for the 72 hours, concluding the period of study without being
observed recovery of all the variables until that moment.

CONCLUSIONS. A quantitative decrease of the total lymphocyte exists as well as of CD3,
CD4 and CD8 from the first 8 later hours to heart surgery, without being observed recovery
until the 72 hours that it lasted the period of study.



INTRODUCCION.

Las malformaciones cardiacas congénitas es una de las principales causas de muerte
en los nifios de Norte América. De 3.7 millones de recién nacidos por afo, 30,000 resultan
con algin defecto congénito cardiaco de quienes aproximadamente 25,000 requerirdn
cirugia correctiva (1). Durante la pasada década la correccién quirtirgica se posponia por
largo tiempo, realizdndose procedimientos paliativos; sin embargo, se ha denotado que la
correccién quirtirgica temprana puede prevenir frecuentemente las complicaciones
fisiolégicas de la misma cardiopatia congénita. Una modalidad en las técnicas quirdrgicas
para este tipo de malformaciones es la cirugia realizada con Bomba de Circulacion
Extracorpérea (2). Esta se caracteriza por el uso de variables mecdnicas para el
mantenimiento temporal de la funcién de corazén y pulmén.

Varias publicaciones desde 1989 han listado factores tales como la duracion del
baypass, canalizacién en el quiréfano, disfuncién renal, terapia con productos sanguineos,
presencia de defectos residuales cardiacos y duracién de la bomba como factores asociados
con muerte postoperatoria. Existen evidencias de la asociacién de infeccién adquirida en
algin momento durante el tiempo de bomba aumentando la mortalidad. Datos publicados
sugieren que solamente del 36 al 58% de los nifios sometidos a cirugia con bomba de
circulacién extracorpérea, sobreviven durante el periodo postoperatorio, por causas no
cardiacas incluyendo falla orgdnica miltiple e infeccién.

El trauma causado por la cirugia cardiaca como por cualquier otro tipo de trauma
causa modificaciones en la interaccién monocitos-células T lo cual es asociado con
profundos cambios en los monocitos y depresién substancial de las células T. Este dafio
inducido por el trauma se ha postulado como un factor importante para aumentar la
susceptibilidad a adquirir serios procesos infecciosos asi como disfuncion orginica
miiltiple.

Cominmente se ha acordado que las células T muestran una disfuncién funcional
inmediata después de cualquier trauma, el grado y la duracién de la misma es directamente
proporcional a la severidad del trauma. Bajo ciertas condiciones los linfocitos T ayudadores
pueden ser subdivididos en dos grupos funcionalmente distintos, subtipos altamente
polarizados, denominados TH1 y TH2, esto depende del tipo de linfocinas que producen: la
THI1 produce interferén gamma, interleucina 2 y factor de necrosis tumoral By las TH 2
producen IL 4, 5, 6, 9, 10 y 13. Otras proteinas son producidas por ambas como IL 3, factor
de necrosis tumoral o y factor estimulante de colonias macréfago-granulocitos (5). El dafio
en la funcién de las células T-ayudadoras y la polarizacién de la sintesis de linfocinas de las
TH2 se postula como la mayor causa de inmunodeficiencia postraumética. En estudios
donde se comparan los niveles de CD4 y CD8 de pacientes con trauma importante
(quemados); se observa disminuci6n continua de CD8 durante el postraumético inmediato y
mediato mientras que los niveles de CD4 se encontraban dentro de rangos iguales al grupo
control(6).

Aparentemente las alteraciones en las lineas celulares sanguineas son iguales en
cualquier tipo de trauma quirirgico grave, sin embargo; para pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, como los pacientes que se atienden en la UTIP del CMN “20 de Noviembre”, no
hay referencias; siendo el propdsito final del presente estudio, observar el comportamiento
de los linfocitos totales, CD3, CD4 y CD8 posteriores a la correccién quirtirgica cardiaca en
un periodo maximo de 72 horas. '
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y longitudinal, durante el periodo de
mayo a agosto del 2002, a 46 pacientes pedidtricos se les realizo cirugia cardiaca en el
CMN *“20 de Noviembre”, de los cuales 18 cumplieron con los siguientes criterios de
inclusién para el estudio: tener una edad de un mes a menores de 15 afos, con cualquier
tipo de cardiopatia congénita, que ingresaran a correccion quinirgica dela misma, con
valoracién por el servicio de infectologia pedidtrica corrobordndose la ausencia de proceso
infeccioso previo a la cirugia, y una estancia hospitalaria minima de 72 horas en UTIP
posterior al evento quinirgico. El resto se excluyeron por antecedente de proceso infeccioso
o tratamiento inmunomodulador una semana previa a la cirugia, elimindndose por toma de
muestras incompletas o extempordneas, reintervencion quirtrgica y fallecimiento durante
las primeras 72 horas postoperatorias. De los 18 pacientes incluidos 17 fueron intervenidos
con bomba de circulacién extracorpérea con oxigenador de membrana y el restante sélo se
le realiz6 cierre de PCA.

Se tomaron muestras de linfocitos totales, subpoblacién de linfocitos (CD3, CD4 y CD8)
alrededor de 72 horas previas a la cirugia, lo que se tomé como referencia basal,
posteriormente a las 8, 24 y 72 horas posteriores a la misma. Se tomo la cifra de linfocitos
de biometria hemdtica, la muestra fue tomada en tubos microtainer con K3 EDTA como
anticoagulante de 0.5ml de capacidad, llevdndose a laboratorio central de esta unidad
hospitalaria, en donde se cuenta con Coulter Maxm Analyzer y Coulter Maxm Anlayzer
with autolouder. La muestra para la subpoblacién linfocitaria se obtuvo en el mismo tipo de
tubo y ésta se procesé en el laboratorio de genética con Clitémetro de flujo (Facscalibur de
BD).

Los resultados fueron recolectados en hojas en donde se incluyé nombre, edad, sexo,
diagnéstico, cirugia realizada, tiempo de cirugia, bomba, anestesia y grado de hipotermia,
ademds de las cifras obtenidas en la biometrfa hemdtica de linfocitos totales y los resultados
obtenidos de CD3, CD4 y CD8, las cuales se reportaron en células/mma3.

Para la estadistica se utilizé andlisis de varianza de Kruskal-Wallis, obteniéndose medias,
valores minimos y mdximos, desviaciones estindar y valor de “p”, considerdndose
significativa < 0.05. Otro utilizado fue la correlacién de Pearson, ambos métodos obtenidos
del programa EPI6.



RESULTADOS.

Se encontré que de los 18 pacientes incluidos 9 del sexo femenino y 9 del sexo
masculino con un rango de edad media de 52 meses (4.3 afios), con un minimo de 3 meses
y mdximo de 132 meses (11afos). Los diagnésticos variaron desde malformaciones tnicas
hasta malformaciones complejas teniendo de los mds frecuentes 3 pacientes con Tetralogia
de Fallot (16.7%), 3 con Comunicacién Interauricular (CIA) tipo osteum secundum
(16.7%), 2 con Comunicaci6én Interventricular (CIV) + Persistencia del conducto arterioso
(PCA) + Hipertensi6n Arterial Pulmonar (HAP) (11%), encontrindose un paciente para
cada uno de los siguientes diagnésticos: CIV, Estenosis aértica, Anomalia de Ebstein,
Estenosis de venas pulmonares derechas + HAP, Doble Via de Salida de Ventriculo
Derecho (DVSVD), Drenaje Anémalo Total de Venas Pulmonares (DATVP) + CIA +
PCA, CIA + DATVP + HAP, DVSVD + CIV + CIA + HPA y DVSVD + CIV + HAP
(44% por todos). Otras variables para cada paciente se describen en la tabla 1.

El comportamiento de los linfocitos absolutos muestra disminucién con respecto a la
cifra basal, siendo mds evidente dentro de las primeras 8 horas, con una pendiente menor
para las siguientes 24 y 72 horas (p=0.000012) (gréfica 1). Los CD3 absolutos presentaron
disminucién significativa dentro de las primeras 24 horas del periodo posquirtirgico siendo
mds discreta ésta disminucién para las 72 horas (p=0.000026) (grifica 2). Los linfocitos T
supresores (CD8) presentan una disminucién mayor dentro de las primeras 8 horas, con una
disminucién menos significativa de las 8 a las 24 horas, continuando la disminucién mas
pausadamente para las 72 horas (p=000010)(grifica 3). Los linfocitos T cooperadores
(CD4) presentaron también disminucién en sus cifras siendo mds evidente dentro de las
primeras 24 horas del periodo posquinirgico, y para las 72 horas la disminuci6én fue mds
gradual (p=0.000011) (grafica 4). Se realiz6 correlacién entre la disminucién de cada uno
de las variables medidas en sangre con el tiempo de pinzamiento Adrtico, grado de
hipotermia y la utilizacién de hemoderivados durante la cirugia, con método de Pearsons,
sin embargo, no se encontr6 una correlacién estadisticamente significativa para cada
variable en cuestién en ningiin momento de los tiempos analizados.



DISCUSION.

El presente estudio muestra que la cantidad de linfocitos absolutos asi como CD3,
CD4 y CD8 disminuyeron dentro de las primeras 72 horas posteriores al evento quirtrgico,
sin observarse recuperacion de las mismas al término del periodo de estudio.

En la literatura se ha mencionado una disminucién de leucocitos en pacientes
sometidos a cirugfa con circulacién extracorpérea, presentando en la diferencial,
incremento de las formas en banda y linfopenia (8). También se menciona la disfuncién de
las células NK posterior a este tipo de procedimientos quirtirgicos, como disfuncién de la

. inmunidad celular (9), sin embargo, no se han observado en forma especifica lo que sucede
con los linfocitos T, ni con sus subpoblaciones en especial CD4 y CD8.

En 1997 Zedler y colaboradores, realizaron un estudio en 10 pacientes quemados,

midiendo en sangre niveles de células T totales, CD4, CD8 y algunas citocinas, en el dia
1,3,5 y 7 después de la quemadura, encontrando una disminucién continua de CD8, durante
el periodo inmediato al trauma, mientras que CD4 se mantuvo en un mismo rango, ambos
comparados con un grupo control (sanos) (6,7) Considerando la cirugia cardiaca como otro
tipo de insulto al organismo, en nuestro estudio, tanto los linfocitos CD4 como los CD8
disminuyeron desde las primeras 8 horas. Siendo un aspecto importante a resaltar es que no
se observan indicios de recuperacién durante las 72 horas que duré el periodo de
observacién. Estamos de acuerdo con el autor en que este tipo de insultos al organismo son
factores que aumentan la susceptibilidad hacia infecciones graves y favorecen el desarrollo
de disfuncién orgdnica miltiple, aceptando que las células T muestran alteraciones
cuantitativas y muy probablemente también funcionales inmediatamente después al trauma.
En otros estudios no sélo se observé el comportamiento de las subpoblaciones, también
midieron interferén gamma e interleucina 4, encontrando un incremento excesivo de la
interleucina 4 , siendo muy escasa para interferén gamma (6).
Hoyt y colaboradores, midieron interleucina-2 (IL-2), en 27 pacientes con traumatismo
crineo-encefilico severo, para determinar el déficit funcional de las células T dentro de las
primeras 24 horas, encontrando una disminucién significativa en la proliferacién de IL-2.
(10). Concordando con lo estudiado por Ertel y colaboradores, quienes estudiaron a 21
pacientes con traumatismos mecdnicos mayores, tomando niveles de IL-2 e IL-6, los dias
3,7,10, 14 y 21 posteriores al trauma, encontrando que la IL-2 disminuy6 un 23% en el 3er
dia y 40% para el dia 21, mientras que la IL-6 mostré un incremento hasta 6 veces, con
tendencia a la normalizacién ya para el dfa 21 (11).

A pesar que en nuestro estudio no se buscaron alteraciones cualitativas de las
subpoblaciones linfocitarias, lo referido en la literatura para otros traumas, indican que si
hay alteraciones funcionales. En base a lo anterior y tomando en cuenta la disminucién en
cantidad en éstas, se infiere que la respuesta inmune celular se encuentra afectada con el
consecuente mayor riesgo de adquirir complicaciones infecciosas.



CONCLUSIONES.

Los niveles totales de linfocitos y las subpoblaciones, CD4 y CD8 presentaron una
disminuci6n estadisticamente significativa desde las primeras 8 horas de su monitorizacion,
permaneciendo disminuidas durante las 72 horas que dur6 el periodo de observacion.

TABLA 1.
OTRAS VARIABLES OBSERVADAS DURANTE EL PROCEDIMIENTO
QUIRURGICO.
VARIABLE |MINIMO MAXIMO MEDIA DESV.
ESTANDAR
Tiempo  de |0 minutos 110 minutos | 40.2 minutos |37.2
pinzamiento
Hipotermia |25°C 33°C 29.5 275
Tiempo  de|20 minutos  |350 minutos |83.6 64.9
bomba CE.
Tiempo  de|120 minutos |480 minutos |249.4 91.6
anestesia
Tiempo  de |90 minutos 420 minutos | 193.5 83.7
cirugia
Tiempo  de|22 minutos 270 minutos | 84.0 62.3
hipotermia*

* Dato sélo obtenido en 15 pacientes.
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