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Resumen: Machado LB, Negri EM, Bonafé WW, Santos LM, Malbouisson LMS, Carmona MJC — Evaluacion de los Niveles de Citocinas y de la
Funcién Pulmonar de Pacientes Sometidos a la Cirugia Cardiaca con Circulacion Extracorpérea.

Justificativa y objetivos: El Sindrome de la Respuesta Inflamatoria Sistémica es algo habitual en las cirugias cardiacas con circulacion extra-
corporea (CEC). El objetivo de este estudio fue evaluar los niveles sistémicos y pulmonares de citocinas y la correlacion con la funcién pulmonar
en los pacientes sometidos a la revascularizaciéon miocéardica (RM) con CEC.

Métodos: El estudio fue aprobado por la Comisién de Etica Institucional, con la evaluacién de 13 pacientes sometidos a la RM con CEC. Des-
pués de la induccién anestésica al término de la CEC, se realizaron dosificaciones plasmaticas y también en el lavado broncoalveolar de IL-18,
IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-a.. Se evaluaron el tiempo de CEC y de cirugia, la relacion PaO,/FiO,, el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno (GA-a0,), el
shunty la complacencia pulmonares. Los resultados fueron sometidos al andlisis de variancia para medidas repetidas (*p < 0,05) y al coeficiente
de correlacién de Spearman.

Resultados: Se observé un aumento en los niveles de citocinas en el plasma y en el lavado broncoalveolar después de la CEC y una relaci-
6n directa entre el aumento de la IL-1p y la disminucion de la complacencia pulmonar (p = 0,0439), como también una relacion inversa entre
el aumento de la IL-10 y la reduccién de la complacencia (p = 0,0325). El aumento de la IL-6 tuvo una relacién directa con el tiempo de CEC
(p = 0,012), mientras que el aumento de la IL-8 tuvo una relacion directa con el tiempo de cirugia (p < 0,0001). Los niveles de IL-1p, IL-8 y TNF-a
fueron mayores en el LBA con relacion al plasma.

Conclusiones: Ocurre un aumento de los niveles de citocinas en el plasma y en el lavado broncoalveolar después de la CEC, con una correla-
cién entre el aumento de los niveles de citocinas y el tiempo de CEC y de cirugia, y las alteraciones en la complacencia pulmonar.

Descriptores: CIRUGIA, Cardiaca: revascularizacion del miocardio; Circulacion extracorpérea; CITOCINAS; FISIOPATOLOGIA: respuesta in-
flamatoria sistemica; TECNICAS DE MEDICION, Testes de funcion pulmonar.

Suporte Financeiro: Fapesp, processo n® 2002/02403-0.
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INTRODUCCION

El paciente sometido a tratamiento quirargico de coronariopa-
tia por revascularizacion del miocardio (RM), con circulacion
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extracorpérea (CEC), desarrolla invariablemente un proceso
inflamatorio de intensidad variable que puede comprometer
la evolucién del postoperatorio '. Segun Kollef y col. 2, la
incidencia de sindrome de disfuncién de mudltiples 6rganos
(SDMO) en RM con CEC puede alcanzar el 11%, y ese grupo
presenta una tasa de mortalidad en el umbral del 41%.

La inflamacion puede ser entendida como una respues-
ta de proteccion cuyo objetivo central consiste en eliminar la
causa inicial de la lesién celular (bacterias, toxinas, trauma
etc.), como también la principal consecuencia de tal lesion: la
necrosis celular y tisular 3. La respuesta inflamatoria consiste
en un processo sistémico que se da incluso con la ausencia
de la infeccion, y se le conoce mas por el nombre de sindro-
me de la respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) 4. Como re-
sultado del pensamiento en su caracter multifactorial, algunos
prefieren referirse a la SRIS como PIRO (predisposicion, in-
sulto o infeccion, respuesta, disfuncion de 6rgano-objetivo) 5.
En la ausencia del processo inflamatorio, se espera la dise-
minacion de la infeccion, la cicatrizacion no se daria y el 6rga-
no lesionado quedaria permanentemente sin funcionar, pero
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dependiendo de la intensidad del proceso, la inflamacion es
potencialmente perjudicial 3.

Clinicamente, y para identificar el paciente en SRIS, se han
venido utilizando por lo menos dos de los siguientes criterios:
taquicardia con FC > 90 Ipm, taquipnea con FR > 20 ipm o
volumen minuto > 10 L.min"' 0 PaCO, < 32 mmHg, hipotermia
o hipertermia (t < 35,5°C o > 38°C), leucocitosis o leucopenia
(glébulos > 1.2000 o < 4.000.dL"") 467,

La SRIS puede evolucionar para una disfuncion organica,
principalmente con alteraciones en la funcién pulmonar, cho-
que, insuficiencia renal y SDMO 4.

Aunque la CEC esté entre los principales factores deter-
minantes de la SRIS en cirugia cardiaca, la etiologia y la im-
portancia clinica de la SRIS después de la cirugia cardiaca
todavia no se comprenden muy bien, y el principal reto es
desarrollar un método clinico y laboratorial para cuantificar su
intensidad (diagndstico), pronosticar cudles seran los 6rga-
nos mas afectados (correlacién clinica), y el establecimiento
de un tratamiento correcto ©. La relacién entre la intensidad
de la SRIS y la lesién de érganos-objetivo, todavia no esta
totalmente aclarada 8. En su estudio, Brix-Christensen no en-
contré una relacion entre el nivel de citocina plasmatico y la
expresion del RNA mensajero correspondiente a la tal citoci-
na en el pulmén, en el rifdn y en el corazén®.

En los pulmones, durante la CEC total, la perfusion tisular
se hace solamente por medio del flujo no pulsatil proveniente
de las arterias bronquicas y después de la CEC, ocurre un
processo de isquemia-reperfusion pulmonar. Esas alteracio-
nes de la fisiologia pulmonar inician la produccién local de
mediadores inflamatorios, caracterizando al pulmén como
uno de los principales érganos perpetuadores de ese pro-
ceso 012 y ofreciendo la posibilidad de correlacién entre la
funcién pulmonar y SDMO en el postoperatorio de cirugia
cardiaca.

Los objetivos de este estudio fueron evaluar las alteracio-
nes en los niveles de citocinas sanguineos y en el lavado
broncoalveolar (LBA) de pacientes sometidos a la revascula-
rizacion miocardica con circulacién extracorpérea, y la corre-
lacion con el tiempo de CEC vy las alteraciones de la funcién
pulmonar observadas en el periodo postoperatorio.

METODO

Posteriormente a la aprobacién del proyecto de investigacion
por parte de la Comisién de Etica Institucional y de la obten-
cion del Término de Consentimiento Informado, se estudia-
ron 13 pacientes sometidos a la cirugia cardiaca por eleccién
para la revascularizacion miocardica. Fueron excluidos del
estudio pacientes con historial reciente de tabaquismo (pe-
riodo de abstinencia inferior a seis semanas), diagnostico de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), infeccién
pulmonar vigente o neoplasia pulmonar, ICC clase funcional
4 (NYHA) o FE < 40%, creatinina > 1,3 mg.dL"", diagndstico
de insuficiencia hepética, presencia de alteracion radiolgica
pulmonar y obesos (IMC > 35). También quedaron excluidos
los pacientes que habian usado antiinflamatorio hormonal en
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los ultimos 30 dias antes de la cirugia, y los pacientes clasi-
ficados como ASA > P4 o como riesgo moderado o mayor
para la cirugia segun Higgins y cols. 3. Otro criterio para la
exclusion, fue la realizacion del procedimiento quirdrgico sin
la utilizacién de circulacion extracorpérea.

Se estipul6 un periodo minimo de ayuno de 8 horas y
como medicacion preanestésica se usé el midazolam 0,1 a
0,3 mg.kg' (méaximo 15 mg) por via oral 30 minutos antes de
la cirugia. Cuando llegaron al quiréfano, los pacientes fue-
ron monitorizados con oximetro de pulso y electrocardidgrafo
continuo de cinco electrodos, midiendo las derivaciones D,
y Vs. Después de la aplicacion de la anestesia local de los
sitios de puncién vascular, se hicieron la venoclisis periférica
con catéter 16G o 14G, y la puncion percutanea de la arteria
radial con catéter 20G para monitorizacion de la invasiva de
la presion arterial. Después de la venoclisis periférica, los pa-
cientes recibieron 1g de metilprednisolona por esa via. Todos
los pacientes se sometieron a la misma técnica anestésica
y después de la preoxigenacion por 3 minutos, la induccion
de la anestesia general fue realizada con midazolam 0,1 a
0,3 mg.kg™, sufentanil 0,1 a 0,5 ug.kg" y etomidato 0,15 a
0,30 mg.kg'. Para obtener la relajacién muscular, se us6 el
atracurio 0,5 mg.kg'. Se aplic6 entonces la ventilacién ma-
nual bajo méascara de O, al 100% y después de la accién
total del bloqueante neuromuscular, se realizé la intubacion
traqueal con un tubo de diametro adecuado. Después de una
auscultacion de los campos pulmonares y de la monitorizaci-
6n del PcCO, por el método sidestream, se instalé la venti-
lacion en el modo controlado y ciclado a volumen (respirador
Cicero, Drager, Alemania), con un volumen de 6 a 8 mL.kg™",
frecuencia respiratoria de 12 incursiones por minuto (poste-
riormente guiada por la Pg;CO,), y limitada a una presion de
25 cmH,0, con flujo de 2 L.min, I.E = 1:2, FiO, de 50% (oxi-
geno y aire comprimido) y PEEP de 5 cmH,0.

Posteriormente a la intubacion traqueal, se realiz6 el paso
del catéter venoso central a través de una puncién de la vena
yugular interna derecha. Después de la fijacion del catéter
central, se inicié la monitorizacién de la diuresis y de la tem-
peratura nasofaringea. El mantenimiento de la anestesia fue
realizado con dosis fraccionadas de sufentanil 10 ug a cada
30 minutos asociado al isoflurano 0,5 a 1,0 CAM (fraccion
expirada monitorizada por el respirador Cicero, Drager, Ale-
mania). En el periodo de la CEC, la inconciencia se mantuvo
con infusién objetivo-controlada de propofol para el mante-
nimiento de la concentracion-objetivo de 1,0 a 2,5 pg.mL".
Para la hidratacion, fue utilizada una solucién de Ringer con
lactato calentado.

Después de la anticoagulacién plena con heparina, los
pacientes se sometieron a la circulacion extracorpé6rea con
el oxigenador de membrana (Braile, Sdo José do Rio Preto,
Brasil), con flujo no pulsétil. El flujo de CEC inicial se obtuvo
por medio del célculo de 2,2 veces la superficie corporal y
posteriormente, se adecu6 al mantenimiento de una presién
arterial minima de 60 mmHg. Para el perfusato de la CEC,
usamos la solucion de Ringer con lactato 1.500 mL, manitol
250 mL y heparina de 10.000 unidades. Se midi6 el tiempo
de CEC y al final de la cirugia, se introdujeron farmacos va-
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sodilatadores y/o inotrépicos en dosis variables, conforme a
la indicacion clinica.

Se recolectaron dos muestras de LBA de cada paciente,
todas por el mismo anestesidlogo, siendo la primera inme-
diatamente después de la intubacion traqueal (Pre-CEC), y la
segunda al final del procedimiento, justo después de la rever-
sién de la anticoagulacion con la protamina (Pos-CEC). Para
la impactacion del aparato, se estandarizé el I6bulo medio o
la lingula del pulmén izquierdo, en funcién de un mayor por-
centaje de recuperacién del lavado en esas regiones'. A tra-
vés de la canula orotraqueal, y después de tres instilaciones
con lidocaina al 10% spray, se introdujo el aparato de bron-
cofibroscopia (Pentax- FB-15bs), con 4,8 mm de diametro y
2 mm de canal. Durante el procedimiento, el paciente estuvo
ventilado con 100% de oxigeno. Se us6 una cantidad de 60 a
100 mL de NaCl 0,9%, calentada al 37°C y dividida en canti-
dades de 20 mL. Después de la infusion por el canal del bron-
cofibroscopio de 60 mL de salina, se realiz6 la aspiraciéon ma-
nual con una jeringuilla del LBA, después de dos incursiones
respiratorias del ventilador. Si el volumen recuperado fuese
el suficiente, no se administrarian las cantidades restantes
(40 mL). Las muestras fueron almacenadas en tubos de po-
lietileno para evitar la adherencia de macréfagos al vidrio, y
mantenidas a una temperatura de 5°C hasta el momento de
la recoleccion de la segunda muestra (tiempo promedio de
120 minutos). Después de la recoleccién de las muestras, los
tubos fueron enviados para su analisis en laboratorio.

En los momentos de la recoleccion del LBA, también se
obtuvieron muestras sanguineas por el catéter arterial para la
dosificacién plasmatica de las citocinas. Las muestras se al-
macenaron a 5°C hasta el final de la cirugia y posteriormente
fueron llevadas al laboratorio clinico. El material fue centri-
fugado a 3.000 rpm durante 10 minutos, a una temperatura
de 10°C. Enseguida, se transvasé el sobrenadante (LBA).
Las cantidades fueron almacenadas a -25°C para su poste-
rior andlisis. Después de la recoleccién de toda la casuistica,
las cantidades fueron descongeladas a una temperatura am-
biente. Para la dosificacion, se recurrié al método semiauto-
matizado e inmunomeétrico, con la utilizacion de anticuerpos
especificos y enzima quimioluminescente (IMMULITE; DPC-
Medlab, Los Angeles, CA).

Se obtuvieron muestras sanguineas para la dosificacion
de hemoglobina, hematocrito, gasometria arterial y venosa en
los momentos posteriores a la induccion anestésica, al final
de la cirugia, una hora después del término de la cirugia, tres
horas después del término de la cirugia, seis horas después
del término de la cirugia y el primer dia del postoperatorio.
Los resultados obtenidos fueron aplicados para calcular los
siguientes parametros:

- Relacion entre la presion arterial de oxigeno y la frac-
cién inspirada de oxigeno: obtenido directamente por
la relacion entre la PaO,/FiO,, considerando normales
los valores por encima de 200.

- Gradiente alvéolo-arterial de oxigeno (GA-aO,): cal-
culado por la diferencia entre la presion alveolar de
oxigeno y la presion arterial de oxigeno. La presién
alveolar de oxigeno (PAO,) fue calculada por la for-
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mula PAO, = [(PB - PH,0) x FiO,] - PaCO,, siendo
PAO, = presion alveolar de oxigeno, PaO, = pre-
si6n arterial de oxigeno, PB = presion barométrica,
PH,O = presion de vapor de agua, FiO, = fraccion ins-
pirada de oxigeno y PaCO, = presion arterial de CO,.
Como valores normales para el GA-aO,, se considerd
la FiO, de 21% el valor de 10 a 15 mmHg y la FiO, de
100% calores de 10 a 65 mmHg.

- Shunt pulmonar: El shunt fue calculado por medio
de la féormula (CcO, - Ca0,)/(CcO, - CvO,), siendo
CcO, el contenido capilar de oxigeno, CaO, el con-
tenido arterial de oxigeno y CvO, el contenido veno-
so de oxigeno. El contenido capilar de oxigeno fue
calculado por medio de la férmula [(Hb x 1,34)
+ (PAO, x 0,0031)], siendo Hb el valor de hemo-
globina (g.dL") y PAO, la presién alveolar de oxi-
geno. El contenido arterial de oxigeno (CaO,) fue
calculado por la formula [(1,34 x Hb x Sa0O,/100) +
(PaO, x 0,0031)], siendo SaO, la saturacion arterial
de oxigeno y PaO, la presion arterial de oxigeno. El
contenido venoso de oxigeno (CvO,) se calcula por la
férmula [(1,34 x Hb x SvO,/100) + (PvO, x 0,0031)],
siendo SvO, la saturacion venosa de oxigeno y PvO,
la presion venosa de oxigeno. Se tuvieron en cuenta
los valores de 3% a 5% como valores normales para
el shunt pulmonar.

También se estudi6 la complacencia pulmonar dinamica
(volumen corriente/presion de pico) 5. Ese parametro fue es-
tudiado al inicio y al final de la cirugia, 1 hora y 3 horas des-
pués del término de la misma.

Las variaciones de los valores de citocinas (V%IL) se cal-
cularon como [100 x (IL pos-CEC — IL pre-CEC)/IL pre-CEC],
siendo que valores positivos indican un aumento en la ci-
tocina del momento inicial para el final, y valores negativos
revelan una disminucién en la citocina del momento inicial
hacia el final. Para el andlisis de la relacion entre los niveles
de citocinas y los parametros de funcién pulmonar, fueron
considerados apenas los valores de citocinas plasmaticas y
la variacion entre el inicio y el final de la cirugia, con los va-
lores de esas variables analizadas por médulo. Para evaluar
la normalidad de los resultados, se uso el test de Shapiro-
Wilk ¢, con una transformacién logaritmica en la variable
cuando fuese pertinente. La medida de asociacion utilizada
para los niveles de citocinas y los parametros estudiados fue
el coeficiente de correlacién de Spearman 7. Para compa-
rar las muestras en el plasma y en el LBA, y los momentos
de la recoleccion (antes y después de la CEC), en cuanto a
los niveles de citocinas, se us6 el Andlisis de Variancia para
medidas repetidas 8. El valor p < 0,05 se consider6 como
error alfa.

RESULTADOS

Entre los pacientes estudiados, 5 eran del sexo femenino y 8
del masculino. Con relacién a la clase funcional de los pacien-
tes, y segun la clasificacion de la New York Heart Associa-
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Tabla | — Medidas Descriptivas de la Edad, IMC, Tiempos
de CEC y Cirugia

Variable Promedio + DE Mediana Minimo  Méaximo
Edad (afios) 55,46 + 5,36 55,00 46,00 66,00
IMC (kg.m) 27,33 + 2,81 28,20 20,90 30,70
Tiempo de CEC 90,46 + 41,84 80 45 201
(min)

DE: desviacion estandar.

Tabla Il — Valores (promedio + DE) de Citocinas en el
Plasma y en el Lavado Broncoalveolar (pg.mL-1)

Pre-CEC Pos-CEC

Log IL-1B

Plasma -0,73+0,84 -0,35+ 0,87

LBA 0,32+ 1,29 1,01 £ 1,48
IL-6

Plasma 0,36 + 1,30 54,71+ 67,38

LBA 0,68 + 1,43 3,22 + 9,00
LogIL-8

Plasma 1,88+ 0,35 3,08 + 0,98

LBA 2,37 +£2,22 3,85+ 1,60
IL-10

Plasma 2,64 +1,99 1491,25 + 963,60

LBA 2,58 + 0,54 2,40+ 0,62
TNF-ao

Plasma 5,76 £ 2,56 14,65+ 13,75

LBA 17,12+ 1,40 17,10 £ 1,49

tion °, 11 se clasificaron como clase 2, mientras que los de-
mas como clase 3, y por la clasificaciéon del riesgo quirtrgico
conforme a Higgins '3, 8 fueron clasificados como de riesgo
minimo y 5 como de riesgo quirlrgico bajo. Los datos des-

criptivos referentes a la edad, indice de masa corporal (IMC),
tiempo de CEC y de cirugia, aparecen en la Tabla I.

Con relacién al andlisis del lavado broncoalveolar, la prime-
ra recoleccion fue realizada 35,00 + 13,84 minutos después
de la intubacion traqueal (promedio + DE), siendo el volumen
promedio infundido de 67,69 + 17,39 mL, con una recupe-
racion de un 29,77% del volumen. La segunda recoleccién
fue realizada 43,23 + 22,58 min después del término de la
CEC, siendo infundidos 69,23 + 19,35 mL, con una recupe-
racion de un 25,1% del volumen. Los resultados referentes a
los niveles de citocina en el plasma y en el LBA aparecen en
la Tabla Il. Los datos referentes a la evaluacion de la oxige-
nacion sanguinea y de la complacencia pulmonar, estan en
la Tabla Ill. Pero para la complacencia, los valores no deter-
minados corresponden a los momentos en que los pacientes
se encontraban extubados.

La Tabela IV muestra el coeficiente de correlacién de Spe-
arman para la variacién de los valores de citocinas plasmati-
cas, y los parametros de funciéon pulmonar al inicio y al final de
la cirugia. Se identificaron correlaciones significativas entre la
variacion de la IL-1B y de la IL-10, con la variacion de la com-
placencia pulmonar. El aumento de la IL-1B tuvo una relaciéon
con la disminucion de la complacencia pulmonar (p = 0,044 y
rho = 0,589) y mientras mas elevado fuese el aumento de la
IL-10, menor era la disminucién de la complacencia pulmonar
(p =0,032y rho =-0,593).

La Tabela V registra el coeficiente de correlacion de Spe-
arman entre la variacion de los valores de citocinas plasma-
ticas y los tiempos de CEC y de cirugia. Identificamos como
algo importante, la correlacién entre el tiempo de CEC y la
variacion absoluta en la IL-6, lo que significa que, mientras
mayor sea el tiempo de CEC, mayor también sera la variacion
absoluta en la IL-6 (p = 0,012 y rho = 0,671). Con relacion

Tabla Ill — Valores (promedio + DE) de Oxigenacién Sanguinea y Complacencia Pulmonar

PaO, / FiO, GA-a O, (mmHg) Shunt (%) Complacencia
(mL / cmH,0)

Inicio de la cirugia 334,62 £ 85,05 265,92 + 82,66 16,69 £ 6,08 38,65 = 10,04
Final de la cirugia 193,77 + 64,96 398,15+ 70,43 32,563 £7,19 31,85+ 6,94
1 hora después de la cirugia 212,15+ 67,81 232,77 + 72,66 21,55+ 6,28 29,38 +5,12
3 horas después de la cirugia 240,23 + 84,40 181,15+ 107,27 18,34 + 8,74 30,75+ 5,83
6 horas después de la cirugia 251,31 £79,68 122,46 + 45,50 15,37 £ 7,64 -
24 horas después de la cirugia 212,85+ 53,73 136,38 + 37,70 19,67 £ 6,69 -
p < 0,0001 <,0001 < 0,0001 0,0003

El valor de p se refiere a las alteraciones en los promedios del parametro a lo largo de las evaluaciones.

Tabla IV — Coeficiente de Correlacién de Spearman entre la Variacién de los Valores de Citocinas Plasmaticas y los
Parametros de Funcién Pulmonar al Inicio y al Final de la Cirugia (rho/p)

PaO, / FiO, GA-a O, Shunt Complacencia
IL-1B 0,349/ 0,266 0,508 /0,092 0,399/0,199 0,589/ 0,044
IL- 6 -0,269/0,374 0,099/0,748 0,099/0,748 0,077 /0,803
IL-8 0,070/0,829 0,077/0,812 0,147 /0,649 0,259/0,417
IL- 10 -0,033/0,915 -0,159/0,603 -0,099/0,748 -0,593/0,032
TNF-a 0,028 /0,931 0,476 /0,118 0,441/0,152 0,168 /0,602
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Tabla V — Coeficiente de Correlacion de Spearman Entre
la Variacién de los Valores de Citocinas Plasmaticas y los
Tiempos de CEC y de Cirugia (rho/p)

Tiempo de CEC Tiempo de cirugia
IL-1B -0,140/0,665 0,078/0,809
IL-6 0,671/0,012 0,373/0,209
IL-8 0,273/0,391 0,895/< 0,0001
IL- 10 0,272/0,368 -0,119/0,699
TNF-a 0,154/0,632 0,011/0,974

a IL-8, se vio una variacién en el porcentaje correlacionada
significativamente con el tiempo de procedimiento quirargico,
siendo que, mientras mayor sea el tiempo de cirugia, mayor
es la variacion de la IL-8 (p < 0,0001 y rho = 0,895).

DISCUSION

El presente estudio detectd alteraciones en los niveles de
citocina en el plasma y en el lavado broncoalveolar en pa-
cientes sometidos a cirugias cardiacas con CEC. Ademas
de la influencia del tiempo de circulacion extracorpérea y de
cirugia sobre los niveles de citocinas, también se notd una
correlacién entre esa reaccion inflamatoria y las alteraciones
de la funcién pulmonar. La magnitud de las alteraciones en
la complacencia estatica puede ser una estimacion de la in-
tensidad de la respuesta inflamatoria sistémica después de
la SRIS.

Los pulmones son una fuente de citocinas preinflamato-
rias, tal vez a causa de la isquemia relativa observada en el
periodo de circulacién extracorpérea, cuando la oxigenacion
pulmonar se suministra solamente por el flujo no pulsatil pro-
veniente de las arterias brénquicas '2. El miocardio también
es una fuente de produccién de IL-6 2°. El rol de los neutréfilos
se reconoce, y en general se sabe que son activados al inicio
de la CEC, activando la celularidad inflamatoria y la via del
complemento con la produccién de citocinas 2'. En su estu-
dio, Prondzinsky considera el trauma quirdrgico aislado como
un factor de aumento de citocinas proinflamatorias, y sugiere
que ese efecto es mas intenso que la CEC 22.

No ha quedado bien definida la relacién causal directa en-
tre la respuesta inflamatoria a la cirugia cardiaca y el desenla-
ce clinico postoperatorio, y las intervenciones terapéuticas no
estaran totalmente justificadas cuando no exista una clara re-
lacién causa-efecto 4. Por otra parte, si que ha quedado bien
demostrado un aumento de la resistencia de las vias aéreas
después de la CEC 23, como se observa en este estudio. El
aumento de la celularidad observado en el lavado broncoalve-
olar de pacientes sometidos a la circulacién extracorpérea 24,
puede estar relacionado con la respuesta inflamatoria.
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Algunos estudios indican que el aumento de citocinas
puede ocurrir de 5 minutos a 2 horas pos CEC 5. En este
estudio, la recolecciéon de la segunda muestra de suero y
LBA pos-CEC generalmente antes de 2 horas, en algunos
casos puede no haber detectado el pico de aumento de las
citocinas.

El uso de corticosteroides en pacientes sometidos a ci-
rugias cardiacas es posible que altere las concentraciones
esperadas de citocinas inflamatorias y antiinflamatorias 26:27.
Aunque la indicaciéon de corticoterapia no esté totalmente
indicada, se admite que su uso pueda minimizar las altera-
ciones postoperatorias de la funciéon pulmonar. Ya ha sido
demostrado que la metilprednisolona puede disminuir la pro-
duccién de IL-6 y aumentar la produccién de IL-10, aunque
no presente efectos sobre la duracion de la ventilacion meca-
nica o el tiempo de ingreso posterior a la cirugia cardiaca 2.
En este estudio, los pacientes recibieron el corticosteroide
después de la induccién anestésica y fue constatado un sig-
nificativo aumento en los niveles de IL-10 al final de la ciru-
gia, ademas de una correlacion negativa entre los niveles de
esa interleucina y la reduccién de la complacencia pulmonar.
La corticoterapia puede haber contribuido para la ausencia
de un aumento significativo de la IL-1 y TNF pos-CEC. Esos
resultados pueden sugerir un efecto benéfico de la corticote-
rapia sobre la funcién pulmonar.

Ademas de los corticosteroides, otros farmacos inmuno-
moduladores como las endotoxinas, anticuerpos anticitoci-
nas y antagonistas de receptores de citocinas, han sido pro-
puestos como inhibidores de la respuesta inflamatoria 2°. El
bloqueo de la accioén de citocinas proinflamatorias como el
TNFa con el uso de anticuerpos monoclonales especificos,
también puede minimizar el efecto depresor miocéardico de
esas sustancias .

Una limitacién del estudio actual es la existencia del po-
limorfismo genético, que determina diferentes niveles de
produccion de diversas citocinas después de un evento de-
sencadenante 31-33, El polimorfismo presente en el gen de la
IL-10, puede condicionar una menor liberaciéon de esa inter-
leucina después de la CEC. En otros casos, puede haber un
aumento de la respuesta inflamatoria sistémica. El tamafio
de la muestra del actual estudio no tuvo en cuenta la exis-
tencia de ese polimorfismo, y ese factor explicaria, en parte,
la alta variabilidad observada en los niveles de interleucinas.
Este estudio no excluyé a los pacientes que necesitaron una
reposicion volémica con concentrado de hematies, y quedd
demostrado también que la transfusién alégena de sangre en
el deleucocitado conlleva al aumento de citocinas 3.

Considerando los objetivos de este estudio, llegamos a la
conclusién que la cirugia de revascularizacién del miocardio
con circulacion extracorpérea, provoca un aumento en los ni-
veles de citocinas en el plasma y en el lavado broncoalveolar,
y que existe una correlacion entre el aumento de los niveles
de citocinas y la disminucién de la complacencia pulmonar,
y entre el aumento de los niveles de citocinas y el tiempo de
circulacién extracorp6rea y la cirugia.
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