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Dafio pulmonar asociado con € uso de la bomba de
circulacion extracor pdrea durante la cirugia cardiaca

Juan Gabriel Posadas Callgja,* Guillermo Dominguez Cherit?

RESUMEN. Se ha descrito la presencia de dafio pulmonar secundario al uso de la bomba de circulacién extracorpérea (BCE)
durante la cirugia cardiaca, con incremento significativo de la morbi-mortalidad. La fisiopatologia del dafio pulmonar asociado a
la BCE es similar a la del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) por otras causas e involucra la presencia del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) originado por una serie de mediadores liberados durante el procedimiento.
Las caracteristicas clinicas del sindrome incluyen el dafio pulmonar con aumento de las resistencias vasculares pulmonares,
incremento del gradiente alvéolo-arterial de oxigeno con edema alveolar. La mayoria de los pacientes con el sindrome mejoraran
en las siguientes 24 h después del BCE y no tendran consecuencias.

Palabras clave: Bomba de circulacion extracorpérea, cirugia cardiaca, dafio pulmonar, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica.

ABSTRACT. It has been known since the early experience with cardiac surgery using cardiopulmonary bypass that significant
pulmonary injury may follow these operations and can cause significant mortality and morbidity. It has since become clear that the
clinical features and pathophysiology of pulmonary injury associated with cardiopulmonary bypass is nearly identical to ARDS
associated with other etiologies. The lung injury is only a part of a systemic inflammatory response syndrome (SIRS) that is
probably activated to a variable degree in all patients undergoing cardiopulmonary bypass and perhaps those undergoing major
operations without bypass. The clinical features of this syndrome include pulmonary injury with increased pulmonary vascular
resistance, increased alveolar-arterial oxygen gradient with a pulmonary edema pattern show in chest radiography. Most patients
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have this syndrome resolve in the first 24 h after bypass and have no serious consequences.
Key words: Cardiac surgery, cardiopulmonary bypass, lung injury, systemic inflammatory response syndrome.

INTRODUCCION

La disfuncion pulmonar en los pacientes posoperados de
cirugia cardiovascular es un problema clinico significativo.
Las manifestaciones van desde los cambios fisiologicos
subclinicos hasta el sindrome de insuficiencia respirato-
ria aguda (SIRA),! lo cual incrementa la morbimortalidad
perioperatoria. La mortalidad asociada con el SIRA es
mayor del 50%. El sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) es el resultado de una serie de reaccio-
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nes inmunoldgicas que involucran factores humorales,
celulares y hemostaticos,? ocasionado por la pérdida de
la homeostasis entre los mecanismos pro y antiinflama-
torios. EI SRIS esta involucrado en la fisiopatologia de la
falla organica mdltiple asociada a la cirugia cardiovascu-
lar.

El presente documento se involucra en los elementos
mas importantes de la fisiopatologia de la falla pulmonar
después de la cirugia cardiovascular.

LA RESPUESTA INFLAMATORIA ASOCIADA CON
EL USO DE LA BOMBA DE CIRCULACION
EXTRACORPOREA (BCE) DURANTE LA CIRUGIA
CARDIACA

A partir de la década de los 50 del siglo pasado comenzé
la era moderna de la cirugia cardiaca debido a la intro-
duccion de la bomba de circulacion extracorpérea y tam-
bién a partir de entonces se comenz6 a observar una
serie de complicaciones asociadas con su uso como la
presencia de SRIS.® Varios factores de la bomba estan
involucrados en este proceso, algunos inherentes al ma-
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terial de la misma como la exposicion de la sangre a
superficies y condiciones no fisiolégicas, o bien a diver-
sas circunstancias no relacionadas con el material, tales
como el trauma quirdrgico, el proceso de isquemia-reper-
fusion organica, cambios en la temperatura corporal y la
liberacién de endotoxinas. El conjunto de estos factores
se asocia con la activacién del complemento, liberacién
de citocinas, activacién de leucocitos, expresion de mo-
Iéculas de adhesién y la produccién de radicales libres
de oxigeno, metabolitos del acido araquiddnico, factor ac-
tivador de plaquetas, 6xido nitrico y endotelinas.

ACTIVACION DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento consta de aproximadamen-
te 20 proteinas plasmaticas que se constituyen como
una de las lineas mas importantes de defensa del orga-
nismo y se describe su activacion por lo menos a través
de tres vias: la via clasica, la via alterna y la via de las
lectinas, cuando menos las primeras dos son activadas
durante el uso de la BCE.

La exposicion de la sangre a las paredes de los circui-
tos extracorporeos produce la activacion de la via alterna
y por lo tanto aumento de las concentraciones de C3ay
Cb5a,* mientras que el uso de protamina para revertir los
efectos de la heparina, produce la activacion de la via
clasica y aumento de las concentraciones de C4ay de
C3a.’ El efecto neto de la activacion del complemento es
la produccién de anafilotoxinas (C3a-C5a), lo cual favore-
ce laliberacién de histamina, incremento de la permeabi-
lidad vascular, liberacién de radicales libres de oxigeno
leucocitarios y enzimas lisosomales. C3a es un potente
activador de la agregacion plaquetaria, mientras que C5a
estimula la agregacion de los neutrdfilos y la adherencia
a las células endoteliales.* La activacion del complemen-
toy la hemodilucion son los principales responsables de
la caida de la cuenta de polimorfonucleares observada
durante el uso de la BCE.®

ACTIVACION Y ADHESION DE LOS LEUCOCITOS

La activacion leucocitaria durante el uso de la BCE ocu-
rre por diversos mecanismos que incluyen C3a, C5a el
factor activador de plaguetas (FAP) y el leucotrieno B,.
La adhesion de los leucocitos al endotelio vascular es un
paso fundamental para el establecimiento del dafio orga-
nico observado durante el SRIS secundario a la BCE.
Esta adhesion se realiza a través de la expresion de pro-
teinas de membrana leucocitaria como CD11/CD18, asi
como E-selectina y P-selectina.” Algunos estudios en
animales sugieren que una vez que se produce la expre-
sion de las moléculas de adhesion, los neutrdfilos activa-
dos son los principales responsables del dafio inflamato-
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rio al nivel pulmonar® asi como del dafio por isquemia-
reperfusién miocardico.®

RADICALES LIBRES DE OXIGENO

Los leucocitos activados producen grandes cantidades
de radicales libres de oxigeno como el ion superéxido,
peréxido de hidrégeno y el radical hidroxilo. Estos com-
puestos actian sobre las membranas lipidicas, incremen-
tando su permeabilidad y ocasionando alteraciones en la
funcién de diversas células. El incremento de los radica-
les se ha asociado con depresion miocardica y alteracio-
nes pulmonares.'® Debido a la vida media plasmatica de
estas moléculas resulta dificil la medicion directa de las
mismas, por lo que se utilizan marcadores indirectos como
malondialdehido (MDA) que es un producto de la peroxi-
dacion lipidica de la membrana celular.'* Estd documen-
tado que la peroxidacion lipidica ocurre al inicio de la BCE
y que es significativamente mayor con el uso de oxige-
nadores de burbuja que con los de membrana.'? Se ha
relacionado también el incremento de radicales libres de
oxigeno con una disminucién de la biodisponibilidad de
Oxido nitrico, lo cual ocasiona vasoespasmo y trombosis
después de la reperfusion del miocardio isquémico.

METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO

Los dos grupos de productos del metabolismo del acido
araquidonico son los prostanoides y los leucotrienos. Los
prostanoides mas importantes son el tromboxano A, y
las prostaglandinas. La fuente primaria de estos produc-
tos es la membrana celular de los neutréfilos. El trom-
boxano A, es un vasoconstrictor potente, ademas de que
favorece la agregacion plaquetaria y la inhibicion selecti-
va de sus receptores o de su sintesis elimina virtualmen-
te el dafio pulmonar y mejora significativamente la fun-
cion ventricular derecha después del uso de la BCE. Sin
embargo, las prostaglandinas E, (PGE,), PGE, y la pros-
taciclina (PGL,) se liberan también en el curso de la BCE
y sus efectos de vasodilatacion y antiagregantes plague-
tarios promueven efectos protectores contra el tromboxano
A,."* Los leucotrienos son quimioatrayentes potentes,
ademas de que aumentan la permeabilidad vascular. Se
ha demostrado el aumento en las concentraciones de leu-
cotrienos en los sujetos expuestos a la BCE y pueden
tener un papel importante en la generacién de falla pul-
monar y falla multiorganica.*

ENDOTOXINAS
Las endotoxinas juegan un papel muy importante como ac-

tivadores de la respuesta inflamatoria. Se ha demostrado el
aumento de los niveles circulantes de endotoxinas durante
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y después del uso de la BCE.™ Existen varias fuentes pro-
bables de endotoxinas durante la BCE, pero el intestino es
quiza la mas importante de todas.'® La vasoconstriccion
esplacnica durante la cirugiay la BCE, favorece la presen-
cia de isquemia de la mucosa intestinal con aumento de la
permeabilidad, lo cual podria explicar el paso de toxinas
desde la luz hacia la circulacion.t” Algunos estudios sugie-
ren que el tiempo de BCE se relaciona con el incremento de
la permeabilidad intestinal.’® Otro estudio demostré que el
nivel de endotoxinas al final de la BCE se relaciona con
vasoconstriccién, la duracion del pinzamiento aértico y el
grado de hipo-osmolaridad durante la BCE.°

La presencia de la endotoxemia contribuye a la activa-
cion del complemento y de la liberacién de factor de ne-
crosis tumoral alfa (FNT), lo cual se relaciona con un
aumento del consumo de oxigeno.?

CITOCINAS

La liberacion de citocinas se produce por diversos factores
gue incluyen el proceso de isquemia-reperfusion, activacion
del complemento, liberacién de endotoxinas y por efecto de
otras citocinas.?! Durante la BCE se han detectado niveles
aumentados de interleucinas (IL)-6 y 8 como moléculas pro-
inflamatorias, que se correlacionan con la duracion de la
isquemia miocardica durante la BCE. Correlaciona también
con la presencia de disfuncién cardiaca después de salir de
la BCE. La IL-8 es un quimioatrayente potente de neutrdfilos
y juega un papel importante en la generacion de dafio pul-
monar asociado con el secuestro de leucocitos a este nivel.

FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS (FAP)

Se trata de un fosfolipido sintetizado en las plaquetas, las
células del endotelio vascular y en el miocardio.?? Los re-
ceptores de FAP se encuentran en la membrana celular de
los neutréfilos, monocitos y células endoteliales. Se com-
porta como un excelente quimiotactico de neutréfilos, acti-
vador del mismo y promotor de la agregacion plaquetaria.?
Esta demostrado su papel en el dafio de isquemia-reperfu-
sién, probablemente por los efectos deletéreos sobre el ren-
dimiento cardiaco y en la hemodinamia, lo cual sugiere que
se trata de uno de los mediadores clave del dafio pulmonar
y cardiaco después de salir de la BCE.?*

OXIDO NITRICO (ON)

ElI ON es el principal regulador del tono vasomotor y del
flujo capilar; previene ademas la trombosis al inhibir la
adhesién tanto plaguetaria como leucocitaria al endote-
lio.?> Aunque su vida media es demasiado corta, cons-
tantemente se produce ON y se oxida rapidamente a ni-
tritos, los cuales se convierten a su vez en nitratos.?® La
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sintetasa del éxido nitrico (SON) se encuentra en dos
formas principales, su forma constitutiva depende de
calcio para su activaciéon y se produce en el endotelio
vascular y es la principal responsable de los cambios en
el tono vasomotor. La forma inducible de la SON, no de-
pende de calcio y se produce en los macréfagos en gran-
des cantidades y bajo ciertas circunstancias puede pro-
ducir dafio tisular. La expresién de la forma inducible se
puede bloquear con el uso de glucocorticoides. Durante
el uso de la BCE aumenta significativamente la produc-
cion de SON inducible, quizéa por accién de las citocinas
proinflamatorias. Evoray colaboradores?” demostraron que
la reperfusion posterior a retirar el clipaje de la aorta du-
rante la BCE favorece la disfuncion de la proteina G en el
endotelio coronario, con una disminucién en la produc-
cion de ON y por lo tanto vasoespasmo coronario.

ENDOTELINAS

Se trata del vasoconstrictor endégeno mas potente, que
se libera desde el endotelio vascular y que se le ha relacio-
nado con los eventos patoldgicos observados en el pul-
moén como el asma, SIRAYy la hipertensién pulmonar.? Se
sabe que el rifién es aproximadamente 10 veces mas sen-
sible a los efectos de la endotelina en relacion con el resto
de los tejidos. En un estudio se encontraron niveles eleva-
dos de endotelina-1 al final del uso de la BCE, lo cual
correlacion6 positivamente con el tiempo de exposicién a
la bomba y de manera inversa con los voliumenes urina-
rios, lo cual sugiere el papel de este mediador en la géne-
sis de la insuficiencia renal asociada con la BCE.? El pul-
moén es el sitio mas importante de regulacién entre la
producciony la depuracién de la endotelina en el cuerpoy
existe evidencia de la disfuncién de los mecanismos de
depuracién pulmonar de endotelina-1 después del retiro del
clipaje adrtico.®® La produccién de endotelina-1 aumenta
durante la isquemia-reperfusién y a ésta se atribuyen los
efectos de vasoconstriccién coronaria que pueden ser re-
vertidos con nitroglicerina,® aqui es donde se puede ob-
servar una pérdida del balance en las concentraciones de
endotelina-1 y de ON, lo cual tiene como consecuencia
final el vasoespasmo coronario y la afeccion del rendimiento
cardiaco después de la cirugia cardiaca con BCE.* Tam-
bién induce vasoconstriccion local en las pequefias venas
pulmonares, lo cual puede producir edema pulmonar.*

ALTERACIONES PULMONARES DESPUES DE LA
CIRUGIA CARDIACA

ALTERACIONES FISIOLOGICAS

En general podriamos mencionar dos alteraciones: el in-
tercambio de gases y las alteraciones de la mecanica
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pulmonar. Los parametros utilizados para documentar
estas alteraciones son el gradiente alvéolo-arterial de oxi-
geno (P[A-a]0O,), la medicion de los cortocircuitos intra-
pulmonares, las resistencias vasculares pulmonares
(RVP), ladistensibilidad y el grado de edema pulmonar.

En los pacientes postoperados de cirugia cardiaca se
ha observado un incremento en el P[A-a]O,, aumento sig-
nificativo de los cortocircuitos, disminucion de la disten-
sibilidad pulmonar y disminucién de la capacidad funcio-
nal residual. Se ha reportado también aumento de la
permeabilidad alveolar, cambios en la produccién y au-
mento de las RVP.

El incremento de la permeabilidad en la membrana al-
véolo-capilar favorece la formacién de edema alveolar, acu-
mulo de proteinas y secuestro de células inflamatorias,
fenédmenos que en conjunto favorecen el dafio alveolar.

ALTERACIONES BIOQUIMICAS

Existen algunos marcadores bioquimicos de dafio pul-
monar después de la cirugia cardiaca: la elastasa de neu-
trofilos, fragmentos de colagena, procalcitonina y la dis-
minucién en las concentraciones de 6xido nitrico (ON).

La elastasa de neutréfilos es una proteasa cuya ele-
vacion a nivel circulatorio y en el lavado broncoalveolar
(LBA), ha sido asociada con la presencia de dafio alveo-
lar.3* El fragmento proteico 7S derivado de la colagena
tipo IV se ha utilizado como marcador de dafio alveolar,
ya que los niveles elevados de ésta, correlacionan con la
presencia de altas concentraciones de la metaloproteina-
sa de matriz y de neutréfilos en el LBA de los enfermos
sometidos a cirugia cardiaca.®

La disminucidn de las concentraciones de ON obser-
vada en estos enfermos, puede ser resultado del dafio
endotelial o del dafio a la membrana alveolar probable-
mente de origen inflamatorio.®

ALTERACIONES HISTOLOGICAS

Las biopsias pulmonares durante los procedimientos de
cirugia cardiaca asociados con la BCE han revelado: ede-
ma alveolar, extravasacion de eritrocitos y neutrofilos,
ademas de congestion capilar alveolar.®”

FACTORES ETIOLOGICOS DE LA DISFUNCION
PULMONAR SECUNDARIA A LA CIRUGIA CARDIACA

Existen varios factores que alteran la funcién pulmonar
en los enfermos sometidos a cirugias mayores, princi-
palmente relacionados con la anestesia general.® Fisio-
I6gicamente, existe una disminucién del 30% de la capa-
cidad funcional residual (CRF) sélo por la posicion en
decubito supino, el uso de sedacién, analgesia y relaja-
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cion produce atelectasias y reduce aun mas la CRF qui-
z& hasta un 30% mas. Estos factores podrian justificar
algunas de las alteraciones pulmonares observadas des-
pués del uso de la BCE, sin embargo la evidencia infla-
matoria relatada anteriormente podria contribuir significa-
tivamente en el establecimiento del dafio pulmonary en
el retraso de la recuperacién postoperatoria. Los factores
asociados con esta respuesta inflamatoria han sido des-
critos con amplitud previamente en el texto y obedecen a
factores inherentes a los materiales utilizados en la bom-
bay a las caracteristicas de la cirugia per se.*®

El impacto de la temperatura durante la cirugia cardia-
ca asociada con el uso de BCE tiene patrones encontra-
dos. Un estudio no encontr6 diferencias en el intercambio
de gases con diferentes temperaturas de perfusion,* mien-
tras que otro grupo reporté la disminucion de los cortocir-
cuitos pulmonares y de los gradientes alvéolo-arterial y
arterio-venoso de O, en el grupo de pacientes normotér-
micos, lo cual sugiere que el estado de normotermia pre-
serva la funcién pulmonar en los enfermos sujetos a ciru-
gia cardiaca con BCE.*

Actualmente con el resurgimiento de la cirugia cardia-
ca sin bomba, se ha demostrado una disminucion signifi-
cativa de los niveles de citocinas en comparacion con la
observada en los enfermos en quienes se utilizé la BCE,
lo cual se asocia con la disminucion del deterioro funcio-
nal pulmonar postoperatorio.*? También se han reportado
niveles menores de neutréfilos y monocitos circulantes,
de elastasa de neutréfilos y de estrés oxidativo.*® A pe-
sar de lo anterior, tanto los enfermos sometidos a cirugia
cardiaca con BCE como aquéllos sin ella, experimentan
las mismas alteraciones en el intercambio de gases, sin
diferencias en la disminucién de la PaO,, el incremento
de P[A-a]O, y de los cortocircuitos, lo cual pone de mani-
fiesto que el uso de la BCE a pesar de alterar la mecani-
ca pulmonar, no es el tnico factor que altera el intercam-
bio de gases durante la cirugia cardiaca.*

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
ESTEROIDES Y APROTININA

Los agentes farmacolégicos mejor estudiados y mas am-
pliamente utilizados para prevenir y tratar la disfuncion pul-
monar son los glucocorticoides y la aprotinina. La adminis-
tracion de corticoides antes del inicio de la BCE reduce los
niveles séricos de IL-6, IL-8*° y FNT alfa y un pobre efecto
sobre la activacion del complemento reduce la expresion
de CD11y por lo tanto la activacion de neutréfilos y la neu-
tropenia post BCE; sin embargo un estudio comparativo,
aleatorizado no encontré diferencias en los parametros de
intercambio gaseoso entre los pacientes premedicados con
metilprednisolonay placebo sometidos a cirugia cardiaca.*®
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La aprotininareduce la liberacién de FNT alfa, IL-8 y de
la elastasa de los neutrdfilos, la activacion leucocitaria y
la expresion de las moléculas de adhesiéon.*” El uso de
aprotinina antes de la conexion al sistema de la BCE redu-
ce la morbilidad postoperatoria y la estancia en la unidad
de terapia intensiva, el SRIS y la disfuncién pulmonar par-
ticularmente también disminuyen con el uso de aprotinina
en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco.

DEPLECION LEUCOCITARIA

La deplecién leucocitaria como estrategia terapéutica para
la prevencion del dafio pulmonar asociado con la BCE tie-
ne resultados controversiales, el efecto principal es la ate-
nuacion de la respuesta inflamatoria con disminucién de
los niveles de IL-8 y de la generacion de radicales libres.*84°

HEMOFILTRACION CONTINUA

La hemofiltracién de grandes volimenes con la remocién
masiva de productos inflamatorios de la circulacion, re-
duce significativamente el edema sistémico, la hiperten-
sion pulmonar y se obtiene mejoria de la funcién pulmo-
nar (disminucién de las resistencias vasculares
pulmonares, mejoria de la distensibilidad pulmonary de
los parametros de intercambio gase0so0).%°

CAMBIOS EN LOS CIRCUITOS ARTIFICIALES

Los circuitos impregnados con heparina estan asociados
con lareduccioén en la activacion leucocitaria y de la libera-
cién de citocinas, lo cual atenta el SRIS posterior al uso
de laBCE.%! Ademas, el uso de oxigenadores de membra-
na se asocian con un incremento de la activacion leucoci-
taria durante la BCE y por lo tanto se deben evitar.

VENTILACION MECANICA CONTINUA
DURANTE LA BCE

La hipoventilacién durante la cirugia cardiaca y la BCE
se asocia con el desarrollo de atelectasias, edema pul-
monar hidrostatico, disminucion significativa de la com-
plianza y altas tasas de infeccidn postoperatoria, por lo
gue se sugiere continuar con la ventilacién mecanica du-
rante el procedimiento; sin embargo los estudios clinicos
son inconsistentes y la evidencia de mejoria en la fun-
cién pulmonar es pobre.5?

MANTENIMIENTO DE LA PERFUSION PULMONAR
DURANTE LA BCE

De la experiencia derivada del trasplante cardiaco, se
sabe que a pesar de que la circulacién bronquial contribu-
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ye con el 5% necesario para mantener el aporte de oxi-
geno necesario durante la hipotermia y el uso de BCE,
ésta puede ser sacrificada sin ocasionar disfuncion pul-
monar obvia.5® La isquemia-reperfusion incrementa la li-
beracién de mediadores inflamatorios que contribuyen al
desarrollo de dafio pulmonar. Se sabe también que el pul-
moén es tanto fuente productora de mediadores inflamato-
rios como centro de depuracion de los mismos, por lo
que el preservar la perfusién pulmonar durante el uso de
la BCE podria favorecer la depuracion de los mediadores
inflamatorios y disminuir el dafio pulmonar postoperatorio.
Se ha observado mejoria de la funcién pulmonar con el
uso de perfusién de la arteria pulmonar durante la BCE
en animales,* neonatos® y adultos.5®

CONCLUSION

El uso de la BCE est& asociado con una serie de suce-
sos que producen en conjunto la liberacion de diversos
mediadores inflamatorios y desencadenan el SRIS. Las
caracteristicas clinicas del sindrome incluyen el dafio
pulmonar e inclusive la falla organica mdltiple. Existe evi-
dencia de que algunas intervenciones terapéuticas pu-
diesen atenuar la respuesta inflamatoria y limitar el dafio
pulmonar asociado.
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