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Hallazgos estructurales durante la preservacion

miocardica con solucion HTK

Acad. Dr. Rubén Arguiero-Sanchez* Dr. Armando Mansilla-Olivares,** Dra. Maria dela Luz M-Rosales***

Resumen

Aun cuando los avances cientificos desarrollados en el campo
de la proteccién miocardica han mejorado los resultados de la
cirugia cardiaca, la circulacién extracorpérea continda enfren-
tando graves problemas clinicos durante y después de la reper-
fusion. Con esta inquietud, se decidié observar las alteraciones
que presentan las células del endotelio capilar y las terminacio-
nes nerviosas después de la derivacién cardiopulmonar. Me-
diante microscopia electrénica se analizaron las biopsias de
muestras de la auricula derecha, que se obtuvieron antes y
después de la cardioplejia con solucion Bretschneider, de cua-
tro pacientes con estenosis mitral sometidos a implante valvu-
lar. Las muestras obtenidas después de la derivacién cardiopul-
monar mostraron desprendimiento de la membrana basal de
los capilares miocardicos, edema endotelial y destruccion de
las terminaciones nerviosas. Estas alteraciones parecen demos-
trar que aun con el efecto protector de las soluciones de cardio-
plejia, el edema endotelial y la destruccién neuronal no pueden
evitarse. Posiblemente esto dependa de la baja concentracion
de Na* intersticial que activa al intercambiador Na*/Ca**, asi
como al influjo de Ca** que se presenta durante la isquemia-
reperfusién, provocando dafio neuronal y endotelial y alteracio-
nes en la contractilidad miocéardica. Este fenémeno explica al-
gunos de los problemas clinicos que los pacientes enfrentan
durante el postoperatorio inmediato.

Palabras clave: endotelio, hemorreologia, soluciones de car-
dioplejia, cardioproteccion, efectos secundarios a la deriva-
cion cardiopulmonar.

Summary

Although the majority of recent scientific advances developed
in the field of myocardial preservation have improved surgery
procedures, it seems that during cardiothoracic surgery is-
chemia-reperfusion continues triggering clinical postopera-
tive problems. This report focused on the changes human
capillary endothelial cells and nerve endings suffer after car-
diopulmonary bypass.

The study involved four patients who received Bretschneider
solution for cardioplegia during mitral stenosis surgery. Biop-
sies of right atrium were taken prior to and after CPB to be
analyzed under electron microscopy. Samples taken after CPB
showed detachment of myocardial capillary basal membrane,
endothelial edema, and widespread nerve-ending destruction.
Nevertheless, the shelter provided by the most advanced car-
dioplegic solutions, myocardial endothelial edema, and nerve-
ending destruction cannot be completely prevented. Thus, it is
possible to suggest that low interstitial concentration of Na*,
which activates Na*/Ca** exchanger, and inflow of Ca**, present
during ischemia-reperfusion, may lead to endothelial and neu-
ronal cell damage, triggering cardiac contraction dysfunction.
This mechanism would explain at least in part some of the
problems patients face during the postoperative state.

Key words: Endothelium, Hemorrheology, Cardioplegia solu-
tions, Cardio-Protection, Cardiopulmonary bypass side effects.
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Introduccién

Durante la Ultima década se han publicado nimeros estu-
dios sobrelafisiologiadel endotelio y su relacion con diferen-
tes estados patol gicos3). Sin embargo, a pesar de los avan-
cesen e conocimiento de estaéreay del enorme desarrollo de
las técnicas de derivacién cardiopulmonar, la respuesta infla:
matoriade las células endotelialesy larepercusion clinicaque
estefendmeno generano han podido ser del todo control adas®.
Al parecer, la exposicién de la sangre a superficies gjenas d
endotelio vascular, la interfase sangrefaire y la formacion de
compleos heparina-protamina, son |os mecanismaos detonan-
tes de la cascada del proceso inflamatorio®.

Siempre que un paciente es expuesto a cirugia cardioto-
racicay derivacion cardiopulmonar, el paro cardiocircul ato-
rio produce isquemia cardiaca global y como resultado pro-
voca un fenémeno de isquemia-reperfusion justo cuando se
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restablece la circulacion(9). Aun con el uso de soluciones
paralaproteccion miocardicadurantelacardiopleia, €l dafio
provocado por e fenémeno isquemia-reperfusiéon desenca
denaseveros problemas en el paciente durante el postopera-
torio inmediato. De hecho, los reportes en laliteratura uni-
versal acercadel posible efecto protector miocéardico de estas
soluciones durante | acardiopl jiason contradictoriog1:210-12),
Algunasinvestigaciones realizadas en animales de laborato-
rio sometidos a derivacion cardiopulmonar y a distintas so-
luciones de cardiopl € ia, ponen en discusion lacapacidad de
estas sustancias paralimitar lamagnitud del dafio miocardi-
o, que puede ir desde la deshidratacién celular hastalades-
truccion tisular(1:51013.14),

En el presente estudio se informan las alteraciones en-
contradas en las terminaciones nerviosasy las células endo-
teliales de los capilares miocardicos, en individuos someti-
dosal procedimiento habitual de derivacion cardiopulmonar.

Material y métodos

Una vez obtenido €l consentimiento previa explicacién
claray detallada, se estudiaron cuatro pacientes sometidos a
cirugiacardiotoracicapor diagndstico de estenosis mitral por
cardiopatia reuméticainactiva.

Después del pinzamiento adrtico, através de unacanulade
cardioplejiaen direccion anterégradafueron prefundidos 3,800
ml de solucién Bretschneider de histidina-triptéfano-cetoglu-
tarato (HTK) (custodiol™) a una temperatura entre 4 y 6°C,
durante seis 0 siete minutos, aspirando simulténeamente del
seno coronario, € remanente de la solucion. Las muestras para
biopsia se obtuvieron antes y después de la derivacion cardio-
pulmonar delaregioén contiguaal orificio deentradadel catéter
de retorno venoso alaauriculaderecha, paraanaizarlas poste-
riormente mediante microscopia el ectronica.

El tgjido sefijo deinmediato en glutaraldehido con 2.5% de
cacodilatos aun pH de 7.4 durante 5 horas. Después de lavar y
someter las muestras a la accion de tetradxido de osmio a 1%
durante una hora, selavaron nuevamentey se deshidrataron en
acohal etilico a concentracién creciente. Cada una se sumer-
gio en resina epodxica (epon 812), se polimerizd en estufa a
70°Cy serealizaron cortes ultrafinos mediante e ultramicroto-
mo Reichert-Jung (ultracut E). Los cortes se analizaron me-
diante un microscopio el ectrénico Zeiss 900.

Resultados

Se estudiaron cuatro pacientes con edad promedio de 35
anos, dos del sexo femenino y dos del masculino, con diag-
nostico de estenosis mitral reumética, que fueron sometidos
acirugia cardiotoracica paraimplante de protesis mitral. La
derivacion cardiopulmonar tuvo una duracion de 64, 61, 53
y 46 minutos, con un pinzamiento adrtico de 56, 50, 35y 28

minutos respectivamente. El postoperatorio de todos|os pa-
cientes transcurrié sin complicaciones.

El resultado del andlisis de las biopsias bajo microscopia
electronicademostré, al comparar las muestras antesy después
dd procedimiento, que € tgjido que habia presentado isque-
mia-reperfusion mostraba diferencias significativas respecto a
lascondicionesbasdes. Laslesionesresidualesconsistieron en
edemaendotelia con vacuolizaciény fenestracion, y despren-
dimiento delamembranabasal del endotelio capilar (Figuras1
y 2). Enlos nucleos de las células endotelial es se observo pic-
nosis, asi como diversas indentaciones y fenestraciones sobre
toda su superficie. También se encontraron severos cambios
ultraestructurales en las extensiones neuronales que alcanza
ban alos vasos sanguineos, con edema periaxonal, destruccion
difusade susterminacionesy desorganizacion neurofibrilar con
pérdida de la periodicidad de |as capas de midina (Figura 3).

Discusién

En los dltimos afios se ha considerado a la solucion de
preservacion HTK como unade las mas Gtilesy difundidas
en el medio, ya que en comparacion con otras soluciones,
laincidenciay prevalencia de complicaciones durante el
postoperatorio inmediato disminuyen significativamen-
te(7.1516) Ademaés, esta solucion tiene la ventaja de permi-
tir la preservacion alargo plazo de 6rganos como el rifion,
el higadoy el corazon, estabilizael pH intracelular a con-
trarrestar alos protones del medio gracias alafuncion bu-
ffer que le confiere su contenido en aminoéacidos(717-19),

En estudios con resonancia espectroscopica fosfomag-
nética se ha demostrado también la influencia que ejerce
en la preservacion de fosfatos de alta energia en €l tejido
cardiaco de seres humanos(1620), De tal forma que con esta
solucion la concentracion de fosfocreatina (PCr) no se ele-
va pero se mantiene, mientras que el indice fosfato
inorgénico:adenosintrifosfato (Pi:ATP) disminuye paula-
tinamente hasta al canzar concentraciones equivalentesalas
gue presentaba en condiciones basales la suma de los ra-
dios fosfocreatina:adenosintrifosfato (PCr:ATP) y
Pi:ATP(2122), Mediante este efecto se logra mantener la
concentracion de PCr hasta por 8 horas en model os experi-
mentales de isguemia, evitando la caida abrupta de las re-
servas de ATP y consecuentemente, la muerte celular y la
destruccion tisular(®3),

A pesar de estos hallazgos experimentales, e uso de la
solucion HTK no evita por completo € dafio provocado por
laisquemia-reperfusion, ya que después de laderivacion car-
diopulmonar se observael desarrollo de edemaendotelial ca-
pilar, vacuolizacion y fenestracion de la membrana basal (24).
Esto significa que aun cuando se mantengan concentraciones
adecuadas de esta solucion, el agua fluye hacia e espacioin-
tracelular provocando edemay osmolisis?2%). Como resulta
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Figura 1. (A). Estructura capilar antes de la derivacion car-
diopulmonar: N = Nucleo de la célula endotelial. Nu = Nu-
cléolo. En = Endotelio. L = Lumen. E = Eritrocito. t = Mem-
brana basal.

(B). Estructura capilar después de la derivacion cardiopul-
monar: N = Nucleo picnético de una célula endotelial. V =
Vacuolas. t+ En = Material electrodenso dentro de la célula
endotelial. 1 = Destruccion de la membrana basal. L = Lu-
men. E = Eritrocito. P = Plaquetas. O = Edema.

do, labaja concentracion de sodio en € medio activaal inter-
cambiador Na'/Ca™ facilitando, por un lado, € influjo de
calcioy, por el otro, laisquemiapor si misma; al despolarizar
a la membrana libera iones de calcio a partir de almacenes
intracel ulares sensibles ainositol-trifosfato(?:2627), Ademés,
durante lareperfusion los canal es i6nicos voltaje-dependien-
tesdel Ca** permanecen activos, produciendo hipersensibili-
dad intracelular alos escasos iones que en ese momento han
alcanzado € citosol, de tal forma que durante e postoperato-
rio este fendmeno puede provocar lesion de las células endo-
teliales, miocérdicas y neuronales, iniciando un proceso de
desensibilizacion alas catecolaminas. En estas circunstancias
se atentia €l efecto inotrdpico positivo que la norepinefrinao
laepinefrinapudieragercer sobrelasfibrasmiocardicas, cuya
energiade contraccién por € mismo procedimiento quirdrgi-
co se encuentra disminuida En consecuencia, se vuelve aln

Figura 2. (A). Corte transversal de un vaso capilar arterial
antes de la derivacién cardiopulmonar: L = Lumen. En = En-
dotelio. N = Ndcleo de la célula endotelial. F = Haz de fila-

mentos.

(B). Corte transversal de un vaso capilar arterial después
de la derivacién cardiopulmonar: N = Nicleo indentado de
la célula endotelial. V = Vacuolizacion endotelial. Co = Des-
truccién de la membrana basal. F = Fenestraciones.

més dificil el tratamiento de lainsuficiencia cardiaca durante
las primeras horas del postoperatorio.

Por otro lado, ladestruccion delas células nerviosas alte-
ra la funcién de los receptores DL a-amino, 3-hidroxi, 5-
metil, 4-isoxasol propidnico-dependientes (AMPAR) y lade
losN-metil, D-aspartato-dependientes (NMDAR) losqueen
condiciones normales, mediante €l influjo i6nico de Ca™,
desencadenan laactivacion de procesos de autof osforilacion
de proteincinasas dependientes del complejo Ca**-calmo-
dulina, facilitando lacontraccion miocardical?-32), Con base
en este concepto se considera que las alteraciones que pro-
bablemente presentan losAMPAR Yy losNMDAR durante el
sindrome de reperfusion, podrian explicar €l efecto inotro-
pico negativo y un buen nimero de arritmias que ateran la
evolucion clinica del paciente durante el postoperatorio in-
mediato®®. No obstante lo anterior, los reportes clinicos
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Figura 3. (A). Corte transversal de un axdn antes de la deri-
vacion cardiopulmonar: Ax = Axoplasma. M = Periodicidad
mielinica.

(B). Corte transversal de un axon después de la derivacion
cardiopulmonar: Ax = Edema axoplasmico y pérdida de la
periodicidad de la mielina.

sobre el estado postoperatorio de los pacientes después del
uso de diferentes soluciones para tratar la cardioplejia, de-
muestran que lasolucion HTK no sblo provee mejor protec-
cién sino que también esla que desencadena menor nimero
de efectos col ateral es(13:3439),

Sin lugar a dudas por e momento se requiere de mayor in-
formacion parafundamentar y comprender lafisiopatologiadel
fendmeno isquemia-reperfusion, con € objeto de planear nue-
vas edtrategias de preservacion celular, tisular y organica.
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