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Resumen

La respuesta inflamatoria sistémica (RIS) es una
entidad generalizada, no especifica, dada por
dafio a los tejidos, de etiologia indeterminada,
rapida y altamente amplificada, y con un gran
componente humoral y celular. La circulacién
extracorpérea (CEC) es indispensable para po-
der realizar una gran cantidad de cirugias car-
diacas tanto en adultos como en nifios, también
se sabe de los efectos indeseables que provo-
ca la RIS. El equipo quirlrgico a cargo de la
cirugia cardiaca pediatrica trata siempre de con-
tribuir al manejo de los pacientes cuando existe
la amenaza de secuelas adversas después de
la CEC. Hay varios componentes de la RIS en
cirugia cardiaca en los que intervienen los sis-
temas del complemento, inmunolégico y endo-
telial. Las citocinas pueden ejercer efectos tan-
to proinflamatorios como antiinflamatorios en
respuesta a una gran cantidad de estimulos fi-
siopatolégicos, la tarea que deben realizar en-
tre los dos tipos de éstas es ejercer una hemos-
tasia o equilibrio inmunoldgico y fisioldgico. Una
RIS no controlada, juega un papel muy impor-
tante en la morbilidad y mortalidad en pacientes
sometidos a CEC, contribuye en la patogénesis
de disfuncién pulmonar aguda, cardiovascular,
neurolégica, esplacnica, hematoldgica y del sis-
tema inmune en el postoperatorio de cirugia car-
diaca. Numerosas estrategias y agentes farma-
colégicos han sido postulados para reducir la
severidad e incidencia de la RIS. Han sido estu-
diadas diversas técnicas, incluidas el manteni-
miento de estabilidad hemodinamica, minimi-
zar los tiempos de CEC, el uso de agentes
inmunomoduladores y farmacolégicos, también
el uso de técnicas de hemofiltracion, leucorre-
duccion, la administracion de inhibidores de
proteasas y esteroides entre otras. La biologia
molecular ha revolucionado la medicina y la
capacidad de valorar el impacto de la variabili-
dad en la caracterizacion de enfermedades y

Summary

SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE IN PEDIATRIC
CARDIAC SURGERY

Systemic Inflammatory Response (SIR) consti-
tutes generalized, non- specific response to tis-
sue injury of whatever etiology, and is a rapid,
highly amplified, controlled humeral and cellu-
lar response. Cardiopulmonary Bypass (CPB)
is necessary in many cardiac surgery as in adults
as children. Also we know the undesirable ef-
fects of SIR. The pediatric surgical team to treat
of management very well if exist the threat of
undesirable outcome after CPB. There are sev-
eral key components of the inflammatory re-
sponse to cardiac surgery involve the comple-
ment, immune and endothelial systems.
Cytokines may exert either proinflammatory or
antiinflammatory effects. Cytokines are essen-
tial for immunologic and physiologic homeosta-
sis, are normally subject to thight homeostatic
control, and are produced in response to a vari-
ety of physiologic and pathologic stimuli. An
uncontrolled inflammatory response appears to
play a significant role in the morbidity or mortal-
ity observed in patients undergoing CPB. The
inflammatory response contributes to the patho-
genesis of acute pulmonary, cardiovascular,
neurologic, splanchnic, hematologic, and im-
mune system dysfunction following cardiac sur-
gery. The development of strategies to control
the inflammatory response following cardiac
surgery is currently the focus of considerable
research efforts. Diverse techniques, including
maintenance of hemodynamic stability, minimi-
zation of exposure to CPB circuitry, and phar-
macologic and immunomodulatory agents have
been studied. Also hemofiltration, leukodeple-
tion, the use of serine protease inhibitors and
corticosteroids. Molecular biology is revolution-
izing medicine and the ability to assess the im-
pact of genetic variability on disease character-
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resultados perioperatorios. Recientes eviden-
cias sugieren que el grado y severidad de la
RIS después de cirugia cardiaca puede estar
significativamente influenciada por el genoti-
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ization and perioperative outcome. Recent evi-
dence suggests that the degree and severity of
surgical- induced inflammation may be signifi-
cantly influenced by genotype.

(Arch Cardiol Mex 2006; 76: S2, 92-99)
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aeramodernadelacirugiacardiaca(QxC)

comenzo cuando se introdujeron las téc-

nicas de circulacion extracorporea (CEC)
aprincipiosdelos50. Aunque estastécnicas han
demostrado ser indispensables para poder reali-
zar unagran cantidad de cirugias cardiacas tanto
en adultos como en nifios, también se sabe delos
efectos indeseables que provoca larespuestain-
flamatoria sistémica (RIS). Hace mas de veinte
anos, Chenoweth y su grupo! reporté la activa
cién dd sistemade complemento durantelaCEC
en adultos. Dos afios mastarde, Kirklin? demos-
tr6 la relacion entre la activaciéon del comple-
mento y lamorbilidad postoperatoria en adultos
y en nifios. Desde entonces se han hecho esfuer-
zos y definido mejor los mecanismos que parti-
cipan en lareaccion inflamatoria sistémica aso-
ciada a cirugia cardiaca.
M oat® mencionaque | os nifios sometidos a QxC
para la correccién de cardiopatias congénitas
(CC) sufren de méas complicaciones postopera-
torias que los adultos.

Liberacién de
endotoxinas

Activacion del
complemento

Liberacién de

citocinas

Radicales
libres de

Circulacién )
oxigeno

extracorporea

endotelinas

Fig. 1. Respuesta inflamatoria sistémica a la circulacion extracorpérea.

La Qxc con o sin CEC da lugar a una potente
respuesta al estrés. Estarespuestatiene dos com-
ponentesimportantes que son RISy laliberacion
de hormonas de estrés como son la epinefrina,
norepinefrina, cortisol y hormonaadrenocortical.
Activadores no especificos de respuesta al estrés
incluyen el traumaquirargico, pérdidade sangre,
transfusién e hipotermia. La CEC puede directa-
mente activar la respuesta inflamatoria por me-
dio de los Ultimos tres mecanismos menciona-
dos. Otro de los mecanismos es |a activacién por
contacto del sistemainmune seguido de la expo-
sicién de la sangre a las superficies extrafias del
circuito de CEC. Un segundo mecanismoincluye
el dafio deisguemia por reperfusion alos 6rganos
vitales como un resultado del pinzamiento adrti-
co. El despinzamiento adrtico también esta aso-
ciado con activacion de mediadores de respuesta
inflamatoria. Laendotoxemiasistémicaresultante
de la hipoperfuson esplacnica, una caracteristica
comun durante y después de la CEC puede dafiar
la barrera mucosa y dar lugar a latranslocacion
intestinal de endotoxinas que estimulan indirec-
tamente la activacion de la cascada inflamatoria.
El componente inflamatorio de la respuesta al

Tabla I. FNT-a= factor de necrosis tumoral o; IL =
interleucina; FTC-R = factor transformador de creci-
miento B; IL-1ra = receptor antagonista de interleucina
1; FNTsr = receptor soluble del factor de necrosis tu-
moral.

Respuesta de interleucinas en cirugia cardiaca

Etapa de elevacién

Citocinas de citocinas
Citocinas proinflamatorias

FNT- o Temprana
IL- 18 Temprana
IL- 6 Tardia

IL- 8 Tardia
Citocinas antiinflamatorias

IL- 10 Temprana
FTC- B Temprana
IL- 1ra Temprana
FNTsr1ly2 Tardia
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estrés es cada vez mejor identificado, gracias a
esfuerzo de investigadores en el area bésicay
clinica

Respuesta inflamatoria sistémica
(RIS)

Larespuestainflamatoriaes unaentidad genera-
lizada, no especifica, dada por dafio a los teji-
dos, de etiologia indeterminada, répida y alta-
mente amplificada, y con un gran componente
humoral y celular.

Relevancia del equipo quirdrgico

El equipo de médicos y perfusionistas a cargo
de la QxC pediatrica, trata siempre de contri-
buir al manejo de |os pts cuando existe amena-
za de secuelas adversas que después de la CEC
esta presente. Se trata de reducir al maximo los
factores deriesgo en el perioperatorio. Muchas
delasdrogas tiles en la QxC, particularmente
anestésicos y sedantes poseen efectos inmuno-
modulatorios.

Componentes de larespuesta
inflamatoria sistémica

Hay varios componentes de la respuesta infla-
matoria en QXC en los que intervienen el siste-
ma del complemento, € sistema inmunol dgico
y el sistema endotelial (Fig. 1).

La cascada del complemento

El complemento es activado durante la CEC por
dafio por reperfusion, neutralizacion de la hepa-
rina con protamina, contacto de la sangre con
superficies extrafias que no estan endotelizadas
del circuito de la CEC, este ultimo resulta en
activacion por contacto de la cascada del com-
plemento por medio delaviaalterna. Laforma-
cion de complejos heparina-protamina, activa
la via clasica (C4a) del complemento y tardia-
mente serefleja por medio delaproteinaC reac-
tiva (PCR). Actualmente se cuenta con inhibi-
dores especificos del complemento, que atentian
el dafio organico.

Cascada de citocinas

Lascitocinas|lamadas también interleucinas son
proteinas y polipéptidos solubles que actlian
COMO Mensaj eros paracrinos del sistemainmune
y son producidos por varios tipos de células
como los monocitos, macrofagos, linfocitos y
células endoteliales. Las citocinas pueden g er-
cer efectos tanto proinflamatorios (CPl) como
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antiinflamatorios (CAl), sonrespuestaaunagran
variedad de estimulos fisiopatoldgicos, y la ta-
rea que deben realizar entre los dos tipos de és-
tas es g ercer una hemostasia o equilibrio inmu-
nolégico y fisioldgico.

Las CPI las encontramos en concentraciones
plasmaticas, juegan un papel muy importante
en el estimulo de los procesos inflamatorios, és-
tas son:; interleucina 1R (IL-1f3), interleucina -6
(IL- 6), Factor de necrosistumoral oo (FNT-o) e
interleucina- 8 (IL- 8). Después de QxC se ele-
van tempranamente FNT-o e IL- 13y méastarde
IL-6ellL-8(Tablal).

La elevacion de CPI ha sido fuertemente aso-
ciada con resultados adversos después de QxC
en neonatosy nifios;* quienes desarrollaron RIS
presentaron el evacionesimportantes en las con-
centraciones de citocinas comparados con pts
con evoluciones no complicadas después de
QxC, los que no sobrevivieron presentaron ele-
vacion muy elevada de IL-8. También las con-
centraciones séricas elevadas de | L-6 se asocia-
ron con mortalidad después de QxC pediatrica.®
La respuesta de las CPI se balancea con una
fase antiinflamatoria, dada por receptores de
citocinas solubles, antagonistas de receptores
alascitocinasy por CPI también producidasen
grandes cantidades.® Entre las CAl estan inter-
leucina- 10 (IL-10), receptor antagonistadein-
terleucina-1 (IL-1ra), receptores solubles 1y 2
del FNT (FNTsr 1y 2) y factor transformador de
crecimiento 3. La IL-10 es un potente inhibi-
dor de la produccién de FNT-a, IL-1B3, IL-6 e
IL- 8.7 LalL-10juegaun importante papel en €l
control de la RIS. La proteccion de 6rganos
depende probablemente de la aptitud para pro-
ducir citocinas antiinflamatorias en respuesta
al RIS. En lasepsis, unarelacion mayor en los
nivelesde IL-6 quelL-10 es predictor de malos
resultados. Contrariamente en nifios sometidos
a QxC, una relacion mayor de IL-10 que IL-6
en lacirculacion, esti asociada a menor morbi-
lidad posoperatoria,® también a una mayor pro-
teccion de 6rganos. Se cree que el poder deres-
puesta de CAl es multifactorial como podria
ser la predisposicion genéticay lapresenciade
diferentes polimorfismos para CPl y CAl, las
hormonas sexual es femeninas podrian modifi-
car la respuesta antiinflamatoria, condiciones
preoperatorias como la insuficiencia cardiaca
o lahipoxemialas cuales llevan ainflamacién
sistémica e intramiocéardica, y terapéuticas a
base de corticoesteroides, inhibidores delafos-
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fodiesterasa, 0 agonistas 3, las cuales generan
un mayor balance en la produccién de CAl.

Oxido nitrico

El 6xido nitrico es un mediador biolégico, que
actiiacomo un regulador fisiol6gico, el cual pue-
de ser responsable de dafio a los tgjidos. Entre
las funciones estan la vasodilatacion, mediada
por el endotelio sobre la circulacion tanto sisté-
mica como pulmonar, funciones inmunomodu-
ladoras, también lanocicepcion, lamemoriay la
funcion eréctil; asi como sobrelaRIS.

El ON induce vasodilatacion y puede prevenir
la acumulacién de mediadores dafiinos en el
endotelio, puede arrastrar radicales libresy pre-
venir efectos deletéreos causados por la adhe-
sién de moléculas CD11-CD18 de los neutrofi-
los. Sinembargo en laRI Stiene efectos adversos
severos, sobre la funcidon miocardica dado por
un aumento del Oxido nitrico sintetasa induci-
ble (E-ONSI) en la CEC. Aungue €l ON al ser
acarreador deradicaleslibrestiene un efecto pro-
tector, al combinarse con el radical superéxidoy
formar peroxinitrito, se convierte en un radical
libre més reactivo y dafiino que predispone a
muerte celular.

Cascada fibrinolitica

de la coagulacion

Lacascada de la coagulacion y larespuestain-
flamatoria son procesos diferentes, los cuales
estan interconectados muy de cerca, con acti-
vacién de la coagulacion, componente clave
delaRIS.

El endotelio

El endotelio vascular es un participante dinami-
co tanto en la funcion celular como organica, y
no solamente una barrera estética como mucho
tiempo se pensod. Esta intimamente ligado auna
variedad de procesos fisiol6gicos y patol 6gicos,
ha surgido como tema central de muchos de los
eventos bioldgicos que afectan la evolucion de
los pts sometidos a cirugia cardiaca. El endote-
lio controla el tono y la permeabilidad vascular,
regulalacoagulaciony trombosis, dirige el paso
de leucocitos dentro de las &reas de inflamacién
através delaexpresion de proteinasy secrecion
de mediadores solubles.

Respuesta celular inmune
El proceso de adhesion neutrdfilo-endotelial es
un componente esencial de la respuesta infla-
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matoria, 1o que lleva a dafio endotelial, inclui-
das distintas fases de adhesién primariay secun-
daria. Esto es mediado por la expresién de una
familia de moléculas conocidas como selecti-
nas. Selectinas Py E son expresadas en el endo-
telio, y selectina-L en los neutrofilos.

Factores que influyen en una mayor
respuesta inflamatoria

Entre los factores que influyen para tener una
mayor respuesta inflamatoria a la QxC se en-
cuentran enfermedades preexistentes mal con-
troladas, disfuncion ventricular, inestabilidad
hemodinamica, sindrome de bajo gasto cardia-
CO, Sepsis y reoperacion en el postoperatorio
inmediato, también hipertrofiamiocardicae hi-
poxemia, lo cual se asociaamayorescomplica-
ciones en el perioperatorio, por |o que es reco-
mendable hacer una buena valoracion
preoperatoria de estos nifios antes de entrar a
cirugia.

Una sobrecarga hemodinamica como en €l cor-
tocircuito intracardiaco de izquierda a derecha
lleva a insuficiencia cardiaca congestiva o hi-
poxemia, lo cual estimula la produccion de fac-
tor nuclear kappa B, 10 que condiciona esto a
una mayor produccién de CPI. Después de la
cirugia en nifios con hipoxia preoperatoria las
concentraciones de IL-6 permanecen altas, por
lo que observamos una respuesta inflamatoria
mayor.

También es importante mencionar algunos de
los factores que influyen en la CEC, como la
composicion de las soluciones de purgado de
ésta, el tipo de cardioplejia, perfusion pulsétil y
no pulsétil, tipos de oxigenador, bomba y cir-
cuito extracorpéreo, temperatura e hipotermia.
Se sabe de las ventgjas de lacardiopl g ia sangui-
nea,® circuitos dela CEC recubiertos con hepari-
na,'° oxigenadores de membrana los que dismi-
nuyen la activacién leucocitaria. En pts
pediétricos que se corrigen bajo CEC, €l uso de
bombas centrifugas puede resultar en menor ac-
tivacién delaRIS,* sin embargo otro estudio no
demostrd ventgjas sobre las bombas de rodillo
convencionales.’? La transfusion alogénica de
sangre aumentalarespuesta proinflamatoriaala
cirugia cardiaca, lo cual explicaen partelagran
morbhilidad en los pts que reciben en €l transope-
ratorio productos de banco. En pts que reciben
paguetes globulares que tienen mucho tiempo
de haberse extraido, hay evidencia de isquemia
esplacnica.
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Efectos adversos sobre 6rganosy
sistemas

Una RIS no controlada, juega un papel muy im-
portante en la morbilidad y mortalidad en pts
sometidos a CEC.

La RIS contribuye en la patogénesis de disfun-
cion pulmonar aguda, cardiovascular, neurol6-
gica, esplacnica, hematol6gicay del sistemain-
mune en el postoperatorio de cirugia cardiaca.
Aungue menos bien documentada, hay eviden-
ciaque sugiere que la RIS contribuye a la pato-
génesis de secuelas subagudas como fiebre, pe-
ricarditis postcardiotomia y derrame pleural
después de la CEC.

Repercusién pulmonar

El dafio pulmonar agudo ha sido asociado con
unamortalidad del 50%. Existen evidencias his-
tol 6gicas que demuestran que la CEC causa pro-
fundo dafio intersticial, endotelial y epitelial.
Més del 50% de los neutrdéfilos circulando son
secuestrados en |os capilares pulmonares duran-
te el recalentamiento con la subsecuente de-
granulacién, lo que contribuye al dafio endote-
lial vascular de los pulmones. Las elevaciones
postoperatorias de granulocitos elastasa, un in-
dice de granulacion neutrdfilo lisosomal corre-
laciona con deterioro en el indice de oxigena-
cion® en el gradiente alveolo-alveolar y en los
cortocircuitos intrapulmonares. Ladeplecion de
leucocitos durante CEC, el blogueo de la adhe-
sién de neutréfilos y lainhibicién de la activar
cion del complemento, reducen el dafio pulmo-
nar agudo provocado por la bomba.

Cardiovascular
Larespuestainflamatoriadebe ser incluidaenla
patogénesis deladisfuncion cardiovascular des-
pués de CEC. El aumento de la inestabilidad
hemodinamicaen cirugia cardiaca, puede resul-
tar deladerramasistémicade CPI, comolalL-6.
Parece haber una clara union entre los mediado-
res inflamatorios inducidos por la bomba y el
miocardio aturdido posterior a CEC, isquemia,
disfuncion y desensibilizacién 3-adrenérgica.
Anormalidades en el movimiento de la pared
ventricular izquierda y episodios de isquemia
miocérdica después de la CEC se correlaciona
con un aumento en las concentraciones de IL-6
y delL-8.

Hoévels-Glinch han reportado la asociacién en-
tre laproduccién de CPI y el desarrollo de dafio
celular miocérdico en neonatos.* Lacorrelacion
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entre |os niveles postoperatorios de citocinas y
troponina-T sugiere unarelacion de causa entre
inflamacién y dafio celular miocérdico, demos-
trado esto en modelos animales.’> En cuanto a
las arritmias postoperatorias transitorias como
taguicardia ectépica de la union, la cual ocurre
después de QxC bajo CEC son serias complica-
ciones de cirugia pediétrica para correccion de
defectos congénitos. Este tipo de taquicardia de
la unién es pobremente tolerada en pts con fun-
cion diastélica reducida, esto lleva a llenados
ventriculares disminuidos y ala pérdidade acti-
vidad secuencial atrioventricular. Este tipo de
arritmiastransitorias en los nifios se han relacio-
nado con liberacién de histamina en el transo-
peratorio.®

Neur ol égico. Las complicaciones neurol 6gicas
aumentan la morbilidad perioperatoria después
de cirugia cardiaca, dando como resultado gran-
des complicaciones y una mortalidad muy ele-
vada. La respuesta inflamatoria juega un papel
muy importante en la patogénesis del dafio neu-
rolégico después de CEC. La disfuncién endo-
telial y lainteraccién neutrdéfilo-endotelio en el
dafio neurolégico después de bomba esta bien
documentado.

Renal. Esta disfuncion rena perioperatoria es
de 7 al3 % de los pts, y requieren alguna forma
de didlisis el 1- 1.5%. Laincidencia de disfun-
cion renal esté directamente relacionada con la
duracion de la CEC, y entre las causas esta €l
dafio por reperfusion renal combinadacon lares-
puesta inflamatoria provocada por la bomba.
Hepatica. Esta disfuncién hepaética después de
CEC es comun, en un 47% los pts desarrollan al-
gun tipo de disfuncion postoperatoria, también
relacionadacon laduracion de CEC. Hay gran evi-
denciadequelascitocinas FNT-o e IL-6 contribu-
yen ala patogénesis de disfuncién hepatocelular.
Hemostatica. LaCEC induce adefectos hemos-
taticos que pueden contribuir significativamen-
te a morbilidad perioperatoria. Algunos de los
mecanismos incluyen directa activacion por
contacto de las cascadas de la coagulacién vy fi-
brinolitica por el circuito dela CEC, disfuncién
plaguetaria y permeabilidad capilar durante €l
dafio endotelial. La cantidad de sangrado posto-
peratorio tiene correlacion con el grado de acti-
vacioén de la cascada de complemento. Laremo-
cion mecanica de citocinas como en la
hemofiltraci 6n estd asociadaa unareduccion del
sangrado después de CEC. También el uso de
circuitos biocompatibles en CEC, disminuye la
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actividad plaguetaria, lafibrinélisisy lagenera-
cion de trombina, aumentando asi la preserva
cion plaguetaria.

Inmunosupresora

La CEC asociada con inmunosupresion juega
un papel muy importante en el desarrollo de
complicaciones infecciosas postoperatorias. La
inmunosupresion resulta de un aumento en la
produccién de CAI.

Estrategias de manejo que

disminuyen la RIS

Numerosas estrategiasy agentes farmacol 6gicos
han sido postulados para reducir la severidad e
incidenciade laRIS.

Han sido estudiadas diversas técnicas, incluidas
el mantenimiento de estabilidad hemodinami-
ca, minimizar los tiempos de CEC y €l uso de
agentes inmunomodul adores y farmacol 6gicos.
La estratificaciéon de riesgo nos permite selec-
cionar mejor €l uso de terapéuticas en los pts.
En las técnicas quirargicas, €l uso de CEC sin
pinzamiento adrtico disminuye laRISy mejora
en el postoperatorio la funcion organicay la
evolucion delos pts, especialmente aquelloscon
alto riesgo quirurgico.

Estrategia para mejorar la
biocompatibilidad de los circuitos
extracorpoéreos

El objetivo sera reducir la activacién por con-
tacto del sistemainmune, particularmente lacas-
cada del complemento con € uso de materiales
mas biocompatibles en los circuitos 0 modifica-
ciones en lasuperficie de los circuitos con recu-
brimientos que sean menos inmunogénicos. El
uso de circuitos parala CEC cubiertos con hepa-
rina mejoran la biocompatibilidad, reducen la
activacion por contacto, por lo que disminuyen
de estamaneraen el posoperatorio ladisfuncién
respiratoria, hemostéticay neurol égica, especial-
mente en pts de alto riesgo y con tiempos de
perfusion muy prolongados. Otra opcién a con-
siderar esloscircuitos recubiertos con fosfatidi-
Icoling, silicon, proteinas sintéticas y polime-
ros.

Estrategias para reducir la
endotoxemia

La descontaminacion selectiva digestiva es una
técnica que reduce el contenido de bacterias in-
testinales. Sellevaa cabo con laadministracion
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de antibiéticos orales no absorbibles como la
polimixina E, tobramicina y anfotericina B, lo
gue ha demostrado la reduccion en plasma de
las concentraciones de endotoxina, FNT-o. e IL-
6 en porcentaje bajo CEC.Y

Nutricidn enteral e inmunonutricion

La hipoalbuminemia y el bajo indice de masa
corporal predice independientemente un aumen-
to de morbimortalidad después de cirugia car-
diaca. La inmunonutricion reduce la duracion
en terapia intensiva y la estancia hospitalaria,
las complicaciones infecciosas, la duracion de
RISy ventilacién mecanica comparada con pts
gue reciben nutricion convencional.

Estrategias para mantener estabilidad
hemodinamicay perfusiéon organica
Optimizacion del estado de volumen intravascu-
lar aun en pts aparentemente estables.
Lahemodilucion excesiva durante CEC es posi-
ble que juegue un papel importante en la pato-
génesis de sindrome de bajo gasto cardiaco pos-
bomba.

El uso electivo de baldn de contrapulsacion in-
traadrtico en pts de alto riesgo y con severa dis-
funcién ventricular izquierda puede reducir la
incidencia de sindrome de bajo gasto cardiaco, la
mortalidad y la estancia en terapia intensiva.

Técnicas de filtracion

Lahemofiltracién es una técnica que usa proce-
so de conveccion y 6smosis bajo un gradiente
de presion hidrostética para extraer liquido y
sustancias de bajo peso molecular del plasma.
Parece ser unatécnicamas efectivaen nifios que
en adultos.” Lahemofiltracion puede extraer me-
diadores proinflamatorios con reduccién en €l
postoperatoriode FNT-a, IL- 1, IL- 6,1L- 8, C3a
y concentraciones de mieloperoxidasa. Estatéc-
nica mejoralaestabilidad hemodindmicay tem-
prana oxigenacion postoperatoria, reduce el san-
grado y la duracion de ventilacion mecanica en
QxC pediétrica. Estatécnica puede disminuir la
hipertensién pulmonar después de QxC en con-
génitos, posiblemente a facilitar la extraccion
de endotelina-1.

La hemofiltracién modificada después de CEC
mejora la fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo (FEVI) y ladistensibilidad diast6lica,
aumentala presion arterial, disminuye el reque-
rimiento de inotropicos en € postoperatorio in-
mediato de los nifios.
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Leucorreduccion

Los leucocitos juegan un papel centra en lares-
puesta inflamatoria en cirugia cardiaca. Ladeple-
cién deleucocitos durante la QxC mediante filtros
leucorreductores especiales, disminuye leucocitos
de la circulacion y concentracion de plaquetas,
atenlia € indice de estrés oxidativo y la respuesta
inflamatoria. Hay evidencia de que atenlia el dafio
pulmonar y miocardico después de CEC.

Agentes que pueden suprimir laRIS
Varias de las proteinas efectoras de las citocinas,
complemento y cascada hemostética son protea-
sas séricas. El control delos procesos que limitan
laRISenlossitiosde dafio organicoy que reduce
la inflamacion sistémica son los inhibidores de
protesas séricas. Laaprotininaeslamejor conoci-
day estudiada de estos inhibidores, es un com-
plejo polipéptido e inhibidor no especifico de
serinaproteasaque hademostrado prevenir e san-
grado excesivo durante QxC,®y a dosis mayores
suprimir larespuesta inflamatoria.’®

La pentoxifilina es un inhibidor de fosfodieste-
rasas no especifico con diversos efectos antiin-
flamatorios.

Inmunomodulacion

Administracién de esteroides

El uso de corticoesteroides no hasido bien dilu-
cidado y sus claros beneficios no han sido aln
demostrados. Se han hecho muchos estudios para
prevenir la elevacién de CPI y activacion del

MC Lespron Robles

complemento durante QxC con la administra-
cion de esteroides.

La metilprednisolona disminuye las concentra-
cionesdeCPl, FNT- «, IL-6 eIL-8y aumentalas
concentraciones de citocinas antiinflamatorias
IL-10 elL-1radespuésde CEC. Loscorticoeste-
roides atendian la activacion de leucocitos, de
moléculas de adhesién de neutréfilos y el se-
cuestro de neutréfilos a nivel pulmonar.

Los inhibidores de las ciclooxigenasas y su po-
tencial para atenuar la respuesta inflamatoria
después de QxC no han sido suficientemente
estudiados en trabajos clinicos.

Futuras investigaciones

El desarrollo de disfuncién orgéanica seguido de
CEC es aln un indicador de pobres resultados
en laevolucion de estos pts a pesar de los avan-
cesenresucitacion, en farmacosy terapiasadyu-
vantes. Por 1o tanto un mejor entendimiento de
lo que es la RIS en QxC puede ser la clave del
desarrollo de estrategias exitosas que disminu-
yan lamorbi-mortalidad en estos pts. Esimpor-
tante hacer notar que la biologia molecular esta
revolucionando la medicina y la capacidad de
valorar el impacto de lavariabilidad en lacarac-
terizacion de enfermedades y resultados perio-
peratorios.

Recientes evidencias sugieren que €l grado y
severidad de la RIS después de QxC puede es-
tar significativamente influenciada por el ge-
notipo.%
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