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Resumen

OBJETIVO: describir la fisiopatologia del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica secundario a circulacién extracorpérea. METODOLOGIA: se realizd
una revision precisa y coherente de bibliografias sustentadas en fuentes pri-
marias y secundarias que incluyeron informacion actualizada. RESULTADOS:
la circulacién extracorporea activa la respuesta inflamatoria sistémica a través
de 3 mecanismos fisiopatologicos, el contacto de la sangre con las superficies
de los circuitos de la maquina, el dafio por isquemia/reperfusion y la endo-
toxemia; contribuyendo a la activacion y a la respuesta amplificada de los
diferentes mediadores inflamatorios, que de actuar de manera desregulada,
desarrollan las fases de reaccién local, respuesta inflamatoria sistémica ini-
cial, respuesta inflamatoria masiva, inmunosupresion excesiva y disonancia
inmunoldgica. Las funciones de la maquina de circulacion extracorporea es
asumir el papel del corazon y pulmon durante la cirugia cardiaca. Los factores
que predisponen al desarrollo de la respuesta inflamatoria, estan las comor-
bilidades mal controladas como la disfuncion ventricular, hipertrofia miocar-
dica, sepsis, shock, hipoxemia, intervencién quirurgica en el postoperatorio
inmediato, la utilizacién de las soluciones de cardioplejia o purgado, tipos
de bomba u oxigenador y las transfusiones sanguineas. CONCLUSION: la
utilizacion de circulacién extracorporea contribuye a la morbimortalidad de
los pacientes cardioquirugicos, tras el desarrollo del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica.
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Abstract

OBJECTIVE: to describe the pathophysiology of systemic inflammatory
response syndrome secondary to extracorporeal circulation. METHO-
DOLOGY: a precise and coherent review of bibliographies supported by
primary and secondary sources that included updated information was
carried out. RESULTS: extracorporeal circulation activates the systemic
inflammatory response through 3 pathophysiological mechanisms, blood
contact with the surfaces of the machine circuits, ischemia / reperfusion
damage and endotoxemia; contributing to the activation and amplified
response of the different inflammatory mediators, which act in a dysregu-
lated manner, develop the phases of local reaction, initial systemic inflam-
matory response, massive inflammatory response, excessive immunosu-
ppression and immune dissonance. The functions of the cardiopulmonary
bypass machine is to assume the role of the heart and lung during cardiac
surgery. The factors that predispose to the development of the inflam-
matory response are poorly controlled comorbidities such as ventricular
dysfunction, myocardial hypertrophy, sepsis, shock, hypoxemia, surgical
intervention in the immediate postoperative period, the use of cardioplegia
or purging solutions, types of pumps. u oxygenator and blood transfu-
sions. CONCLUSION: the use of extracorporeal circulation contributes to
the morbidity and mortality of cardio-surgical patients after the develop-
ment of the systemic inflammatory response syndrome.

Keywords: extracorporeal circulation, inflammatory response,
syndrome
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Introduccion

La circulacién extracorpérea es un método utilizado en la cirugia cardiovascular; sin
embargo, no esta exento de complicaciones con una incidencia del <2%, que de apa-
recer incrementa hasta un 70% la mortalidad de los pacientes postoperatorios. Una
sus complicaciones es desencadenar un sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica, ya que este método nunca es totalmente fisioldgico; dicho sindrome es una
entidad generalizada, no especifica, con una respuesta humoral y celular rapida y
altamente amplificada, la misma se activa a los pocos minutos de iniciar la circulacion
extracorporea y puede persistir durante y después del periodo postoperatorio, siendo
en este momento cuando se manifiestan clinicamente sus efectos (Lespron, 2006).

Una de las repercusiones clinicas mas importante de la aparicion de este sindrome,
es que progrese a sindrome de falla organica multiple, con una incidencia de esta
ultima de un 11% y con una mortalidad del 41%. Asi la circulacion extracorpoérea
contribuye a la morbimortalidad de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca (Mo-
reno, et al., 2004).

Los objetivos de este manuscrito son describir la fisiopatologia del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica secundario a circulacién extracorpérea, definir las
funciones y componentes de la maquina de circulacién extracorpérea, identificar los
factores predisponentes del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica secunda-
rio a circulacidn extracorpérea y describir los mecanismos desencadenantes del sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica secundario a circulacién extracorpérea.
Este trabajo es producto de una monografia de compilacién para obtener el titulo de
Médico y Cirujano en el grado académico de Licenciatura.

Contenido

A comienzo de los afos treinta John Gibbon, cirujano estadounidense se dedicé
al desarrollo de la maquina de circulacion extracorporea, realizandolo con éxito el
6 de mayo de 1953 al hacer una cirugia cardiaca a corazdn abierto, cerrando una
comunicacioén inteauricular, esto lo realizo en una mujer joven de apenas 18 anos,
permitiendo derivar todo el flujo sanguineo desde la paciente hacia la maquina de
circulacion extracorpérea, permitiendo a los proximos cirujanos cardiovasculares
llevar procedimientos quirurgicos complicados a la resolucion (Hernandez, 2011).

La maquina de circulacién extracorporea funciona al iniciar transportando la sangre
desoxigenada por canulas especiales desde las venas cavas o auricula derecha
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hacia el cardiétomo, después esta sangre es impulsada a través de una bomba
al oxigenador y por ultimo pasa al paciente a través de la canula aértica que esta
colocada en la raiz adrtica; asumiendo asi la funcién del corazén y pulmon durante
la cirugia cardiaca (Hernandez, 2011).

El uso de la circulacion extracorpoérea es imprescindible en la mayor parte de las in-
tervenciones quirurgicas cardiacas, pero como se describié anteriormente no esta
exento de complicaciones. Segun el Registro Nacional de la Sociedad Americana
de Cirugia Toracica el 20% de los pacientes de bajo riesgo desarrollan complica-
ciones postoperatorias (Moreno et al., 2004).

Este sindrome de respuesta inflamatoria, genera una morbimortalidad importante
en los pacientes sometidos a circulacion extracorpérea, ya que es un pilar para el
desarrollo de disfuncion de diferentes érganos como el pulmén, corazén, vasos
sanguineos, cerebro, bazo, asi como de los sistemas inmunolégico y hematoldgico
(Lespron 2006).

Objetivamente este sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se va a definir
por dos 0 mas de los siguientes criterios clinicos y de laboratorio: temperatura
>38° centigrados o <36° centigrados, taquicardia mayor de 90 latidos por minuto,
taquipnea mayor de 20 respiraciones por minuto o una disminucion de menos de
32mmHg del dioxido de carbono en gases arteriales, leucocitosis arriba de 12,000
celulas o leucopenia menos de 4,000 células o mayor del 10% de sus formas inma-
duras (Chakraborty et al., 2021).

Existen factores que predisponen al desarrollo de la respuesta inflamatoria en los
pacientes sometidos a circulacion extracorpérea, por ejemplo tener un mal con-
trol de sus comorbilidades preexistentes, entre las mas importantes la disfuncion
ventricular, hipertrofia miocardica, sepsis, shock o que el paciente sea intervenido
quirargicamente en un tiempo inmediato, también se ha documentado que la hi-
poxemia es un contribuyente a éste; todo esto se debe a que éstas enfermedades
desarrollan niveles altos de citocinas proinflamatorias (Cuacuas et al., 2008)

Otros de los factores que predisponen al desarrollo de este sindrome y aumentan
su respuesta, son los componentes de las soluciones utilizadas para el purgado
de la maquina, las soluciones utilizadas para permitir la parada del corazén, asi
como los componentes propios de la maquina, por ejemplo, el tipo de perfusion, los
tipos de oxigenador o bomba. Se considera que la hipotermia en que se somete el
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paciente o las trasfusiones realizadas en él, también aumentan la respuesta proin-
flamatoria (Lespron, 2006).

Se ha considerado que la circulacion extracorpérea activa la respuesta inflamatoria
sistémica a través de 3 mecanismos fisiopatoldgicos y que en el curso de la misma
los tres mecanismos estan presentes, contribuyendo a la activacion y desarrollo en
cadena de este sindrome (Valenzuela et al., 2005).

El primer mecanismo de activacion es el contacto de la sangre a las superficies
extrafias o no endotelizadas de la maquina. Esto permite que el sistema de comple-
mento, los neutrdfilos, las citocinas inflamatorias se activen y liberen a la circulacion
sistémica, dicho proceso sucede durante y después de ser sometidos a la deriva-
cion cardiopulmonar. Este proceso se puede manifestar en el paciente al provocar
dafios en el endotelio vascular, al presentar trastornos de la coagulacion, fiebre o la
disfuncion a érganos (Alonso et al., 2008).

El segundo mecanismo es el dafio por isquemia/reperfusion. El dafio por isquemia
se da al tener un tiempo prolongado de perfusion no pulsatil o periodos de parada
circulatoria durante la circulacion extracorpérea, la misma se da como resultado
del pinzamiento adrtico. Este insulto hipdxico probablemente induzca a las células
endoteliales, a los monocitos circulantes y a los macrofagos de los tejidos a liberar
citoquinas y radicales libres de oxigeno (Alonso et al., 2008).

Una vez que el paciente es reperfundido tras el despinzamiento adrtico, el lecho
vascular pulmonar libera citoquinas proinflamatorias, particularmente interleucina-6,
interleucina-8 y neutrdfilos polimorfonucleares activados por el factor de necrosis
tumoral a (Santos et al., 2012).

El tercer mecanismo de activacion ocurre por la disminucion del flujo esplacnico, afec-
tando la barrera mucosa intestinal e induciendo a la translocacién bacteriana en él;
la consecuencia es una endotoxemia transitoria que contribuye a la activacion en
cadena de la respuesta inflamatoria. Esto se da gracias a que éstas endotoxinas pre-
sentes en la sangre activan el sistema de complemento, inducen la adherencia de los
leucocitos en el endotelio vascular y a la liberacion del factor de necrosis tumoral por
parte de estos leucocitos especialmente los macréfagos (Alonso et al., 2008).
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Una vez se ha iniciado el proceso de inflamacion mediante los 3 mecanismos antes
descritos, multiples son los componentes del sistema inmune capaces de amplifi-
car dicha respuesta, uno de los mas importantes es el sistema endotelial, ya que el
principal 6rgano de choque en este sindrome es el endotelio vascular. Cuando éste
se activa tras su dafo, altera su funcidén de barrera con la consecuente salida de
solutos, proteinas, leucocitos, que, aunado a la inhibicion de la fibrindlisis, genera
un estado procoagulante en el paciente (Alonso et al., 2008).

El sistema de complemento se activa tanto por su via clasica como alterna durante
la circulacion extracorpoérea; la primera se da tras el contacto de la sangre con las
superficies de los circuitos de la maquina y luego de la liberacién del pinzamiento
aortico y la reperfusion de los 6rganos; y por su via clasica tras la neutralizacion de
la heparina con protamina (Moreno et al., 2004).

Se ha observado en diferentes estudios que las anafilotoxinas C3a y C5a presen-
tan elevaciones durante y después de la derivacion cardiopulmonar; sin embargo,
es la anafilotoxina C3a la que se eleva primero tras iniciarse la derivacion y se
eleva mas al finalizarla, manteniéndose alta hasta 6 horas del postoperatorio inme-
diato (Valenzuela et al., 2005).

Los leucocitos se elevan gracias a la activacion del sistema de calicreina, por produc-
tos liberados de plaquetas y por las endotoxinas presentes en el circuito. Estudios
revelan la elevacion de los leucocitos en el postoperatorio inmediato; sin embargo,
pueden existir elevados hasta el tercer dia del postoperatorio con niveles superiores
a los iniciales. Tras la administracion de la protamina también se experimenta una
elevacion de los leucocitos entre 7.3x109 células/L y en el segundo dia postopera-
torio estos experimentan una elevaciéon hasta 13.3x109 células/L, comprobando la
existencia de una respuesta inflamatoria amplificada (Valenzuela et al., 2005).

Estudios han comprobado que citocinas proinflamatorias como el factor de necro-
sis tumoral a y la Interleucina 13 se elevan de forma precoz tras la cirugia cardia-
ca, mientras la interleucina 6 y 8 alcanzan su pico maximo mas tardiamente. Esta
elevacion se ha asociado con complicaciones tras la cirugia cardiaca y a una peor
supervivencia postoperatoria (Moreno et al., 2004).

Otro de los mediadores implicados en el sindrome de respuesta inflamatoria es
el oxido nitrico. Este presenta un aumento debido a la activacion del éxido nitrico
sintetasa inducible durante la circulacion extracorpérea, dicho aumento permite
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que éste se combine con radicales superéxidos y formar peroxinitrito, un radical
que permite la muerte celular, afectando principalmente a las células del miocardio
(Moreno et al., 2004).

Los aumentos de todos estos mediadores inflamatorios se van a manifestar en di-
ferentes fases del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. La primera fase
llamada de reaccion local es provocada el aumento de citocinas proinflamatorias;
sin embargo, durante la misma, las citocinas antiinflamatorias son capaces de con-
seguir la hemostasia del paciente tras la liberacion de las interleucinas 4, 10, 11y
13, asi como la liberacion de los antagonistas de receptores de interleucina 1 y el
factor de crecimiento beta, inhibiendo la presentacidén del antigeno por parte de los
monocitos y el desarrollo de la cascada inflamatoria. Gracias a esta regulacion el
paciente experimenta una pronta recuperacion (Carrillo et al., 2000).

De no perpertuarse la fase anterior evoluciona a una fase de respuesta inflamatoria
inicial. Aqui son liberadas citocinas a la circulacién sistémica, pero en pequefas
cantidades, se van a reclutar células mieloides y se van a generar factores de creci-
miento, esto permitira aumentar la respuesta local. Luego las citocinas proinflama-
torias experimentan una disminucién y las antiinflamatorias un aumento, con el fin
de regular la respuesta inflamatoria (Garcia et al., 2000).

Sin embargo, cuando no se consigue la regulacion en la fase anterior evoluciona a
una fase de respuesta inflamatoria masiva. En esta fase se pierde el equilibrio entre
la respuesta antiinflamatoria y proinflamatoria, amplificando la respuesta celular en
el organismo. Esta fase marca un punto importante en la reversibilidad o no del sin-
drome, ya que, de no finalizar dicha fase, la probabilidad de defuncién del paciente
aumenta (Carrillo et al., 2000).

La cuarta fase llamada “inmunosupresion excesiva”, se da gracias a la hiperactividad
de la respuesta antiinflamatoria, que se manifiesta en el paciente en un estado de
anergia e inmunosupresion, predisponiéndolo a las infecciones Cuacuas et al., 2008).

Por ultimo y de no ser controlada ninguna de las fases anteriores, el paciente evolu-
ciona a una fase de disonancia inmunolégica, caracterizada por una persistencia y
amplificacion de la respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria que lleva al paciente
a una paralisis inmunolégica. Esta fase es dificil de restablecerse conduciendo a que
el paciente fallezca en disfuncion organica multiple y sepsis (Carrillo et al., 2000).
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Conclusiones

La circulaciéon extracorpérea activa la respuesta inflamatoria sistémica a través de
3 mecanismos fisiopatoldgicos, el contacto de la sangre con las superficies de los
circuitos de la maquina, el dafio por isquemia/reperfusion y la endotoxemia; contri-
buyendo a la activacion en cadena y a la respuesta amplificada de los diferentes
mediadores inflamatorios como el sistema de complemento, citocinas infamatorias,
sistema endotelial, 6xido nitrico y leucocitos; que de actuar de manera desregula-
da, se manifiestan en las fases de reaccion local, respuesta inflamatoria sistémica
inicial, respuesta inflamatoria masiva, inmunosupresion excesiva y disonancia in-
munolégica. Las funciones de la maquina de circulacién extracorpérea, es asumir
el papel del corazén y pulmén durante la cirugia cardiaca. Los factores que predis-
ponen al desarrollo de la respuesta inflamatoria en los pacientes sometidos a circu-
lacion extracorporea, estan las comorbilidades mal controladas como la disfuncién
ventricular, hipertrofia miocardica, sepsis, shock, hipoxemia, intervencién quirurgi-
ca en el postoperatorio inmediato, la utilizacidén de las soluciones de cardioplejia o
purgado, tipos de bomba u oxigenador y las transfusiones sanguineas.
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