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LISTADO DE ABREVIATURAS Y SIGLAS:

AB: Antibiotico.

ACD/CPD: Soluciones conservadoras-anticoagulantes de sangre. (Acid-Citrate-
Dextrose/Citrate-Phosphate-Dextrose).

ADA: Arteria coronaria descendente anterior.

APACHE: Acute Physiologic Score and Chronic Health Evaluation.
BCIA: Baldn de contrapulsacion intraadrtico.

CaO,: Contenido arterial de oxigeno.

CABG: Injerto bypass de arteria coronaria.(Coronary artery bypass grafting).
CCV: Cirugia cardiovascular.

CEC: Circulacion extracorporea.

CH: Concentrado de hematies.

CIA: Comunicacion interauricular.

CO: Gasto cardiaco. (Cardiac output)

DE: Desviacion estandar.

DO,: Transporte de oxigeno. (Delivery oxigen)

2,3-DPG: 2,3 Difosfoglicerato.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

FE: Fraccion de eyeccion.

FR: Frecuencia respiratoria.

Hb: Hemoglobina.

HTA: Hipertension arterial.

IAM: Infarto agudo de miocardio.
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IC: Intervalo de confianza.

FDCEC: Filtro desleucocitario

IL: Interleukina.

ITU: Infeccidn del tracto urinario.

NAV: Neumonia asociada a ventilador.

NN: Neumonia nosocomial.

NK: Célula asesina (Natural killer).

NYHA: Clasificacion funcional de New York Heart Association.
POMI: Infarto de miocardio perioperatorio (Perioperative miocardial infarction).
PO,: Presion parcial de oxigeno.

RBC: Células rojas sanguineas (Red blood cells).

RCT: Estudio aleatorio controlado (Randomized controlled trial).
RR: Riesgo relativo.

SNC: Sistema Nervioso Central.

TCH: Transfusion de Concentrado de Hematies.

TP: Tiempo de protrombina.

TPTA: Tiempo de tromboplastina parcial activada.

TRIM: Inmunomodulacién asociada a transfusion (transfusion-associated
immunomodaulation).

TVM: Tiempo de ventilacion mecanica.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

VM: Ventilacion mecanica.

VO,: Consumo de oxigeno.
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1.1. Transfusiones Sanguineas en Cirugia Cardiaca

Las transfusiones sanguineas constituyen una terapia habitual en la

Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

A pesar de los importantes avances en los ultimos afios de las técnicas
de cirugia cardiaca, hoy en dia siguen siendo unas de las intervenciones mas
cruentas, que inevitablemente llevan implicitas ciertas pérdidas sanguineas.

Estas, llevan en muchos casos, a la necesidad del uso de hemoderivados.

Los datos estadisticos hablan de mas de medio millon de intervenciones
anuales en todo el mundo. Sin duda, este gran nimero de operaciones da lugar
a un gran consumo de hemoderivados, ya que este colectivo de pacientes es
frecuentemente transfundido, sobre todo en el periodo perioperatorio. Se
calcula que 3,2 millones de unidades de concentrados de hematies se
consumen anualmente en Estados Unidos sélo en pacientes de

revascularizaciéon coronaria * .

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca estdn expuestos a
determinados riesgos implicitos que dependen de multiples factores como la
enfermedad de base, estado previo a la cirugia, tipo de cirugia y los inherentes
al periodo postoperatorio. Muchos de estos riesgos son bien conocidos y por

tanto valorables a tener en cuenta para aquellos que se puedan prevenir.
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Otros, por el contrario, son inesperados o menos conocidos y base de

investigaciones clinicas en la actualidad.

1.1.a. Objetivo de la transfusion. Transporte y con  sumo de oxigeno en

cirugia cardiaca.

El objetivo de la transfusion de concentrado de hematies (TCH), el
componente sanguineo mas comunmente utilizado en medicina, es aumentar
la concentracion de hemoglobina, de forma que mejore el transporte de

oxigeno (DO,) a los tejidos 23

, aumente el consumo de oxigeno tisular y
disminuya, por tanto, el débito tisular de oxigeno. Cuando el transporte de
oxigeno se incrementa mediante transfusiones, fluidos 6 farmacos, mejora
espectacularmente la supervivencia de pacientes quirdrgicos de alto riesgo?,

puesto que la anemia, sumada a la gravedad del paciente, parecen dos

factores condicionantes de una alta mortalidad ° .

La capacidad de transportar oxigeno de la hemoglobina, o la afinidad por
el oxigeno, se representa graficamente por una relacion sinusoidal entre la
saturacion de hemoglobina y la presion parcial de oxigeno (PO.,). Esta relacion,
conocida como curva de disociacion de la hemoglobina, permite la carga en los
pulmones a altas presiones de PO, y la descarga en los tejidos a valores bajos
de PO,. Sin embargo, la afinidad por el oxigeno (el grado al cual la molécula de
hemoglobina se satura de oxigeno a una cierta PO;) puede ser alterada por

varios estados patologicos y puede jugar un papel importante en la respuesta a

12
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la anemia. Concretamente, el almacenamiento de los glébulos rojos puede dar
lugar a un desplazamiento a la izquierda de la curva de disociacion de la
hemoglobina como consecuencia del descenso de los niveles de 2,3-
difosfoglicerato (2,3-DPG), una de las lesiones potencialmente significativas

derivadas del almacenamiento.

La cantidad de oxigeno liberado, bien a la totalidad del cuerpo o a
organos especificos, es el producto del flujo sanguineo y el contenido arterial
de oxigeno (Ca0,). Para la superficie corporal total, el transporte de O, es el
producto del flujo total de sangre (cardiac output, CO) y CaO, °. Asi pues, la
ecuacion es :

DO,= CO x CaOy

En términos de CaO, mas del 99% del oxigeno es transportado por la
hemoglobina y el resto se disuelve en el plasma. La despreciable fraccion de
oxigeno disuelto en el plasma es directamente proporcional a la presion parcial
y puede ser calculada multiplicando la PO, por una constante (k= 0.00301). Asi
pues, bajo estas circunstancias, CaO, puede aproximarse a la porcion ligada a

la hemoglobina usando la ecuacion:

CaO, (ml/l) = % Sat x 1.39 (ml/g) x [Hb] (g/)

Si sustituimos CaO, desde la ecuacion 2 a la 1, entonces:

DO, = CO x (% Sat x 1.39 x [Hb] )

13
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Luego, CO = gasto cardiaco en I/min., % Sat = saturacion de
hemoglobina en %, [Hb] = concentracion de hemoglobina en g/L y 1.39 es la
constante de la hemoglobina ligada (1.39 ml de oxigeno se ligara a 1 g de

hemoglobina cuando esté totalmente saturada).

Desde estas ecuaciones, parece que la hipoxia tisular podria ser
causada por descenso del DO,, resultante del descenso en la concentracion de
hemoglobina (anemia hipoxica), gasto cardiaco (anemia hipovolémica), o
saturacion de hemoglobina (anoxia hipoxica). El transporte de oxigeno tiene
reservas fisiologicas, asi el cuerpo humano puede adaptarse a aumentos
importantes en los requerimientos o descensos en el DO, como resultado de

ciertas enfermedades © .

En circunstancias normales de salud, la cantidad de oxigeno liberada a
la totalidad del cuerpo excede de dos a cuatro veces a los requerimientos °.
Implicitamente, se asume que un aumento de la hemoglobina con la
transfusion aumentara el contenido de oxigeno de la sangre, y el transporte del
mismo de forma que puede ser utilizado facilmente por los tejidos. Aunque
existe discusion sobre si la transfusion de hematies aumenta la cantidad de
hemoglobina disponible para el transporte de oxigeno, en la practica raramente
se miden los efectos de la transfusion sobre la oxigenacion de los tejidos. En
efecto, un aumento de la concentracion de hemoglobina resultara ser uno de

los marcadores de la eficacia de la transfusibn mas comunmente utilizados.

14
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Debido a la dificultad que existe para averiguar si la oxigenacion de los tejidos
es 0 no la adecuada, existen pocos estudios que intenten determinar la
concentracion minima de hemoglobina que da lugar al desarrollo de hipoxia
tisular asi como la concentracion Optima de hemoglobina en determinadas
condiciones clinicas. Tanto estudios clinicos como de laboratorios han
intentado determinar el DO, (critico), el nivel de hemoglobina en el cual
ocurriria la hipoxia tisular. La mayoria de los estudios clinicos encontraron un
valor umbral de 4 ml/min./kg. ’, mientras que otros estudios clinicos
encontraron valores en el rango de 8 ml/min./kg. 8. El DO, (critico), o umbral
anaerobico, es poco probable que sea un simple valor fijjo pero variara
sustancialmente dependiendo de factores tales como metabolismo basal, tejido
u organo especifico, algunos estados de enfermedad y quizas factores
complejos tales como edad del paciente o0 caracteristicas genéticas.
Igualmente, la concentracion 6ptima de hemoglobina resulta un ideal dificil de
conseguir a causa de los limitados y contradictorios datos tales como
diferencias en el DO, que requieren diferentes individuos y enfermedades. La
imposibilidad para definir el umbral de transfusion maximo y minimo, y la
imposibilidad para realizar medidas de la oxigenacion tisular, quizas han

enmascarado los problemas referentes a la seguridad de las unidades de

concentrados de hematies °.

Utilizando un modelo animal para la transfusion, se ha observado una

falta de eficacia de la sangre vieja (almacenada) transfundida, para mejorar el
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consumo de oxigeno tisular en ratas, comparada con sangre fresca u otros

sustitutos sanguineos **°.

Queda por aclarar si los efectos observados de la transfusion de sangre
antigua, se deben a cambios corpusculares en los glébulos rojos o asociados a
las sustancias biorreactivas en el plasma sobrenadante de los concentrados de
hematies almacenados, o ambos. Ademas, la magnitud de los efectos y sus

consecuencias clinicas han de ser establecidos.

Estudios clinicos que intentan determinar los efectos de la transfusion de
glébulo rojos sobre la cinética del oxigeno no proporcionan respuestas
definitivas. La Tabla 1 resume los estudios clinicos que evalGan el impacto de
la transfusion de sangre sobre la cinética del oxigeno. Todos los estudios
miden DO, y el consumo antes y después de la transfusion de un numero
prefijiado de unidades de hematies alogénicos. DO, aumenta uniformemente,

pero se observa que el consumo sélo aumenta en cinco de los estudios.

Asi pues, aunque un numero de ensayos clinicos hayan intentado definir
los niveles 6ptimos de DO, , no existe alin consenso sobre qué pacientes son
mas probable que se beneficien y qué intervencion o método es mejor (fluidos,

agentes inotropicos o combinaciones de éstos)**2.
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Tabla 1: Trabajo que examinan transporte (DO

2) Y consumo de oxigeno (VO ,) vy lactato antes y después de

transfundir concentrados de hematies. (Adaptada de Hébert (38))
Autor y afio Poblacion N° Pacientes Unidades Hb DO, VO, Lactato Comentarios
de publicacion estudiada de CH
Ronco et al. 12 NPC 5 150 Si Si Si ND Todos los pacientes tuvieron 1 de lactato. Se usé termo-
(1990) dilucion para medir DO,y VO, .
Fenwick et al.'* SDRA 24 15U Si Si No No El grupo de lactato normal (n=1) con el grupo de
(1990) lactato alto (n=13).
Si Si No Si Se wuso catéter de termodilucion para todas las
mediciones.
Aumento significativo en VO, en respuesta a la
transfusion
en el grupo de lactato alto.
Ronco et al. SDRA 17 1.5U0 Si Si No ND El grupo de lactato normal (n=7) fue comparado con
(1991) el grupo de lactato normal (n=10).
No relaciéon entre el DO, y VO, medido en gases
espirados.
Shah et al. ' Post-trauma 8 162U Si Si Si ND Se uso6 termodilucion para medir DO, y VO,
(1982)
Steffes et al."” Post-cirugia 21 1-2U Si Si Si No 27 medidas en 21 pacientes. Se usd termodilucion para
(1991) + post-trauma medir DO, y VO,. Aumento en los niveles de lactato no
predijo la respuesta VO,.
Babineau et al. '® Post—cirugia 31 32849 ml Si Si No ND 32 de 33 transfusiones fueron unidades simples. Se uso
(1992) termodilucion para medir DO, y VO,.
58% de las transfusiones no aumentaron VO,.
Gilbert et al." Sépticos 17 20g/1 Si Si No No 33 medidas en 31 pacientes. 10 de 17 pacientes
(1986) incrementaron los niveles de lactato. VO, solo aumento
en el grupo mayor.
Dietrich et al. Shock 32 577ml Si Si No No 36 medidas en 32 pacientes. No cambios en VO, después
(1990) (séptico/cardiaco) de la transfusion. Termodilucion para medir DO, y
VO,.
Conrad et al. *' Shock séptico 19 30g/1 Si Si No No Grupo de lactato normal (n=8) comparado con

(1990)

grupo de lactato alto (n=11). No aumento de VO,

con transfusion. Termodilucion para medir DO, y
N O

V-

SDRA: Sindrome de distress respiratorio agudo; NPC: Neumonia por Pneumocystis carinii; 1 : aumento; ND: No disponible
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Tabla 1. Continuacion

Autor y afio Poblacién N° de Unidades Hb DO, VO, Lactato Comentarios
de publicacion estudiada pacientes de CH
arick et al. épticos i i 0 0 » medido independientemente de VO..
Marick et al. 2 Sépti 23 3U Si Si N N DO, medido independi de VO
(1993) Usando tonometria gastrica, los pacientes
que sangre vieja desarrollaron evidencia de
isquemia gastrica.
Lorente et al. » Sépticos 16 20U Si Si No ND Dobutamina aument6 significativamente
(1993) VO, la transfusion no lo hizo.
Termodilucion para medir DO,y VO,.
ink et al. ock séptico -10 ml/kg i i 0 acientes pediatricos. » NO se aumento
Mink et al. ** Shock sépti 8 8-10 ml/k Si Si N ND Paci diatricos. VO ‘
(1990) con la transfusion . Termodilucién para
medir DO,y VO,
ucking et al. ock séptico -15 ml/kg i i i medidas en 7 pacientes. Termodilucion
Lucki 1.2 Shock sépti 7 10-15 ml/k Si Si Si ND 8 medid 7 paci T dilucié
(1990) para medir DO, y VO,.

SDRA: Sindrome de distress respiratorio agudo; NPC: Neumonia por Pneumocystis carinii; 1 : aumento; ND: No disponible
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1.1.b. Variabilidad de Ilas transfusiones. Criterios dispares.

Transcendencia.

Millones de unidades de sangre que se transfunden anualmente son
destinadas a pacientes quirurgicos. En la actualidad no se ha establecido un

umbral 6ptimo de hemoglobina en el paciente critico.

La transfusibn de hematies en cirugia, a pesar de numerosas
conferencias de expertos y de consenso, esta sujeta a una extensa variabilidad
en las prescripciones (Esquema 1). En un estudio, realizado entre 18 hospitales
universitarios con un total de 540 pacientes, el porcentaje de pacientes
transfundidos para cirugia coronaria variaba entre el 17 y 100% segun los

distintos hospitales® .

19
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Esquema 1. Consenso sobre transfusion intraoperatoria

NIH 1988 (JAMA 1998, 268, 2700-3)
Transfundir si Hb 7-10 (decision individualizada)
Hto depende volemia
Topico 10/30 (Hb/Hto)

ACP ( American College Physicians) 1992
Valorar sintomas de anemia

ASA (American Society Anesthesiologist) 1996
Hb < 6 g/dl - transfundir
Hb 6-10 g/dl - segun riesgo

SFAR (Sociedad Francesa Anestesia y Reanimacion) 19 94
Hb< 10 g/dl - raramente necesaria la transfusion.
Hb< 7 g/dl - habitualmente necesaria transfusion.

SFAR (Sociedad Francesa Anestesia y Reanimacion) 1 997
Hb 7 - aceptable ASA |, normovolémico y asintomatico
Hb 8 — ASA |y Il. Pérdidas intraoperatorias < 500 ml
Hb 10 - aceptable siempre

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Netwo  rk) 2004
Hb <7 g/dl - transfundir
Hb > 10 g/dl - no transfundir

Hb < 9 g/dl - transfundir, si paciente de riesgo.

20
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La creencia de que la transfusion de concentrado de hematies (TCH) es
eficaz y relativamente segura, ha conducido a la adopcion de criterios liberales
de transfusion, con una alta variabilidad entre centros cualificados con respecto
al nimero de unidades transfundidas en pacientes con patologia similar®’, y

con ello a criterios dispares.

Sin embargo, cifras altas de hemoglobina no siempre conducen a un
mejor resultado quirdrgico. La elevacion de transporte de oxigeno, mediante
TCH, a niveles altos puede no mejorar la supervivencia e incluso tener efectos

deletéreos .

Aunque la seguridad de los hemoderivados ha mejorado
espectacularmente en los Ultimos afos, la practica transfusional no esta

completamente libre de riesgos, siendo algunos de ellos aun desconocidos.

Al efecto que produce la transfusion de sangre alogénica (sangre
procedente de donante) sobre el sistema inmune del receptor se le denomina
inmunomodulacién inducida por la transfusion (efecto TRIM). Estos cambios en
el sistema inmune dan lugar a una mayor susceptibilidad para la adquisicion de
infecciones. Los pacientes criticos son transfundidos con frecuencia y, por
tanto, sometidos a efectos inmunomodulatorios que podrian aumentar su

morbimortalidad. Esta gran variabilidad en la practica transfusional podria tener
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una trascendencia importante, que un nimero indeterminado de transfusiones

probablemente sean prescritas en exceso .

1.1.c. Criterios transfusionales.

El umbral transfusional no debe ser un valor aislado de la
concentracion de hemoglobina (Hb). Idealmente, la decision de transfundir
deberia estar basada en un conjunto de datos clinicos y de laboratorio. Sin
embargo, en la practica, suele basarse en una caida de la Hb por debajo de un
umbral transfusional. Clasicamente se consideraba un umbral de 100 g/L, por
debajo del cual debia transfundirse. En la actualidad, predomina la idea de que
cuando la Hb esta entre 70 y 100 g/L, la decision de transfundir debe tener en
cuenta los diferentes factores que mejoran la tolerancia a la anemia, asi como
la evolucion real o potencial del proceso hemorragico y los medios de vigilancia

disponibles.

No existe en la actualidad una cifra ideal por debajo de la cual haya un
riesgo importante de deterioro clinico que obligue a transfundir. Sin embargo,
de la amplia literatura existente al respecto pueden extraerse varias

conclusiones (Esquema 2) %%:
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Esquema 2: Indicaciones de transfusion

a.-Transfusion indicada
Pacientes con hemoglobina < 70 g/L
Pacientes con sangrado importante, o sangrado que produce
deterioro clinico o hemodinamico.
b.-Transfusién probablemente indicada
Pacientes normovolémicos, con Hb entre 80-100 g/L y que
presentan sangrado, y/o deterioro hemodinamico.
c.-Transfusion no indicada
Pacientes no sangrantes, con Hb >100 g/L.
Pacientes con Hb >80 g/L, no sangrantes, estables clinica y

hemodindmicamente.

1.2. Efecto TRIM.

1.2.a. Generalidades

Al efecto que produce la transfusion de sangre alogénica (sangre
procedente de donante) sobre el sistema inmune del receptor se le denomina
inmunomodulacién inducida por la transfusion (efecto TRIM). Estos cambios en
el sistema inmune dan lugar a una mayor susceptibilidad para la adquisicion de
infecciones. Los pacientes criticos son transfundidos con frecuencia y, por
tanto, sometidos a efectos inmunomodulatorios que podrian aumentar su

morbimortalidad.
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1.2.a.1. Descripcion de la teoriainmuneydelan oinmune

En un intento de explicar los mecanismos por los cuales la sangre
transfundida provoca determinados efectos adversos, podemos distinguir entre
dos teorias, la primera de las cuales hipotetiza un efecto inmune sobre el
receptor de la transfusién (inmunomodulacién), y la segunda, que considera
cambios no relacionados con la inmunidad provocados por la sangre

transfundida.

La transfusion de sangre alogénica es un trasplante de células extrafias
gue causa reacciones inmunolégicas en el receptor. En el siglo pasado, el
conocimiento de la incompatibilidad de grupos sanguineos, la deteccion de los
antigenos expresados en la membrana del hematie, aloanticuerpos vy
antigenos plaquetarios y leucocitarios, disminuy6 considerablemente el nimero

de reacciones transfusionales y sus efectos indeseables .

Solo recientemente, ha sido reconocido que la TCH puede provocar
efectos no bien aclarados sobre el sistema inmune del receptor que podrian
conducir a un aumento de la tasa de infeccion en pacientes transfundidos. Los
leucocitos del donante, y mas probablemente los linfocitos, parecen jugar un
papel primordial en estas alteraciones *’. La sospecha de que los linfocitos
transfundidos son responsables de los efectos inmunomoduladores de la

transfusion viene refrendada por multiples fuentes. Se ha observado
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recientemente, que los linfocitos alogénicos contindan circulando durante mas
de un afio en el torrente circulatorio de pacientes traumatologicos
transfundidos, incluso circulan durante afios en receptores de Organos
trasplantados, conviviendo con los linfocitos del receptor®. Tres posibles
caminos pueden seguir los linfocitos transfundidos. Pueden ser secuestrados
en el sistema reticuloendotelial y eliminados de la circulacion del receptor
(equivalente a rechazo). En algunas circunstancias, sobre todo en pacientes
inmunodeprimidos, los linfocitos del donante pueden proliferar y, ya sea
directamente o mediante la liberacion de citocinas, atacar las células del
receptor (enfermedad injerto frente a huésped asociada a transfusion). Por
ultimo pueden convivir con los leucocitos del receptor (tolerancia o
quimerismo)®. Es probable que este Ultimo proceso sea responsable de la

inmunomodulacién inducida por la transfusién (efecto TRIM) ’.

La transfusion de linfocitos y/o las substancias liberadas durante su
almacenamiento en las bolsas de concentrado de hematies, alteran las
citocinas del receptor, conduciendo a una infraregulacion de la inmunidad
celular y a una supraregulacion de la inmunidad humoral. La TCH disminuye la
funcién celular inmune de los monocitos, macréfagos, células T y células
asesinas (natural Killer cells, NK), infraregulando las células presentadoras de
antigenos y la funcién de las células T *°. Disminuye, ademas, la relacién
CD4/CD8 y la produccién de Interleukina 2 (IL-2) *. La IL-2 es necesaria para

la activacion y proliferacion de las células B y para la generacion de las células
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T citotoxicas. Por consiguiente, la disminucion de la produccion de IL-2
conduce a un descenso en la estimulacion de las células B, en la produccion de
anticuerpos y a un empeoramiento de la actividad de las NK *'. Esta respuesta
celular inmune alterada es el mecanismo propuesto para la alta incidencia de
infecciones postoperatorias, recurrencia de tumores resecados quirirgicamente
y para la supervivencia prolongada de los injertos renales *’. Por el contrario, la
respuesta Th2 favorece la inmunidad humoral, con produccion de las citocinas
IL-4, IL-5, IL-6 y IL-10 ***', Las citocinas segregadas en el tipo de respuesta
Th2 pueden disminuir las funciones de regulacion del procesamiento y
presentacion del antigeno ** que son necesarias en muchos aspectos para la

formacion de anticuerpos.

Pudieran intervenir otros mecanismos no especificamente humorales
(teoria no inmune). La sangre almacenada puede contener mallas de fibrina,
plaquetas y leucocitos los cuales se fijarian a la fibronectina plasmatica. La
fibronectina es una glucoproteina opsoénica con un papel en la funcién
macrofégica y de eliminacion de particulas no bacterianas. La transfusion de
sangre almacenada podria causar una disminucion significativa de la
fibronectina plasmatica y a través de este mecanismo, una alteracion de la
actividad de los macréfagos »’. Los hematies viejos tienen niveles bajos de 2-3
DPG y de 6xido nitrico (un potente vasodilatador). Ademas pierden
sensiblemente su capacidad de deformarse. Estas alteraciones convierten a los

glébulos rojos en rigidos, poco deformables, con alta afinidad por el oxigeno y
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con capacidad de favorecer la vasoconstriccion tisular, la isquemia vy,

posiblemente, la infeccion .

Los cambios en la respuesta inmune, no son especificos de las
transfusiones alogénicas. Otros factores como la hemorragia y la extension del
traumatismo pueden producir inmunodepresion por si mismas, dificultando la
evaluacion de la influencia de las transfusiones sanguineas sobre las

infecciones bacterianas *'.

1.2.b. Cirugia Cardiaca

Los estudios controlados con distribucion aleatoria son estudios clinicos
prospectivos diseflados para establecer causalidad. En todos los estudios
controlados con distribucion aleatoria (randomized controlled trials: RCT) los
pacientes son divididos en dos grupos, dependiendo del tipo de hemoderivado
gue se les transfunde. El grupo tratamiento es transfundido con sangre
alogénica. El grupo control recibe sangre autéloga (procedente del propio

34,35

paciente, mediante predonacion o reinfusién) , 0 pobre en leucocitos

(sangre procedente de donantes y desleucocitada mediante filtracidn)
36.37.38.3940 | os investigadores pretendieron comprobar si los pacientes del
grupo tratamiento tuvieron mas efectos deletéreos que los pacientes del grupo

control, asumiendo que los factores que generan la necesidad de transfusion

estan presentes y aleatoriamente repartidos, entre ambos grupos “*.
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La mayor parte han sido llevados a cabo en pacientes sometidos a

| 34,35,37,38,39,40

cirugia por cancer colorecta y solo uno en pacientes sometidos a

36

cirugia cardiaca En dos estudios, el parametro fundamental fue el

34,37

prondstico del cancer y el secundario, la tasa de infeccion. En el resto, fue

la infeccién postoperatoria el principal parametro estudiado *°2% 3394,

Los resultados fueron contradictorios, aun teniendo en cuenta las
diferencias en el disefio. En la mitad de los estudios, la tasa de infeccion fue
superior en el grupo tratamiento frente al grupo control : 27 frente a 12% *°,
18,3 frente a 0% *°, 23 frente a 2% °°, 44 frente a 16 % *° y en los tres
restantes, no se pudo demostrar diferencias significativas entre ambos brazos
de tratamiento ***®*”. Houbiers et al. *’ encontraron una tasa de infeccion del
36% en pacientes transfundidos con concentrado de hematies sin capa
sobrenadante y del 42% en pacientes transfundidos con sangre desleucocitada
(diferencia no significativa). En el estudio de van Watering et al. *°, los
resultados fueron similares 23,5 frente a 17,9% (diferencia no significativa). Sin

embargo, los dias de estancia hospitalaria y la mortalidad fueron superiores en

los pacientes transfundidos con sangre alogénica .

Varios aspectos asemejan los resultados de los estudios controlados con
los de los observacionales. Los investigadores describieron una relacion
dependiente de la dosis entre el nimero de unidades transfundidas y la tasa de

36,37

infeccion perioperatoria , Yy asi, cuando se consider6 el subgrupo de
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pacientes transfundidos con > 3 unidades de sangre, las complicaciones
infecciosas fueron significativamente inferiores en los individuos transfundidos
con sangre desleucocitada (p=.04) **. También, cuando se compararon
unicamente sujetos transfundidos con no transfundidos, la tasa de infeccion fue

significativamente superior en el primer grupo **¢7,

Puesto que los leucocitos presentes en los concentrados de hematies
han sido implicados en la inmunomodulacion relacionada con las transfusiones
sanguineas, cabria esperar que la depleccion de leucocitos por filtracion

27

redujera las complicaciones infecciosas De nuevo, los resultados son

contradictorios. La leucodepleccion no disminuy6 la tasa de infeccién en dos

36,37 35,38,40

estudios , mientras que, en otros tres si

Presentan asimismo resultados dispares los dos estudios aleatorios
controlados que utilizaron sangre autdloga para transfundir a los sujetos del
grupo control. Mientras que, en el primero la tasa de infeccion fue
significativamente inferior en los pacientes transfundidos con sangre autéloga’”,

en el segundo no hubo diferencia **.

La morbilidad de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca esta ligada
al desarrollo de infeccion nosocomial postquirdrgica. Neumonia, mediastinitis,
bacteriemia y endocarditis sobre valvula protésica son, todas ellas, de alta

prevalencia en estos enfermos. Otra causa frecuente de morbilidad en este tipo
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de pacientes es la isquemia de d&rganos vitales, destacando por su
trascendencia el infarto miocardico perioperatorio (POMI) y el pulmén de

“bomba”.

Hasta la fecha, tan soOlo se han realizado dos RCTs con pacientes

36
l.

sometidos a cirugia cardiovascular, uno realizado por van Watering et al. *” y un

segundo realizado por Gott et al. *2.

En el estudio realizado por van Watering et al. *°

, €l uso de glébulos
rojos leucodepleccionados disminuyd la tasa de infeccidon postoperatoria en un
30% comparada con la observada en pacientes que recibieron transfusion con
glébulos rojos sin buffy-coat. Sin embargo, no hubo diferencias en la incidencia
de infeccion postoperatoria entre los receptores de glébulos rojos que fueron
leucodepleccionados mediante filtros antes o después del almacenamiento. En
este RCT, se aleatorizaron 914 pacientes programados para cirugia de injerto
bypass de arteria coronaria (CABG), cirugia valvular cardiaca, o una
combinacién de los 2, a uno de los 3 brazos de tratamiento: hematies
depleccionados de buffy-coat; hematies alogénicos depleccionados de buffy-
coat leucodepleccionados antes del almacenamiento; y hematies alogénicos
depleccionados de  buffy-coat leucodepleccionados  después  del
almacenamiento. El andlisis de intencion de tratar compar6 la incidencia de

infeccion postoperatoria entre estos tres brazos y no encontré diferencias

significativas (p=.13); la incidencia de infeccion postoperatoria fue del 23%,
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16,9%, y 17.9%, respectivamente, en cada brazo. Sin embargo, cuando el
brazo desleucocitado pre y postalmacenamiento fueron combinados, los
receptores de hematies desprovistos de buffy-coat tuvieron una mayor
incidencia de infeccidn postoperatoria que los pacientes que recibieron sangre

leucodepleccionada y esta diferencia fue marginalmente significativa (p=.06).

Los investigadores detectaron un asociacion inesperada entre
transfusion alogénica conteniendo leucocitos y mortalidad postoperatoria, por
otras causas distintas a infeccién *°. Ademas , en el andlisis del efecto del
volumen de sangre infundido entre los 866 pacientes que recibieron
transfusion, hubo un subgrupo de 511 pacientes que recibieron 4 unidades o
mas de globulos rojos, y en estos, hubo asociacién estadisticamente
significativa (p=.014) entre mortalidad y transfusion de sangre alogénica

conteniendo leucocitos .

Cuando los receptores de globulos rojos
desleucocitados antes y después del almacenamiento fueron combinados, la
tasa de mortalidad postoperatoria de los receptores de sangre desprovista de
buffy-coat fue del 12.5%, comparada con el 5.1% para los receptores de sangre
desleucocitada y desprovista de buffy-coat (p=.005) *®. Con estos resultados,
concluyeron que si se transfundia 4 6 mas unidades de sangre desprovista de
buffy-coat en cirugia cardiaca, la desleucocitacion de las unidades
transfundidas suponia un descenso significativo en la mortalidad *. Sin

embargo, reconocieron que estos hallazgos eran nuevos e inesperados, y que

la recomendacion del uso solo de componentes de sangre desleucocitados en
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cirugia cardiaca incrementaria significativamente el costo de la transfusion;
estos investigadores comentaron que urgia realizar futuras investigaciones
para repetir y corroborar sus hallazgos antes de que tales recomendaciones se

hicieran.

En el estudio de Gott et al. **, se disefiaron 4 estrategias dirigidas a
minimizar los efectos deletéreos de la circulacion extracorpérea en 400
pacientes estratificados en alto, medio y bajo riesgo, antes de la cirugia. La
transfusion de sangre desleucocitada fue una de las intervenciones estudiadas.
La estancia disminuy6 en un dia (p=0.05) sdOlo en pacientes de bajo riesgo, no

encontrandose beneficio en pacientes de riesgo mas elevado.

1. 2.b.1. Limitaciones de los estudios descritos.

Los estudios anteriormente comentados aportan informacion y datos
realmente importantes en el campo de la medicina transfusional, despertando
un interés por factores que, hasta hace muy poco tiempo resultaban
desconocidos, y que podrian tener importantes consecuencias clinicas de
llegar a demostrarse su fisiopatologia e influencia real sobre la morbimortalidad
de los pacientes transfundidos. De tal forma que dejan una puerta abierta a
futuras investigaciones, una vez que puedan corregirse las limitaciones

observadas, aunque algunas sean imposibles de salvar.
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En cuanto a las limitaciones:

1) La principal es el escaso numero de estudios tipo RCT que existen
hasta el momento, mas aun si nos referimos a aquellos realizados en pacientes

de cirugia cardiaca.

2) Es imposible, por razones éticas, llevar a cabo un RCT en el cual los
pacientes sean asignados aleatoriamente para no recibir transfusion o recibirla.
Tampoco para recibir sangre normal vs. desleucocitada, dada la tendencia
actual de la implantar la desleucocitacion universal por la suficiente evidencia
de probables efectos beneficiosos de la desleucocitacion. Y por ultimo,
tampoco seria ético aleatorizar pacientes para recibir sangre almacenada por
largos periodos de tiempo versus cortos tiempos de almacenamientos, una vez
gue se sospecha que la primera opcion puede aumentar la morbilidad.
Unicamente, se pueden comparar en los RCTs los pacientes randomizados
prospectivamente, cuando la necesidad para transfundir surgiria
perioperatoriamente para recibir diferentes productos sanguineos. ldealmente,
los productos sanguineos administrados a los pacientes enrolados en RCTSs,
deberian diferir en un solo factor, que reflejara un mecanismo biolégico
preasumido para servir de base al efecto inmunosupresor de la transfusion de
sangre alogénica. Si el efecto TRIM se asume que es mediado por los
leucocitos alogénicos, deberian compararse receptores de sangre estandar o

desleucocitada. Sin embargo, solamente un RCT que investiga la asociacion

33



Tesis Doctoral
Rosario Amaya Villar

entre transfusion alogénica y recurrencia del cancer, ha usado sangre

desleucocitada en el grupo de pacientes del brazo control *3.

3) El contexto de “reseccion de cancer colorectal” puede ser inapropiado
para la deteccion de efectos deletéreos de TRIM sobre recurrencia del cancer.
Dado que los pacientes con cancer suelen ser inmunodeprimidos bien por la
enfermedad bien por los tratamientos recibidos, esto puede interferir en el

supuesto efecto inmunomodulatorio de la transfusion.

4) Los RCTs que investigaron la asociacion de transfusion de sangre
alogénica con infeccion postoperatoria fueron sin técnica de “ciego” o “simple
ciego” y no se han hecho RCTs “doble-ciego”. Debido a que, el diagndstico de
infeccion nosocomial es subjetivo, los sesgos de seleccibn suponen un
problema importante, y podrian representar una explicacion alternativa para los
hallazgos de algunos estudios y para explicar las discrepancias entre los RCTs
publicados **. Ademas de los datos de los RCTs disponibles, no presentaron
suficiente informacion sobre la severidad de la enfermedad o de la distribucion
de los factores de riesgo para infeccion postoperatoria en el brazo de
tratamiento frente al control. En ausencia de esta informacion, las posibles
contribuciones de los sesgos de seleccion, sesgos de observacion, y factores
de confusion a los resultados publicados no pueden ser evaluados, y asi pues

no pueden ser excluidos **.
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5) Una posible explicacion para las discrepancias entre los 7 RCTs
podria ser que el efecto adverso TRIM sea pequefio. Un efecto pequefio podria
no ser detectado consistentemente, y su deteccidon podria ser altamente
dependiente del tamafio de la muestra y del disefio de cada estudio. Para
detectar un 10% de diferencia en el riesgo de infeccion postoperatoria entre el
brazo tratamiento y el control de igual tamafo, tendrian que ser randomizados
3000 pacientes para cada brazo si la tasa de infeccion global en la poblacion
entera del estudio fuera 35% **. Se requeriria una poblacién de estudio de
20000 pacientes si la tasa global de infeccion fuera aproximadamente 20% y si
casi la mitad de los pacientes enrolados en el estudio no recibieran

transfusion®,

En efecto, es improbable que se realice un RCT definitivo capaz de
detectar tal pequefio efecto. Por lo que las investigaciones, deberan realizarse
mediante estudios observacionales correctamente disefiados para evitar en lo

posible los sesgos e influencia de factores de confusion.

1.2.c. Trascendencia en Cirugia Cardiaca.

Como ya ha sido nombrado previamente, al efecto que produce la

trasfusion sanguinea sobre el sistema Iinmune se le denomina

inmunomodulacién inducida por la trasfusion (efecto TRIM), y su trascendencia

puede ser importante. Se ha estimado que la mortalidad debida a infeccion
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postoperatoria causada por la inmunomodulacion inducida por la trasfusion
podria exceder a las muertes causadas por los restantes riesgos trasfusionales
combinados y que las medidas encaminadas a disminuir sus efectos deletéreos
podrian reducir entre 6 y 12 billones de dolares los costes, disminuyendo el

numero de infecciones postoperatorias.

1.3. Efectos de la circulacion extracorporea.

1.3.a. Efectos sistémicos

La circulacion extracorporea (CEC) afecta a casi todos los sistemas
organicos. Durante la CEC, se produce un dafo fisico de los elementos
celulares como resultado del bombeo de sangre a través del circuito
extracorpéreo, de la oxigenaciéon de la misma y de la recuperacion de los
hematies en los dispositivos “preservadores de células”. Este traumatismo
sufrido por los elementos celulares durante la CEC, en los ultimos afios ha
disminuido, por los motivos que se exponen a continuacion. En primer lugar, el
bombeo de la sangre, que en los primeros tiempos se realizaba a través de
unas bombas con rodillos que producian hemdlisis con destruccion significativa
de hematies y que han sido sustituidos por unos dispositivos, como son las
bombas centrifugas, que han reducido el traumatismo fisico de los eritrocitos.
En segundo lugar, por la oxigenacion de la sangre, que anteriormente se

desarrollaba a través de un oxigenador de burbuja. En este dispositivo, el
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contacto directo de las burbujas de oxigeno con los elementos sanguineos
producia hemolisis de los eritrocitos y activacion de las plaquetas. Este efecto
se ha reducido en gran medida desde el empleo de oxigenadores de
membrana, los cuales impiden el contacto fisico directo entre la sangre y las
burbujas de gas. Y, por ultimo, el contacto fisico directo entre la sangre y las
burbujas de gas, presente también en los dispositivos “preservadores de
células”, donde un catéter drena sangre desde el campo quirdrgico. Estos
elementos celulares recuperados tendrian que ser filtrados para quedar libres
de detritos y de burbujas antes de retornarlos a la circulacién. De esta forma,
los dispositivos “preservadores de células”, aplican tensiones fisicas
importantes a los elementos celulares durante la succién, contribuyendo al

traumatismos de los mismos.

Por otra parte, durante la CEC se desarrolla una hemodiluccion, debida
en parte al cebado de la bomba con liquidos no hematicos, aproximadamente
2,5 litros de cristaloides. La hemodiluccion con hematocrito entre 20 y 25
permite una entrega suficiente de oxigeno (en presencia de hipotermia) y
reduce las necesidades operatorias y postoperatorias de transfusion. Sin
embargo, la hemodilucion también produce otros cambios fisiolégicos, como
exponemos a continuacion. La presion coloidosmoética cae hasta un 44%,
debido sobre todo, a una reduccion del 32% en las concentraciones de
albimina. También se produce una caida importante (de 30 a 36%) en la

concentracion de los factores de la coagulacion. En general, esta dilucion de
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los factores de la coagulacién no conlleva problemas de coagulacion, y éstos
retornan a la normalidad en 48 horas. Inmediatamente, tras el inicio de la CEC,
hay una reducciéon plasmatica de los factores de coagulacion Il, V, VII, IX, Xy
X1, debido al efecto derivado de la hemodilucion. Por razones no aclaradas,
s6lo el factor V disminuye mas de los esperado. No obstante, todos los
factores, incluido el factor V, permanecen por encima de los valores necesarios
para una hemostasia adecuada, alun en pacientes con sangrado excesivo.
Generalmente, los niveles de factores se normalizan dentro de las primeras
doce horas de finalizada la CEC y el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA) se normalizan tras la administracion de

protamina 22,

Una vez que se inicia la CEC, las superficies del sistema quedan
revestidas por una capa adsorbida de proteinas, de 5 a 20 nm de espesor. Esta
capa proteica esta compuesta, sobre todo, por fibrinogeno. Con el transcurso
del tiempo, el fibrinbgeno sufre un cambio en su conformacion siendo
reemplazado por quininégeno clivado de alto peso molecular. Se sabe que la
superficie sintética no es la que interactia de forma directa con los elementos
de la sangre; sino que, es la capa proteica adsorbida la responsable de la
interaccion con los elementos formes, especialmente con las plaquetas. Estas
son activadas con rapidez, extendiendo los seuddpodos, que se adhieren, se
agregan Yy liberan sus contenido granular (alfa, denso y lisosdmico). Ademas,

tanto las caracteristicas del flujo no laminar en el interior del sistema de la CEC,
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como el contacto con superficies no bioldgicas, activan la cascada de la
coagulacion, lo que promueve la formacion de trombos y a su vez la fibrinolisis.
Esta activacion del sistema fibrinolitico contribuye a la coagulopatia observada
tras la CEC. Por otro lado, se piensa que a su vez, el flujo turbulento también

puede dar lugar a la activacion plaquetaria.

El sistema hematico (el plasma y los elementos formes), esta afectado,
al menos en parte, por la accion mecanica de la bomba sobre los elementos
celulares, por la hemodiluccion, por la interaccion de elementos celulares y no
celulares con las superficies no biolégicas, por la hipotermia, la fibrinolisis y la
anticoagulacion. Esto produce disfuncion de las plaquetas y de la coagulacion,
conllevando a una mayor tendencia a la hemorragia. El grado de disfuncion y
de coagulopatia se ha relacionado a su vez, con la duracién de la CEC y con la
profundidad de la hipotermia. La CEC afecta tanto al nUmero como a la funcién
plaquetaria. La hemodilucion inicial disminuye el recuento plaguetario a valores
inferiores al 50% del preoperatorio, pero generalmente, permanece por encima
de 100x10%L durante toda la intervencién quirdrgica. De mayor significado es
la pérdida progresiva de la funcidn plaguetaria, que se manifiesta minutos
después de iniciar la CEC y alarga el tiempo de sangria a valores superiores a
veinte minutos. Este se acorta entre 2-4 horas después de finalizada la CEC,
sin embargo, el recuento de plaquetas precisa varios dias para corregirse.

Como ya ha sido comentado, la disfuncion plaquetaria parece deberse al
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contacto de las plaquetas con la superficie extracorporea y a la hipotermia
profunda y, no tiene por qué ir pareja al recuento plaquetario.

La deficiente neutralizacion y el rebote del efecto de la heparina se han
propuesto como causas de sangrado tras la CEC. También la fibrinolisis que se
inicia tras la esternotomia, se ha implicado frecuentemente en el sangrado
postoperatorio de estos enfermos y se ha basado en un acortamiento del
tiempo de lisis y de la euglobulina, prolongacion del TP y TTPA,

hipofibrinogenemia y aumento de los productos de degradacion de la fibrina.

Por ultimo, los pacientes tratados con acido acetil salicilico (AAS) antes
de la intervencion quirdrgica sangran mas, precisan mas transfusiones

sanguineas y con mayor frecuencia son reintervenidos 2.

1.3.b. Efectos en 6rganos

La mayoria de los 6rganos mayores presentan alteracion funcional tras
la cirugia cardiaca. La isquemia relacionada con los cambios ateroescleroticos
puede ser, la causa primaria de disfuncién del miocardio, riflones e intestino.
Sin embargo, la respuesta inflamatoria sistémica es el principal factor implicado
en la lesion pulmonar y, especialmente, en la miocéardica.

La disfuncion pulmonar después de la CEC, fue descrita por primera vez
en los primeros afos de la cirugia cardiaca, y continla siendo de un interés

considerable para los clinicos e investigadores. Aunque las formas extremas de
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lesion pulmonar, como es el sindrome de distress respiratorio del adulto son
poco frecuentes tras las actuales cirugias cardiacas, los pacientes sufren a
menudo disfuncidon pulmonar en el postoperatorio, manifestada por aumento
en el gradiente de oxigenacion alveolo-arterial, shunt intrapulmonar, edema
pulmonar, compliance pulmonar y resistencia vascular pulmonar. La lesion
pulmonar asociada a la CEC es un modelo complicado de disfuncion organica,
donde la lesién de isquemia-reperfusion y endotoxemia son los primeros
estimulos inflamatorios. Se ha comprobado como, después de la
administracion de protamina, el contaje de neutréfilos en la arteria pulmonar
excede al contaje en la sangre arterial sistémica, sugiriendo que los neutrofilos
son secuestrados en el pulmén. En un estudio reciente, se demostré como la
concentracion de neutréfilos en el lavado broncoalveolar era mas alta tras la
CEC en comparacion con el grupo control. Los cambios histologicos
observados en pulmones de animales confirman que, el secuestro de
neutrofilos ocurre en asociacion con el swelling de células endoteliales y
pérdida de eritrocitos hacia el espacio alveolar comenzando principalmente,

después de la reperfusion.

La disfuncion miocardica tras la CEC también ha sido descrita en
publicaciones previas. Recientemente, se ha demostrado que la isquemia
miocardica, y los cambios en la estructura miocardica asociados, tienen un

|-45

importante componente inflamatorio. Hennein et al.”, encontraron que las

anormalidades en la pared del ventriculo izquierdo estaban asociados con los
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niveles séricos de las citokinas inflamatorias IL-6 e IL-8, las cuales dan lugar a
la activacion de los neutrofilos. Estos hallazgos son consistentes con estudios
posteriores que muestran que, la presencia de neutrdfilos activados se
correlaciona con la alteracion de la funcidon miocéardica. En un estudio reciente,
las diferencias transcardiaca veno-arterial de IL-6 y de neutrdéfilos activados
revelaron que habia produccion de citokinas inflamatorias y secuestro de
neutrofilos en el miocardio de pacientes sometidos a cirugia de

revascularizacion aortocoronaria.

Por otra parte, es bien conocido que los pacientes bajo CEC
experimentan una respuesta inflamatoria mediada por la activacion de los
leucocitos. Esta respuesta inflamatoria puede ser sistémica, describiéndose
como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). En casos
extremos, el SIRS puede incluso comprometer la vida. Los mecanismos que
explican los efectos adversos de CEC son muchos y complejos; sin embargo la
participacion de los leucocitos en los mismos esta bien establecida. Se han
ensayado diferentes tipos de tratamientos intentando reducir la respuesta
inflamatoria, incluyendo la reciente introduccién de filtros de leucodeplecion
utilizados en los circuitos de perfusion, con la intencion de disminuir la
morbilidad asociada a la misma. El uso de leucodepleciéon durante
procedimientos cardioldgico invasivos podria conllevar a una menor respuesta

inflamatoria local y a una disminucidn en los mecanismos inflamatorios
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asociadas a la isquemia/reperfusion que se producen como consecuencia de la

interrupcion de la circulacion.

1.3.c. Liberacion citokinas

La respuesta inflamatoria sistémica con activacion de la cascada
molecular, activacion celular, acimulo de liquido intersticial, disfuncion organica
y ocasionalmente fallo sistémico es una consecuencia muy reconocida de la
cirugia cardiaca. La respuesta inflamatoria después de la cirugia cardiaca
involucra la activacion de los componentes sanguineos y del endotelio, y se
piensa que, es el resultado del contacto entre los diferentes componentes
sanguineos celulares y humorales con el material sintético del circuito de la

46,47' Las

CEC, de la isquemia y reperfusion, y del trauma de la cirugia en si
respuestas iniciales como son la activacion del complemento conduce a su vez,
a la activacion de leucocitos y de las células endoteliales. Esto produce
citokinas y otras moléculas proinflamatorias que conlleva a la activacion celular
y expresion de las moléculas de adhesion en la superficie de los leucocitos y de
las células endoteliales. La interaccion entre estos dos grupos de células

implica la interrupcion de la barrera del endotelio, con edema tisular y fallo

organico.
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1.3.d. Activacion Leucocitos

Los leucocitos, y en particular los neutrofilos, son células cruciales en el
proceso inflamatorio por su rapida activacion y respuesta a la estimulacion
guimiotactica. Tras la induccion de la expresion de las moléculas de adhesion
en los neutrofilos activados y en las células endoteliales, se produce el
secuestro de los neutréfilos dentro de los tejidos. Durante la CEC, se observa
una neutropenia inicial seguida de neutropenia postoperatoria. La integrina
leucocitaria CD11b/CD18 promueve la adhesion de los neutroéfilos a las células
endoteliales y también sirven como un indicador precoz de la activacion de los
neutréfilos. Su expresién estd aumentada durante la CEC*8. Los neutréfilos
activados secretan diferentes enzimas, como son la elastasa, la
mieloperoxidasa y la lactoferrina, lo cual promueve el dafio endotelial y la
extravasacion de los mismos®. La liberacién en el plasma de estas enzimas
sugiere la activacion de los neutrofilos de forma significativa, involucrando
degranulaciéon. Se ha observado, como los niveles de mieloperoxidasa y

lactoferrina plasmatica aumentan significativamente durante la CEC%>* .

Las citokinas especificas y los factores estimulantes de colonias
estimulan a las células progenitoras de la médula 6sea para producir los tres
subtipos de granulocitos: neutrofilos , eosinéfilos o baséfilos. Los eosinofilos y

baséfilos son producidos y eliminados en una proporcion mucho menor que los
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neutrofilos. Su modo de activacion y su papel en la inflamacién aguda sugiere

gue su relevancia es limitada.

1.4. Efecto de la activacion de los leucocitos sobr e el sistema inmune.

Tras la estimulacion de la médula 6sea, los neutrofilos comienzan a ser
protagonistas en la defensa del huésped con una vida media de 7-10 horas en
la circulacion. Se produce la activacion y migracion de los mismos hacia los
tejidos lesionados o areas de invasion bacteriana con el propdsito de proteger
al huésped. Los neutrdéfilos son atraidos al lugar de la inflamacion por factores
guimiotacticos especificos. La estimulacion de los receptores de los neutrofilos
por estos factores conduce al movimiento de éstos por modificacion de

diferentes proteinas intracelulares.

Los estimulos que conllevan a la generacion de los factores
guimiotacticos son la liberacién de polisacaridos bacterianos, la activacion del
complemento, activacion plasmina y la activacion del factor Xl (factor
Hageman) del sistema plaquetario y del sistema quinina-kalicreina.
Determinados agentes quimiotacticos son producidos a su vez, por una
variedad de leucocitos activados, macrofagos y células endoteliales. Los
componentes del sistema de la cascada del complemento y la IL-8 son algunos

de los méas potentes quimioatrayentes de neutréfilos®.
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En adiccidon a la Quimiotaxis , las citokinas inflamatorias en la superficie
de los neutréfilos da lugar a unas reacciones enzimaticas provocando la
activacion del neutrdéfilo. Los neutrofilos asi activados interaccionan con las
células endoteliales en una cascada de adhesion, favoreciendo la entrada del
neutrofilo hacia el tejido. El paso inicial en el proceso de extravasacion y
migracion de los neutrofilos hacia el espacio subendotelial es el rodamiento de
los mismos al endotelio vascular bajo un flujo hidrodinamico. El rodamiento es
mediado por glicoproteinas llamadas selectinas, la primera secuencia de las
cuales fue descrita por primera vez en 1989 3. Las selectinas comprende un
grupo de tres moléculas que estan relacionadas en estructura y en funcion: L-
selectina, E-selectina y P-selectina. La L-selectina es expresada en la mayoria
de los leucocitos mientras que la E-selectina es expresada en el endotelio y la
P-selectina en el endotelio y las plaquetas. El rodamiento de neutréfilos
activados hacia el endotelio conlleva una firme adhesién que es regulado por

los receptores de superficies llamados integrinas.

Las integrinas comprende el mas largo grupo de receptores de adhesion
y son encontrados en la mayorias de las células, incluidas los leucocitos. Son
proteinas transmembrana de la superficie celular que responde a la sefial de la
activacion celular y median su fusion en la adhesion. Cada integrina contiene
un canal a y B no covalente con una estructura caracteristica. La integrina mas
frecuentemente expresada es la B1-class, también conocida como very late

antigens (VLA). Sin embargo, para un estudio de respuesta inflamatoria
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sistémica aguda, las de mayor importancia son las B2 integrinas. Estas son
expresadas exclusivamente en la superficie del leucocitos y pueden ser
estimuladas desde minutos a horas. La integrina aMB2 (también llamada Mac-1
o CD11b/CD18), en particular, juega un papel crucial en la activacion y

extravasacion leucocitaria® .

Tras la activacion leucocitaria, el rodamiento en el endotelio por medio
de la expresion de selectina y la adhesion con el endotelio por medio de las
integrinas, ocurre la migracion hacia el tejido, degranulacion y fagocitosis. Una
vez adheridos, los neutrofilos segregan proteasas como la elastasa y
metaloproteinasa, y generan radicales libres contribuyendo al dafio del
endotelio®. Los neutréfilos que cruzan el endotelio y entran en el tejido
subendotelial no retornan a la circulacion. Su supervivencia en el tejido es
prolongada durante el proceso inflamatorio bajo la influencia de ciertas
citokinas, actuando como agentes lesivos. Esta alta regulacién puede conllevar
a un peligro para el tejido mas que una proteccion, ya que a pesar de su fuerte
potencial antibactericida, los neutréfilos tienen poca capacidad para distinguir

entre agentes extrafios y propios.

Tras la extravasacion, los productos téxicos generados por los
neutrofilos pueden destruir las células normales e involucrar al tejido
conectivo®. Esta exagerada respuesta inflamatoria puede ser local o sistémica

y puede variar desde una forma clinicamente indetectable a fatal.

47



Tesis Doctoral
Rosario Amaya Villar

1.5. Efectos clinicos de la activacion de los leuco citos.

Recientemente, ha aumentado el interés, actualmente bien establecido,
entre la asociacion de la cirugia cardiaca y la respuesta inflamatoria sistémica.
Diferentes insultos inflamatorios ocurren durante la cirugia cardiaca entre ellos,
el contacto de los componentes sanguineos humorales y celulares con un
material artificial del circuito de CEC, el fenbmeno de isquemia/reperfusion, la
liberacién de endotoxina bacteriana y el trauma quirdrgico en si. La relativa
contribucion de estos factores en la respuesta inflamatoria esta aun discutida.
La disfuncion de 6rganos mayores asociado a la cirugia cardiaca ha sido bien
descrita en la literatura y su origen puede ser infecciosa o relacionada con la
enfermedad ateromatosa, pero a menudo puede estar exacerbada por los
procesos inflamatorios®®. En este contexto, los neutréfilos juegan un papel

crucial.

Durante la cirugia cardiaca se observa una neutropenia inicial seguida
de movilizacion rapida de neutréfilos desde la médula, con leucocitosis
posteriormente >’. Simultdneamente, los leucocitos comienzan a ser activados
a través de los mecanismos de complemento relacionados y no relacionados.
La activacién de los neutrdfilos incluyen secreccion de citokinas, “estallido
respiratorio”, aumento de la adhesion al endotelio y generaciéon de
metabolismos toxicos durante el periodo intra y/o postoperatorio. Estos
neutréfilos activados producen cambios inflamatorios sistémicos durante la

cirugia mientras, un estimulo postoperatorio como la isquemia tisular o la
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infeccion conducen a su ultima activacion. Se sabe que el riesgo de dafio
tisular relacionado con los neutrofilos primarios es mas alto aproximadamente a

las 12 horas tras la CEC*®®° |

Una vez los neutrofilos estan activados aumentan su capacidad de
adhesion. Asi podemos observar como la integrina CD11b/CD18 alcanza su
pico de expresion a las 4 horas del postoperatorio. En contraste, la 31 integrina

(VLA) no se modifica tras la cirugia cardiaca®®*.

En términos generales, la inflamacion es una reaccién inespecifica de
los tejidos vascularizados tras una variedad de estimulos lesionales. El proceso
inflamatorio involucra la generacién y activacion de un complejo que incluye
tanto al sistema celular como al molecular. El conocimiento de los mecanismos
gue regulan la inflamacion ha mejorado significativamente en los Gltimos afios.
De esta forma, se sabe como los leucocitos a pesar de ser un elemento crucial
en la lucha contra los microorganismos, son también responsables de algunos

efectos adversos asociados con la inflamacién sistémica .

El nimero de leucocitos en un adulto varia entre 4 a 10x10%I. La
poblacién de leucocitos esta compuesta por los siguientes elementos:
neutrofilos (40-75%), linfocitos (20-50%), monocitos (2-10%), eosinofilos (1-6%)
y basofilos (<1%). Cada uno de ellos esta involucrado en cierto grado en el

proceso inflamatorio.
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Los leucocitos activados han sido implicados en el sangrado no
quirargico, en la infeccion postoperatoria y en la disfuncidbn pulmonar y
cardiaca. Algunos estudios han demostrado el valor de la reduccion de
leucocitos, mientras otros han fracasado en la demostracion de cualquier efecto
aparente en el nivel de leucocitos circulantes, respuesta fisioldgica o resultados
clinicos®®. La leucodepleccién ha demostrado que mejora la funcién respiratoria
en pacientes con CEC®, que disminuye la lesién del miocardio ® y que reduce
los requerimientos de hemoderivados® , la estancia hospitalaria y los costes en
pacientes de bajo riesgo ®’. Sin embargo, otros estudios no han demostrado
una mejora de la funcién pulmonar®*®® | de la disfuncién hemostatica ®’ y de los

resultados clinicos ", incluyendo la estancia hospitalaria.

En la lesién organica asociada a CEC, como ya se ha comentado
previamente, los neutréfilos parecen jugar un importante papel. Después de la
administracion de protamina, el contaje de neutréfilos en la arteria pulmonar
excede al contaje en la sangre arterial sistémica, sugiriendo que los neutrofilos

son secuestrados en los pulmones, dando lugar a la lesién de los mismos "+,

La importancia de la activacion de leucocitos en la lesion pulmonar
inducida por la CEC se demostraba por el hallazgo de la pentoxifylina, un
inhibidor de la activacion de leucocitos, que reducia la disfuncion pulmonar en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca’®. Similarmente, la deplecién de

leucocitos con un filtro arterial mostré que atenuaba la lesion pulmonar después
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de la CEC tanto en estudios humanos como con animales’*". Otros estudios
han demostrado que la inhibicién de metaloproteinasas "® ¢ elastasa ’’ reducia
la lesion pulmonar en animales que experimentaron CEC. Ademas, es probable
gue los mecanismos de lesion pulmonar aguda mediado por los neutrofilos
involucre una estimulacion de aMpB2 (CD11b/CD18), ya que ha sido
demostrado en un estudio con animales que la disfuncién pulmonar tras CEC
era reducida cuando se éstos recibian tratamiento con el inhibidor de aMB2, el
NPC 15669 "® o con el anticuerpo monoclonal anti-CD18 °. En conclusion, la
activacion de los neutroéfilos con estimulacion de moléculas de adhesion, la
adhesion de neutrofilos al endotelio de los vasos pulmonares y el dafio
endotelial a través de la liberacion de proteasas parecen ser los principales

pasos en el mecanismo fisiopatoldgico de base.

Por otra parte, hay evidencia reciente que sugiere que la isquemia
miocardica y los cambios en la funcion y estructura del corazon tienen un
componente inflamatorio importante. En un reciente estudio, diferencias veno-
arterial transcardiaca de IL-6 y de activacion de neutrofilos revelaron que habia
produccion de citokinas inflamatorias miocardicas y secuestro de neutroéfilos en
el miocardio de pacientes que sufrieron CEC % . En estudios llevado a cabo
con cerdos, se demostr6 que la deplecion de leucocitos durante CEC
presentaba mejor preservaciéon de la funcién ventricular izquierda ®. En

consonancia con estos hallazgos, posteriormente Hennein et al. demostraron
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gue las anormalidades de la pared del ventriculo izquierdo en el postoperatorio

se asociaban con los niveles séricos de IL-8 y IL-6 *°.

Ante estos hallazgos, diferentes tratamientos han sido investigados y
aplicadas en un esfuerzo para minimizar los efectos deletéreos de la respuesta
inflamatoria. Entre otros, se incluye el uso de inhibidores de proteasas, la
modificacién de biomaterial de superficies de la maquina corazon-pulmén para
aumentar la biocompatibilidad y el uso de leucodepleccion durante la cirugia
cardiaca. El uso de la leucodepleccion ha sido y continta siendo extensamente
investigado, con un considerable cuerpo de evidencia, actualmente soportada
en numerosos campos médicos que se extienden a la cirugia cardiaca y la

cardiologia para el SIRS/sepsis, entre otros®.

1.6. Filtros desleucocitarios

1.6.a. Historia.

El concepto de filtracién para la eliminacion de leucocitos de la sangre
viene de muchos afos atras. En 1928, Alexander Fleming describid una técnica
de laboratorio para eliminar los leucocitos de pequefias cantidades de sangre
usando material de algodén hidréfilo 8. En 1962, se investigaba el efecto del
uso de los diferentes tipos de fibras en la eliminaciéon de las células,

demostrandose que la utilizacién de fibras de Nylon, en este tiempo, era el

52



Tesis Doctoral
Rosario Amaya Villar

meétodo mas eficaz para la eliminacion de granulocitos de la sangre
heparinizada®®. En 1972, se introdujo el primer filtro comercializado para la
deplecion de leucocitos en los concentrados de hematies. Este filtro estaba

formado por una columna hermética de algoddn hidrofilo y esterilizado.

Con la comercializacion del primer filtro, se llevd a cabo un tipo de
filtracion denominada filtracion profunda. Los filtros profundos estaban

4 resultando en una

construidos de un material rigido, hermético y fibroso ®
estructura con una amplia distribucion en los tamafios de los poros a través de
toda la longitud del filtro. Las particulas eran retenidas dentro del filtro por un

mecanismo de cribaje o adhesion.

Los filtros de leucodepleccion modernos estan construidos, por lo
general, de una estructura rigida que contiene material sintético,
especificamente disefiada para la retencion de leucocitos. Las caracteristicas
del flujo de sangre del filtro son disefiadas para asegurar que la sangre pase a
través del complejo, recibiendo el maximo contacto con el filtro. Esto, se realiza
mediante computadoras que evallan completa y perfectamente el flujo de
sangre proporcionado a través de cada complejo antes de la produccion

completa.
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Otra consideracion durante la fase de disefio, es la disponibilidad para
eliminar efectivamente todo el aire del complejo, permitiendo la eficacia del

sistema.

Los filtros de leucodepleccion pueden presentar diferentes mecanismos
para la eliminacion mecanica de las particulas. Estas pueden ser interceptadas
y atrapadas por pequefios poros formados entre un numero de fibras, 0
atrapadas en el area donde dos fibras se cruzan, 6 al final de fibras

individuales, dentro del filtro.

Por otro lado, la deplecion de leucocitos depende también de las

propiedades fisicas de la sangre que comienza a ser filtrada, debido en parte, a

85,86,87,88 86,89,90

la interaccion célula-célula , a la temperatura sanguinea

, 'y al
tiempo transcurrido desde la donacién sanguinea® %%, Ademas, hay que
afiadir que esta eliminacion de los leucocitos de la sangre mediante filtracion,

puede tener lugar de forma transitoria o permanente, ya que, las particulas

atrapadas pueden separarse y salir fuera del filtro %*.

La adhesion de las células a la superficie del filtro esta influenciada por
diversos factores. En primer lugar, por la capacidad del filtro para la adhesion
en si. En segundo lugar, por el efecto de las fuerzas mecanicas, como son la
gravedad 0 el flujo de sangre, por donde circulan las células para comenzar el

contacto con la superficie de las fibras que estan disponibles para adherirse. Y
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por ultimo, por la superficie de carga del material de la fibra, que también juega
un papel en la atraccion de leucocitos hacia la superficie de la fibra. La
seleccion de los diferentes tipos de fibras, con respecto a la carga,
caracteristicas quimicas e hidrofilia de la superficie juega un papel importante

en el contaje de la leucodepleccién®°.

La eleccion del material de fibra para la deplecidon de leucocitos
dependera de las propiedades fisicoquimicas de las fibras: de la carga, de la
humedad y de la caracteristicas quimicas de su superficie. En el desarrollo de
nuevas fibras no es facil establecer el efecto de cambiar una propiedad
individual en la eficacia de la leucodeplecion, debido a que, en primer lugar, el
cambio en las caracteristicas quimicas de la superficie puede también conducir
a cambios en la humedad de las fibras e incluso en la carga de la superficie
presente en la interfase fibra-sangre, incluso todos estos cambios pueden a su

vez alterar las propiedades de las fibras en la leucodeplecion.

El efecto de la carga de superficie en el depdsito de las células en la
superficie de la fibra dependera de la energia de barrera inducida por las
interacciones electroestatica y de las fuerzas de London-van der Walls.
Habitualmente, los leucocitos tienen una superficie de carga negativa, y se ha
postulado que la eficacia de la leucodeplecion del filtro se encuentra reducida
cuando la carga de superficie de las fibras es mas negativa. Se ha

demostrado®’, cémo con la cobertura de la superficie de las fibras con dietil-
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amino-etil-metacrilato (DEAEMA) se incrementan las cargas positivas en las
fiboras de manera suficiente para causar la adhesion de los leucocitos. La
concentracion optima de DEAEMA para eliminar leucocitos es del 5%; ya que,
incrementando dicha concentracion, se conduce ademas de a la adhesion de

los leucocitos, a la adhesion de plaquetas, en dicha superficie.

La hidrofilia o humedad de la superficie de fibra, resulta de la interaccion
entre las fuerzas de la misma y el liquido. Las fibras sintéticas tienen una
tension de superficie menor que la sangre. Cuando la tension de superficie de
la fibra es sustancialmente mas baja que la del fluido ocurre el trasvase de la
sangre a través de la superficie, dando lugar a una inadecuada humidificacion
de la misma, con disminucién del contacto y subsecuentemente de la adhesion
de los leucocitos a la superficie de la misma. De esta forma, para que la
filtracion sea Optima, es necesario que la superficie total de las fibras esté
expuesta a la sangre. Aumentando la hidrofilia del material de fibra para
implementar el contacto eficiente del complejo, se asegura que todo el aire sea
completamente evacuado. Las burbujas de aire residual conduciran a una
distribucion del flujo de sangre a través del complejo durante la filtracion,
reduciendo la eficacia en la eliminacion de las células. Aunque la superficie

hidrofébica también permite la adhesi6on®®®, se ha demostrado cémo la

superficie hidrofilica muestra una mejor adhesién para los leucocitos®®*% |
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1.6.b. Clases

Se han desarrollado filtros de leucodepleccion para aplicaciones
especificas, como son, la reinfusion de sangre autéloga 6 durante la
cardioplegia. Posteriormente, se ha comprobado como incluso para el contaje
de leucodepleccion se requiere variaciones especificas de una aplicacion a
otra. Estas variaciones son alcanzadas modificando las fuerzas fisicas o
biologicas, afectando de esa manera la retencion de los leucocitos dentro de

cada tipo de filtro, como ha sido descrito en el apartado anterior.

Los filtros de leucodepleccion pueden ser divididos en 2 tipos. El primer
tipo utiliza un sistema de poros para la eliminacion de los leucocitos, mientras

gue el segundo usa fibra tecnoldgica para la eliminacién de los mismos.

Se ha demostrado como se modifica la eficacia de los filtros en la
eliminacion de leucocitos segun las formas de los poros, tras observarse una
relacion lineal entre el espesor de los poros y el indice de reduccion de
leucocitos'®. Ademas, también se ha comprobado cémo la deformabilidad de
los diferentes componentes de la sangre puede jugar un papel importante en su
atrapamiento y subsecuente evacuacion del lugar de captura dentro del
sistema de poros. Esto sugiere que, la diferencia en la deformabilidad entre
leucocitos y eritrocitos puede ser una razon mayor para la eliminacion selectiva

de leucocitos con el material poroso. Ademas, este tipo de filtro ha mostrado
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ser mas eficiente cuando la temperatura de la sangre se reduce, lo cual apoya
el argumento de que la deformabilidad celular juega un papel mayor en la
deplecion de leucocitos asociados con este tipo de filtro. Cuando se afiade
nitrato sodico para disminuir el metabolismo de los leucocitos, la eliminacion de
éstos se incrementa, sugiriendo que los leucocitos se comportan como

particula no biologica en este tipo de filtro.

El mecanismo de la eliminacion de los leucocitos con el otro tipo, el filtro
de fibra tecnoldgica, también ha mostrado tener una relacion lineal con el
espesor del tejido, ya que modificando el diametro medio de la fibra contenida
dentro del filtro y manteniendo la misma densidad del compartimento de fibra,
puede variar el porcentaje de leucocitos eliminados. Asi se ha demostrado®,

como reduciendo el diametro medio de la fibra de 1.7 a 1.2 um, la

leucodepleccion se dobla. Figural.

Cuando el metabolismo de leucocitos se disminuye por la adiccion de
nitrato soédico, el indice de eliminacién de éstos también desciende, sugiriendo
gue hay un elemento de la adhesién celular activa cuando se utiliza fibras para

la leucodepleccion.
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Figura 1. Esta imagen tomada mediante microscopia electronica

(x1000), muestra un leucocito adherido a la superficie de la fibra en el punto de

cruce entre dos fibras.
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1.6.b.1. Leucodepleccion durante el bypass aortoco  ronario.

El primer filtro para la eliminacion de leucocitos de la linea arterial del
circuito de extracorporea fue el leukoguard LG6 (Pall Biomedical, New York,
N.Y, USA), introducido en 1992. Este, era un tipo de filtro de linea arterial
modificado que combinaba un filtro de poliéster de 40 um con una fibra de
superficie modificada para la eliminacion especifica de leucocitos. Estudios
previos de laboratorios usando sangre bovina demostraron que, este filtro tenia
un buen atrapamiento de aire, similar al de los filtros de no leucodepleccion en
ese tiempo’®. La deplecién de plaquetas, el gradiente de presion transfiltro y el
trauma celular causado por el filtro eran similares a otros modelos disponibles.
Usando técnicas de contaje manual se ha medido la eficacia en la eliminacion
de leucocitos, demostrando como en 90 minutos el filtro eliminaba el 50% del
total de leucocitos y alcanzaba un 70% en la reduccién de neutrofilos. EI mismo
grupo demostrd que, el filtro era equitativo cuando la sangre se transportaba
usando tanto flujo continuo cémo pulsatil 1°*. Posteriormente, se demostré en
sangre humana que también producia una deplecion significativa de
neutréfilos’®. Usando anticuerpos monoclonales asociados a leucocitos para
medir la expresion de los antigenos de neutréfilos activados, el mismo grupo
postulé que, el filtro de leucodepleccion eliminaba neutréfilos activados de
manera selectiva aunque, en las mediciones clinicas, no hubo reduccién
significativa en el contaje total de leucocitos '%. Esto soportaba el concepto de

que, el filtro preferentemente eliminaba neutréfilos activados.
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El gradiente de presion transfiltro fue medido y se observo que éste era

| %7 como era de

ligeramente mayor que en el grupo de filtro convenciona
esperar, debido a la presencia de un paquete de fibra adicional. A pesar de que
el gradiente de presiéon medido era mas alto, no fue clinicamente significativo

en ninguno de los flujos investigados.

Aunque la caida de presidon aumentaba con la duracion de la circulacion
extracorpérea en ambos tipos de filtros (convencional y desleucocitario), este
incremento del gradiente de presion transfiltro era significativamente mayor
después de 30 minutos de la circulacion extracorpérea en el grupo de filtro de
leucodepleccion (figura 2), el cual podia ser debido al acumulo de leucocitos en

las fibras dentro del filtro, afectando al flujo sanguineo a través del complejo.
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Figura 2. Cambios del gradiente de presion a través del filtro leukoguard

LG6 durante la circulacion extracorporea.
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Se ha demostrado que, tanto los leucocitos totales, como los activados

aumentan significativamente tras el desclamplaje *°.

Hay conflictos sobre el beneficio de la leucodepleccién en humanos. La
mayor evidencia se detectd en animales, lo cual no se ha reflejado en los
estudios clinicos realizados. Sin embargo, dichos estudios se realizaron con
muestras pequefias de pacientes, con lo que la capacidad para detectar

diferencias en las principales variables medidas, era muy escasa (0.3) ®°.

1.6.b.2. Métodos alternativos de Leucodepleccion Si stémica

Mas recientemente, se ha descrito diferentes métodos para aplicar
leucodepleccion. En primer lugar, un método de leucodepleccion en la linea
venosa '*°. Para esta técnica, se inserta en el circuito de extracorpérea, un tubo
adicional conteniendo 2 filtros de leucodepleccion (J1647, Pall Corporation),
entre la linea venosa y el reservorio de cardiotomia. Una seccién de carga se
colocaba en el rodillo de la bomba y la sangre comenzaba a circular a través
del filtro a un flujo de 400 ml/min durante 10 minutos, consiguiéndose un filtrado
con un volumen de 2000 ml por filtro y un volumen total de 4000 ml de
perfusion. La filtracion comenzaba después del recalentamiento sistémico pero,
antes de la retirada del clamplaje adrtico. Usando esta técnica, se conseguia
una reduccion del 38% en el total del nimero de neutrofilos circulante, en el

momento de eliminar el clampaje.
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En segundo lugar, se ha descrito una técnica alternativa para la

11 purante la misma, el filtro de

leucodepleccion en el lado arterial
leucodepleccion en el lado arterial actia en paralelo con un filtro convencional.
La leucodepleccion es empleada justo antes de retirar el clampaje aortico y
continua durante los primeros 15 minutos de reperfusion, denominandose
“estrategia de leucodepleccion”. Clinicamente, esta técnica ha mostrado niveles

mas bajo de troponina T en el grupo de leucodepleccion, indicando una

reduccion del dafno miocardico.

A pesar de las ventajas que aportan los métodos de leucodepleccion
alternativos descritos previamente, es necesario desarrollar nuevas estrategias
para conseguir una incidencia menor de oclusiones de estos filtros. Este
fendbmeno de oclusion de filtro, puede ser similar al que se observa con el uso
de las membranas de oxigenacion durante la CEC. Aunque la causa de este
problema ha sido ampliamente descrita, la literatura actual **? sugiere que hay
un pequefio numero de pacientes que tienen algunas formas de actividad pro-
coagulante en CEC. Esto puede conducir a la formacion de fibrina y/o depdsito
de plaguetas en la superficie del circuito extracorporeo lo que reduce el tamafio
de las particulas de sangre a través del filtro, y en algunos casos, esto es en si,
causa suficiente para un incremento irreversible del gradiente de presion. Los
investigadores sugieren que, este problema puede exacerbarse por el rapido
descenso de la temperatura por debajo de 20°C 3. Un estudio in vitro

demostrd, como la oclusion del filtro bajo estas circunstancias se debia al
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acumulo de fibrina a través de las fibras del filtro, conduciendo a un

atrapamiento de células y subsecuente a la oclusién del filtro (Figura 3).

Figura 3. Esta imagen tomada mediante microscopia electrénica de un
filtro de leucodepleccidn tras hipotermia. Se observa, un acimulo de fibrina a

través de las fibras del filtro, conduciendo a un atrapamiento de células y

subsecuente oclusion del filtro.
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1.6.b.3. Leucodepleccion de la Cardioplegia.

La cardioplegia sanguinea es usada para la proteccion miocardica
durante los periodos de isquemia quirdrgicas, ya que se considera que
proporciona una proteccion superior a los cristaloides con respecto al
transporte de oxigeno y posee unas propiedades mas fisioldgicas. Sin
embargo, la presencia de leucocitos y plaguetas durante la misma, pueden

causar lesiones de reperfusion y capilaridad.

Estudios experimentales con animales, han demostrado que la
leucodepleccion de la cardioplegia sanguinea reduce la lesion miocardica y

puede mejorar la funcion cardiaca. En uno de estos estudios *'*

, enlos que se
aislaron corazones caninos, se observo un incremento significativo del trabajo y
gasto cardiaco en el grupo de leucodepleccion 24 horas tras la CEC. Otros

estudiost>11®

, con aislamientos de corazones de corderos y cerdos neonatos
demostraron mejor recuperacion de la funcibn mecanica y endotelial en el
grupo de filtros de leucodeplecion. Cuando los leucocitos no fueron

deplecionados, el indice cardiaco fue significativamente menor y se observaron

necrosis, disrupcion mitocondrial, agregacion nuclear y edema intersticial.
La mayoria de estos estudios animales, usaron filtros de leucodepleccion

durante la transfusién para eliminar los leucocitos de la sangre utilizada en la

cardioplegia. La sangre del circuito de CEC pasaba a través del filtro
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desleucocitario hacia un reservorio coleccién, que se utilizaba cuando el
suplemento de la cardioplegia sanguinea era requerido. Mientras esta técnica
se demostro exitosa en estos modelos animales, el uso de filtros de transfusion
en la clinica, no era lo mas idéneo, particularmente porque los filtros de
transfusion no estan disefiados para trabajar con bombas de sangre y tienen
una limitada capacidad de filtracion. El Pall RC100 (Pall Corporation) se disefio
para filtrar uno, posiblemente dos concentrados de hematies de 350 ml, usando

un flujo <100 ml/min.

Ademas, estos filtros de transfusion son capaces de reducir
significativamente las plaquetas en la sangre filtrada. Por este motivo fueron
disefiados para concentrados de hematies almacenados que contenian
plaquetas no viables, no requeridas como parte de la transfusion. Esta
capacidad de este tipo de filtro para eliminar plaquetas de la sangre, puede
también ser la responsable de algunos de los beneficios observados con su

uso.

Durante principios de 1990, cuando esta técnica estaba en sus
comienzos, no habia filtros especificos disponibles para la cardioplegia.
Posteriormente, comenzaron a publicarse diferentes trabajos usando filtros de
transfusion, cuyos resultados se resumen en la Tabla 2. Algunos centros, adn
continlan usando esta técnica como su metodo preferido de leucodepleccion

durante la administracion de la cardioplegia.
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Tabla 2. Resultados obtenidos usando filtros de transfusion para la

leucodepleccion durante la cardioplegia.

Beneficio
SIN

Referencia Poblacion

Tipo Filtro

Pearl et al.

Ichichara et a

Pala et al**®,

Palatianos y

Balentine?°

Sawa et al.'?*

De Vecchi et
a|122

Palatianos et
a|123'

|118

1992

1994

1994

1994

1996

1997

2000

Pacientes trasplantados
16 Controles
16 Leucodepleccionados

Casos electivos

12 Controles

12 leucodepleccionados
FE ?<35%

11 Controles

11 leucodepleccionados

Casos electivos

30 Controles

49 Leucodepleccionados
Hipertrofia Ventricular

10 Controles

10 Leucodepleccionados
FE 2>45%

11 Controles

11 Leucodepleccionados
160 casos consecutivos

80. Controles

80 Leucodepleccionados

Pall RC 100

Pall RC 100

Desconocido

Pall RC 400

Asahi
Cellsorba
80P
Leukoseize
2

Pall RC 400

®FE: Fraccion de eyeccion
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Parece, que en el trasplante de corazon, la leucodepleccion se asocia a
una disminucion de lesion de reperfusion asociada a la liberacion de CPK-MB y
tromboxano B, '*’. Otros estudios han mostrado que marcadores de dafio
miocardico como la troponina |, CPK-MB , peroxidasa lipidica y elastasa
disminuian si se usaba la leucodepleccion en la cardioplegia sanguinea
118120121 qyrante el periodo de reperfusion (cardioplegia terminal). Sin embargo,
la demostracion mas significativa de mejora de proteccion miocardica era
recientemente publicada usando filtros de leucodepleccion para cardioplegia

durante el periodo de clampaje aértico .

En la actualidad, existen nuevos filtros de transfusion de leucodepleccion
disponibles para su uso en la cardioplegia sanguinea, los cuales se adaptan
directamente en la linea de cardioplegia y son disefiados para volumenes altos

de sangre a filtrar, y del orden de 500 ml/min.

Un modelo de filtro de transfusion de leucodepleccion para su uso en la

121 Estudiaron el uso de

cardioplegia sanguinea, es el descrito por Sawa et al.
un filtro de leucodepleccion extracorporea, el Asahi Cellsorba 80 P (Asahi
Medical, Tokio, Japan), que contiene fibras de poliéster entretejido para la

eliminacion de los leucocitos; tiene un volumen primario de 80 ml, y es capaz

de filtra sangre heparinizada a 300 ml/min durante 10 min.
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1.12Y en su estudio, utilizaba un sistema de bomba con un

Sawa et a
rodillo de doble cabeza acoplado; con una bomba supliendo la solucién de
cristaloides, mientras la otra bomba de sangre oxigenada a través del filtro
Cellsorba 80P, controlando de esta manera, la reperfusion miocardica. La
solucion de cristaloides se mezclaba con la sangre leucodepleccionada
mediante un conector en “Y” justo antes de la salida del filtro. La cardioplegia

sanguinea terminal se administraba, via raiz aortica, durante los 10 primeros

minutos de la reperfusion miocardica.

Mas recientemente, se ha introducido el Leukoguard BC1l (Pall
Corporation), para tareas especificas de leucodeplecion en la cardioplegia.
Este mecanismo consiste en una funda rigida construida de resina acrilica
conteniendo un filtro combinado de 40 pum con una superficie modificada de
poliéster entretejido para la eliminacion especifica de leucocitos de la sangre
heparinizada. Tiene un volumen primario de 220 ml y puede ir a un flujo

superior de 500 ml/min.

Diferentes estudios han sido publicado sobre el uso de este filtro
leukoguard BC1 en la cardioplegia sanguinea. Un resumen sobre los
resultados de estos estudios se muestran en la Tabla 3. Se ha demostrado
cémo con la utilizacion del citado filtro y la administracion de multiples dosis de
cardioplegia, la eficacia de la leucodepleccion disminuye significativamente

4

después de 1.5 litros de cardioplegia ***. En modelos animales, comentados
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previamente, estos filtros eliminaban mas del 99% de los leucocitos cuando
fueron usados. Mientras que, la eficacia de leukoguard BC1B parecia ser
inicialmente mayor del 95%, el indice de deplecion disminuia después de 1.5 a
3 litros de cardioplegia ***. Sin embargo, en una publicacién posterior, la
eficacia clinica del filtro demostré una reduccion en la liberacion de troponina I,
aunque los autores usaron dos filtros leukoguard BC1B en lugar de uno,
durante el mismo. Esto plantea la pregunta de, como la eliminacion de

leucocitos requiere de un filtro de cardioplegia sanguinea.

Desafortunadamente hasta la fecha, no hay datos de la eficacia del filtro
BC1 para la eliminacion de los neutrofilos activados. Sin embargo, una posible
hipdtesis basada en la observacion con el filtro leukoguard LG6 de linea arterial
(Pall Corporation), postulaba que el filtro BC1 era probablemente capaz de
eliminar todos los neutrofilos activados. De todas formas, aun no esta claro por
las evidencias clinicas publicadas, si un incremento en la eficacia de

eliminacion de leucocitos podria proporcionar mejoras clinicas en el futuro.
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TABLA 3. Resultados de estudios previos usando cardioplegia de sangre

leucodepleccionada.

Referencia fi Poblacion Beneficio Tipo Filtro

ST\

Sawa et al. 121 1994 Casos electivos N Asahi Cellsorba 80P

15 sangre total
10 cardioplegia terminal
15 cardioplegia terminal con
leukodepleccion
Sawa et al. 12! 1994 Casos urgentes S Asahi Cellsorba 80P
10 sangre total
10 cardioplegia terminal
10 cardioplegia terminal con
leukodepleccion
Roth et al.}?* 1997 16 leucodepleccionados N Pall Corporation BC1B
8 con filtro Unico
8 con dos filtros

Heggie et al.'® 1998 14 casos electivos S Pall Corporation BC1B

Suzuki et al.** 1998 Casos electivos S Pall Corporation BC1B
20 Controles
20 Leucodepleccionados

Nakamea etal'” 1998 Casos electivos S Pall Corporation BC1B
5 Controles

5 Leucodepleccionados

Roth et al."*® 1999 32 Casos S Pall Corporation
15 Controles 2XBC1B
Browning etal.”®® 1999 40 Casos N Pall Corporation BC1B

20 Controles
20 Leucodepleccionados
Matsuda et al.”*® 1999 S Pall Corporation BC1B
Hayashi et al.’® 2000 pediatricos S Pall Corporation BC1B
25 Controles

25 Leucodepleccionados

72



Tesis Doctoral
Rosario Amaya Villar

1.6.b.4. Posicion de los Filtros de Leucodepleccion durante la

cardioplegia.

Se recomienda que el filtro sea colocado, después de la bomba de
cardioplegia, pero antes de la cardioplegia intercambiadora de calor. Esta
posicion antes del intercambiador de calor es importante por problemas tales
como el incremento de la presion transfiltro publicada cuando el filtro se
colocaba después del intercambiador de calor. Presumiblemente, como
comentamos previamente que ocurria con el filtro leukoguard LG6 de linea
arterial, si la sangre es congelada rapidamente, ocurre la precipitacion de

fibrina, produciéndose altos gradientes de presion transfiltro.

Otros autores han publicado datos sobre la colocacién del filtro de
leucodepleccion inmediatamente antes de la bomba de cardioplegia,
demostrandose que la eficacia en la eliminacion de leucocitos no se afectaba

significativamente 2.

También se ha descrito el uso del filtro BC1 en un sistema de

125 Esta técnica elimina mas del 70% de leucocitos en un

recirculacion
volumen medio de 5.3 litros de cardioplegia de sangre, mientras que
unicamente elimina aproximadamente el 10% de las plaquetas. La hemolisis de

las células rojas era minima y se observaba una caida de presion de 10.8

mmHg con un flujo medio de 315 ml/min.
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El filtro BC1, también ha sido usado en la cirugia cardiaca pediatrica
para la leucodeplecion durante la cardioplegia administrada en el periodo de

isquemia, con un indice de leucodepleccién superior al 90% *%°.

Se ha comentado que el tamafio del filtro de BC1 (220 ml) afiade un
considerable volumen primario del circuito extracorpOreo especialmente para
pacientes pediatricos. Mientras que, un filtro mas pequefio puede ser mas
aceptable para los circuitos actuales, reduciendo el tamafo del filtro se
conduce a una reduccion en la superficie disponible para el contacto con la
sangre. Esto implicaria una disminucién de la capacidad para la eliminacion de
leucocitos y potencialmente incrementar el gradiente de presion transfiltro. El
Asahi Cellsorba 80P tiene un volumen primario menor de 80 ml, pero la Unica

publicacién clinica es la de Sawa et al. ***

gue contempla una eficacia en la
leucodepleccion durante la cardioplegia del 85-95% de reduccién de leucocitos
en la raiz adrtica. Sin embargo, deberia tenerse en cuenta, que no se llevo a
cabo el contaje de leucocitos a la salida del filtro, por lo que el filtro podria ser

mas eficiente en la eliminacion de los leucocitos de lo que se publico

anteriormente.
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CONCLUSION

La técnica de leucodepleccion se ha desarrollado rapidamente en la
ultima década con filtros actualmente disponibles para un amplio tipo de tareas
(Esquema 3). Mejoras en los filtros disefiados y en la eliminacién de leucocitos
en los mismos permitirdn que esta técnica sea refinada en los proximos afos.
La mayoria de los filtros de leucodepleccion actuales estan basados en
tecnologia de fibra para la eliminacion de leucocitos activados. Modificaciones
en la superficie de fibra nos permitira alcanzar un mayor nivel de eliminacion de
células usando pequefios mecanismos, permitiendo que la técnica sea mas
accesible a pacientes neonatales y pediatricos en los que los volimenes

primarios son una cuestion critica.

Diversos investigadores han demostrado que el uso de la
leucodepleccion puede reducir la lesion de reperfusion y asi proporcionar una
mejoria en la situacion cardiopulmonar posterior a la CEC. Actualmente, no
esta claro cuales son los niveles de leucodepleccion requerido para maximizar
estos beneficios clinicos, o si simplemente la eliminacion de neutrofilos
activados podria demostrar unos beneficios equivalentes. Se ha publicado,
mejora en el estado del paciente usando leucodepleccion durante todo el
periodo de CEC, pero existe evidencia sobre beneficios clinicos similares con

el uso estratégico de la técnica para el periodo de reperfusion.
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En la proxima década se incrementara nuestro conocimiento del
mecanismos exacto por el qué los leucocitos son eliminados y el exacto contaje
de depleccion requerido para optimizar el beneficio clinico, permitiendo refinar

esta técnica.

Esquema 3: CLASIFICACION DE LOS FILTROS DE LEUCODEPLECCION

a.- Segun la Composicion del Filtro:
1. Filtro con sistema de poros.
2. Filtro con sistema de fibras.

b.- Segun la Posicion del Filtro durante el bypass aortocoronario:

1. Filtro de linea arterial (Leukoguard LG6): interviene previo al
desclampaje adrtico y durante 15 minutos de la fase de
reperfusion.

2. Filtro de linea venosa (J1647, Pall Corporation): tras el inicio
del recalentamiento, pero antes del desclampaje aértico.

3. Filtro de linea arterial modificada: el filtro de leucodepleccion

actua en paralelo con el filtro convencional.
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1.6.c. Ventajas y desventajas

Una revision de estudios investigo el papel de la filtracion de leucocitos
en cirugia cardiaca describiendo ciertos patrones, aunque como en la mayoria
de los topicos similares, el consenso total no fue alcanzado por parte de los
investigadores. Cuando los filtros leucocitarios fueron incorporados en serie, el
contaje de leucocitos total fue moderado, pero significativamente, reducido en
comparacion con el grupo de pacientes control. Los filtros no depleccionaban a
los pacientes de leucocitos sino que en algunos estudios parecian simplemente

limitar la leucocitosis postoperatoria, cuando eran usado durante la CEC

133,134,135 136

o durante el periodo de reperfusion El indice de leucocitos

eliminados fue particularmente alto cuando el filtro era insertado en el lado

venoso del circuito **’.

Un estudio mostré que los filtros estaban relacionados
mas que con la disminucion en el numero de leucocitos, con la reduccién en la
expresion del componente integrina CD18 de los neutréfilos en el periodo

postoperatorio **%.

Los niveles plasmaticos de ciertos marcadores moleculares inflamatorios
fueron medidos sin ventajas significantes para el grupo de filtracion de
leucocitos. Los niveles de mieloperoxidasa, componentes del complemento,
IL-6 e IL-8 y FNT-a fueron similares en el grupo de filtro desleucocitario y grupo

contro| '3*13*136137.138 1) 55 marcadores de la activaciéon de neutrofilos (CD11b,

77



Tesis Doctoral
Rosario Amaya Villar

mieloperoxidasa, lactoferrina) no se redujeron cuando fueron usados.los filtros

desleucocitarios.

Con respecto a la funcién pulmonar, existen estudios contradictorios
sobre el uso de los filtros de leucodepleccidn en estos pacientes. Asi, Reeve
WG et al, observaron cémo la Presion arterial de oxigeno volvia a la
normalidad en las primeras 7 horas tras la CEC, en el grupo de pacientes que

usaron el filtro convencional **.

Sin embargo, Hachida M. et al, describieron
un peor indice pulmonar después de 24 horas tras la CEC, en el grupo de
pacientes con filtro convencional **°. En contradiccién, Mihaljevic et al., no
encontraron diferencias clinicas en la funcién respiratoria entre ambos
grupos**! | mientras Jonson D et al., encontraron diferencias significativas en
las primeras 24 h, con mejor funcion pulmonar en el grupo de filtro de
leucodepleccién 42,

Sin embargo, diferentes trabajos *****3 han fracasado en la
demostracion de cualquier mejora en la funcion pulmonar postoperatoria, en la

resistencia vascular pulmonar 6 en el tiempo de ventilacion mecanica en el

grupo de pacientes con filtros de leucodepleccion.

Es interesante el hecho observado de como la duracion de la CEC ha
demostrado influencia sobre la eficacia de la leucodepleccion ***, no

observandose mejora en la funcién pulmonar cuando la duracion de la CEC era
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menor de 90 minutos. Revisando la literatura publicada, estudios previos
demostraron un efecto beneficiosos de la leucodepleccion cuando tenia una
CEC superior a 90 minutos; mientras que aquellos que no mostraron beneficio

tuvieron tiempos de CEC mas corto (Tabla 4) .
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TABLA 4. Resultados clinicos de estudios previos relacionados con la

duracion de la circulacion extracorporea.

Referencia

Poblacion

Beneficio
SIN

Tiempo

CEC

Palanzo et al**®.

Hachida et al.}*°

Mihalijevic et
al 141

Thurlow et al.1%

Kennedy et al.**®

Sheppard et

al. 107

Baksaas et al.}*’

1993

1995

1995

1996

1997

1997

1998

Casos electivos
18 Controles
18 Leucodepleccionados

Casos electivos

14 Controles

14 leucodepleccionados
18 Controles

14 leucodepleccionados
7 Controles

7 Leucodepleccionados

Casos electivos

100 Controles

100 Leucodepleccionados
Casos electivos

50 Controles

50 Leucodepleccionados
20 Controles

20 Leucodepleccionados

> 90 min.

> 180 min.

< 90 min.
<90 min. Y
muestra

pequeia

< 90 min.

> 90 min.

< 90 min.

CEC: circulacion extracorporea
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Aunque la duracion de la CEC puede influir en la capacidad para
detectar cambios groseros en la funcion pulmonar y otros marcadores clinicos
de eficacia, la temperatura de la sangre también ha demostrado afectar al nivel
de leucodepleccién tanto in vitro **® como in vivo **°. En el laboratorio, el filtro
leukoguard LG6, eliminaba leucocitos con un determinado rango de
temperatura (Figura 4). Sin embargo, no hubo una reduccion significativa en el
contaje de leucocitos 6, éstos no fueron deplecionados cuando la temperatura

era menaor.

Figura 4. Cambios en el nimero total de leucocitos en el circuito in vitro

expresado como cambios de los valores basales.
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Sin embargo, la disminucién de la temperatura sanguinea no afectaba a
la capacidad del filtro para eliminar rapidamente los leucocitos activados de la
circulacion de la sangre, incluso en los estadios iniciales de la filtracién o

después de que el filtro hubiese actuado durante algun tiempo.

En las mediciones clinicas, se ha demostrado un fenémeno similar #°,

con mas leucodepleccion cuando la CEC se llevada a cabo a 35°C comparada

con CEC a 28°C, como muestra la figura 5.
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Figura 5 . Cambios en el numero total de leucocitos durante la

circulacion extracorporea utilizando sangre a temperatura de 28° C y 35° C.

10
9 /
; 7
; 7
5 /
n° leucocitos 5
4
3
2 T-m-28°C
L T|—e=350c
O PreCEC | 5 min en | 30 min en | 5 min tras | 6 h. |

CEC CEC desclampar postcirugia

CEC: circulacién extracorpérea
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Los efectos de la filtracion de los leucocitos en la funcion pulmonar fue
medida por los parametros de indice respiratorio, presion arterial de oxigeno en
la sangre, espirometria y resistencia vascular pulmonar. Ninguno de estos
estudios presentaron una medida compresiva de la funcion pulmonar
postoperatoria. La nocion prevalente, sin embargo, fue que la filtracion de
leucocitos no habia demostrado wuna reduccion de la disfuncion

puImOnarl34,137,138,150,151,152

aunqgue el indice respiratorio postoperatorio mejoro
después de la filtracién de leucocitos en 2 estudios'*****, En un nuevo estudio,
la sangre residual después de CEC era leucodeplecionada antes de la

reinfusién, resultando en una mejora de la oxigenacién de la sangre *°.

Con respecto a la funcién miocardica en el grupo de pacientes con filtro
desleucocitario también ha mostrado ser mejor, con un descenso de CPK-MB y
un menor requerimiento inotrépico comparado con el grupo de pacientes con
filtro convencional **®**®. Sin embargo, existen datos contradictorios, ya que

151 : 157 ; P4
Lust RM. et al. ™. y Matheis G. et al. mostraron que la filtracion de

leucocitos no afecta a los niveles de CPK-MB.

Una evidencia precoz sobre el beneficio potencial del efecto de la
leucodepleccion en la cardioplejia se obtuvo en ensayos con animales. La
leucodepleccion en la cardioplegia en humanos produce niveles mas bajos de
CPK-MB vy troponina-T en sangre obtenida del seno coronario después del

desclamplaje de la aorta, en comparacion con los pacientes que reciben
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cardioplegia no leucodepleccionada, aunque los niveles de enzimas

plasmaticos fueron similares en ambos grupos tras la cirugia.

1.6.d. Sintesis de trabajos

La cirugia cardiaca con CEC esta frecuentemente relacionada con un
incremento de marcadores inflamatorios en la sangre y también con la
disfuncion de 6rganos. Estos cambios constituyen expresiones de la respuesta
inflamatoria sistémica de la cirugia cardiaca. Los leucocitos activados son
participantes importantes en la inflamacion sistémica y su eliminacion parece
ser una ldgica estrategia antiinflamatoria. Recientes ensayos han investigado el
efecto de la filtracion de leucocitos en humanos que experimentaron cirugia
cardiaca. Los resultados proporcionaron, con una evidencia pequefa, que los
marcadores de inflamacién, lesion organica y disfuncion organica estuvieron
afectados por la incorporacion de los filtros desleucocitarios en cirugia
cardiaca. Como con la mayoria de las estrategias antiinflamatorias, el beneficio
de la filtracion de los leucocitos en cirugia cardiaca sera obtenido cuando los
detalles con respecto al apropiado tiempo, circuito, material y poblacion de

pacientes sean investigados y clarificados.

Se han investigado varias estrategias antiinflamatorias en cirugia

cardiaca, desde que comenzo a hablarse del dafio potencial de la inflamacion

sistémica. Los métodos antiinflamatorios podrian actuar practicamente en
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cualquier estado y molécula de la red inflamatoria. Los leucocitos comienzan a
ser una de las principales metas debido a su papel en la inflamacion. Por lo que
eliminando los leucocitos de la filtracion durante la CEC se podria atenuar los
efectos de la inflamacion sistémica. La filtracion de leucocitos durante CEC fue
inicialmente testado en animales a principios de 1990 y subsecuentemente
usado en humanos que experimentaban cirugia cardiaca. Los filtros fueron
incorporados en serie en los circuitos extracorporeos en la mayoria de los
ensayos, pero también han sido usado para deplecionar la solucion de
cardioplejia sanguinea o incluso retransfundir sangre residual después de la
CEC. Los resultados principales medidos en estos ensayos son los siguientes:
los mediadores inflamatorios en la sangre, los marcadores de lesion organica

en la sangre y los parametros clinicos de lesion organica.

Escasos ensayos controlados randomizados han investigado la
influencia de la leucodepleccion sobre la morbilidad en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca de bajo riesgo, y la necesidad de nuevos estudios ha sido

reconocida.
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HIPOTESIS DE TRABAJO
Y

OBJETIVO
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Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca pueden sufrir un aumento de
la morbimortalidad relacionado con la CEC. La superficie de los circuitos de la
CEC activan los leucocitos polimorfonucleares (PMNSs), los cuales se adhieren
a las superficies endoteliales y migran a través de los vasos sanguineos. Una
vez en los tejidos, estos PMNs activados pueden producir disfuncion de uno o
mas oOrganos. El dafio tisular varia de ligero a severo y se traduce en diversos
sindromes clinicos. El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, dafio
miocardico y/o pulmonar y el aumento de las infecciones perioperatorias han
sido relacionados con la CEC y probablemente con los PMNs activados. Sin
embargo, no ha sido consistentemente demostrado que la retirada de los
leucocitos activados durante la CEC, a través de un filtro desleucocitario
(FDCEC), tenga ventajas clinicas y/o econdmicas. Un trabajo reciente
demostré que el uso FDCEC puede disminuir la estancia hospitalaria en un dia
en pacientes de bajo riesgo, pero los pacientes estuvieron sujetos a otros
tratamientos concomitantes, lo que dificulta extraer conclusiones. Otros

trabajos no han encontrado ventajas clinicas en usar FDCEC.

La hipotesis de este trabajo es que la retirada de PMNs activados

durante la CEC puede disminuir el dafio tisular y, por tanto, la morbimortalidad

perioperatoria.
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El objetivo de este ensayo prospectivo, controlado y randomizado, ha
sido determinar si la leucodepleccion a través del filtro arterial mejora la
morbilidad postoperatoria en pacientes con bajo riesgo sometidos a cirugia

cardiaca.

89



Tesis Doctoral
Rosario Amaya Villar

3
MATERIAL
Y

METODOS

90



Tesis Doctoral
Rosario Amaya Villar

2.1 Poblaciéon de estudio

Fueron inicialmente incluidos todos los pacientes (n:314) ingresados en
la unidad de cuidados postoperatorios de cirugia cardiaca entre el 1.01.2003 y
el 31.12.03 en el Hospital Universitario “Virgen del Rocio” de Sevilla, Espafia,
un hospital puablico de 2000 camas. La cirugia cardiaca realizada en este centro
incluye revascularizacibn coronaria, reemplazo valvular, correcciéon de
cardiopatias congénitas en adultos y nifios y trasplantes cardiacos. ElI comité
de investigacion aprob6 este estudio y no considerd6 necesario el

consentimiento informado.

Criterios de exclusiéon

Los pacientes que mantuvieron cualquiera de los siguientes criterios,
antes de la cirugia, fueron excluidos: Cirugia urgente (N:6), pacientes de alto
riesgo quirargico (Parsonnet >10)**® (N:30), funcién pulmonar anormal
(hipertension pulmonar severa, EPOC severo) (N:3), disfuncion cardiol6gica
severa [fraccion de eyeccion <40% (N:50), enfermedad de tronco y/o necesidad
de balén de contrapulsacion prequirdrgico (N:18)], anemia prequirargica
(hemoglobina <110g/L) (N:15), alteraciones de la coagulacién (plaquetas
<200.000, trombina o tiempo parcial de tromboplastina >1.5 control) (N:0),
presencia de fiebre ¢ infeccion previo a la cirugia (N:20). Fueron elegibles un

total de 159 pacientes (Figura 6).
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Figura 6. Numero de pacientes valorados e incluidos en el estudio.

142 pacientes excluidos:
Cirugia Urgente (n=6)
Parsonnet >10 (n=30)
Fraccion Eyeccion<40% (n=53)
Balon contrapulsacion previo a
la cirugia (n=18)
Fiebre preoperatoria (n=20)
Anemia preoperatoria (n=15)

314 pacientes
evaluados

172 pacientes

T, 10 pacientes
cumblen criterios

rechazaron el Cl

162 pacientes
incluidos

\_‘

52 pacientes 107 pacientes

ratio 1:2

Grupo Leukoguard
+ 2 excluidos

CI: Consentimiento Informado

Grupo Conventional
+ 1 excluido
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2.2 Diseno del estudio

Estudio aleatorio, controlado, simple ciego y unicéntrico. Se randomizé
asignando a los pacientes participantes a recibir filtro convencional o filtro

desleucocitario, con una ratio de randomizacion 2:1.

Los pacientes fueron estratificados en tres niveles, segun su escala de
Parsonnet al ingreso en el hospital: riesgo ligero (<4), riesgo moderado (4-7) y
riesgo alto (8-10). Una vez estratificados, fueron aleatorizados, por cada nivel
de riesgo, para pertenecer al grupo de paciente con filtro convencional (N:107)
0 al grupo de pacientes con FDCEC (N:52). El objetivo de la estratificacion
segun la escala de Parsonnet, fue evitar que las conclusiones finales del
estudio puedieran ser explicadas por las diferencias en la gravedad del

paciente.

2.3 Anestesia, cirugia y procedimientos postquirurgicos

Idéntica anestesia  (midazolam, remifentanilo 'y  vecuronio),
monitorizacion intra y postcirugia y técnicas fueron usado en los dos grupos de
pacientes. Todos los pacientes fueron monitorizados con presién arterial
invasiva, presion venosa central, temperatura corporal y gasometrias arteriales.
107 pacientes (71 en el grupo de pacientes con filtro convencional, y 36 en el

grupo de pacientes con FDCEC) fueron también monitorizados con catéter en
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la arteria pulmonar (catéter de Swan-Ganz CCOmbo CCO/Sv02 Edwards
Lifesciences), permitiendo recoger de forma continda la presion de la arteria
pulmonar, presion de enclavamiento, gasto cardiaco y saturacion venosa mixta
de oxigeno. El circuito de extracorporea utilizado en todos los pacientes estaba
compuesto por un dispositivo de membrana de oxigenador (Dideco) y un rodillo
de bomba (Stocker), cebado con una solucidén de cristaloides que contenia 2
millones de unidades inactivadoras de calicreina (KIU) de aprotinina
(Unicamente en pacientes con reemplazamiento valvular). El filtro de
leucodepleccion de la linea arterial (leukoguard-6 Pall Biomedical Products
Corp. East Hills, N.Y.) fue incorporado en lugar del filtro arterial standar, en el
grupo de filtro desleucocitario. El manejo de proteccion miocardica, ventilacion
mecanica e infusibn de drogas fueron idénticas en ambos grupos. En la
mayoria de los casos, los pacientes fueron ventilados durante menos de 8
horas y extubados cuando se encontraban hemodinamicamente estables, con
una escala de Ramsay de 2-3, Saturacion de oxigeno >95% con Fi02 <0.4 y sin

sangrado significativo.

2.4 Variables objetivos

La variable objetivo fue la morbilidad. La morbilidad fue valorada por el
tiempo de estancia en UCI y estancia hospitalaria, funcién cardiopulmonar,
incidencia de infecciones perioperatoria, hipertermia, estado hiperdinamico

postoperatorio, sangrado y transfusiones de hemoderivados.
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Por lo tanto, las siguientes variables fueron comparadas en ambos

grupos de pacientes (convencional y desleucocitario):

1. Funcion Cardiaca. Se considerd disfuncion cardiaca cuando se
desarrollaba un nuevo infarto perioperatorio 6 disminucion de la fraccién de
eyeccion en mas de un 10% O presencia de insuficiencia cardiaca
postquirdrgica 6 disminucion del gasto cardiaco (sélo en pacientes con
catéter de termodiluccion pulmonar). El infarto perioperatorio (POMI) fue
sospechado por criterios clinicos, electrocardiograficos y enzimaticos y
confirmado mediante ecocardiografia y/o gammagrafia con pirofosfato. Las
enzimas cardiacas fueron medidas cada 4 horas, y para el proposito de este
estudio se incluyo en el andlisis estadistico el valor mas alto en las primeras

48 horas.

2. Funcion Pulmonar. Valorado por el indice de Murray (PaO,/FiO,), la
compliance dinamica pulmonar (estas variables fueron medidas en el
qguiréfano, en la primera hora y en la cuarta hora de estancia en UCI), y
tiempo de ventilacion mecanica. Se consideré disfuncién pulmonar cuando
el indice de Murray era menor o igual a 300 6 disminucion de la compliance

dindmica pulmonar.

3. Infecciones perioperatorias. Neumonia, mediastinitis, infeccién

relacionada con el catéter, sepsis, fiebre>38°C y estado circulatorio
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hiperdinamico. Se diagnosticO neumonia ante la presencia de un nuevo
infiltrado pulmonar en la radiografia de torax, fiebre, leucocitosis y cultivo
cuantitativo positivo de las secreciones obtenidas por aspirado traqueal de
mas de 10° C unidades formadoras de colonias (ufc)/ml) y/o cepillo
protegido (>10° ufc/ml)**°. Se diagnosticé mediastinitis si existia infeccién de
la herida quirargica, requiriendo reintervencion para su tratamiento, con

160 " Infeccion

cultivos positivos obtenidos a nivel de la esternotomia
relacionada con el catéter fue diagnosticado cuando el mismo germen era
aislado en sangre y en el cultivo semi-cuantitativo de un segmento del
catéter (> 15 ufc) 0 si habia una clara respuesta clinica tras la retirada del
mismo y no se identificaba otro sitio primario mas que el catéter
intravascular. Los pacientes sin evidencia de neumonia ni mediastinitis ni
infeccion relacionada con el catéter, pero con criterios de sepsis 0 sindrome
séptico, fueron clasificados como pacientes con sepsis ***. El estado
circulatorio hiperdindmico (pacientes con catéter de termodiluccion
pulmonar) fue diagnosticado cuando se cumplian los siguientes criterios:
indice cardiaco > 3,8 I/m/m?, saturacién venosa mixta de oxigeno (Sv02)
>68%, resistencia vascular sistémica < 800 dinas.seg./cm®, temperatura

precoz > 38°C y presion arterial media < 60 mmHg (todos los casos con

cultivos negativos).

4. Leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, plaguetas y niveles de hemoglobina

fueron medidos en diferentes intervalos: antes de la cirugia, al desclampar
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aorta, a la salida de CEC, y en la primera hora y doceava hora de estancia

en UCI.

5. Estancia en UCI (dias).

2.5. Variables de confusion

Multiples variables relacionadas con la gravedad del paciente, dificultad
de la intervencidn quirdrgica y manipulacion de personal fueron cuantificadas y
ponderadas, mediante analisis multivariante, a fin de conocer su efecto sobre

las variables objetivos.

Fueron evaluadas las siguientes variables:

1. Datos del paciente: edad y sexo; 2. Estado crénico de salud: definida por la

presencia de las siguientes variables: NYHA>3, EPOC (tratada con corticoides
y/o broncodilatadores), HTA (tratada médicamente), obesidad (superior al 20%
del peso ideal), diabetes mellitus (tratada médicamente); 3. Factores

relacionados con la funcion cardiaca: Infarto de miocardio previo a la cirugia,

funcién cardiaca antes de la cirugia, expresada como fraccion de eyeccion
(valorada por ecocardiografia y/o cateterismo) y enfermedad de tronco 6 tres

vasos coronarios; 4. Factores relacionados con la dificultad de la intervenciéon

quirdrgica: tipo de cirugia (bypass, reemplazo valvular y otros), cirugia urgente

97



Tesis Doctoral
Rosario Amaya Villar

o electiva, necesidad de balén de contrapulsacion, tiempo de bypass
cardiopulmonar, tiempo de isquemia e intervencion realizada sin bypass

cardiopulmonar; 5. Factores relacionados con la gravedad del paciente en el

periodo postoperatorio: APACHE Il medido en las primeras 24 horas del

ingreso del paciente en UCI, disfuncion del SNC, tiempo de ventilacion
mecanica, reintubacion y necesidad de alimentacion enteral; 6. Factores

relacionados con transfusion sanquinea: niumero de bolsas de concentrado de

hematies por paciente y cantidad de sangrado mediastinico.

2.6. Analisis estadistico

La comparacién entre el grupo de pacientes con filtro convencional y el
grupo de pacientes con FDCEC se llevdo a cabo mediante el test de dos
muestras no pareadas para variables paramétricas continuas después de la
correccion por igualdad de varianza (test de Levene), el test de U-Mann
Whitney para variables continuas no paramétricas y el test de chi-cuadrado de
Pearson 0 test exacto de Fisher para variables categoricas. Se considerd

significacion estadistica cuando p fue menor de 0.05.

Los datos se recogieron y analizaron con el programa SPSS 12.0.

98



Tesis Doctoral
Rosario Amaya Villar

RESULTADOS
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3.1. Resultados generales

Un total de 304 pacientes fueron incluidos inicialmente. Tras aplicar los
criterios de exclusion, 159 pacientes fueron incluidos en el estudio: 152 en el
grupo de filtro leukoguard y 107 en el grupo de filtro convencional (Figura 6).
No diferencias con respecto a las variables pre e intraoperatoria entre los dos

grupos fueron encontradas. (Tabla 5).

De los 159 pacientes evaluables, fueron sometidos a cirugia de
reemplazo valvular el 59,1%, cirugia de revascularizacion coronaria el 35,8%, y
cierre de CIA el 5,03%. Ciento veinticuatro pacientes (77,9%) recibieron
transfusiones alogénicas de concentrado de hematies, 28 pacientes (17,6%)
transfusion de plasma fresco y 18 pacientes (11,3%) transfusién de unidades

de plaquetas.
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TABLA 5. Caracteristicas generales de la poblacion:
Variables Perioperatorias.

Leukoguard Convencional
(n=52) (n=107)
Edad 61.4+11.7 60.9+11.3 0.791
Sexo
3 33 (63.4%) 64 (59.8%)
0.898
? 19 (36.6%) 43 (40.2%)
Parsonnet 6.15£2.6 6.11+£2.8 0.929
Hemoglobina 13.5£1.9 13.4%+1.8 0.868
preoperatoria (g/dL)
Leucocitos (x10%) 7.12+1.8 7.4%2.0 0.639
preoperatorio
Plaquetas ( x107) 225.3+77.2 221.7467.9 0.768
preoperatoria
Tipo de Cirugia
_ CABG? 18 (34.6%) 39 (36.4%) 0.410
_Valvular 32(61.5%)  62(57.9%)  0.282
_CIAY 2 (3.8 %) 6 (5.6 %) 0.503
Tiempo de CEC* 102.3+27 97.3+33.6 0.347
Tiempo de Anoxia 70.3121 63.6£26.01 0.109
Temperatura 31.9+0.9 31.8+1.2 0.568
Aprotinina 16 (30.7%) 34 (31.7%)  0.898

a .. . .
CABG: injerto bypass de arteria coronaria

® CIA: comunicacion interauricular

¢ CEC: circulacién extracorpérea
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3.2. Funcion Cardiaca

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos

con respecto a las variables que evaluaban la funcién cardiaca (Tabla 6).

TABLA 6. Variables Postoperatorias: Funcién Cardiaca.

Leukoguard Convencional

(n=52) (n=107)

Isquemia perioperatoria/ 6 (11.5%) 16 (14.9%) 0.559
POMI*

Troponina (pg/mL) 0.730+0.664 0.925+1.350 0.410
CPK-MB(U/L)® 72.5+43.03 81.8+62 0.789
Indice Cardiaco (I/min/m?) 2.1+1.6 2.1x1.6 0.891
Sv02 (%)° 48+30.6 46.8+31.7 0.572
Disfuncion miocardica 9 (17.3%) 21 (19.6 %) 0.726
postoperatoria

4 POMI: infarto perioperatorio.

®CPK: creatininfosfoquinasa.

c . .z , .
Sv02: saturacion venosa mezclada de oxigeno;
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3.3. Funcién Pulmonar.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos
con respecto al indice de Murray (Pa02/Fi02) y la complianza dinamica
pulmonar, medidas en quiréfano, en la primera hora y en la cuarta hora de
estancia en UCI (Tabla 7). En el grupo control, un paciente fue extubado en el
4° dia postoperatorio debido a disfuncion cerebral y este paciente fue excluido
del analisis en el tiempo de ventilacibn mecanica. Tras esta exclusion, ambos

grupos tuvieron similar tiempo de ventilacibn mecanica.

TABLA 7. Variables Postoperatorias: Funciéon Pulmonar.

Leukoguard Convencional

(n=52) (n=107)

Pa02/Fi02 (0)" 423.17£55.9 415.7+40.2 0.339
Compliance (0)° 34,3174 33.7+5.8 0.146
Pa02/Fi02 (1)* 37855 385+67 0.503
Compliance (1)° 35.916.1 34.3+5.4 0.09
Pa02/Fi02 (4)° 406.2+68.1 407.7£76.5 0.910
Compliance (4) ° 36.04%5.9 35.01%5.04 0.282
Tiempo Ventilacion 8.5+8 15.1£69.1 0.475
Mecanica (horas)

% mediciones llevadas a cabo en quiréfano (0) en la primera hora (1) y cuarta hora (4) en UCI.
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3.4. Infecciones Perioperatorias, Fiebre y Estado H iperdinamico.

En todos los casos, hubo una mayor incidencia de infeccion, fiebre y
estado hiperdinamico en el grupo de pacientes con filtro leukoguard (Tabla 8).

Sin embargo, las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

TABLA 8. Variables Postoperatorias: Infecciones Perioperatorias, Fiebre y
Estado Hiperdinamico.

Leukoguard Convencional

(n=52) (n=107)
SIRS® 9 (17.3%) 21 (19.6 %) 0.831
T=>38°CP 12 (23%) 33 (30.8%) 0.308
Neumonia 1 (1.9%) 5 (4,6 %) 0.393
Sepsis 1 (1.9%) 8 (7.4%) 0.155
Mediastinitis 0 (0%) 5 (4.6 %) 0.113
Cateter 1 (1.9%) 4 (3.7%) 0.538
Infecciones 3(5.7%) 11 (10.2%) 0.346

4SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
®Ta: temperatura.
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3.5. Contaje de células sanguineas.

Figura 7. Contaje de células sanguineas .
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Tiempol (T1): precirugia; Tiempo 2 (T2): al desclampar aorta; Tiempo 3 (T3): a la salida de
circulacién extracorporea; Tiempo 4 (T4): 12 hora en UCI; Tiempo 5 (T5): 12 horas en UCI;

C: Grupo de pacientes con Filtro Convencional; L: Grupo de pacientes con Filtro Leukoguard.
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Un ligero descenso en el contaje total de leucocitos durante el bypass
cardiopulmonar (diferencias no significativas) era seguido de leucocitosis tras el
bypass, durante la estancia precoz en UCI (7.3 + 1.8 x 10°/L, previo bypass
versus 15.2 + 4.7 x 10%L, 12 horas tras el bypass en el grupo de filtro
desleucocitario; p<0.001, y 7.4 + 2.0 x 10°%L, antes del bypass versus 14.5 +
3.8 x 10%L, 12 horas tras el bypass en el grupo de filtro convencional; p<0.001

(figura 8).

El andlisis del contaje de neutrdéfilos periféricos revelan un patron similar

al descrito en los leucocitos (Figura 9).

El contaje de linfocitos mostré un ligero descenso tras comenzar el
bypass cardiopulmonar, siendo mas marcado 12 horas post-bypass (2.0 + 0.6 x
10°%/L, antes del bypass versus 0.7 + 0.3 x 10%/L, 12 horas tras el bypass en el
grupo de filtro desleucocitario; p<0.001, y 2.2 + 0.7 x 10%L, antes del bypass
versus 0.8 + 0.4 x 10%L, 12 horas tras el bypass en el grupo de filtro
convencional; p<0.001); (figura 10). El descenso en el contaje de linfocitos fue
mas pronunciado en el grupo de filtro leukoguard (p=0.039) No otras
diferencias entre ambos grupos fueron encontradas, en ninguno de los

intervalos, con respecto al contaje de linfocitos.
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Figura 8. Contaje de leucocitos.
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circulacién extracorpérea; Tiempo 4 (T4): 12 hora en UCI; Tiempo 5 (T5): 12 horas en UCI,

C: Grupo de pacientes con Filtro Convencional; L: Grupo de pacientes con Filtro Leukoguard.
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Figura 9. Contaje de Polimorfonucleares (PMN).
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Tiempol (T1): precirugia; Tiempo 2 (T2): al desclampar aorta; Tiempo 3 (T3): a la salida de

circulacién extracorpérea; Tiempo 4 (T4): 12 hora en UCI; Tiempo 5 (T5): 12 horas en UCI,

C: Grupo de pacientes con Filtro Convencional; L: Grupo de pacientes con Filtro Leukoguard.

108




Tesis Doctoral
Rosario Amaya Villar

Figura 10. Contaje de linfocitos.
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C: Grupo de pacientes con Grupo Convencional; L: Grupo de pacientes con Filtro Leukoguard.
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El contaje de plaquetas mostro un importante descenso tras comenzar el
bypass cardiopulmonar, manteniéndose este descenso, aunque menos
pronunciado, en las 12 primeras horas postbypass (225 + 77 x 10%L, antes del
bypass versus 135 + 53 x 10°/L, 12 horas tras el bypass en el grupo de filtro
desleucocitario; p<0.001, y 221 + 67 x 10%L, antes del bypass versus 140 + 61
x 10%/L 12 horas tras el bypass en el grupo de filtro convencional; p<0.001). El
descenso en el contaje de plaquetas fue mas pronunciado en el grupo de filtro

leukoguard (p=0. 041). (Figura 11).
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FIGURA 11. Contaje de plaguetas
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3.6. Sangrado vy Transfusion de Hemoderivados.

No se encontraron diferencias con respecto al sangrado a través del
tubo de drenaje toracico en las primeras 24 horas del postoperatorio (738 = 791
cc. en el grupo de filtro convencional versus 688 = 583 cc. en el grupo de filtro

leukoguard; p=0.703) (figura 12).

El descenso de la hemoglobina en las 12 primeras horas postbypass fue
ligeramente superior en el grupo de pacientes con filtro convencional (10.07+
1.3 gr/dL, en el grupo de pacientes con filtro convencional versus 10.46 + 1.3
gr/dL, en el grupo de pacientes con FDCEC; p=0.086) (figura 13); a pesar de
gue, no hubo diferencias en los requerimientos de transfusion de concentrados
de hematies (4.36 = 3.09 unidades, en el grupo de filtro convencional versus
4.4 + 2.2 unidades, en el grupo de filtro leukoguard; p=0.891), de transfusion de
plasma (3.55 £ 2.3 en el grupo de filtro convencional versus 2.7 = 2.1 en el
grupo de filtro leukoguard; p=0.400), y de transfusién de plaquetas (5.1 £ 1.9
en el grupo de filtro convencional versus 4.6 £ 2.4 en el grupo de filtro

leukoguard; p=0.701), durante el postoperatorio. (figura 14).
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FIGURA 12. Sangrado por el tubo de drenaje toracico, en el
postoperatorio inmediato.
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FIGURA 13. Niveles de hemoglobina (gr/dL).
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C: Grupo de pacientes con Filtro Convencional; L: Grupo de pacientes con Filtro Leukoguard.
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Unidades

FIGURA 14. Transfusién de hemoderivados en el postoperatorio

inmediato.
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CH: concentrados de hematies
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
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3.7. Estancia en UCI.

No se detectaron diferencias entre ambos grupos, con respecto a la

estancia en UCI (5.0 = 4.0 dias en el grupo de pacientes con filtro convencional

versus 4.2 + 2.7 dias en el grupo de pacientes con filtro leukoguard; p=0.299).

(Tabla 9).

TABLA 9. Estancia en UCI.

Leucoguard

(n=52)
Estancia UCI (dias) 4.28+2.7

Estancia Hospitalaria 27.8£10.3
(dias)

Convencional
(n=107)
5.03+4.8

29.6%16.6

0.299

0.463

116




Tesis Doctoral
Rosario Amaya Villar

5

DISCUSION

117



Tesis Doctoral
Rosario Amaya Villar

El hallazgo principal de este estudio randomizado y controlado sugiere
gue el uso de un filtro desleucocitario usado en la linea arterial del bypass
cardiopulmonar en pacientes de bajo riesgo sometidos a cirugia cardiaca, no
mejora la morbilidad. Esta variable resultado, evaluado mediante la funcion
cardiopulmonar, la incidencia de infeccion perioperatoria, fiebre, estado
hiperdinamico, requerimientos transfusionales y estancia en UCI era similar en
ambos grupos de pacientes (filtros desleucocitarios vy filtros convencional). Sin
embargo, los pacientes randomizados en el grupo de filtro desleucocitarios
mostraron una menor incidencia de infeccion perioperatoria, fiebre y estado

hiperdinamico, aunque no significativamente.

Algunos trabajos, sugieren que la morbilidad asociada con la circulacion
extracorpdrea puede estar mediada, al menos en parte, por la activacion de los
neutrofilos. Por este motivo, se pensaba que la reduccion de la poblacion de
leucocitos durante la circulacion extracorpérea podria resultar en un descenso
de la lesion tisular mediada por los neutrofilos, conllevando una menor
morbilidad. Sin embargo, el descenso esperado en el nUmero de leucocitos en
el grupo de filtro desleucocitario comparado con el grupo de filtro convencional,
no ocurria ni tras la circulacion extracorporea ni durante su estancia en UCI

(figura 8). Similares resultados han sido publicados®**%3,

Esto puede ser
debido a que, el filtro desleucocitario de linea arterial tiene un efecto preferente
sobre la activacion de los neutrofilos, sin observarse una reduccion aparente de

leucocitos en la circulacion sistémica tras el uso del mismo®®*,

118



Tesis Doctoral
Rosario Amaya Villar

Resultados contradictorios han sido publicados en estudios previos en
cuanto al uso clinico de filtro de linea arterial con capacidad de depleccion de
leucocitos durante la CEC, medidos por los parametros de funcion pulmonar
postoperatoria, funcion cardiaca, sangrado, transfusion y estancia hospitalaria.
Nosotros medimos la funcion pulmonar por medio de la compliance pulmonar,
el indice de oxigenacion y el tiempo de ventilacion mecanica, con diferencias
no significativas entre ambos grupos de pacientes. En un estudio controlado
randomizado, Mihaljevic et al ®® evaluaron la funcién pulmonar en 14 pacientes
con filtro de leucodepleccion bajo CEC, y lo compararon con un grupo control
con filtro convencional. No hubo diferencias en la funcién pulmonar entre los
dos grupos, valorada mediante el indice de oxigenacion, la resistencia vascular
pulmonar y el tiempo de intubacion. Un estudio similar al nuestro, no pudo
demostrar ningun beneficio en la filtracion de leucocitos en la funcién pulmonar
y miocardica en el postoperatorio reglado de revascularizacion aortocoronaria
comparada con pacientes que experimentaron CEC con un filtro convencional
de linea arterial '®. Un reciente ensayo controlado, randomizado, no encontrd
ningun beneficio con respecto al tiempo de extubacion, en pacientes
programados para cirugia de revascularizacion aortocoronaria, en el grupo de

filtracion desleucocitaria .

Por el contrario, la leucodepleccion mejoro la
funcion respiratoria postoperatoria en pacientes de bajo riesgo ®’ y pacientes
con una baja capacidad de oxigenacion preoperatoria 6 largo tiempo de CEC

185 La inclusién de filtro desleucocitario durante la CEC produjo una reduccion
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transitoria del shunt intrapulmonar y mejoré la oxigenacion sistémica, pero

estas diferencias no persistieron mas de 24 horas .

El incremento de la inestabilidad hemodinamica durante la cirugia
cardiaca puede ser debido a la liberacion de citokinas ®. La leucodepleccion
durante la CEC deberia disminuir estos componentes toxicos y asi mejorar la
funcidbn miocéardica y la funcién pulmonar postbypass. Un estudio precoz
llevado a cabo in vivo en modelo porcino, mostré que la leucodepleccién
durante la reperfusion inicial resultaba en una mejora sostenida de la funcién
ventricular izquierda postisquémica *°®. Sin embargo, en un estudio controlado
disefiado para evaluar la influencia del filtro desleucocitario arterial en la
funcién pulmonar y miocardica postbypass, no hubo diferencias con respecto a
la necesidad de soporte inotrépico y de los niveles de creatininquinasa MB y
troponina perioperatoria entre los pacientes randomizados en el grupo de

| 193, Nuestros

deplecion de leucocitos versus el grupo de filtro convenciona
resultados muestran que el indice cardiaco, las enzimas cardiacas y el indice
de pacientes con disfuncion cardiaca fueron similares en ambos grupos. Asi,

nuestros datos sugieren que la funcién cardiopulmonar no mejora con el uso de

filtros desleucocitarios.

Ambos, donantes y receptor leucocitarios han sido implicados, en

diferentes vias en las infecciones perioperatorias. Donantes alogénicos

leucocitarios presente en las unidades de concentrados de hematies han sido
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involucrados en las infecciones perioperatorias de pacientes con bajo riesgo de
cirugia cardiaca, demostrandose cémo la depleciéon de leucocitos de la sangre
transfundida disminuye el indice de infeccién en estos pacientes '®’ . Mas
recientemente, Siliman y colaboradores ** demostraron que la capa
sobrenadante de la sangre almacenada contiene lipidos con factor activador de
plaquetas (PAF)-like capaz de activar los neutrofilos, la célula implicada en el
dafo tisular, demostrando una respuesta vasoconstrictora y dafio pulmonar.
Estos resultados sugieren que la activacion de los neutrofilos por el plasma
sobrenadante de la sangre almacenada puede mediar un dafio tisular en el
contexto de un insulto endotoxico previo. Posteriormente, estos autores
demostraron una relacion entre fallo multiorganico y transfusion de la sangre

189 Recientemente, nuestro grupo

almacenada en pacientes traumaticos
encontrd una asociacién entre transfusién y neumonia nosocomial *° y entre
transfusion y almacenamiento de concentrados de hematies durante un tiempo
superior a 28 dias y desarrollo de neumonia nosocomial ™*. En teoria, es
posible que los neutrofilos activados durante la CEC, puedan tener el mismo
efecto deletéreo que aquellos activados por la sangre almacenada
transfundida. En nuestra serie, los pacientes randomizados en el grupo
convencional tuvieron una mayor incidencia de infecciones perioperatorias,

fiebre y estado hiperdinamico, que pacientes randomizados en el grupo de filtro

desleucocitario (tabla 8), aunque las diferencias no fueron significativas.
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El sangrado postoperatorio no quirdrgico esta correlacionado con el

contaje de leucocitos "2

, la activacion de la cascada del complemento y la
e . . 63 re . . .
produccion de citokinas ™. Por lo tanto, en teoria, eliminando los leucocitos de
la sangre transfundida deberia disminuir el sangrado asi cémo los
requerimientos de transfusion de sangre alogénica. Sin embargo, nuestros

69,162

resultados, acorde a los resultados de otros autores , NOo soporta esta

hipotesis.

Finalmente, utilizamos la estancia en UCI como un marcador subrrogado
de morbilidad. Si la depleccion de leucocitos tiene un efecto beneficioso, no
detectado por las variables usada en este estudio, se podria ver reflejado en la
estancia en UCI, la cual deberia disminuir’’. Sin embargo, este y otro

70,162

ensayos , tampoco han demostrado ningun efecto beneficioso de la

desleucocitacion en la estancia en UCI.
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6

LIMITACIONES
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Este estudio puede tener limitaciones inherente al tamafio muestral.
Probablemente, en algunas de estas variables estudiadas (por ejemplo, las
infecciones) podrian existir algunas diferencias significativas si el tamafio
muestral hubiese sido mayor. Sin embargo, el tamafio de nuestra muestra
puede ser considerada suficientemente grande si la comparamos con estudios
previamente publicados. Otros multiples factores relacionados con la dificultad
de la cirugia, personal, equipamiento y manipulacion pueden haber sido
involuntariamente no considerados, no obstante, hemos evaluado la morbilidad
a través de diferentes variables y creemos que esto es una contribucion

relevante de nuestro estudio.
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7

CONCLUSIONES
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Del andlisis de los resultados de este estudio randomizado y controlado,

se han extraido las siguientes conclusiones:

1. Laleucodepleccién no ha demostrado un efecto beneficioso a través del
uso de filtro de linea arterial desleucocitario, en pacientes de bajo riesgo

sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorporea.

2. Se ha observado una tendencia a disminuir la incidencia de infeccién
perioperatoria, el estado hiperdinAmico y la fiebre postoperatoria en

pacientes que pertenecian al grupo de filtro desleucocitario.

3. Creemos necesarias futuras investigaciones sobre los posibles efectos

deletéreos de los leucocitos activados en pacientes que experimentan

cirugia cardiaca bajo circulacion extracorpérea.
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Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca pueden sufrir un aumento de
la morbimortalidad relacionado con la circulacion extracorporea (CEC). La
superficie de los circuitos de la CEC activan los leucocitos polimorfonucleares
(PMNSs), los cuales se adhieren a las superficies endoteliales y migran a través
de los vasos sanguineos. Una vez en los tejidos, estos PMNs activados pueden
producir disfunciéon de uno o mas o6rganos. El dafo tisular varia de ligero a
severo y se traduce en diversos sindromes clinicos. El sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, dafio miocardico y/o pulmonar y el aumento de las
infecciones perioperatorias han sido relacionados con la CEC y probablemente

con los PMNSs activados.

El objetivo de este trabajo ha sido demostrar que el uso de un filtro
arterial desleucocitario durante la CEC disminuye | a morbilidad

postoperatoria en pacientes con bajo riesgo sometid 0s a cirugia cardiaca.

Para ello, se realiza un estudio aleatorizado, controlado, simple ciego y
unicéntrico, en una Unidad de Cuidados Intensivos postquirdrgica de un
Hospital Universitario de tercer nivel, incluyéndose 314 pacientes consecutivos
sometidos a cirugia cardiaca con CEC, durante un periodo de 12 meses. El
namero de pacientes evaluables fue de 159 tras aplicar los criterios de
exclusion preestablecidos previo a la cirugia. Los pacientes fueron
estratificados en tres niveles, segun su escala de Parsonnet al ingreso en el

hospital: riesgo ligero (<4 de Parsonnet), riesgo moderado (4-7) y riesgo alto (8-
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10). Una vez estratificados, fueron aleatorizados, por cada nivel de riesgo, para
pertenecer al grupo de paciente con filtro convencional ¢ al grupo de pacientes
con filtro desleucocitario. El objetivo de la estratificacion segun la escala de
Parsonnet, fue evitar que las conclusiones finales del estudio pudieran ser
explicadas por las diferencias en la gravedad del paciente. La variable objetivo
fue la morbilidad. Se consideré que un paciente tenia elevada morbilidad, si
presentaba algunas de las siguientes situaciones clinicas:  Disfuncion
Cardioldgica, Disfuncion Pulmonar, Infecciones Perioperatorias, Fiebre>38°C y
Estado Circulatorio Hiperdinamico y una mayor Estancia en UCI. El contaje de
leucocitos, neutrofilos, linfocitos, plaquetas y niveles de hemoglobina fueron
medidas en diferentes intervalos: antes de la cirugia, al desclampar aorta, a la
salida de CEC, y en la primera hora y doceava hora de estancia en UCI. Los
datos se recogieron y analizaron con el programa estadistico SPSS version

12.0.

En 52 pacientes se utilizaron el filtro desleucocitario y en 107 pacientes
el filtro convencional. El uso del filtro desleucocitario conllevd una menor
disfuncion cardiaca: 17.3% vs 19.6%, p= 0,726; menor desarrollo de disfuncién
pulmonar: 1.9% vs 4.6%; p=0,393; menor desarrollo de estado circulatorio
hiperdinamico: 17.3% vs 19.6% p=0,831; y un menor namero de infecciones:
57% vs 10.2%, p=0,346; También se observdé con el uso del filtro

desleucocitario una menor estancia en UCI (dias): [4,28(2,7) vs 5,03(4,8);
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p=0,299] y menor estancia hospitalaria [27,8(10,3) vs 29,6(16,6); p=0,463]

aunque de forma no significativa.

El uso de filtro desleucocitario en la linea arterial del bypass
cardiopulmonar en pacientes de bajo riesgo sometidos a cirugia cardiaca, no
mejorod la morbilidad. Sin embargo, en este grupo de pacientes se observé una
menor incidencia de infecciones perioperatoria, fiebre y estado hiperdinamico,

aunque no significativamente.

Escasos ensayos controlados randomizados han investigado la
influencia de la leucodepleccion sobre la morbilidad en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca de bajo riesgo, y la necesidad de nuevos estudios ha sido

reconocida.
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