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Importancia del TNF-a en la presentacion de sindrome
de bajo gasto en el postoperatorio de cirugia cardiaca
con circulacion extracorporea
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Fundamento. La cirugia extracorpdrea (CEC)
produce un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) que puede manifestarse con
bajo gasto (BG), estando influido por la activa-
cion de diversas citocinas proinflamatorias (in-
terleucina [IL]-1, IL-6, factor de necrosis tumoral
[TNF]-o) y antiinflamatorias (IL-10).

Métodos. Estudio prospectivo de 31 pacientes
consecutivos, con cardiopatia isquémica o val-
vular, intervenidos bajo CEC para analizar si la
elevacion del TNF-o plasmatico tras la CEC (in-
greso, 4 horas y 24 horas) esta implicado en el
desarrollo de BG.

Resultados. Sélo se pudo analizar el TNF-o
plasmatico en 25 pacientes. De ellos, 15 (60%)
conservaron un gasto cardiaco (GC) normal y 10
(40%) desarrollaron BG. El TNF-a al ingreso esta-
ba elevado en todos los casos. A las 24 horas, el
TNF-o se encontraba significativamente mas alto
en el grupo de BG, normalizandose en el grupo
con GC normal (12,79 [5,7] pg/ml frente a 7,52
[2,1] pg/ml; p < 0,05). No hubo diferencias en
cuanto a la edad ni en la funcién ventricular pre-
operatoria entre los que desarrollaron BG o man-
tuvieron GC normal. Respecto a la administra-
cion de aprotinina o acido tranexamico, el TNF-a
al ingreso fue significativamente mas elevado en
quienes no recibieron estos farmacos que en los
que habian recibido alguno (14,38 [6,22] frente a
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8,77 [3,23] p < 0,01). Posteriormente los valores
se equiparan entre ambos grupos. No hubo aso-
ciacion entre el hecho de haber administrado es-
tos farmacos y la presencia de BG.

Conclusiones. Los resultados confirman un in-
cremento plasmatico supranormal del TNF-o tras
la CEC. Quienes desarrollan BG presentan unos
valores significativamente mas altos de TNF-a
en plasma a las 24 horas de la CEC, implicando a
esta citocina en la depresion miocardica funcio-
nal post-CEC. La administracion de aprotinina o
acido tranexamico se asocié a menores cifras de
TNF-o. en el postoperatorio inmediato, pero no
previno la presentacion de BG.

PALABRAS CLAVE: cirugia cardiaca, circulacion extracor-
porea, bajo gasto cardiaco, citocinas, interleucinas, TNF-c.

IMPORTANCE OF TNF-o IN THE APPEARANCE
OF LOW OUTPUT SYNDROME IN THE POSTOPE-
RATIVE PERIOD FOLLOWING HEART SURGERY
WITH EXTRACORPOREAL CIRCULATION

Background. Extracorporeal circulation (EC)
produces a systemic inflammatory response
syndrome (SIRS), which is associated to low car-
diac output (LCO), and is influenced by the acti-
vation of various proinflammatory and antiin-
flammatory cytokines.

Methods. Prospective study of 31 consecutive
patients suffering from ischemic or valvular com-
plaints, and operated on using EC, was made in
order to establish whether a rise in plasmatic le-
vels of TNF-o following EC (on arrival, after 4
hours and after 24 hours) is related to the appea-
rance of LCO.
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Results. Plasmatic levels of TNF-a could be
analyzed in only 25 patients. Of these, 15 (60%)
maintained a normal cardiac output, and 10
(40%) developed LCO. On arrival, TNF-a levels
were significantly higher in the LCO group, whe-
reas in the group showing normal cardiac output
the levels returned to normal (12.79 [5.7] pg/ml
vs. 7.52 [2.1] pg/ml; p < 0,05). There were not dif-
ferences either regarding age or ventricular func-
tion between the patients with LCO and those
with normal cardiac output. With regard to the
administration of aprotinin or tranexamic acid,
TNF-o levels on arrival were significantly higher
in the patients who received neither of these
drugs than in those who received one of them
(14.38 [6.22] vs. 8.77 [3.23] p < 0.01). During the
rest of the study, TNF-a plasmatic levels were si-
milar in both groups. There was no relation bet-
ween the administration of these drugs and LCO.

Conclusions. The results of this study confirm
a greater-than-normal rise in plasmatic levels of
TNF-a after EC. Those patients who develop LCO
have significantly higher plasmatic levels of TNF-
o 24 hours after EC, which suggests this cytoki-
ne is involved in depressed myocardial function
following EC. The administration of aprotinin or
tranexamic acid produced lower plasmatic levels
of TNF-a in the immediate postoperative period,
but did not prevent the LCO.

KEY WORDS: cardiac surgery, cardiopulmonary bypass, ex-
tracorporeal circlation, stunt heart, low cardiac output, cytoki-
nes, TNF-o.

(Med Intensiva 2000; 24: 385-391)

INTRODUCCION

El uso de la circulacién extracorpérea (CEC) o
bypass cardiopulmonar es imprescindible en la ma-
yor parte de las intervenciones quirdrgicas cardia-
cas, pero no estd exento de complicaciones. Puede
desencadenar un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS)' manifestdndose en forma de mio-
cardio contundido??, sindrome de distrés respirato-
rio del adulto (SDRA)*>, fallo renal, coagulopatia®
y/o disfuncién neuroldgica, y que se ha denominado
“sindrome posbomba” o “sindrome posreperfusién”
entre otros’. Es necesaria una buena comprension de
los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en
esta respuesta inflamatoria para poder definir nuevas
estrategias preventivas y terapéuticas que disminu-
yan la morbimortalidad de los pacientes cardioqui-
rirgicos.

Durante la CEC se ha demostrado la activacién
del sistema del complemento y su correlacién con la
hemorragia postoperatoria y la disfuncién cardiaca,
pulmonar y renal®, muy probablemente a través de la
liberacién de citocinas proinflamatorias como las in-
terleucinas (IL-1, IL-6) y el factor de necrosis tumo-
ral-o. (TNF-a)’. La CEC también estimula la pro-
duccién de TNF-o mediante la liberacién de
endotoxina por alteracién de la permeabilidad de la

barrera intestinal'®. Aunque estd probada la capaci-
dad miocardiodepresora del TNF-a!!, los estudios
que analizan las concentraciones plasmadticas de
TNF-o tras la CEC y su influencia en la presenta-
cién de bajo gasto (BG) postoperatorio no muestran
datos homogéneos'>!3; sin embargo, se le reconoce
un papel fundamental en el SIRS tras la CEC’.
Hemos disefiado un estudio para analizar si la
elevacion del TNF-a plasmadtico o la persistencia de
unos niveles anormalmente altos en el postoperato-
rio de la cirugia cardiaca bajo CEC pueden estar im-
plicados en la presentacién y/o mantenimiento del
BG que presentan algunos pacientes como expresion
de una depresién funcional miocardica que facilita-
ria el desarrollo de fracaso multiorgénico posterior!®.

PACIENTES Y METODOS

Realizamos un estudio prospectivo y observacio-
nal de 31 pacientes consecutivos intervenidos qui-
rurgicamente bajo CEC para revascularizacién aor-
tocoronaria o sustitucién valvular en el Hospital
Universitario de Canarias durante el mes de enero
de 1999. Excluimos a los que habian recibido antiin-
flamatorios no esteroides (AINE) y/o esteroides en
los 5 dias previos a la cirugia. Se permitié que los
pacientes recibieran aprotinina (2 millones de unida-
des antes y después de bomba) o 4cido tranexdmico
(2 g antes de la intervencién y 2 g tras la salida de
bomba), segtn el protocolo del hospital en este tipo
de intervenciones, como medidas dirigidas a preve-
nir la respuesta inflamatoria y la hemorragia excesi-
va postoperatoria.

El protocolo de CEC fue similar en todos los ca-
sos. Las lineas utilizadas fueron tubos de cloruro de
polivinilo. No se colocé filtro arterial. El circuito
de circulacién extracorpdrea se compuso de un oxi-
genador de membrana Optima XP (Cobe), un circui-
to extracorpéreo Tygon® y una bomba centrifuga
Medtronic Biopump®. La solucién de cebado con-
sistié en 1.000 ml de Ringer lactato, 500 ml de bi-
carbonato 1/6 molar y 30 mg (10 mg/ml) de hepari-
na sédica. Al comienzo de la CEC se administraron
en infusioén continua 250 ml de manitol al 20%. Em-
pleando una hipotermia de 28-30 °C, el flujo de la
bomba se ajusté para mantener una presion arterial
media de > 45 mmHg y un indice de flujo de
2,2 /min/m?. Se utiliz6 cardioplejia sanguinea St.
Thomas 4:1 a 12 °C. Al finalizar se revirti6 la hepa-
rina con protamina en una proporcion 1:1,3 (hepari-
na/protamina).

Se utiliz6 la misma técnica de canulacién en aorta
ascendente y auricula derecha y se anoté el tiempo
de CEC.

Todos los enfermos fueron monitorizados hemo-
dindmicamente desde el momento de estar aneste-
siados mediante catéter de Swan-Ganz de gasto car-
diaco continuo (Baxter Healthcare Corp®) y a través
de un catéter en arteria radial.

Al finalizar el bypass cardiopulmonar se usaron
farmacos inotropos o vasodilatadores en quien lo
necesité para facilitar la salida de la CEC. En nin-
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glin paciente se empled soporte con balén intraadrti-
co de contrapulsacion.

Definimos el BG postoperatorio por la presencia
de un indice cardiaco (IC) < 2,2 1/min/m? con pre-
sién de enclavamiento pulmonar (PCP) > 12 mmHg,
sin mejorfa tras expansiéon de volumen cuando la
PCP era < 18 mmHg, necesitando asociar farmacos
vasoactivos (dopamina con tension arterial [TA]
media < 70 mmHg y dobutamina con TA media >
70 mmHg) en los pacientes con una temperatura
corporal rectal > 35,5 °C y con una frecuencia car-
diaca de 60-120 ppm en ritmo propio o de marca-
pasos.

Determinaciones bioquimicas

Obtuvimos muestras de sangre a través del catéter
arterial en los siguientes momentos:

1. Al ingreso del paciente en el servicio de medi-
cina intensiva (postoperatorio inmediato).

2. A las 4 horas de la salida de la CEC (coinci-
diendo con la fase de recalentamiento).

3. A las 24 horas del fin de la CEC.

Se centrifugaron las muestras a 5.000 rpm duran-
te 5 minutos inmediatamente tras su extraccién y se
congelaron a —70 °C para el posterior andlisis del
TNF-o plasmético. Los niveles de TNF-a fueron
medidos en un sistema automaético selectivo de ac-
ceso continuo para enzimoinmunoandlisis que utili-
za un sustrato quimioluminiscente (IMMULITE
ONE® de DPC, DIPESA), siguiendo las recomen-
daciones del fabricante, con un rango de calibracién
de més de 1.000 pg/ml. El rango de valores norma-
les aceptado oscila desde indetectable hasta 8,1
pg/ml.

Analisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico SPSS® para Win-
dows. Se procedi6 a explorar los datos para conocer
si seguian una distribucién normal con el test de
Kolmogorov-Smirnov. Se empled el test de la t de Stu-
dent para comparacién de muestras independientes o
la U de Mann-Whitney cuando la distribucién no se-
guia la normalidad. Las variables cualitativas fueron
estudiadas mediante la ji-cuadrado con correccién
de Fisher cuando fue preciso. Se consider6 p < 0,05
como nivel de significacién. Los resultados se pre-
sentan en forma de media (DE).

RESULTADOS

De los 31 pacientes estudiados, 19 (61,6%) man-
tuvieron un gasto cardiaco (GC) normal y 12
(37,4%) desarrollaron BG postoperatorio. Tanto los
que tuvieron BG como los que no, no mostraron di-
ferencias en la edad media (67 [9,3] frente a 63
[10,7]) y en la fraccién de eyeccién ventricular iz-
quierda (FEVI) preoperatoria (59,1 [15,5] frente a
58,2 [14.,9]) (tabla 1).

TABLA 1. Distribucion de la edad y funcion
ventricular preoperatoria de los pacientes
incluidos inicialmente

Edad (afios) FEV (%)
p

Total (n=31) P

Media | DE

GC normal 19 63,68 10,71 0,29 5821 14,92 0,86
Bajo gasto 12 67,65 9,36 59,18 15,56

Media | DE

Se presentan los datos en forma de media y desviacion estdndar (DE). Se aprecia que
tanto la edad como la fraccién de eyeccion ventricular izquierda preoperatoria (FEVI)
no presentaban diferencias significativas entre los pacientes que conservaron un gasto
cardiaco (GC) normal y los que desarrollaron bajo gasto (p > 0,05; no significativa).

Ningtin paciente fallecid, pero los pacientes con
BG tuvieron una estancia media en el servicio de
medicina intensiva significativamente mayor que los
de GC normal (7,3 [6,9] frente a 3,6 [2,4] p < 0,05).
Asi mismo, quienes desarrollaron BG tuvieron tiem-
pos de CEC significativamente mds largos que los
que presentaban GC normal (123 [41,7] frente a
94,2 [26,9] p < 0,01) (tabla 2).

De los 31 pacientes incluidos inicialmente, se ad-
ministré aprotinina a 7, 4cido tranexdmico a 12 y
otros 12 pacientes no recibieron ninguno de los
2 farmacos. No encontramos diferencias en cuanto a
la presentacion de BG postoperatorio entre los pa-
cientes que habian recibido aprotinina o dcido trane-
x4mico.

Debido a problemas técnicos en relacién con el
procesamiento, s6lo se pudieron analizar las mues-
tras de TNF-a plasmadtico en 25 de los 31 pacientes
previstos.

Respecto a los 25 pacientes en que se estudié la
cifra de TNF-a plasmatica, 15 (60%) conservaron
un GC normal y 10 (40%) desarrollaron BG post-
operatorio. De los que desarrollaron BG ninguno
presentd infarto de miocardio perioperatorio y se
descartaron causas mecdnicas mediante la realiza-
cién de un ecocardiograma cuando surgieron dudas
diagndsticas por las medidas del catéter de Swan-
Ganz.

Se encontré que las concentraciones plasmaticas
de TNF-a al ingreso estaban moderadamente eleva-
das en todos los pacientes, tanto en quienes tenian
GC normal como en quienes ya presentaban BG,
pero sin diferencias significativas entre ellos. A las
4 horas, las concentraciones plasmdticas tendian a

TABLA 2. Comparacion de los tiempos

de circulacién extracorpdrea y estancia media
en la UCI entre los pacientes con gasto cardiaco
normal y con bajo gasto postoperatorio

Tiempo de CEC Estancia UCI
Total (min) (dias)
(n=31) - p - p
Media | DE Media | DE
GC normal 19 94,26 26,93 0,026 3,6 24 0,018

Bajo gasto 12 123,08 41,71 73 69

Quienes desarrollaron bajo gasto postoperatorio tuvieron tiempos de circulacién extra-
corpérea (CEC) mds prolongados y mayor estancia media en la unidad de cuidados in-
tensivos (UCI) que los que mantuvieron un gasto cardiaco (GC) normal.
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valores normales en los pacientes con GC normal y
continuaban elevandose en los enfermos con BG,
aunque seguia sin haber diferencias significativas en
ese momento entre ambos grupos. Sin embargo, a
las 24 horas, los niveles de TNF-o plasmadtico fue-
ron significativamente mds elevados en el grupo de
BG, siendo normales en el grupo con GC normal
(12,79 [5,7] pg/ml frente a 7,52 [2,1] pg/ml, respec-
tivamente; p < 0,05) (tabla 3 y fig. 1).

No hubo asociacién entre los tiempos de CEC y
las concentraciones plasmaticas de TNF-aL.

Respecto a las concentraciones plasmadticas de
TNF-a en los 25 pacientes analizados y la adminis-
tracién de aprotinina o acido tranexamico, 15 reci-
bieron alguno de los 2 farmacos como profilaxis an-
tiinflamatoria y 10 no. Los valores de TNF-o al
ingreso fueron significativamente mds elevados en
los pacientes que no recibieron ninguno de los 2 far-

TABLA 3. Comparacion de las concentraciones
plasmaticas de TNF-o. en cada momento
estudiado entre los pacientes con gasto cardiaco
normal y con bajo gasto postoperatorio

Pacientes (n = 25)
GCN (n=15) Media DE EEM p
BG (n=10)
TNF-o ing GCN 11,21 59 1,57 0,83
BG 10,76 4,79 1,44
TNF-0.4 h GCN 9,19 3,67 098 035
BG 11,04 582 1,94
TNF-0.24 h GCN 752 2,10 0,54 0,018
BG 12,79 5,72 1,81

Se especifican los valores de TNF-o. plasmatico al ingreso (ing) de los pacientes en la
unidad de cuidados intensivos y a las 4 horas (4 h) y a las 24 horas (24 h) de la salida
de circulacién extracorpérea, expresados como media, desviacién estindar (DE) y error
estdndar de la media (EEM), aprecidndose unos niveles significativamente mds eleva-
dos de TNF-o. a las 24 horas en quienes desarrollaron bajo gasto (BG) frente a los que
mantuvieron un gasto cardiaco normal (GCN).

16
14
12 4
10
8_
6 —
4 -
2 |

pg/mli

p=0,018

TNF-o ing TNF-o 4h TNF-o 24h

—eo— GC normal —— Bajo gasto

Fig. 1. Asociacion entre concentraciones plasmdticas de TNF-o.
y presentacion de bajo gasto. Se observa como los valores de
TNF-a en plasma eran en todos los pacientes mayores de lo nor-
mal (> 8,1 pg/ml) a su ingreso (ing); posteriormente, siguen ele-
vdndose a las 4 horas (4 h) y 24 horas (24 h) en los pacientes que
desarrollaron bajo gasto, alcanzando diferencia significativa a
las 24 horas respecto a quienes mantuvieron el gasto cardiaco
(GC) normal.

macos que en los que habian recibido alguno de
ellos (14,38 [6,22] frente a 8,77 [3,23]; p < 0,01),
pero posteriormente los valores de TNF-o prictica-
mente se equiparan entre ambos grupos a las 4 ho-
ras, e incluso se invierten a las 24 horas, siendo algo
mas altos en quienes habian recibido 4cido tranexa-
mico o aprotinina, aunque no de forma significativa
(tabla 4).

DISCUSION

El sindrome de BG posbomba aumenta la morbi-
mortalidad, por lo que es necesario su rapido diag-
nostico y tratamiento'>!'%, Descartada una insuficien-
te precarga, una excesiva poscarga, arritmias,
trastornos metabdlicos graves y problemas pura-
mente mecdnicos (taponamiento, disfunciones val-
vulares, etc.), un importante nimero de enfermos
postoperados presenta BG como consecuencia de
una depresion de la funcién miocardica (corazén
contundido) en relacién con la isquemia-reperfusion
perioperatoria?, y la influencia de la CEC en la acti-
vacion de diversos mediadores de la inflamacion,
como el complemento?, las citocinas® y, posiblemen-
te, las endotelinas y las selectinas'’.

La concentracién de TNF-o aumenta fisiolégica-
mente en respuesta a una lesion local y desempefia
un papel fundamental en la activacién celular precoz
y la propagacién de la respuesta inflamatoria, ejer-
ciendo efectos autocrinos y paracrinos en las células
préximas con la finalidad de autolimitar la inflama-
cién. Sin embargo, a veces pueden alcanzarse unos
valores tan altos que superan a la region inflamada y
se elevan en la circulacién sistémica'®. Una disregu-
lacién severa, debida a una excesiva produccién o
por una insuficiente contrarregulacién, produce tales
alteraciones fisioldgicas que pueden llevar al fracaso
multiorgdnico y a la muerte del huésped.

Nuestro trabajo confirma un aumento plasmatico
del TNF-a tras la CEC por encima de valores nor-
males, como han publicado otros autores!®?!, tanto
en los que desarrollan BG como en los que mantie-
nen un gasto cardiaco normal. Sin embargo, encon-

TABLA 4. Comparacion de las concentraciones
plasmaticas de TNF-o. en cada momento
estudiado entre los pacientes que recibieron
profilaxis con aprotinina o con acido
tranexamico y los que no recibieron nada

Pacientes (n = 25)
Sin profilaxis (n = 10) [ Media DE EEM p
Con profilaxis (n = 15)

TNF-o ing Sin profilaxis 14,38 6,22 1,96 0,007
Con profilaxis 8,77 3,23 0,83

TNF-o. 4 h Sin profilaxis 10,65 4,01 1,26 0,51
Con profilaxis 9,35 5,08 1,41

TNF-o. 24 h Sin profilaxis 8,07 3,56 1,07 0,14

Con profilaxis 10,85 5,18 1,38

Se expresan los datos en forma de media con desviacion estdndar (DE) y error estindar
de la media (EEM). Los pacientes que fueron tratados perioperatoriamente con aproti-
nina o con 4cido tranexamico (con profilaxis) presentaron unos niveles de TNF-ot al in-
greso (ing) significativamente menores que los que no recibieron tratamiento; sin em-
bargo, esta diferencia no se mantuvo en el tiempo.
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tramos asociacion entre los tiempos de CEC y los
valores de TNF-o, coincidiendo con Finn et al?,
quienes so6lo describen asociacion de los tiempos de
CEC con los niveles de IL-8. El TNF-o parece estar
mds relacionado con el tiempo de isquemia' en el
fenémeno de isquemia-reperfusion miocdardica®,
siendo el propio miocardio una fuente importante de
TNF-0*. Sin embargo, nosotros encontramos que
los tiempos mds largos de CEC se asocian con pre-
sentacién de BG, como describen otros autores®,
por lo que opinamos que la activacién mediante la
CEC de mediadores como el TNF-a debe desempe-
flar un papel importante en la miocardiodepresion,
estando reconocido que el TNF-a es un factor criti-
co para iniciar la cascada de citocinas y moléculas
de adhesion (ICAM-1) que favorecen la posterior le-
sién inducida por neutré6filos?.

Asf, no parece extrafio que en muchos trabajos no
se describa una asociacion sistematica entre concen-
traciones plasmaticas de TNF-o y disfuncién ventri-
cular, ya que ésta la condicionarian también otras ci-
tocinas en cuya liberacion si estd implicado el
TNF-a. El hallazgo, en nuestro estudio, de unas ci-
fras significativamente mds elevadas de TNF-a en
plasma a las 24 horas de la CEC en quienes desarro-
llan BG sugiere una produccién permanente de
TNF-a o posterior a la CEC, ya que el TNF-a desa-
parece rdpidamente del plasma (menos de 6 horas)
por la unién a sus receptores y proteinas solubles
y por el aclaramiento renal y hepatico?. Asi, la ele-
vacion del TNF-o plasmético podria ser no sélo la
causa del BG sino también la consecuencia de un
BG mantenido que predispondria a una mayor hipo-
perfusion intestinal y a una mayor endotoxemia, fa-
voreciendo una continuada liberaciéon de TNF-
o282 En una fase inicial el TNF-a ejerceria la
miocardiodepresién por una produccién principal-
mente local, que se autorregularia bien en quienes
no desarrollan BG y en los que si la desarrollan se-
guirfa elevdndose por una mala contrarregulacion y
homeostasis del TNF-o, por otras citocinas antiin-
flamatorias (como podria ser la IL-10 que también
se activa tras la CEC'?).

La patogenia de la depresién miocardica inducida
por el TNF-o parece ser bifésica: en una fase precoz
lo hace a través de un mecanismo independiente del
6xido nitrico, mediado por el calcio, y en una fase
posterior a través del 6xido nitrico®, favoreciendo, a
su vez, la vasodilatacién capilar y la fuga vascular
que tan frecuentemente se observa en el postopera-
torio de los pacientes cardiacos.

Hennein et al'® estudian en 22 pacientes la influen-
cia de varias citocinas en la disfuncién ventricular pos-
toperatoria. Publican que el TNF-a se elevé de forma
bimodal, con un pico a las 2 horas de la CEC y otro
pico menor a las 18-24 horas, pero sélo investigaron la
influencia del TNF-o plasmadtico en la primera hora
post-CEC sobre la funcién ventricular, analizada por
ecocardiograffa, sin encontrar asociacién, como nos
ocurre a nosotros en la primera determinacion; sin em-
bargo, encontraron asociacién con los niveles de IL-6 e
IL-8 en la fase precoz.

Aunque los pacientes de nuestro estudio no pre-
sentaban diferencias significativas en cuanto a edad
entre el grupo de BG (67 afios) y el de GC normal
(63 afios), se ha publicado'® una mayor liberacién
de endotoxina y consecuentemente de TNF-o, en
pacientes mayores de 65 afios respecto a los meno-
res de 55 afios, encontrando mayor depresion del in-
dice de trabajo sistdlico del ventriculo izquierdo
(ITSVI) en relaciéon con los valores mas altos de
TNF-a en el grupo de mas edad a las 4 horas de la
CEC, no analizando este aspecto a las 24 horas.
Otros autores®' no objetivan diferencias significati-
vas en los valores de TNF-a tras la CEC en relacién
con la edad.

Todos estos factores hacen que la incidencia de
BG postoperatorio sea muy variable, habiéndose
publicado que hasta en un 90% de los pacientes se
objetiva una caida en la FEVI postoperatoria que
se acompafla de un descenso en el IC y en el
ITSV?Z?'S

Breisblatt et al** demuestran una depresién biven-
tricular significativa postoperatoria y del IC con un
nadir sobre las 4 horas tras la revascularizacién aor-
tocoronaria y una recuperaciéon completa en las 24-
48 horas siguientes. Sin embargo, la intensidad de
esta depresiéon funcional postoperatoria varfa, no
sélo entre los diversos estudios, sino incluso dentro
de los pacientes de un mismo estudio®-¢. En nuestra
serie encontramos el BG en un 40% de los pacientes
analizados.

El 4cido tranexdmico® y la aprotinina y otros in-
hibidores de las serin proteasas (tripsina, kalicreina
y plasmina) tienen un papel reconocido en la pre-
vencidn de la hemorragia postoperatoria tras la CEC
de causa no quirtirgica®*. También se ha publicado
el papel protector de la aprotinina en la prevencién
del SIRS por medio de una disminucién en la pro-
duccién de citocinas como la IL-6* e incluso parece
tener efectos beneficiosos sobre el miocardio por
prevenir la lesién por isquemia-reperfusion inducida
por leucocitos e inhibir la activacién del comple-
mento*!.

En nuestro trabajo se observé una menor eleva-
cion del TNF-a plasmatico en quienes habian reci-
bido aprotinina en la primera determinacién, pero
esto no se mantuvo en el tiempo y tampoco hubo
asociacion entre haber recibido estos farmacos an-
tiinflamatorios y la prevencién del bajo gasto. Otros
autores*? han publicado que la aprotinina no influye
en los valores de TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-10 durante
la CEC y hasta 48 horas después, por lo que estos
hallazgos contradictorios pueden estar influidos por
distintos aspectos como la biocompatibilidad de los
materiales de la CEC o las soluciones de cebado y
cardioplejia®® distintas en los diferentes estudios. El
uso de heparina en el cebado del sistema de CEC
origina cifras menores de TNF-a, de receptores so-
lubles de TNF-o, de IL-6, IL-8 y selectina E, asi
como menor expresiéon de CD11b, CD11c y P-selec-
tina®.

Otro factor interesante que puede estar influyen-
do en la variabilidad de los valores de TNF-a en los

© DOYMA 2001 389



MEDICINA INTENSIVA, VOL. 24, NUM. 9, 2000

distintos estudios, independientemente de los tiem-
pos de CEC o de los liquidos de cebado o cardiople-
jia, quizds sea una susceptibilidad individual a la
CEC definida genéticamente a través de un determi-
nado polimorfismo del TNF-a.. Se ha publicado*
que la presencia del alelo TNF2 incrementa la pro-
duccién de TNF-o ante una misma noxa, y en casos
de shock séptico poseer ese alelo aumenta la morta-
lidad aunque las concentraciones plasmadticas de
TNF-a no sean significativamente distintas®.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio confirma la elevacién del TNF-a
plasmdtico como respuesta al efecto de la CEC so-
bre el organismo. Encontramos unos valores signifi-
cativamente mds elevados de TNF-a a las 24 horas
de la CEC en los pacientes que desarrollan sindro-
me de bajo gasto postoperatorio, pudiendo estar mas
en relaciéon con una mala contrarregulacion del
TNF-a que con una superproduccién ya que las ci-
fras de TNF-a en la primera determinacién postope-
ratoria eran similares en quienes desarrollaron BG y
en quienes mantuvieron el IC normal.

Es necesario realizar nuevos estudios en los que
se analicen valores de citocinas proinflamatorias y
antiinflamatorias e incluso se estudie el polimorfis-
mo de ellas para comprender mejor los mecanismos
por los que se encuentra elevado el TNF-a en quien
desarrolla BG post-CEC y por qué no todos los tra-
bajos encuentran resultados similares. Si hubiera un
polimorfismo del TNF-o adverso, permitiria identi-
ficar pacientes con alto riesgo de presentar compli-
caciones tras la CEC en los que habria que desarro-
llar nuevas estrategias de prevencién o incluso
intentar solucionar su patologia cardiaca por méto-
dos alternativos que no requiriesen el uso de la
CEC.
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