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Los importantes avances en la anestesiologia en las Ultimas
décadas han motivado que las obligaciones del anestesio-
logo aumenten, y sea responsable no solo de lahomeostasis
del paciente durante el transoperatorio, sino también de
aquellos cambios relacionados con € acto quirdrgico que
repercutan en la morbi-mortalidad del paciente en el perio-
peratorio. De tal formay teniendo como conocimiento que
durante la cirugia se desencadena una serie de procesos que
influiran en laevoluciény pronéstico del paciente, es nece-
sario conocer y saber como podemos influir en ellos para
mejorar las condiciones postoperatorias del paciente y su
sobrevida

La anestesia y la cirugia inducen un efecto inmunosu-
presor, y existen numerosos estudios que revisan sus meca-
nismos. Hay dos efectos principales relacionados con el
déficit inmunoldgico en el perioperatorio:

» Larecurrencia de las enfermedades neoplasicas
» Laaparicion de infecciones postoperatorias

Ante una agresion de cualquier etiologia se desencadena
un proceso inflamatorio mediado por factores celulares y
humorales que intentan limitar y reparar la lesién produci-
da. Larespuestainflamatorialocalizada es unarespuesta de
proteccion estrechamente controlada por €l organismo en €l
lugar delalesion. La pérdida de este control local o la apa-
ricion de una respuesta hiperactivada condicionan una res-
puesta sistémica que se conoce como respuestainflamatoria
sistémicao SIRS.

Existe una respuesta inmediata, conocida como inmuni-
dad inespecifica o innata primera linea de defensa capaz de
controlar la mayoria de las infecciones y una inmunidad
mas especifica o adaptativa, mas compleja y que ademas
guardamemoria.

La respuesta inicial inespecifica es répida 'y ampliada,
controlada humoral y celularmente (complemento, libera-

cién y activacion de mediadores, cascada de activacion de
las prostaglandinas y sistema de calicreinas, cininas, coagu-
lacion y cascada fibrinolitica) y desencadenada por la acti-
vacion conjunta de fagocitosy de células endoteliales. Apa-
rece vasodilatacion aumento de la permeabilidad vascular;
activacion adhesion e hipercoagulabilidad. La vasodilata-
ciény el incremento de la permeabilidad microvascular en
el sitio de la inflamacion aumenta la disponibilidad de nu-
trientes y oxigeno, produciendo calor, hinchazon y edema
tisular. Larespuesta ala agresion induce cambios neuroen-
docrinos (liberacion de catecolaminas, cortisol, hormona
antidiurética, hormona de crecimiento, glucagén e insuli-
na). Existe atrapamiento de liquidos al tercer espacio e in-
cremento del consumo de oxigeno. La diferenciaen la con-
centracién arteriovenosa de oxigeno se mantiene en rangos
normales por la adaptacion del aporte de oxigeno (DO,).
Pero si aparece deuda de oxigeno €l organismo adopta rapi-
damente la via anaerobia.

La inflamacion es un proceso que interesa a tejido co-
nectivo, alos vasos, y alos leucocitos de lalinea mieloide.
El primer cambio observado en los tejidos del huésped esla
aparicion de una nueva categoria de moléculas (moléculas
de adhesion) en la membrana plasmética de los pequefios
vasos endoteliales. Estas moléculas son inducidas por las
citocinas proinflamatoriasy funcionan como receptores para
los ligandos de los leucocitos circulantes, particularmente
los granulocitos.

Lainterleucina(IL) 1y el factor de necrosistumoral alfa
(FNTa) favorece la union de los granulocitos al endotelio,
al rodar por su superficie. Los tejidos inflamados producen
diversas sustancias quimiotéacticas. Entre €llas destacan €l
factor C5, el leucotrieno B y €l factor se agregacion plaque-
taria(PAF).

Los cambios estructurales y la dilatacién de los peque-
fios vasos permiten la salida de las proteinas plasméticas
induciendo, entre otros efectos activacion del complemen-
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to y de la coagulacion, con la produccién secundaria de
citocinas y activacion plaquetaria. Los macréfagos deriva-
dos delos mastocitos engloban y disuelven las células muer-
tas, los leucocitos y los detritus celulares.

L os macréfagos son los principales productores de IL-1
y TNFa. Los macréfagos pueden producir y liberar citoci-
nas e inducir cambios endoteliales que favorecen la margi-
nacion, detencion y diapédesis de los leucocitos. Ambos
presentan antigenos a los leucocitos T ayudadores (Th o
CD4) los cuales son muy importantes como moduladores
intrinsecos de la respuesta inmune regulando las dos vias
principales celular vs humoral a través de la secrecion de
citocinas. Las citocinas secretadas por lo linfocitos Th pola-
rizalarespuestainmune hacia una respuesta predominante-
mente citotoxica o celular o hacia el otro extremo predomi-
nantemente humoral, estas respuestas son antagonicas o
excluyentes entre si, creando una especi e se reaccion cruza-
da muy particular, por que las citocinas que favorecen la
inmunidad humoral inhiben las acciones de las citocinas
gue ayudan alainmunidad celular y viceversa. Loslinfoci-
tosqueinducen inmunidad celular se denominan Thl, mien-
tras que aquellos que favorecen las respuestas humorales
son Th2.

Dos son las principal es citocinas de lainmunidad celular
0 Thi, el interferon gamma (IFNy) otipo 2 y lainterleucina
2 (IL2), o factor de crecimiento de células T. El interferén
gamma es el principa activador de macréfagos y células
citotoxicas T y asesinos naturales o Natural Killer NK.

MEDIADORES DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA

Aungue la liberacion de los mediadores de la respuesta in-
flamatoria en un intrincado proceso muy complejo. Parafi-
nes didéacti cos, estos mediadores se suelen agrupar en gené-
ricosy especificos.

MEDIADORES GENERICOS
CITOCINAS

Los macréfagos y |os monocitos son activados por la agre-
gacion plaguetaria'y directamente por los productos bacte-
rianos (endotoxinas) o los subproductos de la agresion (op-
soninas). Las citocinas son los mediadores mas importantes
en el inicio de esta respuesta, especialmente el FNTa y la
IL1p, estas citocinas de alarma poseen accion local y gene-
ral. Actlian sobrelas célulasdel estroma, sobrelosfibroblas-
tosy el endotelio induciendo una segunda ola de citocinas
IL1, IL6, IL8 Yy proteina quimiotactica de los macrogados o
M CP, los cual es son altamente quimi otacti cos paramonaoci-
tosy granulocitos. Laagresionel FNTa y lalL 1, inducenla
liberacién de IL 6- IL 8, eicosanoides, (PAF), éxido nitrico

etc. Seliberan también citocinas antiinflamatorias (IL 4 elL
10) que disminuyen la produccion de TNFo e IL 1 en los
monocitos.

En el endotelio, estas citocinas favorecen la expresion
de moléculas de adhesion (integrinas, selectinas y adheri-
nas) paralos monocitosy neutrofilos, permitiendo su poste-
rior migracion tisular. Laliberacion deradicaleslibresy la
produccion de éxido nitrico junto con los derivados del
acido araquidénico (tromboxanos, prostaglandinas y leu-
cotrienos) generan una reactividad vascular anémala con
dilatacion y extravasacion de caracteristicas del fendomeno
de inflamacién.

El higado es el 6rgano blanco delos mediadoresdelainfla
macién al sintetizar las proteinas reactantes de fase aguda.

EICOSANOIDES

La oxidacion parcial del &cido araquiddnico origina acidos
grasos poliinsaturados de 20 d&tomos de carbono, los icosa
noides, queincluyen prostagladinas (PG), leucotrienos (L T),
lipoxinas (LX).

El &cido araquidénico puede metabolizarse por dos vias:
a) ciclooxigenasaparalasintesis de prostaglandinasy trom-
boxanos, b) lipooxigenasa para la sintesis de leucotrienos.

MEDIADORES ESPECIFICOS

La respuesta inmunol 6gica especifica es realizada por los
linfocitos B y T trasla estimulacion antigénica. Los linfoci-
tos B maduran y se diferencian de células plasméticas pro-
ductoras de inmunoglobulinas o anticuerpos, siendo lares-
puesta muy especifica. Los linfocitos T responden a los
antigenos que le son presentados por las células de la serie
monocito/macréfago (y otras células presentadoras de anti-
genos) en conjunto con los antigenos del complejo mayor
de histocompatiblidad (CMH). La especificidad de la res-
puestaseiniciaen el receptor parael antigeno y las molécu-
las sintetizadas, linfocinas 0 mediadores linfocitarios por
loslinfocitos CD4 colaboradores que inducen la diferencia-
cion y activacion de otro linfocito, especialmente de las
células citotoxicas (CD8), las células natura killer (NK) y
los linfocitos B.

Algunas citocinas como lainterleucinalL 2,y el interfe-
ron gamma (IFN y) son imprescindibles para la respuesta
infecciosa ante gérmenes intracelulares (virus, hogosy pa-
résitos) y la respuesta antitumoral; otras linfocinas estimu-
lan la maduracion de las células precursoras hematopoyéti-
cas(IL3, G-CSF, M-GSF, GM-CSF) y activan lamaduracion
deloslinfocitosB (IL 4, IL 5).

En base a los mediadores sintetizados por los linfocitos
T colaboradores (CD4) activados, se distinguen dos fami-
liasdelinfocitosT.
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1. Linfocitos Th 1: producen IL2, IFNy que activan la
respuesta citotdxica.

2. Linfocitos Th 2: producen IL4, IL5, IL10 que estimu-
lan la produccién de Igs y son mediadores inflamato-
rios.

La funcion reguladora-supresora de la respuesta inmune
depende del balance entre la sintesis de distintas citocinas
con acciones diversas.

REPERCUSION SISTEMICA Y CAMBIOS
METABOLICOS

La respuesta tisular depende de la modulacion endocrina,
paracring, autocrinay oxidativa. Numerosos mediadores ac-
tlian en lasfaseshumoral y celular. Los que derivan de leuco-
citos, macrofagos, linfocitos y células endoteliales son los
gue con mayor frecuencia, conducen ala aparicion deladis
funcion multisistémica. Las citocinas presentan funciones
paracrinas y autocrinas, evidencian un importante polimor-
fismo estructural y muestran una importante superposicion
de funciones. Existen otros mecani smos ademas delas citoci-
nas que pueden activar la respuesta neurohormonal. Tras la
agresion, aumentan losnivelesde ACTH, noradrenalina, adre-
nalina, corticoesterona, cortisol, afaMSH (hormona afaes
timuladora del melanocito) y hormonas sexuales.

TRAUMA QUIRURGICO E INMUNIDAD

Esunarealidad que laanestesiay lacirugia producen inmu-
nodepresion, Ilama la atencion que no existan los suficien-
tes estudios que valoren los cambios sufridos en lainmuni-
dad durante el acto anestésico quirdrgico.

En lacirugiamenor, existe, basicamente unarespuestalo-
cal en los tejidos agredidos, que se articula con la respuesta
inflamatoria, con la activacion de los sistemas del comple-
mento, calicreina y coagulacion, ya comentados. La exten-
sion de la respuesta depende basicamente de la extension del
trauma quirdrgico, y la respuesta sistémicainterviene princi-
palmente asegurando un adecuado soporte de células inmu-
nocompetentes y factores humorales a punto de la agresion.

El trauma, quemaduras extensas, y la cirugia mayor in-

ducen una variable supresion de la respuesta inmunitaria,
aumentando la susceptibilidad a la infeccién. Durante la
agresion aparece una profunda disfuncion de los mecanis-
mos de defensadel huésped junto aunapardisisde lainmu-
nidad mediada por células, como consecuencia de una ex-
cesiva, no discriminante y sistémica respuestainflamatoria.

La inmunosupresion que aparece tras la cirugia es el re-
sultado de dos mecanismos:

1. Unaexcesiva e indiscriminada respuesta inflamatoria
2. Un frasco de lainmunidad mediada por células

La capacidad defensiva de los fagocitos (monocitos y
macréfagos) se ve alterada por la cirugia. Se han descrito
modificaciones en sus capacidades de motilidad, quimio-
tactismo, fagocitosis y formacion de lisozima.

En la cirugia mayor es conocida la depresion de la fun-
cion celular T, existiendo una desviacion en el cociente de
CD4/CD8 haciavalores por debajo de 1, cuando larelacién
normal es de 2:1; esto se debe a una disminucion de los
linfocitos T helper o CD4y alosaltosvaloresdeloslinfoci-
tos citotoxicos o CD8. Esto puede ser consecuencia de la
liberacion de prostaglandina E2 (PGE2) por monocitos y
macrofagos, probablemente el factor endégeno mas inmu-
nosupresor, ya que juega un papel importante paralainduc-
cion de la respuesta inmune Th2.

Se observa también unarespuesta alterada de loslinfoci-
tos B paraformar antigenos, ladiferenciacion deloslinfoci-
tos B y lasintesis de IgM esta suprimida.

Ademas de estas alteraciones en lainmunidad existen otros
factores que hay que considerar, paravalorar cuanto afectara
el acto quirdrgico-anestésico a la inmunodepresion del pa
ciente (diabetes mellitus, cancer, cardiopatiaisquémica, far-
macos que pueden influir en el balance inmunol égico, hipo-
termia, intensidad de la agresion, la transfusion sanguinea,
injertos, protesis, dolor), yaque lamagnitud de ésta es decisi-
vaen la presentacion de infeccion postoperatoria, recidivade
cancer, y sobrevida del paciente, nuestro papel es conocer la
respuesta ala agresion, aceptar que durante €l procedimiento
existen cambios en dicharespuesta, y laimportancia de mini-
mizar estos cambios con medidas sencillas que seran de gran
importancia para € pronostico alargo plazo del paciente.
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