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RESUMEN

Desde hace mas de cuatro decenios el procedimiento quirdrgico ha sido
objeto de estudio para determinar su responsabilidad en la posible
dteracion del sistema inmunitario del individuo que se somete a una
cirugia de cierta envergadura y su relacién con los episodios infecciosos
en el periodo posoperatorio. Hoy en dia, se tiene un poco més claro el
papel preponderante que la cirugia tiene en los cambios que sufre €l
sistema inmunitario después del trauma quirdrgico, y su mayor
comprension ha mejorado laincidencia de las complicaciones infecciosas
en e paciente operado. En esta revision se describen los antecedentes
mas relevantes que han conducido a un meor entendimiento de los
procesos involucrados en las alteraciones del sistema inmunitario luego
de una intervencion quirdrgica.
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El trauma quirdrgico y la anestesia empleada en los procedimientos inducen un efecto
inmunosupresor, que ha sido estudiado desde hace afios. Después del trauma quirdrgico
aparece una profunda disfuncién de los mecanismos de defensa del huésped junto a una
pardlisis de la inmunidad mediada por células, como consecuencia de una excesiva, no
discriminante y sistémica respuesta inflamatoria. Es posible demostrar un descenso en
el nimero y actividad de las células inmunocompetentes circulantes y alteraciones de
diverso signo en la sintesis de proteinas de fase aguda y de interleucinas.*

Dado que los procedimientos quirdrgicos y anestésicos pudiesen ser cada vez mas
agresivos, y a que se llevan a cabo en la actualidad con una gran cantidad de adelantos
en lo que se refiere a técnicas quirdrgicas, materiales y medidas de asepsiay antisepsia,
es logico pensar que hay cada vez mayor cantidad de factores que influyen sobre el
estado inmunol gico del paciente sometido a cirugia.*?



Por lo cual, se siguen observando en el periodo posoperatorio un gran nimero de
complicaciones entre las que se encuentran las infecciones, y en el caso de oncologia, la
diseminacion de células tumorales que sugiere que la inmunidad podria estar
comprometida en estos pacientes.®

Es un hecho conocido que la cirugia produce inmunodepresion y ésta parece ser e
resultado de dos mecanismos:

a) una exacerbada e indiscriminada respuesta inflamatoria vy
b) un fracaso de la inmunidad mediada por células —aunque parte del
sistema inmune presenta una abrumadora respuesta a la lesion, otra esta
totalmente paralizada.

Existen dos problemas principales que se han relacionado con el déficit inmunitario
perioperatorio. La recurrencia de las enfermedades neoplésicas y la aparicion de
complicaciones infecciosas posoperatorias. Ambas contribuyen de forma importante a
aumentar la morbilidad y mortalidad posoperatoria.* Estos 2 aspectos condicionan la
observacion reiterada de varios parametros indicativos del estado de la inmunidad
celular después de una cirugia, como la disminucion de gamma-interferon (INFg) y la
expresion de antigenos HLA (antigeno leucocitario humano), aumento en el nimero de
monocitos productores de prostaglandina E2 (PGE2), disminucién de la respuesta
proliferativa de c8lulas T a mitdgenos, reduccion de la citotoxicidad a lineas celulares
tumorales y disminucién en la produccion de interleucina2 (IL-2) por las células
mononucleares activadas en sangre periférica.*

En los sistemas inmunitario y neuroendocrino se generan intensos y relevantes efectos
biologicos durante e procedimiento quirdrgico, que conectados con e circuito
bioquimico a través de mediadores solubles como las citocinas, péptidos
neurotransmisores y hormonas, que modulan los eventos inmunitarios que se
desarrollan durante el procedimiento quirdrgico. Se ha sugerido que la prolactina 'y los
glucocorticoides son los principales reguladores neuroendocrinos de la produccién de
citocinas.’

Las citocinas median la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos después del
reconocimiento del antigeno en la fase de la activacion, y de las células efectoras
especializadas en la respuesta inmunitaria adaptativa. Una de las respuestas mas
importantes de los linfocitos T al reconocimiento del antigeno, es la produccion de
citocinas y dentro de éstas laIL-2, lacua es un factor de crecimiento paralos linfocitos
T estimulados por € antigeno y es responsable de la expansion clona de las células T,
tras el reconocimiento del antigeno. Por este motivo, la IL-2 se denomind inicialmente
factor de crecimiento de las c8ulas T.

La IL-2 actla principalmente sobre las mismas células que la producen (es decir como
factor de crecimiento autocrino).° Esta incrementa la actividad de las células NK
(células asesinas naturales ‘natural killer') y estimula el crecimiento y diferenciacion de
la célula B indirectamente a través de la IL-4 y directamente sobre el receptor de IL-2
en la célula B10. La IL-2 es producida por los linfocitos TCD4+ y en menor cantidad,
por células TCD8+. La activacion de las células T por antigenos y coestimuladores
estimula la trascripcion del gen de la IL-2, la sintesis y secrecion de esta proteina. La



produccion de IL-2 es transitoria, con una secrecion méxima de unas 8 a 12 horas
después de la activacion.®

La caracteristica particular de la IL-2 es la existencia de al menos dos receptores; cada
uno es capaz de unirse a la IL-2 con diferente afinidad.e° La cadena afa, también
conocida como proteina Tac, se une alalL-2 con baja afinidad, mientras la cadena beta
se une a la IL-2 con una afinidad intermedia. Parece que la combinacion de las dos
formas de cadena da origen a un receptor de ata afinidad responssble de la
internalizacion de ligandos.® Evidencias recientes sugieren que la cadena beta sola es
responsable de la traduccion de la sefial de IL-2 presente a concentraciones de 10 a 100
por encima de lo sugerido parala respuesta fisiol6gica.**

La cadena alfa es una proteina inducible de 251 aminoécidos que ha sido ampliamente
caracterizada en los niveles de &cidos nucleicos y péptidos.:** En los seres humanos es
codificado por un gen del cromosoma 10.* Al expresar la cadena afa sobre su
superficie, loslinfocitos T activados también liberan una forma soluble de esta proteina
(RsIL-2).xs# El mecanismo de liberacion de la cadena afa de la superficie celular hasta
el presente no esta claro. Debido a que € RslL-2 puede unirse a su ligando, esto podria
potencialmente afectar la respuesta inmunitaria dada por la IL-2, la cua puede ser
importante en la regulacién de enfermedades inmunol égicas.

El RsIL-2 parece ser un marcador caracteristico de activacion de linfocitos T y podria
servir como expresion de la funcion inmunoreguladora, ya que es capaz de unirse a la
IL-2 y regular su efecto inmunoldgico.>>>* Concentraciones elevadas de RslL-2 han sido
encontradas en el SIDA,”> durante la fase activa de ciertas enfermedades
autoinmunes, > receptores de trasplante de 6rganos donde los niveles de RsIL-2 fueron
correlacionados con la frecuencia e intensidad del rechazo, en pacientes con linfomas y
leucemias,>® después de quemaduras, después de una transfusion, de la anestesia y del
trauma quirdrgico.

La hemorragia asi como pérdidas sanguineas menores, son consideradas la mas
frecuente complicacion que se presenta en pacientes sometidos a trauma quirdrgico.
Hisatomi y cols., encontraron qué procedimientos de cirugia mayor como cirugia
cardiaca y colecistectomia entre otros, pueden causar cambios en lainmunidad mediada
por células.”

Park K. y cols.,, en 1971, reportaron que luego de diversas tipos de cirugia que
requirieron anestesia general, los linfocitos sanguineos periféricos perdieron
inmunocompetencia, |0 que sugiere que los agentes anestésicos administrados a los
pacientes durante la operacion podrian haber causado estas ateraciones funcionales en
los linfocitos. En 2003, Benzion B. y cols. llevaron a cabo un estudio en 41 pacientes
del sexo femenino sometidas a histerectomia transabdominal. A 20 de ellas les
administraron analgesa epidura controlada (PCEA) y 21 de recibieron analgesia
peridural preventiva y analgesia epidural controlada (PA + PCEA). Se les determind las
concentraciones de IL-2, IL-1b, IL-6, IL-1ra e IL-10, antes, 24, 48 y 72 horas después
de lacirugiay se encontré menor elevacion de losnivelesde IL-1b, IL-6, IL-1raelL-10
con e esquema PA + PCEA; mientras que los niveles de IL-2 presentaron menor
incremento con e esqguema PCEA .



Por lo tanto, concluyeron que la analgesia epidural preventiva (PA) esti asociada a
dolor postoperatorio reducido y produccién atenuada de las citocinas proinflamatorias.
Asi mismo, los niveles disminuidos de IL-2 en e posoperatorio se deben en parte a la
supresion atenuada de la produccion por los linfocitos TH1 de esta citocing,
conjuntamente con el declive de la PGE2, 1o que redund6 en una menor generacion de
IL-2.2

Akiyoshi T. y cols. demostraron que la produccién de IL-2 por parte de las céulas
mononucleares estuvo significantemente disminuida en pacientes sometidos a diversos
procedimientos de cirugia mayor y que, aparentemente, células adherentes (macrofagos)
fueron los responsables de la inhibicién de la produccion de IL-2 via generacion de
prostaglandinas (PGE2).»

Abraham y Chang realizaron estudios que ilustraron que una pérdida de arededor de
20-30 % del volumen sanguineo intravascular produce una acentuada disminucion de la
proliferacion de linfocitos sanguineos periféricos, as como su capacidad de produccion
de IL-2, que permanecio deprimida hasta 24 horas después del trauma o evento causante
de la hemorragia. Estos hallazgos fueron apoyados por estudios realizados por Abraham
y Freitas en animales de experimentacion y encontraron ademés disminucion en la
producciénde IL-3 e IL-5.5

Por otro lado, Sephan Ry cols., en 1986, reportaron una produccion disminuida de IL-2
un dia después de la hemorragia, que se mantuvo hasta 72 horas después, ain cuando el
paciente el paciente habia recibido transfusion.*® Baxevanis C. y cols, encontraron
niveles séricos aterados de citocinas en forma significativa (disminucion de niveles de
IL-2 y aumento de IL1b, IL-6, TNFa) en pacientes que fueron sometidos a diferentes
procedimientos quirdrgicos. El declive en la produccion de IL-2 in vitro ha sido
observado en pacientes con cancer y enfermedades autoinmunitarias. Ademas de esto,
se ha demostrado que los monocitos activados producen PGE2, la cud inhibe la
produccion de IL-2 in vitro, los cultivos in vitro con atos niveles de PGE2 contienen
bajos niveles de IL-2 y su produccion bajo estimulacion mitogénica disminuyd en
pacientes después de la cirugia. Por tanto, los niveles reducidos de produccién de I1L-2
in vivo después de la cirugia en los pacientes estudiados son debidos a una
sobreproduccién de PGE2.2

La supresion de la inmunidad celular secundaria a la disminucién de la funcion
inmunitaria es una de las respuestas bioldgicas a estrés quirdrgico. Monocitos,
macrofagos, cedulas asesinas naturales (NK), linfocitos y neutrdfilos, juegan un papel
importante en el sistema inmunitario. Esta poblacion celular esta expresada mediante
varios antigenos de superficie, como el complejo mayor de histocompatibilidad (HLA),
receptoresde células T y citocinas como IFNg e [L-2.3

Algunos trastornos relacionados con incompetencia de las células T en los seres
humanos podrian resultar por defectos en la produccion o respuestaa lL-2. Larespuesta
proliferativa a mitégenos o aloantigenos y respuestas citotdxicas mediadas por células
se ven disminuidas después de la cirugia. La disminucion de estas respuestas
inmunitarias mediadas por células después de una cirugia podria ser parcialmente
debida a laincapacidad de producir IL-2.323



Maruna y cols. encontraron niveles disminuidos de IL-2 y elevados de RsIL-2, 24 y 72
horas después de cirugia mayor (resecciéon colonica y hemipancreaduodenectomia).
Consideran al trauma quirdrgico como uno de los estimulos més importantes
relacionados con el dolor y que activan el ge de las citocinas proinflamatorias en
respuesta secundaria a las proteinas de fase aguda. Asmismo, concluyen que el efecto
maximo de las citocinas se produce a nivel local 0 autocrino y que no parece reflgjarse a
nivel paracrino y sistémico, lo que parece explicar los cambios minimos que se
registraron en los niveles de IL-2 entre otras citocinas medidas.*

Lahat N. y cols., en 1993, estudiaron los niveles de IL-2 y RsIL-2 y su relacion en
pacientes sometidos a cirugia y transfusion. Lo detectaron en 20 pacientes sometidos a
cirugia mayor, 10 de los cuales recibieron transfusion y el resto no la recibid, y
encontraron que los niveles séricos de RsIL-2 aumentaron 24 horas después de la
cirugia y la transfusion, y que acanzaron un pico al quinto dia posoperatorio, mientras
quelallL-2 se elevd antesdel primer diay luego disminuy6 significativamente al mismo
tiempo que los niveles de RslL-2 se incrementaban. Esto que podria haber interferido
con larespuesta inmunitaria dependiente de IL-2.%

Ono S. y Mochizuki H. afirman que la supresién de la inmunidad es secundaria &
declive en la funcion particularmente de la célula T y que esta es una de las respuestas
bioldgicas que se desencadenan luego del estrés quirlrgico; y que otras células del
sistema inmunitario como las células NK, monocitos, macréfagos y neutrofilos
contribuyen a esta disfuncion inmunitaria. Asimismo, estas células expresan varios
antigenos de superficie tales como & complegjo mayor de histocompatibilidad (HLA),
receptoresde cdulas T y de las citocinas IFNg, IL-2 e IL-12. La expresion de antigenos
de HLA clase Il en monocitos, asi como la produccion de citocinas por células TCD4 se
encuentra disminuida después del estrés quirdrgico.

La base fundamental de la respuesta inflamatoria sistémica al trauma quirdrgico es la
activacion de la cascada de las citocinas, acompariada de la liberacion de los receptores
solubles correspondientes. El gje principal de las citocinas etimula la liberacion de las
proteinas de fase aguda desde el higado, y modula las vias metabdlicas y la respuesta
hormonal .3*

Un mecanismo hasta ahora poco conocido parece estar involucrado en la generacion de
ciertos niveles sistémicos de IL-2 y de RsIL-2, los cuales podrian jugar un rol
significativo en la inmunodeficiencia posoperatoria.

En virtud de que casi todas los tipos de cirugia requieren de anestesia (local o general),
los linfocitos de sangre periférica pierden inmunocompetencia, que se ve reflejada en su
capacidad proliferativa disminuida luego de estimulacion con mitégenos; como
consecuencia de un declive en la sintesis de ADN que es necesaria para €
reconocimiento antigénico e iniciacion de la respuesta inmunitaria. Por tanto, y luego de
la administracion de ciertos anestésicos, se ha determinado que ocurre una disminucion
de la fosforilacion oxidativa, que conduce a una insuficiencia en la produccion de ATP
necesario parala sintesis de los nucleétidos del ADN celular.
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