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Comparacion de dos tecnicas anestésicas sobre los
niveles plasmaticos de marcadores inflamatorios

Alejandro Bravo-Cuéllar, * José Enrique Romero-Ramos, ** Georgina Hernandez-Flores, ***
Felipe de Jesus Romo-Pérez,* Luis Bravo-Cuéllar,” José Manuel Lerma-Diaz***

Resumen

Objetivo: El objetivo de este trabajo fue determinary comparar
los niveles séricos de citocinas proinflamatorias (IL-1p, IL-6 y
TNF-a), proteina C reactiva (PCR) y lipoperdxidos, en pacien-
tes colecistectomizados mediante laparoscopia bajo aneste-
sia general o regional.

Material y métodos: En dos grupos de 15 pacientes de unoy
otro sexo, se practico colecistectomia laparoscoépica con anes-
tesia general o con anestesia espino-epidural mas sedacion
consciente. Se les tomé una muestra de suero en quiréfano
antes de iniciar la colecistectomia (basal), a los 60 minutos y
24 horas después. En plasma, por ELISA se cuantificé IL-1p,
IL-6 y TNF-o; por colorimetria, los lipoperoxidos; por método
automatizado hospitalario Prestige 241, la PCR (ultrasensi-
ble).

Resultados: En todas las determinaciones las citocinas pro-
inflamatorias aumentaron de la muestra basal a la de 24 ho-
ras posquirdrgicas, con excepcion de IL-13 en el grupo con
anestesia regional. Cuando se compararon los dos grupos,
se observé mayor o igual cantidad de citocinas proinflamato-
rias y estrés oxidativo en el intervenido bajo anestesia gene-
ral (p < 0.05). Contrariamente, el nivel sérico de PCR fue mas
bajo en los pacientes intervenidos con anestesia general.
Conclusiones: La identificacion de que el tipo de anestesia
influye de manera diferente en la respuesta de mediadores
solubles de la inflamacién, puede tener importantes repercu-
siones clinicas.

Palabras clave: Colecistectomia, anestesia general, aneste-
sia regional.

Summary

Background: The aim of this work was to determine and
compare plasma levels of proinflammatory cytokines (IL-18,
IL-6 and TNF-a), C-reactive protein (CRP) and lipoperoxides
in patients submitted to laparoscopic cholecystectomy under
general anesthesia or regional anesthesia.

Methods: Two groups of 15 patients of both sexes were sub-
mitted to laparoscopic cholecystectomy either with general or
regional anesthesia. In all cases we obtained three samples
of plasma. The first sample was collected immediately before
surgery, whereas the other samples were collected 60 min
and 24 h after the cholecystectomy. Using commercial kits,
plasma levels of IL-1f3, IL-6 and TNF-o. were quantified by
ELISA, whereas lipoperoxides were determined by a colori-
metric method. The ultrasensitive CRP was determined in the
hospital by the Prestige 24| automated method.

Results: In all determinations, proinflammatory cytokines in-
creased 24 h after surgery except plasma levels of IL-1f in
the regional anesthesia group. Comparison of the two differ-
ent groups showed that the general anesthesia group had a
similar or higher quantity of proinflammatory cytokines and
oxidative stress when compared to the regional anesthesia
group (p < 0.05). In contrast, plasma levels of CRP were lower
in the general anesthesia group (p < 0.005).

Conclusions: The type of anesthesia influences in a different
manner the secretion of soluble mediators of inflammation.
These observations may have important clinical repercussions.

Key words: Cholecystectomy, general anesthesia, regional
anesthesia.
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Introduccion

Ante una agresion, el organismo responde con la inflamacion
para tratar de eliminar el agente agresor e iniciar la reparacion
de las estructuras dafiadas; este proceso forma parte de la res-
puesta inmune innata, que si bien es inespecifica y no crea me-
moria, su correcto funcionamiento es vital para mantener la ho-
meostasis del hospedero y su relacion con el medio ambiente.
Asi, la inflamacion es un proceso complejo en el que partici-
pan tanto factores celulares como solubles, entre los que pode-
mos citar la proteina C reactiva (PCR) descubierta en 1930 por
Tillett y Francis y considerada como un marcador clasico de la
inflamacion. Pertenece a la familia de las pentraxinas y es codi-
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ficada por un simple gen en el cromosoma 1; recibié su nombre
porque reacciona con el polisacarido C del Streptococcus pneu-
moniae. En presencia de calcio se une a la fosfocolina, lo que le
confiere un papel protector ya que ésta se encuentra en los poli-
sacaridos microbianos, pudiendo activar asi la via del comple-
mento y actuar como opsonina. También puede afectar al factor
activador de plaquetas y los neutréfilos. La PCR puede duplicar
sus niveles séricos a las ocho horas de iniciada la agresion.!?

Otras proteinas que desempefian un papel central en el proce-
so inflamatorio son las llamadas interleucinas proinflamatorias,
IL-1B, IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), las cua-
les actuan en factores de trascripcion tales como el NF-kB y
activan una gran variedad de genes pro y antiinflamatorios.*3
Asi mismo, IL-18, IL-6 y TNF-a han sido relacionadas con la
hiperalgesia ocasionada por el proceso inflamatorio probable-
mente mediante la liberacion de prostaglandinas, receptores de
bradiquinina y aumento del factor de crecimiento neuronal.®’

En este mismo tenor podemos decir que una especie reactiva
de oxigeno (ERO) es un compuesto altamente reactivo formado
durante el metabolismo normal del oxigeno en los procesos de
oxidorreduccion y que tiene la capacidad de ocasionar dafio a
macromoléculas organicas.®® Las ERO se generan en el organis-
mo en una infinidad de reacciones quimicas, pero un amplio sis-
tema de detoxificacion antioxidante genera un balance, el cual
puede romperse a favor de las ERO y generar estrés oxidativo,
induciendo dafio en las membranas celulares con la consecuente
generacion de lipoperdxidos (LPO).® Asi pues, los procesos in-
flamatorios de origen quimico o traumatico se acompaian de
estrés oxidativo.® Por otra parte, los procedimientos quirtirgicos
son procesos antinatura que afectan la solucion de continuidad
de los tejidos, por lo que generan inflamacion. Desde la década
de los 70, David L. Bruce se interesa en el estudio de la cirugia y
la respuesta inmune, en ese periodo fue posible entender que el
estrés que origina la cirugia causa inmunodepresion, asi mismo se
observo que los anestésicos podian afectar la respuesta inmune.'’
Sin embargo, desafortunadamente es muy poco lo que se conoce
acerca de la influencia de los anestésicos sobre marcadores agudos
de la inflamacion.

En el presente trabajo se compara el efecto de la anestesia
general contra la anestesia espinal-epidural con sedacion cons-
ciente sobre la IL-1p, IL-6, TNF-o, PCR y niveles de LPO.

Material y métodos

Se realiz6 ensayo clinico, ciego simple, de pacientes sometidos
a colecistectomia laparoscopica en el Hospital General de Zona
9 del IMSS.

Se formaron dos grupos de estudio de forma aleatoria, cada
uno de 15 pacientes, con diagndstico de colecistitis para practi-
carles colecistectomia por laparoscopia, en todos los casos inter-
vinieron el mismo cirujano y anestesidlogo.

» Criterios de inclusion: Pacientes de uno y otro sexo, de 20 a
50 afios de edad, con diagnodstico de colecistitis, programa-
dos en forma electiva para colecistectomia laparoscopica, con
estado fisico ASA L' sin patologia inflamatoria agregada ni
antecedente de cuadro agudo de colecistitis en el tltimo mes
y sin tratamiento antiinflamatorio.

» Criterios de exclusion: Pacientes con algin antecedente pa-
tologico inmunoldgico. Con estado fisico ASA 1T o mas'' o
que presentaran alteraciones anatomicas de columna verte-
bral, antecedentes de anafilaxia al anestésico o coagulopatia.

» Criterios de eliminacion: Pacientes que presentasen hemo-
rragia, anafilaxia, piocolecisto en el transoperatorio o patolo-
gia que interfiera en la evaluacion de nuestros objetivos; asi
como aquellos en los que se realizara colecistectomia abierta
0 no aceptaran continuar en el estudio.

Todos los pacientes se premedicaron con midazolam a dosis
de 30 mcg/kg via intravenosa, lento (120 segundos), y se admi-
nistraron 15 ml/kg de peso de solucién Hartmann antes de pasar
a quirdfano.

Los pacientes fueron trasladados a la sala de operaciones hasta
el momento en que estuvo el material quirrgico dispuesto, apli-
cando dosis de sedacion consciente con 1 mcg/kg de fentanilo +
20 mcg/kg de midazolam via intravenosa, lento.

Al grupo 1 se le aplico anestesia general: induccion con fen-
tanilo 2 mcg/kg de peso via intravenosa, lento, y 5 minutos des-
pués vecuronio 50 mcg/kg via intravenosa, y tiopental disodico
5 mg/kg via intravenosa; se procedié a la intubacion orotraqueal,
se mantuvo la anestesia y la ventilacion en forma mecanica con
oxigeno a 100 % a 3 I/minuto mas sevofluorano a concentracion
alveolar minima en promedio de 2.5 volumenes por ciento, do-
sis respuesta y fentanilo a 2 mcg/kg en dosis subsecuentes cada
40 minutos.

Al grupo 2 (anestesia regional) se le aplico el bloqueo peri-
dural mediante técnica de pérdida de la resistencia, entre el es-
pacio vertebral de T7-T8 colocando catéter inerte. Posteriormente
se realizo la aplicacion del bloqueo subaracnoideo con aguja Whi-
tacre 27G X 4 en el espacio L3-L4, administrando bupivacaina
hiperbarica a 0.5 %, de acuerdo con la tabla de Dripps'? para el
calculo de volumen segun la estatura del paciente + 50 mcg de
fentanilo intratecal, difundiendo la anestesia en forma lenta a
T4-T5, manteniendo una sedacion en grado 3 de acuerdo con la
escala de Ramsay."? En caso de prolongacion de tiempo quirtr-
gico y agotamiento del efecto de la bupivacaina se administra-
ron 10 ml de xilocaina a 2 % con epinefrina al 1:200,000 por el
catéter peridural previa verificacion de la negatividad.

Inmediatamente se procedio a colocacion de oxigeno nasal a
3 1/minuto por mascarilla o puntas nasales. A todos los pacientes
se les administrd atropina a dosis de 0.01 mg/kg de peso, via
intravenosa, en forma muy lenta (2 minutos). También a todos
se les realizo inmediatamente de forma continua y constante,
monitoreo de frecuencia cardiaca, tension arterial, frecuencia
respiratoria, electrocardiograma continuo, oximetria de pulso y
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capnografia (directamente en circuito en grupo 1 y con puntas
nasales en el grupo 2) para medir CO, al final de la espiracion
(SPO,/ETCO,) con monitor Novametrixs CT06492, cada 3 0 5
minutos de acuerdo con el estimulo y los tiempos quirurgicos a
ambos grupos.

Se obtuvieron tres muestras de sangre venosa periférica (5 ml),
la primera después de la evaluacion preoperatoria (basal), la se-
gunda a los 60 minutos (posquirtrgico inmediato) y la tercera 24
horas posteriores a la cirugia. Inmediatamente se recupero el plas-
ma de los pacientes por centrifugacion, y se almacenaron a— 80° C
hasta su utilizacion.

Deteccion de IL-1p, IL-6, TNF-o

Las concentraciones séricas de interleucinas proinflamatorias se
midieron mediante kits comerciales de enzimoinmunoanalisis
(ELISA) (Pierce Chemical Co. Rockford, Ill, nimero de catélo-
go HSLB50, HS600B, HSTAOOC respectivamente), las pruebas
se llevaron a cabo de acuerdo con las instrucciones del fabrican-
te. El ensayo se realizo por triplicado para cada muestra. Los
resultados se representan en pg/ml.

Lipoperoxidos

Para confirmar la existencia del estrés oxidativo en nuestras ob-
servaciones, los LPO fueron determinados en el plasma de am-
bos grupos mediante ensayo colorimétrico (675 nm) con un kit
comercial (K-ASSAY LPO-CC, Kamiya Biomedical Company
CC-004, Seattle, WA, USA), siguiendo las instrucciones del fa-
bricante. Los resultados son expresados en nmol/ml.?

Proteina C reactiva

Se detect6 la PCR ultrasensible por método automatizado Pres-
tige 241, utilizando el kit comercial (Spinreact catalogo PCR-
Ultra Turbilatex 43034), siguiendo las instrucciones del fabri-
cante. Los resultados se expresan en mg/L, valor de referencia
hasta 3 mg/L.

Tamafo de la muestra

El tamafio de la muestra se calculé mediante la formula para
estudios comparativos de dos promedios:'

2070+ ZB(0)
C (XI-X2)?

= 14.2 pacientes por grupo

Anélisis estadistico

Todas las muestras se corrieron en triplicado y los resultados
representan la media + desviacion estandar. El analisis estadisti-
co se efectud mediante las pruebas no parametricas U de Mann-
Whitney para muestras independientes y Wilcoxon para muestras
dependientes.

Consideraciones éticas

El protocolo fue evaluado y aprobado con el registro 04/2003
por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital General de
Zona con Unidad de Medician Familiar 9 del IMSS. Previa in-
formacion, a los pacientes se les invito a participar en el estudio,
ofreciéndoles la posibilidad de efectuar su cirugia por cualquie-
ra de las dos técnicas anestésicas. Todos los pacientes firmaron
carta de consentimiento.

Resultados

Se estudiaron 30 pacientes, 15 en cada grupo, que cumplieron los
criterios ya referidos. No hubo complicaciones durante la cirugia
ni en el posoperatorio. En relacion con la edad, peso, sexo y tiem-
po quirtirgico no existieron diferencias significativas en ambos
grupos (cuadro I), lo que sugiere homogeneidad entre ellos.

El comportamiento de las tres citocinas proinflamatorias eva-
luadas se describe en el cuadro II. Se puede observar que las
muestras basales respectivamente para cada una de las citocinas
fueron similares en ambos grupos de estudio.

Cuadro I. Datos demograficos de los pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica

Anestesia general

Anestesia regional

n=15 n=15
Media + DE Media + DE p*
Edad (afos) 39+9 36 +10 0.45
Peso (Kg) 65+7 71 11 0.17
Sexo (M/F) 114 2/13
Tiempo quirdrgico (minutos) 76.3+19 83.6 + 14.5 0.27

DE = desviacion estandar, * U de Mann-Withney, M = masculino, F =femenino.
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Cuadro Il. Determinacion de niveles séricos de IL-183, IL-6 y
TNF-a, en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscé-
pica bajo anestesia general o regional

Cuadro lll. Determinacion de niveles séricos de proteina C
reactiva y de lipoperdxidos en pacientes sometidos a cole-
cistectomia laparoscépica bajo anestesia general o regional

IL-1B Media + DE (pg/ml)

Proteina C reactiva Media + DE (mg/L)

Posquirtirgico

Posquirurgico

Tipo de Tipo de
anestesia Basal 60 minutos 24 horas anestesia Basal 60 minutos 24 horas
General 0 0.03 + 0.1 14.00 £ 0.2 General 434 +092 1.66+0.322 10.64 +1.192
Regional 0 0 0 Regional 538+1.19 3.82+0.88 20.41+6.98
IL-6 Media + DE (pg/mL) Lipoperdxidos Media + DE (nmol/L)
Tipo de Posquirtrgico Tipo de Posquirdrgico
anestesia Basal 60 minutos 24 horas anestesia Basal 60 minutos 24 horas
General 1.04 £0.6 36.30 £24.0* 47.01 £39.8 General 50.97 + 6.23 54.64 + 8.50" 67.32 = 8.32°
Regional 1.00 £ 0.8 6.61+3.8 21.60+16.5 Regional 4425 +7.32 26.35+4.97 32.25+7.46
DE = desviacién estandar. Grupos de 15 pacientes se les practicé colecistec-
TNF-a Media + DE (pg/mL) tomia laparoscopica y se procedi a determinar en suero proteina C reactiva y
— lipoperdxidos.
Tipo de POSqUIrurglco @ Wilcoxon, basal versus posquirtrgico inmediato, p < 0.003; posquirurgico in-
anestesia Basal 60 minutos 24 horas mediato versus posquirdrgico 24 horas, p < 0.007.
®U de Mann-Whitney, anestesia general versus anestesia regional, p < 0.01.
General 0 26.78 £17.0* 17.0+3.1
Regional 0.20 £ 0.7 8.60+8.0 16.52+11.0 te, que la encontrada en el grupo de pacientes intervenidos con

DE = desviacion estandar. Grupos de 15 pacientes se les practicé colecistecto-
mia laparoscépica y se procedié a determinar en suero IL-1, IL-6 y TNF-a
mediante prueba de ELISA utilizando kits comerciales.

*U de Mann-Whitney anestesia general versus anestesia regional, p < 0.05.

Por el contrario, cuando se evaluaron IL-10, IL-6 y TNF-o.
en el posquirargico inmediato (60 minutos después de la ciru-
gia), en el grupo de los pacientes intervenidos bajo anestesia
general se observo incremento discreto en la concentracion séri-
ca de IL-1B, y, en cambio, en ambos grupos de pacientes, un
claro y significativo aumento de las concentraciones séricas de
IL-6 y TNF-c. Cabe sefalar que IL-1p durante todo el estudio
fue indetectable en el grupo de anestesia regional. Sin embargo,
en el grupo con anestesia general la concentracion sérica de IL-1
encontrada 24 horas después de la cirugia se incrementd 466
veces en relacion con los valores obtenidos en la toma posqui-
rargica inmediata (p < 0.001).

En lo que respecta a IL-6, los valores obtenidos en el posqui-
rargico inmediato y comparados con los valores obtenidos 24
horas después de la cirugia, presentaron un incremento de 1.29'y
3 veces para el grupo de pacientes con anestesia general y para
los pacientes intervenidos con anestesia regional respectivamente
(p <0.05, respectivamente).

Asi mismo, resulta interesante que cuando comparamos a am-
bos grupos entre si, en el grupo con anestesia general, tanto en la
determinacion correspondiente para el posquirurgico inmediato
como 24 horas después de la colecistectomia, se observo 5.3 y 2
veces mas alta la concentracion en suero de IL-6 respectivamen-

anestesia regional (p < 0.05 ambos casos).

Por lo que respecta al TNF-a, en el cuadro II podemos obser-
var que en la determinacion basal fue indetectable en el grupo
de anestesia general y alcanz6 niveles minimos en el grupo de
pacientes intervenidos bajo anestesia regional. Asi mismo, en
ambos grupos se increment6 significativamente el nivel sérico
del TNF-a en el posquirurgico inmediato. En los pacientes in-
tervenidos con anestesia general, la concentracion sérica de esta
citocina 24 horas después de la cirugia disminuy6 1.5 veces en
comparacion con la concentracion sérica de TNF-a encontrada
en el posquirtrgico inmediato (p < 0.05). Sin embargo, en los
pacientes sometidos a anestesia regional, la concentracion séri-
ca de TNF-a del posquirurgico inmediato se increment6 1.91
veces 24 horas después de la cirugia. Cuando comparamos am-
bos grupos solo hubo diferencia significativa (p < 0.05) en el
posquirtrgico inmediato.

Como es bien conocido que durante los periodos de inflama-
cion se incrementa el estrés oxidativo de manera importante, se
cuantificaron los niveles séricos de LPO. Como podria esperar-
se, no se encontraron diferencias entre los niveles basales de
LPO antes de la cirugia, del grupo sometido a colecistectomia
bajo anestesia general y los intervenidos con anestesia regional.

En el posquirtrgico inmediato no se modificé la concentra-
cion sérica de LPO en el grupo con anestesia general, y aunque
en el grupo de anestesia regional se observo una disminucion
importante en relacion a su correspondiente basal, esta no fue
significativa. Asi mismo, en ambos grupos no se encontraron
diferencias significativas cuando comparamos el nivel de LPO
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en suero encontrado en el posquirtrgico inmediato versus la de-
terminacion hecha 24 horas después de la cirugia. Sin embargo,
resulta bastante interesante que tanto en el posquirrgico
inmediato como a las 24 horas después de concluida la cirugia
se observo mayor concentracion de LPO en el grupo con anestesia
general en comparacion con el grupo con anestesia regional (p <
0.01 para ambos tiempos).

La PCR ha sido considerada un marcador de inflamacion cla-
sico, por tal motivo, se procedié a determinarla como se muestran
los resultados en el cuadro III. Al igual que en todos los experi-
mentos anteriores, no hubo diferencia entre ambos grupos cuando
se compararon niveles séricos basales para la anestesia general y
anestesia regional respectivamente. En el grupo de anestesia ge-
neral se observé importante disminucion de la PCR en el posqui-
rargico inmediato (p < 0.003), para luego incrementarse de forma
significativa 6.35 veces a las 24 horas posquirtrgicas (p < 0.001).
Por su parte, el grupo con anestesia regional practicamente no se
modificé en el posquirtrgico inmediato, sin embargo, a las 24
horas de terminada la cirugia aumento 5.78 veces la concentracion
sérica de PCR en este grupo. En relacion con la comparacion entre
ambos tipos de anestesia, solamente en el posquirurgico inmedia-
to el nivel en suero de la PCR fue significativamente menor en el
grupo 1 sometido a la anestesia general (p <0.01).

Discusion

Es poco conocido el efecto de la anestesia sobre el sistema in-
mune, principal aliado del cirujano para prevenir infecciones y
diseminacion de tumores.'® En el presente trabajo se observa cla-
ramente y sin ninguna ambigiiedad que la respuesta inflamatoria
se modifica de manera diferente si los pacientes son interveni-
dos con anestesia general o regional.

Para realizar este estudio comparativo elegimos la colecis-
tectomia laparoscopica por considerarla una cirugia minimamente
invasiva,'® limitando dentro de lo posible los efectos del acto
quirargico, ya que la colecistectomia esta asociada con un trau-
ma menor y existe evidencia de que las concentraciones séricas
de algunos marcadores de inflamacion como IL-6 son mayores
en pacientes sometidos a colecistectomia abierta.!”

Por otra parte, es bien conocido el papel determinante que
desempeiian en el proceso inflamatorio las citocinas estudiadas
en este trabajo. En TNF-a., sus concentraciones séricas se ele-
van una hora después de un estimulo; IL-18 y IL-6 s6lo hasta
después de seis horas, observandose los picos mas altos entre las
24y 48 horas. Esta conducta la observamos también en nuestros
experimentos (cuadro II). Con excepcion de TNF-a en el grupo
con anestesia general y de IL-1f en el grupo con anestesia
regional, en todas las demas determinaciones los valores de las
citocinas aumentaron, en algunos casos de manera significativa,
de la muestra basal a la determinacion efectuada a las 24 horas
posquirtrgicas.

Que no haya sido posible detectar IL-13 probablemente se
debio a que los pesos moleculares de IL-18 y TNF-o. son menores
a 20 kDa, generando una rapida filtracion glomerular. De hecho,
ésta es la razon por la cual las citocinas proinflamatorias rara-
mente son identificadas en sujetos sanos y de que su elevacion
en plasma no sea sostenida;'® a pesar de lo anterior fue posible
identificar una elevacion importante en la anestesia general, sin
embargo, en anestesia regional no fue posible. Asi pues, el hecho
de detectarla en la anestesia general sugiere una modificacion
significativa de sus niveles y que el nivel de esa citosina
frecuentemente no se detecta en los liquidos corporales.

Por otra parte, resulta bastante interesante que en términos
generales se observa mayor cantidad o igual de citocinas en el
grupo intervenido bajo anestesia general, sugiriendo un proceso
inflamatorio mas importante en este grupo de pacientes.

Nuestros resultados concuerdan con algunos datos reportados
en la literatura, ya que en forma experimental se ha demostrado en
macrofagos alveolares que la expresion de los genes que codifi-
can para IL-1B, TNF-a e INF-y se incrementa con la anestesia
volatil a partir de las dos horas de haber recibido el estimulo. Esto
demuestra que con este método anestésico se induce una respues-
ta inflamatoria a nivel transcripcional en este tiempo.'s!

Nuestras observaciones aportan valiosa informacion de que
no solamente el estrés quirargico desempeia un papel en las mo-
dificaciones que suftre el sistema inmune de los pacientes some-
tidos a cirugia, sino que también el tipo de anestésico y la técni-
ca quirurgica son capaces por si solas de originar importantes
modificaciones en la respuesta inflamatoria. En apoyo a la ante-
rior aseveracion, Chang y Zdong demostraron en un modelo de
choque endotoxico en ratas, que la respuesta inflamatoria no di-
fiere entre la cirugia laparoscopica y la laparotomia.?

El significado bioldgico de estas alteraciones no es claro, sin
embargo, es posible ir visualizando su verdadero significado.
Asi, hoy empezamos a comprender que estas alteraciones pue-
den tener serias consecuencias clinicas. IL-1 y IL-6 actian si-
nérgicamente con TNF-o para inducir alteraciones de la activi-
dad contractil del corazon.”! Por otra parte, la pronta elimina-
cion de las citocinas proinflamatorias puede constituir un siste-
ma de defensa contra la falla renal.'®

Los mecanismos implicados en la modificacion de la secre-
cion de las citocinas proinflamatorias no son conocidos y esca-
pan a los objetivos de este trabajo, sin embargo, sabemos que el
macrofago es uno de los principales productores de IL-1p, IL-6
y TNF-o.. Cuando estas células reciben un estimulo, el factor de
transcripcion NF-kB que se encuentra en forma inactiva en el
citoplasma unido a su molécula reguladora llamada IkB se libe-
ra de ésta y en forma de homo o heterodimero puede alcanzar el
nucleo y activar una gran variedad de genes con distintas fun-
ciones, como genes anti y pro apoptoticos, como también los
genes que codifican para las citocinas pro inflamatorias. Por lo
anterior, un buen blanco a estudiar lo constituye el factor de trans-
cripcion NF-kB.?
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Por otro lado, como ya se menciond en la introduccion, PCR
se considera un marcador clasico de inflamacion, que ademas re-
cientemente ha tomado interés como pronostico en enfermedades
cardiacas.?>? Nosotros observamos una disminucion importante
de PCR en el posquirurgico inmediato, para luego elevarse signi-
ficativamente; no tenemos explicacion para esta baja de nivel sé-
rico, sin embargo, de manera consistente en los tiempos posqui-
rirgicos se mantuvo significativamente mas baja su concentra-
cion en el grupo con anestesia general, sugiriendo que no todos
los marcadores de inflamacion se comportan de la misma manera
y confirmando indirectamente el hecho de que los anestésicos por
si solos pueden modificar la respuesta inflamatoria del hospedero.

Finalmente, las ERO pueden generarse por diferentes meca-
nismos durante el acto quirurgico; de hecho, los anestésicos pue-
den comportarse de una manera dual, varias drogas anestésicas
del grupo IV pueden actuar como removedores (scavengers) de
las ERO, mientras que los anestésicos volatiles tienden a gene-
rarlas principalmente en corazon mediante mecanismos relacio-
nados con inhibicion mitocondrial.** También se conoce que tan-
to la cirugia abierta como la laparoscopica inducen estrés oxi-
dativo en el posoperatorio, con regreso a valores normales, asi
mismo, Urena y colaboradores reportan que tiempos prolonga-
dos de laparoscopia no alteran el nivel de estrés oxidativo.> La
observacion de que encontramos niveles mas elevados de LPO
en el suero de pacientes intervenidos con anestesia general puede
ser explicada por mayor estrés oxidativo en este grupo. Nuestros
resultados estan de acuerdo con otros reportes e incluso en algu-
nos que toman como variable el neumoperitoneo, donde se de-
muestra que los agentes volatiles (sevofluorano-fentanilo, sevo-
fluorano-N, O, desfluorano-fentanilo, desfluorano-N,O) incremen-
tan el estrés oxidativo.?*>® No conocemos estudios que hayan com-
parado la accion de anestésicos sobre el estrés oxidativo, resta
por investigar si lo anterior se debe a una mayor generacion de
ERO o a disminucion o bloqueo de moléculas antioxidantes.

Conclusiones

Este estudio demuestra que la anestesia general desencadena una
activacion de la respuesta inflamatoria significativamente ma-
yor que la anestesia regional, expresada en aumento de las con-
centraciones séricas de las citocinas proinflamatorias TNF-a,
IL1-B e IL-6 y de los LPO que reflejan el estrés oxidativo.

La posibilidad de que la inflamacion pueda ser modulada me-
diante anestésicos presenta dos ventajas: lograr el estado infla-
matorio ideal y al mismo tiempo reducir el dolor que siempre
acompafa a la inflamacioén. Lo anterior es importante, ya que
siendo la inflamacion un fenémeno que practicamente esta pre-
sente en casi todas las patologias humanas, su inhibicion puede
ser muy util en enfermedades autoinmunes como lupus o artritis
reumatoide, y su continuidad podria ser ventajosa en algunos pro-
cesos que cursan con inmunodepresion como el sida o el cancer.

Asi pues, el tipo de anestesia influye de manera diferente en
la respuesta de mediadores solubles de la inflamacion por parte
del hospedero. Lo anterior puede tener repercusiones clinicas.
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