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1.1 INTRODUCCION

En el estudio de las modificaciones fisiolégicas que la cirugia induce
en el organismo del nifio, se hallan por dilucidar aspectos conceptuales del
estrés quirurgico, y sobretodo las repercusiones que la intensidad de éste
puedan tener en el organismo del paciente intervenido.
La informaciéon en este campo es escasa, y es mucho menor en la edad
pedidtrica, en la que la falta de estudios de investigacién es ain mds

patente.

En estudios previos de nuestro grupo de investigacién, las hipdtesis se
centraban en las modificaciones endocrinolégicas y psicoconductuales que
la cirugia induce en el nifo intervenido (Ramirez 2003, Castejon 2001,

Moreno 2000, Valladares 2000, Palacio 1997, Lépez-Candel 1994).

Actualmente orientamos la investigacion a otras modificaciones
relacionadas, pero mds directamente implicadas en el proceso reparativo
intra y posquirirgico, como son las modificaciones en los mediadores

inflamatorios.

Estudios recientes han puesto de manifiesto la pertinencia de esta linea de
investigacién, que pretende establecer un puente de conexién entre el
laboratorio y la clinica, dado que la evaluacién en el laboratorio de la
respuesta inflamatoria tiene bastante interés para valorar la agresiéon que
produce el acto quirdrgico (White 2005).

Datos actuales de investigacion sugieren que la inflamacién que acompaiia
a la cirugia involucra a la respuesta inmune celular y a la humoral, y puede

cuantificarse midiendo mediadores inflamatorios como las citoquinas,
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activaciéon  leucocitaria, factores activadores del complemento vy
quimioquinas (Eggum 2008). La respuesta inflamatoria parece ser mds
pronunciada en nifios que en adultos (Jensen 2001) y dentro de la edad
pedidtrica, los niveles basales de citoquinas pueden ser bastante variables
dependiendo de la patologia de base, asi, por ejemplo, nifios con sindrome
de Down suelen presentar elevados valores de citoquinas en el
preoperatorio (Eggum 2008). Otros factores relacionados con la cirugia
dan lugar a cambios en los mediadores inflamatorios, es el caso de la
hipotermia durante la intervencién, que generalmente atenlta la respuesta
inmune y aumenta la susceptibilidad a infecciones (Rasmussen 2007).

Los mediadores inflamatorios tienden a concentrarse en el lugar del dafo
tisular, encontrando niveles de citoquinas superiores a los niveles
plasmaticos (Clementsen 2006) aunque los mediadores circulantes reflejan
bastante bien la gravedad del proceso inflamatorio.

Las citoquinas juegan un papel fundamental en la respuesta al trauma (Hill
y Hill, 1998) Por ejemplo, el TNFa es importante en la cicatrizacién de la
herida, la IL-1 participa en la remodelaciéon del tejido conectivo y los
huesos (Paddison 2008), ademds de esas actuaciones a nivel local, las
citoquinas son importantes mediadores de la fase de respuesta aguda,
actuando sobre el higado para dar lugar a las respuestas metabdlicas que
acontecen tras la cirugia (Tompkins 1997).

Durante el proceso inflamatorio que conlleva una agresiéon como la cirugia,
las citoquinas proinflamatorias activan el eje hipotdlamo-hipofisario-
adrenal.

Inmediatamente al acto quirdrgico se produce el fenémeno inflamatorio

para movilizar todos los mecanismos de inmunidad, celulares y humorales
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(Chrousos 1997). Generalmente es un fendmeno exacerbado, que tiende a

controlarse también por el propio organismo.
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1.2 CITOQUINAS

Generalidades de las citoquinas

Las citoquinas son proteinas producidas por las células, tanto en la
inmunidad innata como la especifica, en respuesta a una gran variedad de
estimulos.

En la fase de activacion de las respuestas inmunitarias, las citoquinas
estimulan el crecimiento y la diferenciacién de los linfocitos, y en las fases
efectoras de la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa activan
diferentes células efectoras para que eliminen microorganismos y otros
antigenos. Las citoquinas también estimulan el desarrollo de las células
hematopoyéticas. En medicina clinica, las citoquinas son importantes como
agentes terapéuticos o como dianas para antagonistas especificos en
numerosas enfermedades inmunitarias e inflamatorias (Linn 2000).

La nomenclatura de las citoquinas a menudo se basa en sus fuentes
celulares. Las citoquinas producidas por los fagocitos mononucleares
reciben en ocasiones el nombre de monoquinas, y las producidas por los
linfocitos habitualmente se llaman linfoquinas. Con el desarrollo de la
clonacion molecular, se ha descubierto que la misma proteina puede ser
sintetizada por linfocitos, monocitos y diversas células tisulares, tales como
las células endoteliales y algunas epiteliales. Por consiguiente, se ha
adoptado el término genérico de citoquinas como nombre de eleccién para
esta clase de mediadores.

Debido a que muchas citoquinas son producidas por leucocitos y actuan
sobre otros leucocitos, también reciben el nombre de interleuquinas, aunque

puedan ser producidas por otros tipos celulares (Pefia 1994).
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Estas sustancias son capaces de alterar de alguna manera el
comportamiento de otras células (Girgoze 2004). El uso de las citoquinas
es cada vez mayor en situaciones clinicas y en estudios con animales para
estimular o inhibir la inflamacién, la inmunidad y la hematopoyesis. A
menudo se hace referencia a las citoquinas como modificadores de la
respuesta biolégica (Abbas 2002). Las citoquinas acttan mediante unién a
receptores. En funcién del lugar donde se localiza el receptor, las
citoquinas pueden presentar acciéon avutocrina, paracrina, o pueden
liberarse a la circulacién y otros fluidos orgdnicos, ejerciendo su efecto en

otros érganos y tejidos (Abbas 2002).

En cuanto a la respuesta inmune, las citoquinas actGan a dos niveles; en la
fase de activacion, estimulando el crecimiento y la diferenciaciéon de los
linfocitos, y en la fase efectora, activando a las distintas células efectoras

para que eliminen los microorganismos y otros antigenos (Sheeran 1997).

En el fenédmeno inflamatorio, habrd que considerar dos tipos (Pefia 1994)
Citoquinas proinflamatorias : Interleuquina 1(IL-1)
Interleuquina 6 (IL-6)
Interleuquina 8 (IL-8)
Factor de necrosis tumoral a (TNFa)
Interleuquina 12 (IL-12)
Interferén Y (INF-Y)
Citoquinas antiinflamatorias : Interleuquina 2 (IL-2)
Interleuquina 4 (IL-4)
Interleuquina 10 (IL-10)
Interleuquina 14 (IL-14)
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Las proinflamatorias activan a macréfagos y polimorfonucleares (IL-1, TNF,

INF) y linfocitos (IL-1, IL-12, TNF).

Las antiinflamatorias inhiben la activaciéon de las células.

Propiedades generales de las citoquinas

1.

Secrecién breve y autolimitada

En general no se almacenan como moléculas preformadas. Su sintesis
se inicia como resultado de una accién celular. Esta activacion es
transitoria ya que el ARN que las codifica es inestable. Una vez
sintetizadas se secretan rdpidamente, dando lugar a un pico de

liberacion en el momento en que son necesarias.

Pleiotropismo y redundancia

Pleiotropismo es la capacidad de una citoquina de actuar sobre
distintos tipos celulares. Permite a una misma citoquina mediar
diversos efectos biolégicos, pero limita notablemente su uso
terapéutico ya que la administracién de una citoquina para un efecto
clinico buscado puede causar numerosos efectos secundarios no
deseados.

Redundancia es la propiedad de varias citoquinas de tener los
mismos efectos funcionales. Debido a esta redundancia, los
antagonistas de una citoquina o la inhibicién selectiva del gen de una
citoquina pueden no tener consecuencias funcionales, ya que otras

citoquinas pueden suplir su funcién.
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3.

Influyen en la sintesis y acciones de otras interleuquinas (IL)

La capacidad de una IL para estimular la produccién de otras da
lugar a cascadas de citoquinas en las que una segunda o tercera
citoquina puede mediar los efectos biolégicos de la primera. Dos IL
pueden interaccionar entre si con efectos sumativos, sinérgicos o

antagonicos.

Accién local y sistémica

La mayoria de las citoquinas actia cerca del lugar donde se
producen, bien en la misma célula que la secreta (acciéon autocrina),
bien en una célula préxima (accidén paracrina). Cuando se producen
en grandes cantidades pasan a circulaciéon y pueden actuar a

distancia del sitio de produccion.

Accién mediante receptores de membrana

La citoquinas, al igual que otras hormonas polipeptidicas, inician sus
acciones uniéndose a receptores de membrana especificos presentes
en las células diana. Los receptores de citoquinas a menudo se unen
a sus ligandos con gran afinidad, por lo que basta con cantidades
muy pequeias de una citoquina para que aparezca su efecto
biolégico. La mayoria de las células expresa niveles bajos de
receptores de citoquinas (del orden de 100 a 1000 receptores por
célula), pero estos niveles parecen ser suficientes para inducir
respuestas.

Diversas senales externas regulan la expresion de los receptores de
citoquinas, y de esta manera, la capacidad de respuesta de las

células a las citoquinas. Por ejemplo, la estimulacién de los linfocitos T
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o B por antigenos da lugar a un aumento de la expresidon de
receptores de citoquinas. Por este motivo, durante una respuesta
inmunitaria los elementos que responden preferentemente a las
citoquinas secretadas son los linfocitos especificos del antigeno. Este
mecanismo mantiene la especificidad de las respuestas inmunitarias,
a pesar del hecho de que las citoquinas no son especificas del
antigeno. La expresion de receptores también estd regulada por las
citoquinas, incluidas otras citoquinas o incluso la misma citoquina que
se une al receptor, lo que permite una amplificacién positiva o una

retroalimentacion negativa.

Producen cambios en la expresidén génica de sus células diana

Las respuestas celulares a la mayoria de las citoquinas consisten en
cambios en la expresién génica de las células diana, lo que da lugar
a la expresion de nuevas funciones, y en ocasiones, a la proliferacién
de las células diana. La excepcién la constituyen las quimioquinas,
que inducen una migracién celular rdpida sin expresion de nuevos
genes y el TNF, que induce la muerte celular sin necesidad de

sintetizar nuevas proteinas.
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Tipos y funciones de citoquinas

De acuerdo con sus acciones biolégicas se clasifican en tres categorias

funcionales (Sheeran 1997):

a) Mediadoras y reguladoras de la inmunidad innata.

IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, TNF, quimioquinas.

Son citoquinas producidas por macréfagos mononucleares en
respuesta a agentes infecciosos (productos virales o bacterianos,
como el lipopolisacdrido de la pared, que estimulan directamente a
los macréfagos). También pueden ser secretadas por los linfocitos T.
La mayoria favorecen las reacciones inflamatorias tempranas frente

a los microorganismos, y algunas controlan esas respuestas.

b) Mediadoras y reguladoras de la inmunidad adaptativa.
IL-2, IL-4, IL-5, INF-y
Son producidas por los linfocitos T en respuesta especifica al
antigeno extrano. Algunas acttan regulando el crecimiento y la
diferenciaciéon de diversas poblaciones de linfocitos por lo que
desempeinan papeles importantes en la fase de activacién de la
respuesta inmune dependiente de células T.
Otras reclutan, activan y regulan a células efectoras especializadas,
como fagocitos mononucleares, neutréfilos y eosinéfilos para eliminar

antigenos en la fase efectora.

c) Estimuladoras de la hematopoyesis
IL-3
IL-7

Factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF)
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Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)
Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF).
Son citoquinas producidas por células del estroma de la médula éseaq,
leucocitos y otras células. Estimulan el crecimiento y la diferenciacién de los

leucocitos maduros.

Las citoquinas influyen en la producciéon y el efecto de los
neurotransmisores, estdn implicadas en la reparacién tisular. IL-1 e IL-6
aumentan la expresion del factor de crecimiento nervioso (NGF).

Las citoquinas también tienen efectos a nivel del comportamiento,
alteraciones del suefio y respuesta social a la enfermedad (Sheeran 1997)
Las citoquinas de mayor interés en nuestro estudio son las interleuquinas IL-
18, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 y el TNFd. Para esta seleccién, nos hemos basado
en la bibliografia, seleccionando las interleuquinas cuyos valores se afectan
por el proceso de agresion quirdrgica (Angele 2005, Hildebrand 2005,
Kudoh 2001, Ogawa 2000), interleuquinas con accién proinflamatoria
(Wieczorek 2005, Borish 2003), e interleuquinas de efecto antiinflamatorio
(Opal 2000, Standiford 2000). Por ello, desarrollaremos algo mas la

fisiologia de estas moléculas.
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Interleuquina 1

Inicialmente descrita como pirégeno enddgeno o factor activador de
linfocitos, esta citoquina se produce en respuesta al estimulo por agentes
inductores de fiebre (Pefia 1994). La principal funcién de la IL-1, al igual
que la del TNF, es mediar la respuesta inflamatoria frente a infecciones y
otros estimulos inflamatorios. Actia junto al TNF en la inmunidad innata y en
la inflamacién. Existen dos formas de esta IL-1 que han sido clonadas y
secuenciadas, IL-1a e IL-1B. Lo mds sorprendente entre las variantes es la
similitud de sus acciones, si se tiene en cuenta que sélo hay un 25% de
homologia en su secuencia aminoacidica (Re 1994) sin embargo, se unen a
los mismos receptores de superficie y median las mismas actividades
biolégicas.

Ambos polipéptidos se sintetizan como precursores de 33kD y son
secretados como proteinas maduras de 17kD. La forma activa de la IL-18
es el producto escindido, pero la IL-1a puede ser activa como precursor de
33kD y como producto escindido mdas pequeiio (Abbas 2002). La IL-1B es
escindida por una proteasa, denominada enzima de conversién de la IL-18
(ICE) para generar la proteina biolégicamente activa. La ICE fue el primer
miembro de una familia de cisteina proteasas, las caspasas, descrito en
mamiferos. Muchos miembros de esta familia estdn implicados en la muerte
celular por apoptosis en diversas células (Sheeran 1997).

Aunque los monocitos son la mayor fuente de esta interleuquina, también la
producen casi todas las células del organismo bajo determinadas
condiciones de estrés (Dinarello 1996). El fagocito mononuclear activado es
la principal fuente no sélo de IL-1 sino también de TNF. Estas células

producen IL-1 al desencadenarse la cascada por estimulos bacterianos
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como el LPS o por el TNF. A diferencia del TNF, la IL-1 puede ser
producida por muchos tipos celulares, como los neutréfilos, células
epiteliales (queratinocitos) y células endoteliales (Baggiolini 1998). La
propia IL-1 puede estimular su sintesis a través de un mecanismo de
retroalimentacion positiva (Sheeran 1997). El principal estimulo para la
liberacion de IL-1 es el lipopolisacdrido bacteriano (LPS) (Dinarello 1991).
Al igual que ocurre con el resto de las citoquinas existen receptores
especificos para ellas en las células sobre las que actian, y tanto en el
caso de la IL-1a como de la IL-1B presentan un receptor comdn, lo que
explicaria la similitud de los efectos biolégicos. En circulacién se encuentra
mayoritariamente la forma B (Sheeran 1997). La vida media plasmatica
de la IL-1 es de, aproximadamente, 6 minutos (Linn 2000)

Presenta dos tipos de receptores. El receptor principal es el tipo 1, se
encuentra en casi todos los tipos celulares. El receptor tipo 2 se encuentra
en las células B y su funcién es captar IL-1, impidiendo que ésta ejerza su
accién al no unirse al receptor tipo 1 (Dinarello 1996).

En general la IL-1 da lugar a dos clases de efectos. El primero a través de
la estimulacion celular del sistema inmune (mielopoyesis) y el segundo una
respuesta inflamatoria a través de la produccién de prostaglandinas y
proteinas plasmaticas de fase aguda (Abbas. 2002).

Los efectos bioldgicos de la IL-1 son similares a los del TNF y dependen de
la cantidad de citoquina producida. Cuando se secretan en concentraciones
bajas, la IL-1 actia como mediador de la inflamacién local. Actta sobre las
células endoteliales aumentando la expresion de moléculas de superficie
que median la adhesién leucocitaria, como los ligandos para integrinas
(Luster 1998). Cuando se secretan en cantidades mayores, la IL-1 entra en

la circulaciéon y ejerce efectos endocrinos (Mantovani 1997). La IL-1 a nivel

26



sistémico comparte con el TNF la capacidad de producir fiebre, inducir la
sintesis hepdtica de proteinas plasmaticas de fase aguda e iniciar el
deterioro metabdlico (Molloy 1993).

Las similitudes de las acciones de IL-1 y TNF son sorprendentes a primera
vista, debido a que las dos citoquinas y sus receptores tienen estructuras
muy diferentes. La explicacion probable de estos efectos biolégicos
similares es que los receptores de ambas citoquinas realizan la sefalizaciéon
por medio de proteinas homdlogas y activan los mismos factores de
transcripcidon. Sin embargo, hay varias diferencias entre la IL-1 y el TNF,
por ejemplo, la IL-1 no induce la muerte por apoptosis de las células e,
incluso a concentraciones sistémicas altas, no causa shock séptico por si
misma (Abbas 2002).

Los fagocitos mononucleares producen un inhibidor natural de la IL-1, que
es estructuralmente homdélogo a la citoquina y se une a los mismos
receptores, siendo biolégicamente inactivo, por lo que actia como inhibidor
competitivo de la IL-1. Se denomina por tanto, antagonista del receptor de
la IL-T (IL-1ra), es regulador endégeno de la acciéon de la IL-1. Sin
embargo, los intentos de inhibir la acciéon de la IL-1 por IL-Tra o receptores
solubles no han demostrado ser beneficiosos en ensayos clinicos en casos de
shock séptico o artritis, quizd debido a la redundancia de las acciones de

la IL-1 y el TNF (Dinarello 1996).

IL-1ra se libera al mismo tiempo que la IL-1[3, marcando el comienzo de la
fase aguda de la respuesta inflamatoria. Segin algunos autores, los niveles

de IL-Tra correlacionan bastante bien con el grado de inflamacién (Kuo

20006).
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Este antagonista mitiga de forma importante la magnitud de la inflamacién

que provoca la IL-1.

Interleuquina 2

Inicialmente fue descrita como factor de crecimiento de células T debido al
control que ejercia sobre la proliferacién de estos linfocitos. Se produce
casi exclusivamente por las células T en respuesta a estimulo antigénico. Es
factor de crecimiento para los lifocitos T estimulados por el antigeno y es
responsable de la expansién clonal de las células T tras el reconocimiento
del antigeno. La IL-2 y su receptor son un ejemplo de mecanismo de
regulacién autocrina (Pefia 1994).

La IL-2 es producida por los linfocitos T CD4+ y en menor cantidad por los
T CD8+. La activacion de las células T por antigenos y coestimuladores
estimula la transcripcion del gen de la IL-2 y la sintesis y secrecién de esta
proteina. La produccién de IL-2 es transitoria, con una secrecion mdxima de
unas 8-12 horas después de la activacion (Abbas 2002). La IL-2 secretada
es una glucoproteina de entre 14 y 17 kD que estd plegada formando una
proteina globular de cuatro hélices 0. Representa el prototipo de las
citoquinas de cuatro hélices O que interaccionan con receptores de
citoquinas tipo |. La IL-2 se une a su receptor con baja afinidad, por lo que
esta unidén no da lugar a respuesta biolégica detectable a menos que la
concentracion de IL-2 sea bastante alta (Theze 1996). Las células T que
reconocen el antigeno también son las células que proliferan
preferentemente en respuesta a niveles fisiolégicos de IL-2 producidos

durante las respuestas inmunitarias adaptativas. La unién de la IL-2 a su
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receptor da lugar a la activacién de varias vias de transduccién de seiiales,
incluida la via de JAK/STAT, exclusiva de las citoquinas, y las vias de
sefalizacion de la fosfatidilinositol-3 quinasa y de Ras, que son activadas
por numerosos tipos de receptores.

Esta citoquina se encuentra en circulacién durante menos de 10 minutos
(Linn, Calvano y Lowry, 2000), por lo que es dificil constatar incrementos o
descensos tras estimulos como la cirugia. Si se ha asociado una menor
expresion de IL-2 a heridas importantes y transfusiones sanguineas en el
perioperatorio (Oka 1996).

Desde el punto de vista clinico, un aumento del nivel de receptores de IL-2
en suero es marcador de una estimulacién antigénica potente, por ejemplo,
en el rechazo agudo de un érgano trasplantado (Abbas 2002).

En cuanto a sus acciones, la IL-2 es responsable de la proliferacién celular,
induce la progresion del ciclo celular por medio de la sintesis de ciclina D2
y E (quinasas que fosforilan proteinas que estimulan el paso de la fase G1
a fase S). También elimina el bloqueo de la progresiéon del ciclo mediante
la degradacién de p27, proteina que inhibe las acciones ciclina-kinasa
(Sheeran 1997). Por tanto, la IL-2 induce la progresién del ciclo celular por
medio de la sintesis de ciclina y elimina el bloqueo de la progresion del
ciclo. Ademds favorece la supervivencia de las células T al inducir la
proteina antiapoptética Bcl-2 (Abbas 2002). La principal accién de la IL-2
es autocrina, pero puede estimular la proliferacién de algunas células T
adyacentes actuando como factor de crecimiento paracrino (Sheeran
1997).

Aumenta la produccién de INFY e IL-4 por las células T.

Estimula la proliferacién y diferenciacién de células inmunitarias, por

ejemplo las células NK, de las que también potencia su accién citolitica,
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produciendo las llamadas células citocidas activadas por linfoquinas, esto
s6lo ocurre a concentraciones altas de IL-2 (Sugamura 1996) . En los
linfocitos B, actta como factor de crecimiento y como estimulo para la
sintesis de anticuerpos.

La IL-2 potencia la muerte apoptdtica de las células T activadas por el
antigeno. La activacién de las células T en presencia de IL-2 sensibiliza a
estas células frente a la apoptosis por la via de Fas. Es contradictorio que
la misma citoquina pueda estimular la supervivencia y la proliferacién de
las células T por un lado, e inducir la muerte celular por el otro. Parece que
si una respuesta inmunitaria es persistente y las células T son expuestas a
cantidades crecientes de IL-2, las acciones proapoptéticas pasan a ser
dominantes, contribuyendo a la terminaciéon de la respuesta (Abbas 2002).
En ratones con inhibicién génica de la IL-2, su receptor IL-2R0 o IL-2RP se
desarrolla autoinmunidad pero no inmunodeficiencia, lo cual podria reflejar
un papel obligatorio de la IL-2 en la eliminaciéon de las células T
estimuladas de forma reiterada, por ejemplo por autoantigenos (Sugamura
1996).

La IL-2 tiene efectos antinociceptivos. Puede ser un potencial fdrmaco para
el tratamiento del dolor neuropdtico, en el que la morfina no es efectiva

(Song y Zhao, 2000).
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Interleuquina 4

Denominada inicialmente factor de crecimiento de células B, la IL-4 es el
estimulo mds importante para la producciéon de anticuerpos IgE y para el
desarrollo de células TH2 a partir de células T colaboradoras CD4+
virgenes. La IL-4 es la citoquina caracteristica de la subpoblaciéon TH2 vy
actia como inductora y efectora de esas células (Abbas 2002).

Es miembro de la familia de las citoquinas con cuatro hélices O. Las fuentes
celulares mds importantes de IL-4 son los linfocitos T CD4+ de la
subpoblacién TH2, asi como los baséfilos y mastocitos activados. La forma
madura posee 124 aminodcidos con dos posibles lugares de glicosilacion,
aunque como en otras citoquinas, dicha glicosilacion no parece ser
necesaria para su actividad biolégica. El receptor de IL-4 de células
linfoides pertenece a la familia de receptores de citoquinas tipo |.
Transmite sefiales por la via de JAK/STAT y por una via en la que
interviene el sustrato de respuesta a la insulina (IRS).La IL-4 es la Unica
citoquina que activa a la proteina STAT6, responsable de muchas acciones
de la IL-4, como la diferenciaciéon de TH2 y el cambio de isotipo de las
células B a IgE. La activacién de la via IRS-2 es responsable de la
proliferacién celular inducida por la IL-4.

La IL-4, el factor estimulante de colonias de granulocitos/macréfagos y el
interferon Y muestran el mismo modelo de organizacién genética,
posiblemente tengan alguna relacién filogenética.

Las acciones biolégicas de la IL-4 inducen reacciones mediadas por IgE y
mastocitos/eosinéfilos e inhiben las reacciones dependientes de

macréfagos.
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IL-4 es la principal citoquina que estimula el cambio de la cadena pesada
de las inmunoglobulinas del linfocito B al isotipo IgE. Los ratones con
inhibicién génica selectiva de IL-4 presentan niveles inferiores al 10% de
los valores normales. Los anticuerpos IgE intervienen también en la defensa
mediada por eosindfilos frente a las infecciones por artrépodos y helmintos,
siendo ésta la principal funcién de la subpoblacién TH2 en la defensa del
huésped. La IgE también es el principal mediador de las reacciones de
hipersensibilidad inmediata, la producciéon de IL-4 es importante para el
desarrollo de las alergias (Sheeran 1997). IL-4 inhibe el cambio de isotipos
a lgG2a e IgG3 en ratones.

El principal papel de la IL-4 in vivo es promover la proliferacién de los
lifocitos B que han sido activados por un antigeno; estimula el desarrollo de
TH2 a partir de células T CD4+ virgenes y actia como factor de
crecimiento autocrino para las células TH2 diferenciadas. Por tanto, la IL-4
es responsable de la inducciéon y expansion de esta subpoblacién. Los
ratones con inhibicién génica selectiva de IL-4 o STAT6 muestran una
deficiencia en el desarrollo y el mantenimiento de las células TH2, incluso
tras estimulos como las infecciones por helmintos. En esta funcién de la
diferenciaciéon de los linfocitos Th2 inmaduros células T helper estdn
implicadas también IL-5 e IL-13. Aunque los linfocitos B son su principal
diana, otras células presentan en su superficie el receptor de 60KD al que
se une la IL-4, la expresidon de este receptor en los linfocitos B y T puede
ser regulada positivamente por la propia IL-4 (Opal 2000). La respuesta
de los linfocitos B a la IL-4 puede ser inhibida por el interferén .

La IL-4 antagoniza los efectos de activaciéon de los macréfagos del INFy,

inhibiendo las reacciones de inmunidad celular. Este podria ser uno de los
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mecanismos por los que las células TH2 actian como inhibidores de la
inflamacién inmunitaria (Stark 1998).

La IL-4 inhibe la expresion y liberacion de las principales citoquinas
proinflamatorias; IL-1, IL-6, IL-8 y TNF (Opal 2000) y reduce la produccién
de radicales libres de oxigeno (Linn 2000). Parece que también aumenta
la susceptibilidad de los macréfagos al afecto antiinflamatorio de los

corticoides.

Interleuquina 6

Hasta que la IL-6 fue clonada y secuenciada, la mayoria de sus efectos
fueron asignados al INF-B2. La IL-6 es producida por linfocitos T activados,
monocitos/macréfagos, fibroblastos y por células endoteliales, en respuesta
a microorganismos y a otras citoquinas, principalmente a IL-1 y TNF. La
forma funcional de la IL-6 es un homodimero en el que cada subunidad
forma un dominio globular de cuatro hélices Q. El receptor de la IL-6 consta
de una proteina de unién a citoquinas y una subunidad transductora de
sefiales; ambas pertenecen a la familia de receptores de citoquinas tipo |.

La actividad biolégica de esta interleuquina es tan amplia que es dificil
saber cudl es su funcidén principal, posiblemente sea la capacidad de
promover la diferenciacién de los linfocitos B a células plasmaticas, también
la sintesis de proteinas de fase aguda en el higado, en respuesta a una
lesion o a inflamacién (Linn 2000). Al estimular la sintesis de proteinas de

fase aguda por los hepatocitos contribuye a los efectos sistémicos de la
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inflamacién, la llomada respuesta de fase aguda, mientras que en la
inmunidad adaptativa estimula el crecimiento de los linfocitos B que se han
diferenciado a células productoras de anticuerpos. La IL-6 actia asimismo
como factor de crecimiento para células plasmdticas neopldsicas
(mielomas), y muchas células de mieloma que crecen de forma auténoma
secretan IL-6 como factor de crecimiento autocrino (Abbas 2002). Ademds,
la IL-6 induce el crecimiento de hibridomas productores de anticuerpos
monoclonales, derivados de mielomas.

Asimismo, la IL-6 puede aumentar la produccién de IL-2 y el desarrollo de
los precursores hematopoyéticos.

Su funcién es primordialmente proinflamatoria, aunque también tiene
cardcter antiinflamatorio (Opal 2000) ya que promueve la liberacién de
glucocorticoides (Ruzeck 1997). Como proinflamatoria es un importante
promotor de las proteinas de fase aguda, induce la activaciéon de los
macréfagos tras la incisién y durante la fase inflamatoria, ademds de
fomentar los efectos deletéros de estas células al retrasar su
envejecimiento.

(Linn 2000). Cuando se comporta como antiinflamatoria, atenta la
actividad de IL-1B y TNFa y promueve la liberacién de los antagonistas de
sendas moléculas (Tilg 1994)

Cuando se libera en la respuesta inflamatoria puede producir hiperalgesia
persistente (Kuo 2006). Modula el dolor de forma indirecta, alterando la
transmisiéon de la seifal dolorosa mediante la liberacidén de sustancias
neuroactiva, como el oxido nitrico, radicales libres de oxigeno vy
aminodcidos excitadores (Watkins 2003).

Recluta monocitos y neutréfilos al lugar de la inflamacién. Su expresion

aumenta tras el momento de la incision (Kuo 2006), detectdndose sus
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niveles en plasma durante 60 minutos, con un pico maximo a las 4-6 horas
de la intervencién, que persiste durante 10 dias (Linn 2000). Los niveles
circulantes de IL-6 parecen ser proporcionales a la extensiéon de la
agresion (Choleain 2006). La elevacién de esta citoquia correlaciona con el

desarrollo de complicaciones postoperatorias.

Interleuquina 10

Es la citoquina antiinflamatoria mds importante (Opal 2000).

Esta citoquina fue encontrada en el sobrenadante de cultivo de células T
Helper tipo Il en el sistema murino y caracterizada como un factor inhibidor
de la sintesis de citoquinas de clones de células T Helper tipo I. En el
hombre se obtuvo a partir de cDNA de linfocitos TCD4+ especifico para la
toxina del tétanos (Sheeran 1997).

Principalmente producida por macréfagos activados, inhibe las funciones
de éstos, por lo que es ejemplo claro de regulaciéon por retroalimentacion
negativa (Steinke y Borish 2006). Interviene en el control homeostdtico de
las reacciones de la inmunidad innata y de la inmunidad celular, inhibiendo
las respuestas inmunitarias del paciente. También induce la regulacion de
las células T Helper. La liberacién prolongada de IL-10 ha sido claramente
asociada a complicaciones infecciosas tras la cirugia. (Volk 2003).

Los efectos biolégicos de la IL-10 derivan de su capacidad de inhibir
muchas funciones de los macréfagos activados, para restablecer el estado
de reposo del organismo una vez erradicada la infeccién (Conti 2003).
Inhibe fundamentalmente la sintesis de INF Yy, TNF B, IL-12 y otras

citoquinas producidas por células mononucleares de sangre periférica.
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Se ha demostrado que la IL-10 es, junto con la IL-3 y la IL-4, cofactor para
el crecimiento de lineas y colonias de células mastociticas in vitro (Conti
2003). La IL-10 estimula la proliferacién de células B humanas en cultivo,
pero se desconoce la importancia fisiolégica de esta accién (Abbas 2002).
Influye en el desarrollo de timocitos y células T. Parece muy probable que
estas funciones las ejerza a través de la regulacién de la respuesta inmune
modulando las funciones de las células accesorias (APC) (Akdis 1998).
También inhibe la expresién de coestimuladores y moléculas de clase Il en
los macréfagos (Steinke 2006).

Al igual que la IL-4, es capaz de inhibir la produccién de citoquinas
derivadas de las células NK estimuladas por IL-2, pero no induce inhibicién
de las células LAK. El efecto sobre NK parece ser indirecto y mediado
probablemente por los monocitos y macréfagos, en los que inhibe la
produccién de IL-1, IL-6 y TNFa (Moore 1993).

En ratones con inhibicion génica selectiva de la IL-10 se desarrolla
enfermedad inflamatoria intestinal, presumiblemente debido a una
activaciéon incontrolada de macréfagos que reaccionan frente a
microorganismos entéricos. Estos ratones también presentan una lesidn
tisular e inflamacién excesivas en respuesta a irritantes quimicos (Abbas
2002).

El virus de Epstein-Barr tiene un gen homélogo al de la IL-10 humang, y la
IL-10 viral tiene in vitro las mismas acciones que la citoquina natural (Abbas
2002).

La IL-10 es la citoquina mds representativa de la inhibicién de la respuesta

inflamatoria aguda tras la cirugia (Edelson 1999).
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Factor de necrosis tumoral alfa (TNFQ)

Los factores de necrosis tumoral fueron descritos inicialmente como una serie
de factores que podian producir la regresién de algunos tumores.
Actualmente se sabe que ejercen muchas otras acciones.

El TNFa es el mediador principal de la respuesta inflamatoria aguda frente
a las bacterias gramnegativas y a otros microorganismos infecciosos, y es
responsable de muchas de las complicaciones sistémicas de las infecciones
graves. Fue identificado inicialmente como una sustancia que se encontraba
en el suero de animales tratados con lipopolisacdrido bacteriano (LPS), o
endotoxina, y causaba necrosis tumoral in vivo (Pefia 1994). Este efecto se
debe a una complicacién patolégica producida por concentraciones
elevadas de TNF (Abbas 2002).

El TNFa es un complejo de tres cadenas polipeptidicas producido
principalmente por los macréfagos tras estimulo nocivo. Aunque también
puede ser secretado por células T estimuladas por antigenos, células NK y
mastocitos. El estimulo mds potente para inducir la producciéon de TNFa por
los macréfagos es el LPS. El interferén-Y producido por las células T y las
NK, aumenta la sintesis de TNFa por los macréfagos estimulados por el LPS
(Baggiolini 1998). En los fagocitos mononucleares es sintetizado como una
glicoproteina de membrana con un extremo amino terminal intracelular y un
extremo carboxiterminal extracelular. La parte extracelular se libera
gracias a una metaloproteasa (tace) dando lugar a la forma soluble del
TNF. Aunque la forma de membrana también es activa, la mayoria de los
efectos se deben a la forma soluble, por su mayor concentracién (Abbas
2002). El TNF de membrana se expresa como un homotrimero y constituye

el ligando para un tipo de receptor de TNF (TNF-RII). El TNF nativo adopta
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una forma de pirdmide triangular en la que cada lado estd formado por
una subunidad. Los sitios de unién al receptor se encuentran en la base de
la pirdmide, lo que permite la unién de una citoquina a mds de un receptor.
TNFa y TNFB comparten un receptor comun, que se expresa por la mayoria
de las células del organismo, pero sus niveles pueden ser modulados por
otros agentes. Por ejemplo, la induccién de este receptor aumenta
notablemente tras la activacién de los linfocitos T, y aumenta mucho mdés
cuando las células son tratadas con interferén (Tartaglia 1992).

Las IL-1 e IL-2 aumentan la liberacién del TNF (Borish 2003).

Su principal funcién es la estimulacién y reclutamiento de neutréfilos y
monocitos al foco de infeccién y activacion de los mismos para erradicar
microorganismos (Borish 2003). Ademds puede tener otros efectos locales,
como estimular la produccién de moléculas de adhesiéon en las células del
endotelio vascular, que provocan la adhesién de los leucocitos. También
estimulan la secreciéon de quimioquinas en las células endoteliales, que
inducen la quimiotaxis y el reclutamiento de leucocitos. El TNF actia sobre
los fagocitos mononucleares para estimular la secreciéon de IL-1, que actia
de forma similar al TNF. Este es un ejemplo de cascada de citoquinas que
tienen acciones biolégicas similares o complementarias (Mantovani 1997).

Ademds de su papel en la inflamacién, el TNF induce la apoptosis de
algunos tipos celulares. Se desconoce la importancia fisiolégica de esta
respuesta (Abbas 2002). Las acciones del TNF sobre el endotelio y sobre
los leucocitos son criticas para la respuesta inflamatoria local frente a los
microorganismos. Si hay cantidades insuficientes de TNF (por ejemplo, en
animales tratados con anticuerpos neutralizantes anti-TNF o en ratones con

inhibicion génica selectiva del TNF), una consecuencia puede ser el fracaso
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en la contencién de las infecciones (Mantovani 1997). EIl TNF también
contribuye a reacciones inflamatorias locales que son dafinas para el
hospedador, por ejemplo, en las enfermedades autoinmunes. Los
anticuerpos neutralizantes del TNF y de sus receptores solubles, son un
tratamiento prometedor para reducir la inflamacién en pacientes con

artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria intestinal (Abbas 2002).

Aparte de sus efectos locales en el foco inflamatorio, en agresiones graves
o procesos créonicos el TNF se encuentra elevado (Linn 2000) causando
importantes alteraciones sistémicas, histolégicas y clinicas, si el estimulo
para la produccién de TNF es suficientemente intenso, se producen
cantidades tan grandes de la citoquina que ésta entra en el torrente
sanguineo Yy actia a distancia, como una hormona endocrina. Las
principales acciones sistémicas del TNF son las siguientes:

* Actia sobre el hipotdlamo induciendo fiebre (Sheeran 1997). La
producciéon de fiebre estd mediada por el aumento de la liberacién de
prostaglandinas por las células del hipotdlamo estimuladas por las
citoquinas. Los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, como el dcido
acetilsalicilico, reducen la fiebre bloqueando esta accién del TNF o de la
IL-1 (Abbas 2002).

* Aumenta la sintesis hepdtica de proteinas séricas como la proteina A
amiloide sérica y el fibrinbgeno. La combinacién de las proteinas
plasmdticas derivadas de los hepatocitos inducidas por el TNF y por las
interleuquinas 1 y 6, constituyen la respuesta de fase aguda a estimulos
inflamatorios (Luster 1998).

* EIl TNFa también se ha llamado caquexina, por su papel en el

metabolismo exacerbado que se produce en la caquexia (Beutler 1989),
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estado caracterizado por la pérdida de células musculares y adiposas. La
caquexia es debida en gran parte a la supresion del hambre que induce el
TNF, que también inhibe la sintesis de lipoproteinlipasa, enzima necesaria
para liberar los dcidos grasos de las lipoproteinas circulantes de manera
que puedan ser utilizados por los tejidos (Abbas 2002).

* A altas concentraciones inhibe la contractilidad miocdrdica y el tono del
mUsculo liso vascular, reduciendo de manera importante la presién arterial.
pudiendo llegar al shock (Luster 1998).

* Produce trombosis intravascular por la pérdida de las propiedades
anticoagulantes del endotelio. El TNF estimula en las células endoteliales la
expresion del factor tisular, un activador potente de la coagulacién, e
inhibe la expresién de la trombomoduling, inhibidora de la coagulacién.
Esta alteraciones vasculares se exacerban por la activacion de los
neutréfilos, la cual da lugar a taponamiento vascular por estas células. La
capacidad de esta citoquina de causar necrosis de tumores se debe
principalmente a la trombosis de los vasos sanguineos del tumor (Abbas
2002).

* Produce alteraciones metabdlicas graves como la reduccién de la glucosa
a niveles incompatibles con la vida. Esto se debe a la utilizaciéon excesiva
de la glucosa por el misculo y a la incapacidad del higado para

reponerla (Sheeran 1997).

Una complicacion de la sepsis bacteriana por gramnegativos es un
sindrome llamado shock séptico (o shock por endotoxinas) que se
caracteriza por colapso vascular, coagulacién intravascular diseminada y
alteraciones metabdlicas. La concentracion de TNF sérico puede ser

prondstica del desenlace de las infecciones graves por gramnegativos. El
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shock séptico puede reproducirse en animales de experimentacion
mediante la administracion de TNF. Los antagonistas del TNF pueden
prevenir la mortalidad en los modelos experimentales, aunque los ensayos
clinicos no han mostrado efectos beneficiosos en pacientes con sepsis. Se
desconocen las causas de este fracaso terapéutico, pero podria deberse a
que otras citoquinas provocan las mismas respuestas que el TNF, por la
propiedad de redundancia (Abbas 2002).

La vida media plasmatica de esta citoquina es inferior a 20 minutos, es
junto con la IL-1, de las primeras en aparecer tras la agresién, y alcanza su

pico mdximo a las 2 horas del inicio de la misma (Gormlei 2001).
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1.3 Agresion quirdrgica y liberacién de citoquinas

Se denomina estrés quirtrgico al estrés producido por el traumatismo que
se induce en el paciente en la cirugia (Valladares 2000, Lépez-Candel
1994). Engloba las alteraciones debidas a la cirugia, que pueden sumarse
a las propias de la patologia del paciente (Suits 1987, Coran 1995) y que
se citan en la literatura cientifica como una de las causas, junto a otros
agentes estresantes, que desencadenan las alteraciones secretoras del eje
hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal (Desborough 2000, Rainer 1999,
Sedowoofia 1998, Zeevi 1998, , Howanitz 1995, Rosendahl 1995) asi
como modificaciones en el comportamiento hemodindmico y psicoconductual

del enfermo (Aono y 1997).

El estrés quirdrgico va seguido de profundos cambios endocrinos vy
metabdlicos que afectan en gran modo a las defensas del paciente y
sobretodo al desarrollo de la recuperaciéon de la agresién que supone el
acto quirurgico.

Estos cambios endocrinos presumiblemente afectan directamente al sistema
inmune, o bien activan el eje hipotdalamo-hipofiso-adrenal y el sistema
simpdtico (Schinkel 2006).

Esta respuesta hormonal a la cirugia, ampliamente estudiada en el adulto,
se encuentra aun por delimitar con precisién en la edad pedidtrica, dada
la labilidad neurovegetativa del nifo, que conlleva una mayor variabilidad
de los pardmetros fisioldgicos considerados, ademds de las limitaciones
éticas que comporta la investigacion biomédica en estas edades de la vida

(Valladares 2000, Lépez-Candel 1994)
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El estrés quirdrgico y el dolor “per se” estdn relacionados con una supresidn
del sistema inmune, que conlleva una mayor susceptibilidad a infecciones, y
en los casos mds acentuados, al desarrollo de tumores (White 2005).

El estrés quirirgico generalmente se mide en funcién de la denominada
“Escala de Oxford”, disefiada por Anand y Aynsley-Green (Anand 1988).
Esta escalq, inicialmente desarrollada para nifios pequeios, fue modificada
para nifios mayores por Platt (Ward Platt 1990), considerando sélo dos
valores definitorios de bajo o alto estrés quirdrgico, cuando la puntuaciéon
de Oxford resulta inferior o superior a 6, respectivamente.

La escala de Oxford modificada ha sido utilizada con excelentes
resultados por varios autores como medida del estrés quirirgico en el
paciente pedidtrico (Ramirez 2003, Palacio 1997, Lépez 1997).

Entre los métodos fisiolégicos utilizados para el estudio del efecto
traumdtico que la cirugia provoca en los nifos, ha adquirido un interés
creciente en los Ultimos aios el estudio de vectores endocrinolégicos, tales
como los integrantes del eje hipofiso-suprarrenal; la hormona
adrenocorticotropa (ACTH), la B-endorfina y el cortisol, entre otros
(Valladares 200, Lépez-Candel 1994)

El trauma quirirgico y el dolor postoperatorio provocan una respuesta
endocrina caracterizada por un aumento de los niveles plasmdticos de
cortisol, glucagén y catecolaminas, entre otras hormonas. Diversos estudios
se basan en la determinacién de [3-endorfina en liquido cefalorraquideo o
plasma, los niveles plasmdticos de cortisol, ACTH, catecolaminas, insulina
y de hormona de crecimiento para evaluar el dolor y el estrés quirirgico
en la infancia (Castejon 2001, Valladares 2000, Palacio 1997, Lépez-
Candel).
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Estudios experimentales y clinicos evidencian que el estrés quirirgico afecta
profundamente al sistema inmune, incluyendo tanto la respuesta especifica
como la inespecifica (Kawasaki 2007). Mientras que la cirugia menor
parece estimular algunos componentes del sistema inmune, se acepta
generalmente que la cirugia mayor, aunque asociada a una respuesta local
aguda, causa inmunosupresion (Romeo 2002, Hensler 1997).

En el postoperatorio inmediato se podria definir una etapa de defensa
deficiente y aumento de la susceptibilidad a infecciones y complicaciones
sépticas. Es posible que esta inmunosupresiéon comience incluso durante la
cirugia (Kawasaki 2007).

La inmunidad depende de forma critica de una adecuada relacién Th1 /Th2
y del balance apropiado de citokinas (Menger 2004). La proporcién entre
células Th1 /Th2 es importante en la activacién celular y la interaccién entre
macréfagos y linfocitos T. El trauma inducido por la cirugia deteriora la
funcién inmune mediante la alteraciéon de este sistema regulador, ya que se
altera el perfil de las citoquinas que promueven la expresion de estos tipos
celulares (Faist 1996)

El deterioro de la funcién inmune por el estrés quirirgico se debe a la
desintegracidon de estos complejos sistemas reguladores (Faist 1996).

En la ¢ltima década, estudios experimentales y clinicos han profundizado
en el conocimiento de la fisiopatologia de la disfuncién inflamatoria, ya
que es un requisito previo para la elaboracién de estrategias preventivas y

terapéuticas en la prdctica clinica (Menger y Vollmar 2004).
El estrés quirdrgico induce un fase de respuesta aguda, que es capaz de

controlar el dafo tisular, evitando infecciones e induciendo un proceso

reparador para restaurar la homeostasis (Sheeran 1997).
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La fase de respuesta aguda se inicia localmente, en el sitio de la cirugiq,
por macréfagos y monocitos, que liberan citoquinas proinflamatorias, en
particular TNFa e IL-1[. Estudios de los afios 90 sugerian que la inflamacién
excesiva que sigue a la intervenciéon quirdrgica se debia principalmente a
la liberacién exagerada de estas dos sustancias que, ademds, eran
responsables de una elevada mortalidad y riesgo aumentado de sindrome
de distrés respiratorio y fallo multiorgdnico (Cruinckshank 1990). Dichos
estudios se basaban en que estos sindromes se producen por una
abrumadora respuesta autodestructiva. Sin embargo, aunque se ha
confirmado que el politraumatismo, la pérdida sanguinea y la sepsis se
asocian con una masiva respuesta de citoquinas, y que los altos niveles
plasmadticos de las mismas se correlacionan de forma significativa con el
aumento de complicaciones en las infecciones y mayores tasas de
mortalidad (Martin 1997), sélo se producen ligeros cambios (a veces
irrelevantes) en los niveles plasmdticos de TNFa e IL-13 (Mokart 2002). Esto
puede deberse a que las citoquinas ejercen su accidén en el mismo sitio
donde se liberan (McBride 1996) o a que el pico de estas citoquinas se
haya perdido en el andlisis, ya que estas citoquinas tienen una vida media

relativamente corta, sobre unos veinte minutos (Bocci 1994).

En la fase aguda de la inflamacién postquirdrgica, TNFa e IL-1 estimulan
la produccién y liberaciéon de otras citokinas, como la IL-6, cuyo pico
plasmdtico se produce entre las 4-48 horas tras la cirugia (Desborough
2000). La liberacién de IL-6 se correlaciona con la duracién de la cirugia
(Shenkin 1989) y la duracién de la ventilacién mecdnica en la UCI (Mokart
2002). También estd relacionada con la extension del trauma ftisular

(Cruickshank 1990).
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Las citoquinas proinflamatorias tienen un amplio espectro de actividad
cardiovascular facilitando la adhesién de plaquetas y leucocitos al
endotelio vascular y promoviendo las propiedades procoagulantes del
mismo por induccion de la activacion plaquetaria y disminucion de la
trombomodulina (Hennein 1994)

La IL-T e IL-2 son las principales citoquinas que median la respuesta inmune
mediada por células (Alvarez 2006).

Publicaciones previas sugieren que podria tener lugar una respuesta
inmune celular disminuida, lo que lleva a algunos pacientes a un estado de
inmunocompromiso, que facilita las infecciones en el postoperatorio
temprano (Markewitz 1993).

El endotelio vascular cumple un papel fundamental en la respuesta
sistémica al trauma. El concepto de activacién de endotelio es importante
en la comprension del dafio endotelial posterior a una cirugia agresiva.
Bajo condiciones de reposo el endotelio es una superficie relativamente
inerte que regula el flujo de sustratos intravasculares al espacio
extravascular y el equilibrio biolégico, que se inclina a la vasodilatacion,
resistencia  plaquetaria, anticoagulacién, fibrinolisis y  resistencia
leucocitaria. Cuando hay sefales de inflamacién como hipoxia, radicales
libres, productos de activacién de complemento, citokinas, las células
endoteliales se activan produciéndose cambios profundos en la expresién
génica, predominan entonces acciones opuestas a las mencionadas:
vasoconstriccion, antifibrinolisis, precoagulacién, agregaciéon leucocitaria,
migracion, proliferaciéon celular y aumento de la permeabilidad vascular.
(Di Corletto, 1997).

La cldsica respuesta a la agresién es beneficiosa ya que recluta neutréfilos

y promueve un mecanismo de coagulacién que limita la amplitud de la
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agresion. Generalmente esto es bien tolerado a nivel local. Sin embargo la
respuesta sistémica del organismo a la agresién quirdrgica no es de igual
forma tolerada. Los mecanismos de feed-back parecen ser menos efectivos

a nivel sistémico llevando a una respuesta inespecifica y perjudicial.

La relacién entre la severidad del trauma tisular y la liberacién de IL-6
queda demostrada por varios estudios (Faist 1996, Romeo 2002, Hensler
1997) que indican que, a igual duraciéon de la cirugia, se produce mayor
elevacion de IL-6 tras intervenir la aorta abdominal o cirugia colorectal,
que en intervenciones mds leves, como la recolocaciéon de cadera (Menger
2004). También se demuestra en numerosos estudios que los procedimientos
por laparoscopia dan lugar a una elevacién mucho menor de IL-6 que en el
caso de intervenciones con apertura de la cavidad abdominal, como
colecistectomias y resecciones de colon (Hildebrandt 2003).

La IL-6 es un efector primario en la produccion de proteinas de fase
aguda, como la proteina C reactiva (cpr), la alfa-2-macroglobuling,
antiproteasas y fibrindgeno, mediadores que estdn implicados en la
inflamacién especifica e inespecifica como mediadores inflamatorios, e
inhibidores de proteasas (Tschoeke 2007, Baumann y Gauldie 1994).

Los estudios de Hildebrandt de 1999 y 2003 ponen de manifiesto la
relacién entre los altos niveles de IL-6 y cpr y neutréfilos. Los altos niveles
de IL-6 pueden afectar a los linfocitos polimorfonucleares (PMN). La IL-6
juega un papel importante en la proliferaciéon de los precursores de estos
PMN en la médula 6sea, de modo que en algunos casos de trauma
mecdnico se observan formas inmaduras de los glébulos circulando en

sangre.
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La IL-6 también modula las funciones de los polimorfonucleares maduros
(Biff 1996).

Tras colecistectomias abiertas, en las que se eleva bastante la IL-6, el anién
superéxido liberado por los PMN y la quimiotaxis estdn aumentados,
respecto de los niveles que se alcanzan en intervenciones de menor estrés
quirdrgico, como puedan ser las laparoscopias (Redmon 1994).

Cuando se emplean anticuerpos antill-6 se evita en parte el estrés
oxidativo de los PMN, por lo que se considera a la IL-6 como uno de los

principales estimulos de los PMN en la circulacion. (Simms 1994),

Otros estudios experimentales muestran que, tras laparotomia, la
externalizaciéon del mesenterio da lugar a un marcado aumento de los
leucocitos en las vénulas, debido a un aumento de la diapédesis y la
adhesién (Fiebig 1991). El mecanismo por el que se dan estas interacciones
tras cirugia implica al TNFa. También en este caso el empleo de
anticuerpos antiTNF disminuye la migracién y la adhesién de los leucocitos
(Sasaki 2007).

En los procesos inflamatorios, las interacciones de los leucocitos con las
células del endotelio se regulan de un modo complejo, a través de la
expresion de moléculas de adhesidn, selectinas e integrinas. Estas moléculas
parecen estar implicadas en la agresién quirdrgica (Boldt 2004). La cirugia
mayor eleva los niveles séricos de P-selectina, E-selectina, ICAM-1, VCAM-
1 (Boldt 2004, Sasajima 2002) y los antigenos CD11a y CD11b. Todas
estas moléculas participan en la reparaciéon tisular, diferenciacion,

crecimiento, comunicacién y movilizaciéon celular (Menger 2004).
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La agresion quirdrgica da lugar a un desequilibrio entre las citoquinas. La
IL-6, aparte de su accién proinflamatoria, actéa como regulador de otras
citoquinas y puede comportarse como antiinflamatoria (Biffl 1996, Menger
2004). En la fase aguda de la inflamaciéon potencia la sintesis de
glucocorticoides y disminuye la expresion de TNFa e IL-1B (Xing 1998).
Estimula la liberacién por parte de los macréfagos de mediadores
antiinflamatorios, como el IL-1ra y receptores solubles de TNF; TNFsr-l y
TNFsr-ll (Tilgh 1994).

Ademds, en la fase aguda de la inflamacién, la IL-6 induce a los
macréfagos a liberar prostaglandina E2 (PGE2) (Sheeran y Hall 1994),
sustancia que probablemente sea el supresor endégeno mds potente de la
respuesta inmune. La PGE2 inhibe la mitogénesis de las células T, la
produccién de IL-2 y la expresion de receptores de IL-2 (Phipps 1991).

La PGE2 ejerce control negativo sobre la sintesis de TNFa e IL-1 por los
macréfagos, mediante la elevacién intracelular del AMP ciclico (Menger
2004).

Finalmente, la PGE2 aumenta la liberacién de la IL-10, de potente accién

antiinflamatoria, también implica a la IL-4 (Ayala 1994).

La IL-6 es capaz de regular a la baja las citoquinas proinflamatorias y
ejercer ella misma acciones antiinflamatorias, de modo que el resultado
puede llegar a ser un desequilibrio, que se manifiesta clinicamente por el

sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatorio (Mokart 2002).

La inmunosupresidn inducida por el trauma quirirgico se caracteriza por

bajos niveles de TNFaq, IL-13, IL-12 e INFYy y altos niveles de IL-6, IL-10 e IL-
Tra (Ogawa 2000, Mokart 2002). Estos resultados han sido
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posteriormente corroborados por estudios que demuestran una reducciéon
del trauma quirdrgico mediante el uso de laparoscopia minimamente
invasiva, que reduce de forma significativa los niveles de IL-6 e IL-10, y

restaura los valores de TNFa, IL-2 e INFy (Hildebrandt 2003).

En cuanto a la inmunidad celular, también se afecta por el desequilibrio de
citoquinas que conlleva la agresidon quirtrgica. La PGE2 desactiva los
monocitos, con una caida en los niveles de TNFa e IL-6, incluso cuando se
estimula con LPS. También implica a la IL-10 en la desactivacién de los
monocitos. Otra sustancia que contribuye a esta desactivacion, es el factor
de crecimiento transformante (TGF-[3). Hemorragias importantes y cirugias
de alto estrés, como puede ser la reparaciéon de un aneurisma de aorta
toracoabdominal, inducen un aumento del TGF-[3 circulante (Hafez 2000),
lo que se relaciona con un marcado descenso de la presentacion de
antigeno (Tschoeke 2007). La idea de que el TGF-B contribuye a la
desactivaciéon de los macréfagos también ha sido comprobada por la
restauracion de la presentacion de antigeno al tratar con anticuerpos

antiTGF-f3 1,2 y3 (Giamarellos 2006).

Numerosos estudios (Romeo 2002, Martin 1997, Glaser 1995) muestran
que la modulacién de los linfocitos T-Helper (Th) participa en la
inmunosupresién que sigue a la intervenciéon quirirgica. Las células Th
pueden subdividirse en dos grupos funcionalmente distintos: Th1 y Th2.

Las células Th1l dan lugar a repuesta proinflamatoria mediante la
producciéon de IL-2, IL-12 e INFY, mientras que los linfocitos Th2 actian
como antiinflamatorios, dando lugar a la produccién de IL-4, IL-5, IL-6, IL-

10 e IL-13. Hensler y colaboradores (1997) demostraron que, durante las
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primeras horas del postoperatorio de una cirugia mayor, la secrecién de
citoquinas de los linfocitos T se redujo para IL-2, TNFa e INFy (asociadas a
células Th 1) y sin embargo la IL-10 antiinflamatoria aumentd, si bien en un
periodo posterior. La inmunosupresion que conlleva la cirugia de alto estrés

decanta el equilibrio Th1/Th2 hacia la respuesta Th2.

Bajo condiciones de inmunosupresion por una cirugia agresiva, en la que
adicionalmente haya que trasfundir sangre, se puede dar una respuesta
inmune deletérea. Los linfocitos Th1 liberan citoquinas proinflamatorias
como las ya citadas IL-1, IL-2, TNFa, INFYy y también factor estimulante de
colonias granulocito-macréfagos (GM-CSF), que ataca a las células del
hospedador. Por otra parte la sangre trasfundida puede generar una
respuesta Th2 dominante, asociada a una caida en el recuento de linfocitos,
regulacién a la baja de las células presentadoras de antigeno y liberacién
de cortisol. Este efecto modulador puede dar lugar a un agravamiento de

la inmunosupresidn inducida por la cirugia (Klein 1999).

La cirugia mayor se asocia a disfuncién de los neutréfilos: se reduce el
quimiotactismo, su capacidad fagocitica y la produccion de aniones
superdxido (Redmond 1994).

El TNFa y la IL-1B inducidos por el lipopolisacdrido de la pared bacteriana
(LPS) juegan un papel crucial en la activacién de las células fagociticas.
Una respuesta disminuida al LPS puede contribuir, al menos parcialmente, a
la alta tasa de mortalidad en la enfermedad séptica y la cirugia mayor

(Majetschak 1999, Ziegefuss 1999, Astiz 1996, Ertel 1995).
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Mientras que es comunmente aceptado que la inmunosupresion se asocia a
altas tasas de morbilidad y mortalidad en el caso de los politraumatismos,
grandes quemados, shock hemorrdgico y sepsis (Angele 2005), no estdn
tan extendidas las consecuencias de la inmunosupresion en la cirugia
mayor.

El desequilibrio de las citoquinas da lugar a complicaciones
postoperatorias (Tschoeke 2007), asi por ejemplo, los niveles altos de IL-10
se correlacionan de forma significativa con las complicaciones del
postoperatorio de intervenciones como el bypass cardiopulmonar (Tabardel
1996), sepsis y fallo multiorgdnico en nifios (Doughty 1998), y adultos
(Steinhauser 1999).

En un trabajo de Mokart y colaboradores de 2002, el aumento de IL-6 tras
cirugia en pacientes de cdncer estd asociado a la apariciéon de morbilidad
séptica, concluyen que la elevaciéon de la concentracion de receptores IL1-

ra puede ser predictivo de la aparicion de shock séptico postquirirgico.

Otra de las consecuencias del desequilibrio de las citoquinas es el fallo en
la comunicaciéon de las células inmunes, fallo en la funcién y el
comportamiento quimiotdctico de los leucocitos, desactivacion de los
monocitos, incluyendo la pérdida de la presentaciéon de antigeno, aumento
de la permeabilidad microvascular y ausencia regulacién de la viabilidad
celular, con un incremento de la apoptosis (Tschoeke 2007), fenédmenos que
pueden desencadenar el sindrome de respuesta inflamatoria sistémico
(SIRS), fallo multiorgdnico o fracaso multiorgdnico (fallo letal).

Por su fuerte correlacién con la intensidad del dafo traumdtico, la IL-6 se

considera un valioso predictor de las consecuencias de los politraumatismos

y la sepsis. (Tschoeke 2007).
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La produccién de citoquinas difiere segun la edad (Desborough 2000). Se
ha comprobado que en el anciano hay una mayor liberaciéon de estas
sustancias, en relacién con el adulto joven frente a una misma intervencién
quirdrgica (Kudoh 2001). Aunque no hay muchos estudios en la infancia,
parece ser que los niveles de citoquinas que se alcanzan en cirugia
pedidtrica son inferiores a los del adulto, posiblemente debido a una
inmadurez del sistema inmunitario. La respuesta de las citoquinas va
madurando con la edad (Nakamura 2003). También dentro de la edad
pedidtrica, se observan diferentes perfiles de liberacién de citoquinas en
respuesta a la agresion quirurgica (Alcaraz 2005).

Por el contrario, los niveles séricos de corticoides aumentan de forma mucho
mds pronunciada en la infancia, respecto de las mismas intervenciones en la
edad adulta (Castejon 2001).

Los niveles plasmaticos de ACTH y cortisol aumentan de forma significativa
a la hora de la intervencidén, manteniéndose elevados a la hora 6
postquirdrgica y volviendo a los valores basales a las 24 horas de la
intervencién (Ramirez 2003). En adultos, el aumento de cortisol debido al
estrés que provoca la cirugia es menor, volviendo antes a los valores

basales (Ogawa 2000)

La respuesta metabdlica que sigue al dafo quirdrgico estd mediada por
estimulacién neuroendocrina, con liberacién de citoquinas tisulares vy
proteinas hepdticas de fase aguda (Chrousos 1997). Asi, también se
liberan factores antiinflamatorios que moderan la respuesta; seria el caso

de receptores que captan parte de las citoquinas circulantes, la sintesis por
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el higado de proteinas de fase aguda o el aumento del propio cortisol,

que es un potente antiinflamatorio (Choileain. 2006).

La evaluacién en el laboratorio de la respuesta inflamatoria puede ser
interesante para valorar la agresion que produce el acto quirirgico. La
magnitud del fenémeno inflamatorio como respuesta al estrés quirdrgico es
un factor importante para evaluar el trauma que supone una intervencién
quirurgica, de especial interés cuando consideramos que el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémico (SIRS) es la principal causa de morbilidad
y mortalidad en las unidades de cuidados intensivos pedidtricas (Alcaraz

2005).

La IL-6 es un marcador precoz del dafio tisular y puede ser util en la
evaluacién del estrés quiridrgico (Elliot 1996), su liberacién también se
correlaciona con la duracién de la cirugia.

Las citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) y las interleuquinas IL-1 e IL-6, producidas principalmente por las
células mononucleares, juegan un papel importante en la respuesta a la
patogénesis del estrés quirdrgico (Ono 2001). La produccion del TNFa por
los monocitos estd extremadamente controlada, pero el antigeno de
expresion de monocito HLA-DR estd suprimido en pacientes sometidos a
estrés quirirgico. Kawasaki y colaboradores (2001) en un estudio
realizado en 20 pacientes demostraron que el estrés quirdrgico deprimié
rdpidamente la expresion del antigeno monocito mCD14 y HLA-DR en
comparacion con los niveles preanestésicos. Ambas moléculas pertenecen al
complejo mayor de histocompatibilidad, por lo que juegan un importante

papel en la presentacién de antigeno a los linfocitos y en el inicio de la
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respuesta inmune adaptativa. Al reducirse los valores de dichas moléculas
bajo anestesia general, una consecuencia podria ser el aumento del riesgo
de complicaciones postoperatorias, como SIRS, sepsis y fallo orgdnico

multiple (Kawasaki 2007, Wakefield 1993).

El estrés quirtrgico da lugar a un amplio rango de respuestas (hormonal,
metabdlica e inmune) que afectan a la homeostasis del paciente intervenido
(Nakamura 2003). Estudios de tres décadas anteriores pusieron ya de
manifiesto la repercusidon que tiene la cirugia sobre el eje HPA (Mohler
1985, Alberti 1980, Lines 1971) Estos estudios abundan en el caso del
adulto, pero encontramos muy poca informacién en la cirugia pedidtrica.
Los niveles de glucocorticoides aumentan tras la cirugia de modo similar en
ninos y en adultos (Castejon. 2001, Bozkurt 2000, Schmeling 1991, Chuang
1990, Anand 1985) sin embargo, dentro de la edad infantil, Ochoa vy
colaboradores (1988) encontraron diferencias; los recién nacidos
presentaron niveles de cortisol significativamente mdas bajos que los nifios
mayores tras someterse a cirugia, debido a la inmadurez del sistema
neuroendocrino de los neonatos.

Varios autores (Kotani 1996, Glaser 1995, Baigrie 1992, Shenkin 1989)
demuestran la participaciéon de las citoquinas en el inicio de la respuesta
inflamatoria aguda. La IL-6 es la mds representativa de las interleuquinas
proinflamatorias; La IL-10 es la mds antiinflamatoria (Lally 2000, Edelson
1999, Doughty 1998). Tras la cirugia, ambos tipos de citoquinas tienden a
aumentar su expresion para mantener la homeostasis, cuando se
desequilibran puede aparecer el sindrome sistémico de respuesta

inflamatoria (SIRS) o bien el sindrome de respuesta antiinflamatoria
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compensatoria (CARS), en ambos casos, el resultado puede ser un fallo
multiorgdnico (Bone 1996).

Hay pocos estudios acerca de los cambios perioperatorios de las citoquinas
en los ninos. Bozcurt (2000), Sweed (1992) y Tsang (1994) encuentran
niveles mds altos que en adultos. Y sélo encontramos un trabajo en el que
se compara el comportamiento de las citoquinas tras cirugia en distintos
grupos, dentro de la edad pedidtrica. Nakamura y colaboradores (2003)
encuentran valores mds altos de IL-6 en el grupo de neonatos que en el de
preescolares o nifios mayores. Sarandakou en 1998 observd que se
producia un aumento en los niveles séricos de IL-6 entre el primer y el
quinto dia de vida (sin intervencién quirdrgica), que parece explicarse por
el estrés del parto. En ambos casos, hay una liberaciéon insuficiente de
cortisol, que regule apropiadamente la liberaciéon de IL-6 (Auphan 1995,
Scheinman 1995).

Al relacionar Nakamura el grado de estrés quirdrgico con la liberaciéon de
citoquinas, no encuentra relacién significativa entre severidad de la
intervencién y la respuesta inmune.

En adultos, Baigrie y colaboradores (1992) si que establecen correlacién
entre el grado de estrés y la liberaciéon de IL-6, concretamente el pico
mdaximo se da entre las 1.5 y 6 horas del fin de la intervencién (Kotani
1996, Glaser 1995). Otros autores encuentran los mdaximos al cabo de 6-
24 horas (Jones 1994) 6-12 horas (Nakamura 2003), este Gltimo grupo no
encuentra diferencias significativas en los valores de IL-10 cuando compara
las distintas edades dentro de la infancia. Parece ser que la liberacién de
IL-10 es menor en nifios que en adultos. Concluye que los neonatos, en los

primeros dias de vida tienen menor capacidad reguladora de su respuesta
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inmune, lo que suele acompanarse de una mayor frecuencia de

complicaciones como SIRS y CARS.

1.4 Efecto de las citoquinas sobre el eje hipotalamo-hipofiso-adrenal

El hipotdlamo es el principal centro coordinador de la funcién
neuroendocrina. (Ono 2001). Durante el proceso inflamatorio que conlleva
una agresion como la cirugia, las citoquinas proinflamatorias activan el eje

hipotdlamo-hipofisario-adrenal (Lykkegaard 2005)

La cirugia va seguida de una fase de respuesta aguda, que incluye una
activaciéon del eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal (HPA) y fiebre, entre otros
aspectos (Rivest 2001, Rosenberg 2001) Forma parte de la respuesta a la
enfermedad que es un mecanismo adaptativo muy importante.

La activacién del eje HPA es esencial en el mantenimiento de la homeostasis
tras la intervencién quirdrgica (Kashiwabara 2007). El cortisol es requerido
para la funcién inmune, la sintesis de catecolaminas, la sintesis de
receptores adrenérgicos y su accién, y el mantenimiento del tono vascular,
entre otras funciones (Marik 2003).

El eje HPA es determinante en la respuesta del paciente al estrés
quirdrgico, y, concretamente el cortisol juega un papel central en la
modulacién de los mediadores inflamatorios tras la cirugia (Ridvall 2000).

El cortisol suprime la liberacién de citoquinas proinflamatorias, por lo que
una de las funciones importantes del eje HPA es la de prevenir la

inflamacién severa (Kashiwabara 2007).
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Algunos estudios demuestran que los niveles postoperatorios de cortisol
correlacionan de forma positiva con la severidad de la intervencién (Naito
1992, Woiciechowsky 1999, Valladares 2000, Castejon 2001)
considerando asi al cortisol como un indice del estrés quirdrgico, sin
embargo otros autores obtienen resultados contradictorios (Yamaguchi
1998).

Algunas complicaciones postoperatorias parecen deberse a una respuesta
inflamatoria  descontrolada  por  sobreproduccién  de  citoquinas
proinflamatorias (Sato 2002). El cortisol tiende a reducir dicha respuesta
induciendo la liberacién de la principal citoquina antiinflamatoria; la IL-10
(Fillinger 2002).

El sistema neuroendocrino promueve la liberacién de catecolaminas vy
corticoides que también van a inducir la liberacion de mediadores

inflamatorios y antiinflamatorios (Alvarez 2006).
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nomero 2,2006.
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Varias citoquinas, incluyendo la IL-1, TNF e IL-6 tienen influencia en la
temperatura y activan el eje HPA. La acciéon de citoquinas sobre el eje
hipotdlamo-hipofisario-adrenal se produce de forma directa, ya que se
han encontrado receptores para citoquinas a nivel del sistema nervioso
central. Se ha demostrado que hay expresidon de citoquinas por los tejidos
del eje HPA (Besedovsky 1996), y también se ha encontrado respuesta del
sistema nervioso central a las citoquinas (Fillinger 2002, Tassani 2000),
concretamente aumentando la secrecion de ACTH desde la hipéfisis, por
actuacion directa de interleukina 1 sobre hipocampo y otras dreas.

Las citoquinas mds activas en la respuesta metabdlica se afectan
directamente por el cortisol y las catecolaminas. La primera citoquina que
se produce es el TNFa, éste estimula la liberacién de IL-1 e IL-6; TNFa e IL-
1 se estimulan entre si y a la vez estimulan a la IL-6. La IL-6 inhibe la
produccién de TNFa e IL-1. El cortisol inhibe la liberacion de estas tres
citoquinass pero actia de forma sinérgica con la IL-6 en la sintesis de
proteinas de fase aguda por las células hepdticas. Las catecolaminas a

través de los receptores Beta 2 estimulan a la IL-6, y por medio de ella

inhiben a TNF e IL-1(Alvarez 2006).
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Figura tomada de Alvarez C. Revista Latinoamericana de Tecnologia Extracorpérea Volumen Xill,

nomero 2,2006.
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La mayoria de las citoquinas aumenta tras cirugia mayor, pero sélo
algunas, como la IL-6 aumenta bajo cualquier tipo de cirugia, aunque el
estrés quirdrgico que se alcance no sea excesivamente alto. Los niveles
plasmaticos elevados de IL-6 en el periodo siguiente a la intervenciéon se
han relacionado con tasas altas de morbilidad y mortalidad (De Jong

2003)
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Figura tomada de Alvarez C. Revista Latinoamericana de Tecnologia Extracorpérea Volumen Xill,

nomero 2,2006.
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Estudios recientes sugieren que la sepsis severa y el trauma severo pueden
estar asociados a la insuficiencia adrenal, que puede contribuir al
desenlace fatal (Kashiwabara 2007, Marik 2003, Henzen 2003 y Manglik
2003).

Inmediatamente al acto quirdrgico se produce el fenémeno inflamatorio
para movilizar todos los mecanismos de inmunidad, celulares y humorales.
Generalmente es un fenémeno exacerbado, que tiende a controlarse
también por el propio organismo. Asi, también se liberan factores
antiinflamatorios que moderan la respuesta. Seria el caso de receptores
que captan parte de las citoquinas circulantes, la sintesis por el higado de
proteinas de fase aguda o el aumento del propio cortisol, que es un

potente antiinflamatorio (Ramirez 2003).

En algunos estudios se ha comprobado la existencia de receptores
especificos para citoquinas como las interleuquinas 1 y 6, que estimulan la
liberaciéon de CRH, hormona que activa a la hipéfisis, liberando ésta ACTH,
que actua a nivel de la corteza adrenal, aumentando los niveles circulantes
de cortisol y catecolaminas (Kashiwabara 2007, Jameson 1997, Dekeiser
2000). El cortisol inhibe la liberacion de CRH y ACTH por mecanismos de
feedback negativo. Durante el estrés quirirgico, los pacientes con una
funcién normal del eje HPA muestran elevados niveles de cortisol de forma
consistente, sin embargo existe variacién interindividual en la respuesta del
cortisol al estrés quirirgico, siendo mds importante la liberacién de esta
hormona cuanto mds agresiva es la cirugia, pudiendo llegar a causar una
insuficiencia adrenal relativa, que resulta en la hipersecrecién de IL-6,

proteina C reactiva y la apariciéon de importantes signos clinicos de SIRS,
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directamente relacionados con complicaciones postoperatorias vy
prolongada hospitalizacién (Kashiwabara 2007).

Algunos estudios sugieren que la edad estd relacionada con diferencias en
los niveles basales de cortisol (Beale 2002).

Aunque se relaciona la liberacién de IL-10 con los corticoides (Sato 2002,
Fillinger 2002), Kashiwabara no encuentra correlaciéon entre la IL-10 y el
grado de estrés quirirgico o la liberacién postoperatoria de cortisol.

La administracién de corticoides antes de la intervencién es efectiva para
evitar la excesiva respuesta inflamatoria y prevenir complicaciones en

cirugias de alto estrés (Kashiwabara 2007).

Para ver el efecto del estrés quirirgico severo sobre el eje HPA, Calogero
y colaboradores (1992) midieron los niveles plasmdticos de hormona
liberadora de corticotropina (CRH), corticotropina (ACTH), cortisol,
arginina-vasopresina (AVP), péptido natriurético atrial, neuropéptido Y vy
las interleuquinas IL-1, IL-6, TNFa e INFy en ocho pacientes con sindrome de
Zollinger-Ellison o con carcinoma de paratiroides sometidos a cirugia
mayor, siguiendo la misma pauta anestésica. Concluyen que en
intervenciones de alto estrés quirirgico, los niveles plasmdticos de
glucocorticoides aumentan debido a la liberacién pulsatil de de CRH y
ACTH y por los altos niveles de vasopresina. La secreciéon de corticotropina
en intervenciones de alto estrés se realiza con pulsos muy seguidos,
mientras que si la intervencién es menos agresiva, los pulsos de ACTH se
presentan mds espaciados. No se observé una elevacién universal de todas
las citoquinas durante o tras la intervenciéon, pero si hubo ascenso de IL-6

mantenido en el tiempo.
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En roedores, la administracion periférica de IL-1 induce fiebre, activa el eje
hipotdlamo-hipofiso-adrenal (HPA) y produce cambios en la conducta (Dunn
2001). Los mecanismos por los cuales ocurren estas alteraciones
permanecen sin aclarar. Dunn en un estudio posterior (2005) compara la
elevacién de la temperatura al administrar IL-13 y solucién salina a las
ratas. En el primer grupo se produjo un claro incremento de 0,6-0,7°C en la
temperatura corporal. La inyeccion de IL-1 también aumenté la
concentracion plasmatica de ACTH, alcanzando un pico en la primera hora
y un aumento algo mds prolongado en el tiempo de corticosterona (1,5-2
horas). El pretratamiento con un inhibidor de la ciclooxigenasa, como la
indometazing, evité la aparicién de fiebre y la liberacién de noradrenalina
(NA) a partir de estimulos hipotaldmicos, aunque el incremento de ACTH vy
corticosterona sélo disminuyé ligeramente.

Los resultados indican una relacién entre la liberacion de NA, la elevacién
de la temperatura y la activacién del eje HPA, directa en el caso de los
dos primeros fenémenos. La activacién del eje HPA por la IL-13 debe de
producirse por mecanismos redundantes, ya que la administraciéon del AINE

produce una disminucién en los niveles de ACTH (Wieczoreck y Dunn 2005).

Estos mismos autores proponen que la IL-13 puede actuar directamente
sobre la Idmina terminal del érgano vascular de la eminencia media
(OVLT) provocando activaciéon del eje HPA por un mecanismo que implica a
la ciclooxigenasa, ya que al administrar indometazina directamente sobre
la OVLT se evitd la activacion del eje. La respuesta de la noradrenalina no
parece ser esencial en la activacion del eje HPA, aunque su ausencia

reduce la activacién. Este estudio indica que hay mdltiples mecanismos
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redundantes por los cuales la IL-13 afecta varias respuestas del sistema

nervioso.

Bethin en el aifo 2000 relaciona la activacién del eje HPA con los niveles
plasmaticos de CRH e IL-6. Se distinguen dos fases en la activacién del HPA
(Naito 1992); la fase inmediata que sigue a la agresidn, donde se produce
un aumento de CRH, cortisol y de hormona del crecimiento, (Moore Yy
Desborough 1994) y una fase posterior, en la que aumenta la IL-6. El uso
de anestesia epidural en cesdreas redujo el incremento de ACTH y cortisol
plasmaticos, sin embargo no produjo ningin efecto sobre la liberacién de
IL-6 (Bethin 2000). Otros autores encuentran la misma reducciéon de la
liberaciéon de cortisol tras el empleo de anestesia epidural frente a la
anestesia inhalatoria, sin embargo no encuentran el mismo comportamiento
para la ACTH. (Lépez Garcia, 2001). No encontraron diferencias
significativas entre los dos tipos de anestesia, en lo referente a la
liberacion de ACTH. Existe una relacion evidente entre el comportamiento
de los niveles plasmdticos de cortisol y ACTH, ambas hormonas se
consideran cldsicamente hormonas de estrés. Al encontrar valores
plasmaticos de cortisol mayores en el grupo de anestesia inhalatoria frente
a los encontrados en el grupo epidural, concluyen que el estrés asociado a
la anestesia epidural es menor que el que se alcanza con anestesia

convencional inhalatoria.

De Jongh y colaboradores (2003) demuestran con el uso de anticuerpos

antilL-6 que pueden influenciar la homeostasis térmica, no asi la activacién

del eje HPA, tanto en estrés psicolégico como quirdrgico. No estd claro
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cémo la IL-6 alcanza el centro termorregulador para inducir la fiebre, es
posible que atraviese la barrera hematoencefdlica.

El uso de anestesia epidural en cesdreas redujo el incremento de ACTH y
cortisol plasmdticos, sin embargo no produjo ningin efecto sobre la

liberaciéon de IL-6.

1.5 Liberacion de citoquinas y dolor postquirirgico

El estudio del dolor postquirirgico se ha relacionado también con las
alteraciones tisulares generadas por la agresiéon quirirgica, que
desencadenan la liberacién de citoquinas, responsables de los procesos
inflamatorios locales postquirirgicos. Los estudios que relacionan citoquinas
y dolor postoperatorio no son tan frecuentes como los que demuestran la
relacion directa entre este dolor y las hormonas del estrés comentadas
anteriormente (Castejon 2001), y nuevamente, encontramos  escasas

referencias en el paciente pedidtrico.

Cuando se destruye un tejido se liberan numerosos mediadores de la
inflamacién en el lugar de la herida. Dichos mediadores contribuyen de
forma importante a lucha del organismo contra infecciones y a la
restauraciéon del tejido, pero ademds también dan lugar a la aparicién de
dolor, mediante la activacién de las aferencias primarias nociceptivas

(Julius y Basbaum 2001).
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Claramente los mecanismos centrales del dolor son predominantes
(Sandkihler y Ruscheweyh 2004). El dolor se produce como consecuencia
de la estimulaciéon de nociceptores y receptores de bajo umbral, situados
en la zona de la intervencidon quirdrgica. La estimulacion de estos
receptores, mediante el arco reflejo correspondiente, generard la
percepcidon dolorosa del estimulo.

Pero también estd demostrado que la sensibilizacién central se produce
como consecuencia de la sensibilizaciéon periférica relacionada, por
ejemplo, con la inflamacién tisular (Beilin 2003). Es posible que la
liberacion de factores tisulares actie produciendo la sensibilizacién de
nociceptores y la sensibilizaciéon central, como consecuencia de la llegada
masiva de informaciéon nociceptiva aferente a la médula espinal (Moreno
2000). Este efecto sumado al de la estimulacién por la propia cirugia, seria
responsable de la plasticidad central asociada al dolor postquirirgico y al
dolor persistente en general (Cervero 1996) Durante la inflamacién, se
producen mediadores hiperalgésicos desde las células propias del lugar de
la agresidon, asi como desde células inmunes que invaden la zona
inflamada. Estos mediadores pueden ser citoquinas, quimioquinas, factores
de crecimiento nervioso, prostaglandinas, ATP... Incluso se producen
mediadores del dolor en la propia destruccion celular, es el caso de los
hidrogeniones, o pueden formarse en la circulacién, como las quininas.
Asimismo se producen mediadores analgésicos en el tejido inflamado, que
contrarrestan el dolor, tales mediadores son péptidos opioides,
somatostatina, endocannabinoides y citoquinas antiinflamatorias (Rittner y

Stein, 2005).
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Diferentes mediadores inflamatorios producen dolor como el cldsico signo
de inflamacién; se trata de bradiquinina, sustancia P, prostaglandinas,
adenosina, ATP y aminas simpaticomiméticas como la noradrenalina. Estos
mediadores pueden estimular directa o indirectamente los nociceptores. De
forma directa los estimulan bradiquinina, serotonina, aminodcidos
excitadores y los protones. Y lo hacen de forma indirecta las
prostaglandinas, la serotonina (ambos mecanismos), noradrenaling,

adenosina, 6xido nitrico, NGF y las citoquinas (Rittner y Stein, 2005).

Las citoquinas se producen en el lugar de la inflamaciéon y en tejidos
linfoides. Son sustancias algdgenas. IL-1B, IL-1a, TNFa e IL-6 producen
dolor cuando se inyectan por via subcutdnea en animales, en ausencia de
fenémeno inflamatorio previo. Sin embargo estos efectos no son directos:
las IL-1B e IL-6 estimulan la produccién de prostaglandinas mientras que el
TNFa ejerce hiperalgesia por la liberacién de prostaglandinas y aminas
simpaticomiméticas (Cunha y Ferreira 2003). Dina y colaboradores (2003)
demostraron que para que las aminas simpaticomiméticas ejerzan este
efecto hiperalgésico es necesario que la estructura celular esté intacta, no
asi en el caso de la hiperalgesia inducida por las prostaglandinas. La IL-18,
ademds de actuar a través de la liberacién de prostaglandinas, también
estimula la secrecién de NGF por los mastocitos, ejerciendo efectos
hiperalgésicos mediados por el leucotrieno B4 (Sachs 2002).

Hay estudios que demuestran que estas citoquinas inducen hiperalgesia no
s6lo en la inflamacién aguda, sino que puede prolongarse durante 30 dias
con la administracién repetitiva de IL-1  durante 6 dias; también estdn

implicadas en la inflamacién crénica (Sachs 2002).
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La IL-6 y la IL-8 pueden producir hiperalgesia de larga duracién (Kuo
2006). La IL-6 en concreto, induce sensibilizaciéon periférica y del sistema
nervioso central, dando lugar a la hiperalgesia. Se ha demostrado que el
sistema nervioso simpdtico puede dar lugar al aumento de la IL-6 y que las
neuronas simpdticas responden a esta citoquina de forma autocrina o
paracrina (Marz 1998). Kuo y colaboradores encuentran valores mds bajos
de IL-6 en los pacientes en los que mejor se controlé el dolor en el periodo

postoperatorio (Kuo 2006)

Algunas citoquinas (IL-1B y TNFa) producen hiperalgesia a través de
estimulos térmicos. Liberan el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP) de las aferencias primarias tras activacion de los
nociceptores y sensibilizacién in vitro por calor.

IL-1B y TNFa son capaces de aumentar sustancialmente la liberacién de
CGRP, indicando asi un efecto sensibilizador indirecto de las citokinas en la

hiperalgesia inducida por calor (Opre y Kress 2000).

Las quimioquinas, factores quimiotdcticos liberados en el lugar de la
agresion para atraer elementos celulares hacia la zona de la inflamacién,
también parecen estar implicadas en estos fenémenos hiperalgésicos. Se
han encontrado receptores de diversas quimioquinas (CXCR4 y CCR4) en
las neuronas ganglionares de la raiz dorsal. Sus correspondientes ligandos
inducen un flujo de calcio cuando interaccionan con el receptor, el resultado
es el aumento de la percepcién dolorosa.

La inyeccién directa de quimioquinas como la CCL5, CXCL12 y CCL22

(implicadas en la migracién leucocitaria) induce dolor en animales. Las
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quimioquinas CXCL8 humana y la CXCL1 de rata causan hiperalgesia de
forma indirecta, a través de la liberacién de aminas simpaticomiméticas
cuando se administran subcutdneamente. (Cunha y Ferreira 2003).

Pero no sélo se producen mediadores hiperalgésicos en el lugar de la
agresidon quirtrgica, también aparecen algunos mediadores analgésicos
enddégenos. Los que mejor se conocen y han sido probados clinicamente son
los péptidos opioides, otros menos conocidos son los endocannabinoides, el
factor inhibidor de la liberacion de somatotropina (SRIF) y algunas
citoquinas antiinflamatorias.

En los estadios posteriores del fendémeno inflamatorio se producen
citoquinas antiinflamatorias, que limitan la inflamacién y contrarrestan la
hiperalgesia. Citoquinas como la IL-4, IL-10, IL-13 y el IL-1ra pueden
producir analgesia por inhibicién de las citoquinas proinflamatorias, como
el TNFa, la IL-1B , IL-6 y la quimioquina CXCL8 (Cunha y Ferreira 2003).
Las acciones analgésicas de IL-4, IL-10 e IL-13 pueden ser independientes
de la produccién de opidceos endégenos (Vale 2003).

Los efectos analgésicos de las citoquinas han sido demostrados en
diferentes modelos de dolor inflamatorio inducido por la inyeccién
intraplantar de carragenatos, TNFa, bradiquinina o induciendo peritonitis

(Smith 2003).

La interleuquina IL-1B puede ser sintetizada en el cerebro, ademds de los
monocitos activados de la circulacion sistémica. Se han encontrado sitios de
unién para dicha citoquina ampliamente repartidos por todo el cerebro de
los animales de experimentacion (Mousa 2003). La IL-1B cerebral estd
implicada en la modulacién del proceso nociceptivo. Cuando se inyecta

dentro de los ventriculos cerebrales produce una profunda sensacién de
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hiperalgesia. A nivel de la médula espinal, la administracién intratecal de
IL-1B da lugar a efectos hiperalgésicos en el test de la alodinia mecdnica
de las ratas. También su administraciéon intracisternal produce efectos

hiperalgésicos (Murata 2006).

En contra de estos estudios que sostienen el papel de la IL-1B como
facilitadora de la transmisiéon del dolor, otros autores demuestran que esta
interleuquina o no tiene efecto a nivel del dolor o en todo caso sus efectos
son antinociceptivos (Moalen 2006). En su estudio administraron IL-18 por
via intratecal a ratas a las que se habia inducido dolor por inflamacién
periférica mediante la administraciéon de carragenatos. Los resultados tras
tratar 90 animales condujeron a pensar que la IL-1B tiene efecto
antinociceptivo cuando se aplica el test orofacial. En todo caso, de los
resultados comentados se desprende la implicaciéon de la IL-1B en la
modulacién del procesamiento de la informacién nociceptiva. El sentido de

los efectos; analgesia o hiperalgesia, sigue siendo controvertido.

Las citoquinas proinflamatorias IL-13, IL-6 y TNFa pueden modular la
transmision del dolor indirectamente, por la liberacién de sustancias
neuroactivas como el éxido nitrico (NO), radicales libres, prostaglandinas y
aminodcidos excitadores de la microglia y los astrocitos. (Wu 2004,
Watkins 2003). Estas sustancias podrian la causa de la hiperalgesia
debida a las citoquinas proinflamatorias.

El tejido y la inervaciéon que circundan la herida producen una respuesta
inflamatoria local, que se acompaifia de un ascenso de los niveles de
citoquinas proinflamatorias (Watkins 1995). Debido al mecanismo feed-

beack entre nocicepcién y citoquinas proinflamatorias, es posible que el
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dolor contribuya aumentar los niveles de citoquinas proinflamatorias,
mientras que el aumento de citoquinas antiinflamatorias se produce para
mantener el equilibrio homeostdsico (Wu 2004). Las citoquinas
proinflamatorias pueden inducir sensibilizacién central y periférica dando
lugar a hiperalgesia (Watkins 1995).

Dorman y colaboradores encontraron que la clonidina influia en los niveles
de IL-6, mediante la atenuacidon de la actividad adenilciclasa, con
reduccién del cAMP (Dorman 1997).

La IL-1 puede inducir sensibilizacion central. Sachs y col. encuentran que la
IL-1B produce una hiperalgesia mecdnica persistente como resultado de
una liberaciéon endégena de eicosanoides (Sachs 2002), otro mecanismo
por el que produce hiperalgesia es la liberacion de sustancia P (Perretti
1993) y la regulacién de la expresion de los receptores de la COX-2
(Samad 2001).

Otros autores asocian la actividad hiperalgésica de la IL-6 con el aumento
del factor de crecimiento nervioso (Safieh-Garabedian 1995), con
glutamina o con la 6xido nitrico sintasa (Watkins 2001).

El TNFa induce hiperalgesia mediante la actuaciéon de los eicosanoides y
mediadores simpaticomiméticos (Sachs 2002). Algunos autores encuentra
elevados los niveles de TNFa tras la cirugia (Chachkhiani 2005, Mayers
1998) otros no (Wu 2004, Cunha 2003). En el estudio de Wu los valores
de TNFa no cambian en el tiempo, ni hay diferencias entre el grupo al que
se administra clonidina y el grupo control. Si embargo, si se mide TNFa en
el tejido circundante al drea de la lesién si que se encuentran valores
superiores a los del plasma (Wu 2003).

La relacién entre estrés quirirgico y endorfinas en pacientes adultos fue

establecida por Guillemin en 1977. Segun Cohen, la valoraciéon de las
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endorfinas en plasma puede ser importante para el conocimiento del papel
que los opioides endégenos tienen en los cambios debidos a la agresiéon
quirdrgica, en la estabilidad cardiovascular, en la percepcién del dolor, y
en el comportamiento humano (Cohen 1981)

El dolor postoperatorio intenso no tratado puede provocar la disminucién
de los movimientos respiratorios y la imposibilidad de toser, dando lugar a
complicaciones  pulmonares  postoperatorias. Otras  complicaciones
postoperatorias que pueden ocurrir son el aumento del riesgo de
tromboembolismos y disminucién de la motilidad gastrointestinal (Wu
2002).

El estrés quirtrgico y el dolor provocan cambios en el sistema inmune, que
contribuyen a complicaciones postoperatorias como sepsis y fallo orgdnico
moltiple. La farmacologia del dolor en el adulto tiene uso limitado en la
infancia (Moreno 2000).

Los opidceos presentan demasiado riesgo de depresidn respiratoria,

sobretodo a edades muy tempranas.
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1.6 Analgesia preventiva, anestesia, dolor postquirdrgico y liberaciéon de

citoquinas

En los afos 90 del siglo pasado, se realizaron una serie de estudios
tratando de aclarar el efecto que la analgesia preventiva tenia sobre el
dolor postquirdrgico. Como siempre, los trabajos en modelos animales y en
pacientes adultos son mucho mds abundantes que en los pacientes
pedidtricos. Sin embargo, a pesar de esta relativa abundancia, no hay
resultados claros sobre el efecto de la analgesia preventiva.

Se entiende por analgesia preventiva el suministro de un tratamiento
analgésico antes o durante la intervencién quirdrgica, para prevenir o
reducir el dolor postquirurgico (Kissin 2000).

El estrés quirdrgico y la anestesia general deprimen el sistema inmune. Esta
depresidon puede atribuirse, al menos en parte, a efectos de los opidceos
empleados en la terapéutica del dolor postquirdrgico (Rittner 2005).
Existen estudios que comparan la alteracién del sistema inmune que tiene
lugar en intervenciones quirUrgicas con analgesia preventiva, respecto de
la alteracién que se produce cuando se administra el mismo tipo de
analgésicos, pero sélo al final de la intervenciéon. Akural y colaboradores
(2004) valoraron la afectacién del sistema inmune mediante el recuento de
leucocitos, NK, respuesta de linfocitos a mitégenos y midiendo la secrecién
de citoquinas proinflamatorias en sangre periférica.

En ambos tipos de analgesia se encontrd un ascenso de la IL-6 al final de
la intervencién, pero el grupo control presentaba mayor elevaciéon que el
grupo con analgesia preventiva. Por el contrario los niveles de IL-1
descendieron significativamente entre el final de la intervenciéon y las 4

horas siguientes, en las pacientes con analgesia preventiva, mientras que en
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el grupo control no hubo variacién respecto de los niveles basales. La
menor produccidén de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6) parece ser
beneficiosa en relacién a la percepcién nociceptiva, aunque su importancia

clinica adn no ha sido establecida.

Uno de los avances que se contemplan es el empleo de técnicas anestésicas
por via epidural, que da un mejor control en la evoluciéon del dolor (Lépez
Garcia 2004).

Algunos de los articulos revisados relacionan las citoquinas con las pautas
anestésicas. En un estudio del 2000 se observa que el empleo de anestesia
epidural reduce la liberaciéon de los supresores de la respuesta inmune, lo
que ademds evita complicaciones infecciosas. El bloqueo neuronal aferente
con una técnica anestésica epidural local inhibe la mayor parte de la
respuesta metabdlica y endocrina al estrés quirirgico (Khelet 2000). La
anestesia epidural, se asocia con la reduccién de complicaciones infecciosas
(Volk 2003).

El empleo de lidocaina por via endovenosa antes de la intervencién, unida
a su administracién epidural durante la cirugia, mejora el control del dolor
y reduce la liberacién de citoquinas (Kuo 2006). Esta reduccién del dolor y
de las citoquinas es mayor cuando se administra la lidocaina por via
epidural.

El estrés quirdrgico provoca la secrecion endégena de corticoides vy
catecolaminas, que podemos medir en plasma. El bloqueo simpdtico
inducido por la anestesia epidural reduce la liberaciéon de catecolaminas y
cortisol y promueve algunos aspectos de la respuesta inmune, como la
citotoxicidad de las células NK en pacientes sometidos a cirugia abdominal

(Kawasaki 2007, Tonnesen 1988).
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Hole (1984) sugiere que la funcién de linfocitos y monocitos estd deprimida
bajo anestesia general, no asi en pacientes con anestesia epidural bajo el
mismo fipo de cirugia. Igual que Khelet, encuentran que la anestesia
epidural evita el ascenso marcado de las concentraciones de cortisol
durante la intervencién quirdrgica.

Para otros autores, sin embargo, la anestesia epidural no tiene efectos
sobre el estrés quirdrgico (Norman 1997). En su estudio no mejoré la
respuesta neuroendocrina en pacientes bajo recambio adrtico.

Los efectos del bloqueo simpdtico sobre el estrés quirirgico y la respuesta
inmune aun no estdn claros. Kawasaki y colaboradores demuestran en un
estudio de 2007 que la inmunosupresion empieza durante la cirugia. No
encuentran diferencias significativas entre el empleo de anestesia general
y el uso conjunto de anestesia general con epidural. Demostraron que la
capacidad fagocitica de los neutréfilos disminuye rdpidamente, pero de la
misma forma en ambos grupos. La anestesia epidural, para estos autores,
es incapaz de prevenir la inmunosupresidon que produce el acto quirirgico.
La anestesia epidural no evité la hiporrespuesta al LPS que tuvo lugar en
pacientes sometidos a gastrectomia, ni la supresién de la expresién de
mCD14. (Kawasaki 2007).

A pesar de estos resultados contradictorios entre los distintos autores, lo
que si parece repetirse es la incapacidad de los mecanismos de defensa

del paciente en el periodo perioperatorio.

Los analgésicos también van a afectar al sistema inmune durante el estrés
quirdrgico. Algunos estudios relacionan la administraciéon de fentanilo con el
eje hipotalamo-hipofiso-adrenal, ya que sus resultados muestran que los

opidceos bloquean la liberaciéon de cortisol y ACTH (Dal 2003). AINEs y
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opidceos inhiben en parte la respuesta metabdlica y endocrina, pero en

menor grado que la anestesia epidural.

El estrés quirdrgico y la anestesia general deprimen el sistema inmune, y
esto se manifiesta en los niveles séricos de citoquinas. La evaluacién en el
laboratorio de la respuesta inflamatoria tiene gran interés para valorar la
agresion que produce el acto quirirgico. La magnitud del fendmeno
inflamatorio como respuesta al estrés quirirgico es un factor importante

para evaluar el frauma que supone una intervencidn quirdrgica.

La analgesia preventiva puede reducir el dolor de la incision y el dolor
debido a la inflamacién (Wu 2004, Holthusen 2002).

La premedicacién con clonidina modula los cambios hemodindmicos durante
la induccidon de la anestesia, y también durante y después de la cirugia,
reduce la incidencia de isquemia miocdrdica y disminuye los requerimientos
de anestésicos voldtiles y opioides durante la cirugia (Wu 2004, Howie
1996). La clonidina también mejora el manejo del dolor cuando se combina
con opioides (Hildebrand 2003).

La cirugia colorrectal estd asociada a los niveles mds altos de IL-6, parece
ser que se elevan mds que en cualquier otra cirugia, y suele asociarse a
ileo postoperatorio (Cruickshank 1990).

Kalff y colaboradores demostraron en 2003 que la regulacién de las
citoquinas  proinflamatorias contribuye a la aparicion de ileo
postoperatorio. Wu y colaboradores demuestran en un estudio de 2004 el
efecto de la analgesia preventiva y analgesia controlada por el paciente

(en el periodo postoperatorio) sobre la liberacién de citoquinas. En ambos
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tipos de analgesia se administré clonidina y se observé la respuesta; dolor
postoperatorio y liberacién de IL-18, IL-6, TNFa, IL-8 e IL-1ra.

La administracion preoperatoria  de clonidina redujo el dolor
postoperatorio, prolongd el tiempo entre dosis y dosis de analgésico
(controlado por el propio paciente) y acelerd la restauraciéon de la funcién
intestinal, sin que aumentaran los efectos colaterales de clonidina y morfina
tras cirugia colorrectal.

Estos resultados son consistentes con los encontrados por Eisenach vy
coaboradores en 1996. La clonidina por via epidural redujo el incremento
de interleuquinas pro y antiinflamatorias tras la cirugia, ademds de
atenuar las alteraciones inmunes (Wu 2004, Beilin 2003).

La administraciéon de clonidina por via epidural da lugar a un descenso del
flujo central y periférico (Kirno 1993). El estudio de Wu y colaboradores
2004 concluye que la administraciéon preventiva de clonidina por via
epidural, junto con una analgesia controlada por el paciente (morfina y
ropivacaina) en el postoperatorio, da lugar a la reduccién de la intensidad
del dolor, disminuye el consumo de opioides, se recupera la funcién
intestinal mas rdpidamente y disminuye la liberacién de citoquinas.

La analgesia preventiva con dextrometorfano (por via intramuscular),
combinada con analgesia epidural controlada por el paciente en el
periodo postoperatorio y con anestesia tordcica epidural durante la
intervencion, reduce el dolor del postoperatorio (Yeh 2005).

El dextrometorfano es un antagonista de los receptores NMDA, combinado
con lidocaina al 2% y administrado mediante catéter epidural reduce de
forma significativa el dolor del periodo postoperatorio, retarda la primera
demanda de analgésico en la analgesia controlada por el paciente y

reduce el consumo de analgésico en los tres dias siguientes a la intervencion
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(Weinbroum 2003). También en este estudio se acelerd la recuperacion de
la motilidad intestinal (Yeh 2005). La analgesia preventiva con
dextrometorfano reduce la cantidad de opioides necesaria para controlar
el dolor del postoperatorio, y por tanto, también reduce sus efectos

secundarios (Weinbroum 2000).

Tanto el dolor como los opidceos den lugar al ileo tras la intervencion
quirdrgica por reduccién de la motilidad intestinal (Yeh 2005).

Es posible que exista sinergismo en la asociacion de los antagonistas NMDA
y los anestésicos locales (Helmy 2000). El dextrometorfano antagoniza los
receptores NMDA, por lo que evita la sensibilizacién central (Wu 2000) y
los anestésicos locales reducen la activacién neuronal debida a las fibras C,
como consecuencia, disminuye la transmisién nociceptiva de la médula por
reduccion de la actividad de los receptores NMDA (Nagy y Woolf, 1996).
Los anestésicos locales podrian influenciar los receptores a los que se une el
dextrometorfano, produciendo sinergismo en la analgesia sobre el dolor
somdtico y visceral a nivel de la médula espinal (Weimbroun 2002).

En otros estudios, la analgesia preventiva combinando ketamina, morfina y
bupivacaina, mejoré la analgesia tras intervenciones de cirugia abdominal
(Wu 2000) y reposicion total de rodilla (Wong 1997), respecto de la
analgesia de los grupos control.

Ademds, Hirota y colaboradores (2000) demostraron la interaccion de los
anestésicos locales con diversos receptores de opioides en animales de
experimentacién, concretamente receptores |, Ky O.

En el estudio de Yeh (2005) los beneficios de la analgesiva preventiva se

manifestaron sélo en las 24 horas siguientes a la intervencién.

78



Los antagonistas de los canales de calcio se adminstran por via intravenosa
para el tratamiento del dolor neuropatico (Koppert 2004). Los nociceptores
insensibles a la presiéon (mechanoinsensitive nociceptors) son un subgrupo de
nociceptores implicados en la aparicion y mantenimiento de la
hiperalgesia, al parecer son especialmente sensibles a la lidocaina
intravenosa (Koppert 2000). Varios estudios muestran los efectos
antinociceptivos de los antagonistas del calcio en estados de dolor crénico
dominados por hiperalgesia (Baranowsky 1999, Kalso 1998). La
administracion  preoperatoria de  lidocaina  disminuye el dolor
postoperatorio, mientras que su administraciéon posterior a la intervencién
no mejora la analgesia (Kopert 2000). La lidocaina preoperatoria también
reduce el consumo de morfina tras la cirugia (Koppert 2004), este efecto es
mds patente en las 36 horas siguientes a la intervencién. En este estudio, la
analgesia preventiva con lidocaina también repercutié en la analgesia
controlada por el paciente en el postoperatorio, retrasando la primera
administraciéon de morfina.

Este fdrmaco tiene significativas propiedades antiinflamatorias, ya que
disminuye la liberacidon de citoquinas tanto in vitro como in vivo, por
inhibicion de la activacién de los neutréfilos (Taniguchi 2000). La lidocaina
administrada por via epidural e infusion endovenosa puede atenuar la
produccién de IL-6, IL-8 e IL-Tra, reduce el dolor y el consumo de opioides
y acelera la restauraciéon de la funcién intestinal tras cirugia de colon (Kuo
20006). Estos efectos son mds patentes cuando la lidocaina se administra
por via epidural, pero en pacientes con contraindicaciones o que presenten
dificultad para la insercién epidural, la lidocaina endovenosa puede ser

una alternativa para mejorar el dolor postoperatorio.
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Algunos inhibidores de la ciclooxigenasa-2, como el rofecoxib, tienen
efectos en el manejo del dolor y el fenémeno inflamatorio cuando se
administran antes de la intervenciéon (Feng 2008). El rofecoxib disminuye el
dolor, la necesidad de administrar morfinag, la fiebre y la inflamacién en la
zona de la lesién. Este Oltimo efecto se manifesté en un descenso en los
valores de IL-6 y TNFa.

La liberacién de citoquinas que tiene lugar durante la cirugia puede
prolongar el fenémeno de hiperalgesia (Lu 2004). Si se administran
inhibidores de las citoquinas antes de la intervencién, se puede modular la
sensibilizaciéon central y mejorar el manejo del dolor en el periodo
postoperatorio. El empleo de pentoxifilina como analgesia preventiva dio
como resultado unos niveles mas bajos de IL-1p3, IL-6, IL-8 y TNFa, y dilaté
el tiempo entre cada administracién de analgésico en el postoperatorio (Lu
2004). La cascada de retroalimentacion entre nocicepcién y citoquinas
proinflamatorias hace posible que el dolor contribuya a un aumento en la
liberacion de estas citoquinas (Page 2003). Si la analgesia preventiva se
dirige a mermar la liberacién de citoquinas, sin reducirla del todo, se
consigue un menor consumo de morfina en el postoperatorio y una
recuperacion mds rdapida del trdnsito intestinal en intervenciones de cdncer
colorrectal (Lu 2004).

También la administracién de anestésicos antes de la intervencién mejoran
el manejo del dolor y la recuperacién de la movilidad en la artroplastia de
rodilla (Adam 2005). La ketamina, antagonista no competitivo de los
receptores NMDA, alivia el dolor al prevenir la hiperalgesia
postoperatoria (Stubhaug 1997). Los pacientes que recibieron ketamina
antes de la intervencidn, en el estudio de Adam de 2004, recobraron antes

la movilidad de la rodilla que los pacientes del grupo control. A las dosis
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administradas, ningun paciente presenté sedacion, alucinaciones, pesadillas
o diplopia. Sus resultados confirman que la ketamina es Util en la analgesia
preventiva multimodal.

Sin embargo, en los estudios encontrados en cirugia pedidtrica aparece de
nuevo la controversia, Butkovic y colaboradores no encuentran diferencias
en los efectos analgésicos de la ketamina, administrada antes o al final de
la intervencion, incluso si se la compara con placebo. En este ensayo clinico
se incluyeron 90 nifios de edades comprendidas entre los 4 y los 14 anos,
sometidos a intervenciones de reparacién de hernias, circuncisiones vy
orquidopexia, que se asignaron aleatoriamente a tres grupos; un grupo
con administraciéon de ketamina endovenosa antes de la intervencién, otro
grupo en el que la ketamina se administré al final de la cirugia y un tercer
grupo control en el que se infundié salino antes de la intervenciéon. No
encontraron diferencias significativas en la analgesia entre ninguno de los

grupos (Butkovic. 2007).

Como vemos, en nifnos los resultados también son controvertidos, existiendo
trabajos de investigaciéon que muestran muy claramente el efecto positivo
de la analgesia preventiva eliminando o disminuyendo el dolor
postquirdrgico, asi como el proceso inflamatorio que conlleva la agresiéon
quirdrgica, mientras que otros estudios ofrecen resultados que destacan la

ineficacia de la analgesia preventiva.

Segin se desprende de la bibliografia consultada en este capitulo, la
analgesia preventiva no sélo tiene efecto sobre la percepcién del dolor,
sino que también produce una disminucién en la liberacidén de citoquinas

(Feng 2008, Kuo 2006, Lu 2004).
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Es posible que la liberaciéon de factores tisulares actie produciendo la
sensibilizacion de nociceptores y la sensibilizaciéon central, como
consecuencia de la llegada masiva de informacién nociceptiva aferente a
la médula espinal. Este efecto sumado al de la estimulacién por la propia
cirugia, seria responsable de la plasticidad central asociada al dolor
postquirirgico y al dolor persistente en general (Lopez 2004, Moreno
2000). La sensibilizacion de receptores periféricos se puede prevenir
mediante la utilizaciéon de analgesia preventiva, lo que seria uno de los
mecanismos responsables de la reducciéon o desaparicion del dolor

postquirdrgico.

La influencia clinica del uso de la analgesia preventiva sobre el control del
dolor puede determinarse cuando la analgesia postoperatoria se efectua
mediante autodemanda, determindndose su eficacia mediante la
determinacién del nimero de dosis demandadas y la valoraciéon del dolor
segun escalas previamente validadas para su uso en nifos. En este sentido,
el uso de bombas de analgesia controlada por el paciente (ACP) en nifios
mayores de 4-5 anos se halla ampliamente documentado en la prdctica
clinica (Moreno 2000, Palacio 1997, Berde 1991). La técnica de analgesia
controlada por el paciente con ketorolaco presenta mayor eficiencia en el
tratamiento del dolor postoperatorio tras cirugia pedidtrica, cuando se la
compara con la analgesia convencional pautada. Ambas técnicas son
igualmente eficaces para eliminar el dolor, pero la analgesia controlada
por el paciente en “bolos a demanda” presenté mayor eficiencia, al

requerir menores dosis de analgésico. (Moreno 2000).
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2. OBJETIVOS
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Atendiendo a lo anterior, se ha desarrollado este estudio de

investigacidn con los objetivos que se especifican a continuacién.

2. OBJETIVO GENERAL

Contribucién de los estudios de laboratorio al conocimiento de la
fisiopatologia del acto quirirgico-pedidtrico mediante el estudio de las
citoquinas como mediadores inflamatorios de la agresidén quirdrgica en el

paciente pedidtrico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estudio de las modificaciones que sufren los vectores
endocrinolégicos en una poblacién quirdrgico-pedidtrica desde el momento

preoperatorio hasta las 24 horas de la intervencién quirdrgica.

2. Valoracién de la influencia que el grado de estrés quirirgico
induce en los valores plasmaticos de las citoquinas IL-18, IL-6, TNFaq, IL-2, IL-

4 e IL-10.

3. Valoracién de la influenciaque la intensidad del dolor
experimentado por el paciente quirdrgico pedidtrico ejerce sobre los

valores plasmdaticos de los mediadores inflamatorios considerados.
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3. PACIENTES Y METODOS
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3.1 BASES BIOETICAS

En 1983, la Asociacién Médica Mundial, en su XXV asamblea definié los
principios del Acta de Helsinki, acerca de la normativa ética a considerar
en las investigaciones a desarrollar con y sobre seres humanos. Este trabajo
se ha realizado siendo fiel a la normativa legal vigente que le compete.
Antes de la puesta en marcha de la fase de recogida de datos en los
pacientes seleccionados, el disefo experimental ha sido evaluado y
aceptado por la correspondiente Comisién de Investigaciéon y Comité Etico
del Hospital Universitario “Virgen de las Nieves”, de Granada, segun la
normativa vigente.
Tras seleccionar a cada paciente susceptible de ser incluido en nuestro
trabajo de investigacién, y antes de realizarle cualquier tipo de pruebaq, se
informé a los padres o tutores acerca de los objetivos de la investigacién y
los procedimientos a seguir en el curso de la misma, y sélo después de
obtener el consentimiento, se dio comienzo en cada nifio la toma de datos,
que siempre tuvo lugar delante de un progenitor.

Como condicién bdsica, la investigacion quedé en todo momento
supeditada al desarrollo del proceso de diagndstico y tratamiento clinico

del paciente.

3.2 TIPO DE ESTUDIO

Estudio epidemiolégico observacional analitico tipo cohorte prospectiva,
con comparaciéon interna de grupos expuestos a un factor de riesgo
fundamental, estrés quirirgico, categorizdndolo en; bajo estrés quirirgico

<6 y alto estrés quirdrgico = 6, segun la escala de Oxford (Ward Platt y
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col. 1990), considerando un tamano muestral n = 54, atendiendo a los
siguientes datos previos:
- error 0 = 5%

- error 3 =20%

3.3 SUJETOS Y AMBITO DE ESTUDIO

Nifios de 3-15 anos de edad sometidos a intervenciéon quirdrgica
programada, tanto de alto como de bajo estrés quirdrgico, bajo anestesia
general, en el Servicio de Cirugia Pedidtrica del Centro Materno Infantil
del Hospital Universitario “Virgen de las Nieves” de Granada,
perteneciente al Servicio Andaluz de Salud, ubicado en la ciudad de
Granada y responsable de la asistencia quirirgico-pedidtrica de la
provincia de Granada y drea sur de la provincia de Jaén, que cumplieran
los siguientes criterios de inclusion:
- Desarrollo psicomotor normal.
- No padecimiento de otfras patologias concomitantes a la que motiva la

intervencién quirurgica.

- Consentimiento informado de padres o tutores.

GRUPQOS DE ESTUDIO:
Se establecieron dos grupos de estudio:
- Bajo estrés quirdrgico: puntuaciéon de O a 5 en la escala de Oxford.

- Alto estrés quirirgico: puntuaciéon = 6 en la escala de Oxford.
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4. CRONOLOGIA DE LA OBTENCION DE DATOS
Todos los datos fueron recogidos por un Unico observador. Asi, en
relaciéon al momento fisico en el tiempo de la intervencién, se han realizado

las siguientes mediciones:

* Preoperatorio. Con el sujeto consciente, tumbado en su cama, y sin

ningun tipo de medicacién analgésica o anestésica, se procedié a
consignar los datos siguientes :

- Historia clinica

- Edad

- Sexo

- Diagnéstico

- Intervencién quirdrgica

- ACTH

- Cortisol

- Interleuquina 1P (IL-1PB)
- Interleuquina 2 (IL-2)

- Interleuquina 4 (IL-4)

- Interleuquina 6 (IL-6)

- Interleuquina 10 (IL-10)

- Factor de Necrosis Tumoral (TNFa)

* Intraoperatorio. Con el paciente bajo anestesia inhalatoria convencional,

se desarrollé la intervenciéon quirtrgica, al final de la misma y con
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ayuda del anestesista, cuantificamos el grado de estrés quirdrgico

alcanzado, segun escala de OXFORD.

e Postoperatorio (1, 6 y 24 horas post-cirugia).

Con el paciente sometido a una analgesia postoperatoria pautada a
base de metamizol magnésico (Nolo’ri|®) a dosis de 25 mg/kg de
peso/8 horas, se efectuaron las correspondientes extracciones para la

determinacién de:

- ACTH

- Cortisol
- IL-1B

- IL-2

- IL-4

- IL-6

- IL-10

- TNFa

- Dolor, que se cuantificé en base a la escala de Hannalah

La escala de Oxford cuantifica la intensidad de la agresién quirdrgica.
Para evaluar el grado de estrés alcanzado en la intervencién, al final de
la misma se cuantifica una serie de pardmetros incluidos en la escala de

Oxford modificada. Estos pardmetros son los siguientes:
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ESCALA DE OXFORD MODIFICADA

CATEGORIA MEDICION ESCALA

< 5%

r r - o
1. PERDIDA SANGUINEA 2-9%

10-14%

> 15%

Superficial

2. LUGAR CIRUGIA Intraabdominal

Intratordcica

ON|—|O|lwINd|—|O

Nulo

Manipulacién
minima

—

3. TRAUMA TISULAR Manipulacién
mayor

Reseccidn menor

Reseccion mayor

0-29 minutos

4. DURACION CIRUGIA 30-89 minutos

90-179 minutos

> 180 minutos

Ninguna

5. HIPOTERMIA 34-35,5

< 34

Ninguna

6. INFECCION Localizada

N|I—=|OIN—=OKMNWINI—=IAW N

Generalizada

Aplicando esta escala establecemos los dos grupos de estudio;
Bajo estrés quirirgico = Oxford <6

Alto estrés quirGrgico = Oxford =6
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Para cuantificar los componentes conductuales y psicolégicos del dolor se

ha disefado una serie de tests psicoconductuales, que se basan en la

observacion, por parte del investigador del comportamiento del nifo en el

periodo postoperatorio.

ESCALA DE DOLOR/DISCONFORT

OBSERVACION

CRITERIOS

PUNTUACION

1. PRESION SANGUINEA

1.1:

+ 10% de la preoperatoria

1.2:

> 20%

—

1.3:

> 30%

2. LLANTO

2.1

: Sin llanto

o |

2.2

Llorando y responde a cariiio

2.3:

Llorando y no responde a carino

3. MOVIMIENTO

3.1:

Ninguno

o |

3.2:

No reposo

3.3:

Intenso

4 AGITACION

4.1:

Dormido/ en calma

o |

4.2:;

Medio

4.3:

Histérico

5. POSTURA

5.1:

No postura especial

o |IN

5.2:

Postura antidlgica

5.3:

Sujecion de la zona dolorosa

6. QUEJAS DE DOLOR
APROPIADAS A SU EDAD

6.1:

Durmiendo o no dolor

o |

6.2:

No puede localizar

6.3:

Puede localizar
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Esta escala, desarrollada por Broadman y Hannallah (Broadman vy
Hannallah 1988) consiste en un método observacional de valoraciéon del

dolor postoperatorio en nifios.
En dicha escala de dolor/disconfort, el observador evalia los cinco

aspectos resefiados en la escala previa, durante el periodo postoperatorio.
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5. METODOLOGIA DE
LA OBTENCION DE DATOS
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5.1. DETERMINACIONES ANALITICAS
En cuanto a las medidas de los vectores endocrinolégicos y los mediadores
inflamatorios, las extracciones de sangre fueron efectuadas mediante un
catéter venoso (tipo Abbocarth, calibres de rango 18 a 22) implantado de
modo permanente en la vena mediana basilica de miembro superior o
vena safena superficial en pierna, y conectado a un sistema de infusién

para sueroterapia.

Para las extracciones de sangre, se rechazaron los primeros 5 mL de
sangre venosd, una vez obtenidas las muestras fueron transportadas en
frascos con hielo, cada una se dividié en 2 tubos siliconados con
anticoagulante EDTA (de Becton-Dickinson ®cat. 6456). Inmediatamente
tras su recoleccién, fueron centrifugadas durante 5 minutos a 1000g
obteniéndose el plasma, que se distribuyé en tubos de alicuota, y se
congelaron inmediatamente a -40°C, de tal modo que en ningun caso el
tiempo mdximo invertido entre la extraccién de sangre del paciente y la

congelacion del plasma decantado superé los 8 minutos.

Todas las determinaciones analiticas se realizaron en el Laboratorio de
Radioinmunoandlisis y pruebas in vitro del Servicio de Medicina Nuclear
del Hospital Universitario “Virgen de las Nieves” de Granada, por técnicas
de radioinmunoandlisis (RIA), andlisis inmunorradiométrico (IRMA) vy

enzimoinmunoensayo (ELISA).
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DESCRIPCION DE LAS TECNICAS ANALITICAS

El radioinmunoandlisis es una técnica analitica competitiva donde un
antigeno (Ag) compite con un antigeno marcado (Ag*) para unirse a su
anticuerpo especifico (Ac), que se encuentra en menor proporcidon que éstos.
El esquema seria el siguiente:

Ag + Ag*+ Ac = Ag-Ac + Ag*-Ac

El trazador que suele emplearse para marcar el antigeno, tanto en RIA
como en IRMA es el '23l. Se realiza una curva patrén donde se interpolan
los resultados de nuestras muestras.

La curva representa la radiactividad (generalmente en desintegraciones
por minuto) frente a la concentracién de analito.

La técnica es de tipo competitivo. La actividad serd inversamente

proporcional a la concentracién de antigeno presente en la muestra.

El fundamento del andlisis inmunorradiométrico es muy similar. Las
diferencias mds significativas respecto al RIA son:

En el IRMA el anticuerpo se encuentra en exceso, y generalmente incluye
dos anticuerpos distintos; se forma un complejo Ac-Ag*-Ac. El complejo se
conoce como “tipo sandwich”.

El IRMA es de tipo no competitivo; La relacién entre actividad vy
concentracion de analito presente en la muestra es directamente

proporcional.
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La técnica de ELISA consiste en un enzimoinmunoensayo heterogéneo que
emplea enzimas como marcadores de antigenos o anticuerpos.

Consta de dos etapas; una primera inmunolégica durante la cual tiene
lugar la formaciéon del complejo Ag-Ac, y una segunda en la que se
determina por fotocolorimetria la actividad de la enzima marcada.

Las enzimas que se utilizan como marcadores son; peroxidasas, fosfatasa
alcalina, glucosa oxidasa, glucosa é6P-deshidrogenasa y B-galactosidasa,
entre otras.

ELISA es un enzimoinmunoensayo heterogéneo que emplea dos soportes
sélidos para la separaciéon de las fracciones ligada y libre de las enzimas.
Los soportes son placas de microtitulacion, bolas de poliestireno y tubos
sobre los que se adsorbe anticuerpo.

La técnica de ELISA puede ser competitiva y de tipo sandwich. Se pueden

emplear anticuerpos mono o policlonales.

Determinacién de ACTH. Las determinaciones de ACTH se realizaron

mediante técnica IRMA en un equipo semiautomdatico PACKARD™, con los
kits reactivos suministrados por la marca comercial RADIM S.p.A. Via del
Mare, Pomezia, Roma, ltalia. Los resultados obtenidos se expresaron en
pg/mL.

Caracteristicas técnicas del equipo IRMA:

- Sensibilidad: 1 pg/mL

- Coeficiente de variaciéon intraensayo: 3,2%

- Coeficiente de variaciéon interensayo: 7,8%

Determinacién de cortisol. Las determinaciones de cortisol se realizaron

mediante radioinmunoandlisis (RIA), en un equipo automdtico STRATEC™,
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utilizando el equipo de reactivos suministrado por la marca comercial
RADIM S.p.A. Via del Mare, Pomezia, Roma, Italia. Los resultados obtenidos

se expresaron en nanogramos/mililitro (ng/mL).
Caracteristicas técnicas del equipo de RIA:

- Sensibilidad: 0,9 ng/mL
- Coeficiente de variacién intraensayo: 4,8%

- Coeficiente de variaciéon interensayo: 7,3%

Determinacién de IL-18 Las determinaciones de IL-1B se realizaron

mediante la técnica de enzimoinmunoensayo (ELISA), en un equipo
automdatico TRITURUS™ Grifols, utilizando los kits de reactivos suministrados
por la marca comercial BLK Diagnostics, Les Guixeres, Badalona, Espaiia.
Los resultados obtenidos se expresaron en picogramos/mililitro (pg/mL).
Caracteristicas técnicas del equipo ELISA:

- Sensibilidad: 0,32 pg/mL

- Coeficiente de variaciéon intraensayo: 5,1%

- Coeficiente de variacién interensayo: 8,6%

Determinacién de IL-2 Las determinaciones de IL-2 se realizaron mediante

la técnica de enzimoinmunoensayo (ELISA), en un equipo automdtico
TRITURUS™  Grifols, utilizando los kits de reactivos suministrados por la
marca comercial BLK Diagnostics, Les Guixeres, Badalona, Espana. Los
resultados obtenidos se expresaron en picogramos/mililitro (pg/mL).
Caracteristicas técnicas del equipo ELISA:

- Sensibilidad: 9,9 pg/mL

- Coeficiente de variaciéon intraensayo: 5,2%

- Coeficiente de variaciéon interensayo: 8,0%
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Determinacién de IL-4 Las determinaciones de IL-4 se realizaron mediante

la técnica de enzimoinmunoensayo (ELISA), en un equipo automdtico
TRITURUS™  Grifols, utilizando los kits de reactivos suministrados por la
marca comercial BLK Diagnostics, Les Guixeres, Badalona, Espana. Los
resultados obtenidos se expresaron en picogramos/mililitro (pg/mL).
Caracteristicas técnicas del equipo ELISA:

- Sensibilidad: 0,32 pg/mL

- Coeficiente de variaciéon intraensayo: 5,1%

- Coeficiente de variacién interensayo: 8,6%

Determinacién de IL-6 Las determinaciones de IL-6 se realizaron mediante

la técnica de andlisis inmunorradiométrico (IRMA), en un equipo automdtico
STRATEC™ ™  tilizando los kits de reactivos suministrados por la marca
comercial Biosource Europe, Rue de IIndustrie, Nivelles, Bélgica . Los
resultados obtenidos se expresaron en picogramos/mililitro (pg/mL).
Caracteristicas técnicas del equipo IRMA:

- Sensibilidad: 6,0 pg/mL

- Coeficiente de variaciéon intraensayo: 4,3%

- Coeficiente de variacién interensayo: 6,3%

Determinacién de IL-10 Las determinaciones de IL-10 se realizaron

mediante la técnica de enzimoinmunoensayo (ELISA), en un equipo
automdatico TRITURUS™ Grifols, utilizando los kits de reactivos suministrados
por la marca comercial BLK Diagnostics, Les Guixeres, Badalona, Espana.
Los resultados obtenidos se expresaron en picogramos/mililitro (pg/mL).

Caracteristicas técnicas del equipo ELISA:
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- Sensibilidad: 0,99 pg/mL
- Coeficiente de variacién intraensayo: 3,2%

- Coeficiente de variacién interensayo: 5,6%

Determinaciédn de TNFa Las determinaciones de TNFa se realizaron

mediante la técnica de andlisis inmunorradiométrico (IRMA), en un equipo
automdtico STRATEC™ | utilizando los kits de reactivos suministrados por la
marca comercial Biosource Europe, Rue de I'Industrie, Nivelles, Bélgica . Los
resultados obtenidos se expresaron en picogramos/mililitro (pg/mL).
Caracteristicas técnicas del equipo IRMA:

- Sensibilidad: 5 pg/mL

- Coeficiente de variaciéon intraensayo: 3,1%

- Coeficiente de variaciéon interensayo: 5,7%
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5.2 ANALISIS ESTADISTICO
Los resultados obtenidos mediante la mediciéon de todas las variables se
estructuraron en una base de datos formato SPSS edicién 15.0,

desarrolldndose su andlisis en las siguientes fases:

Fase 1. Estadistica descriptiva de los resultados previa recodificaciéon de
las variables pertinentes (edad, sexo y estrés quirurgico), evaluando en lo
que se refiere a las variables, sus medidas de tendencia central y de
dispersion o variabilidad, asi como (en el caso de variables cuantitativas)
su cardcter de “normalidad” mediante la aplicacion del test de

Kolmogorov-Smirnof.
Fase 2. Estadistica inferencial.
a. Andlisis de la poblacién general de estudio

Se estudiaron las modificaciones de los mediadores inflamatorios y las
hormonas de estrés evaluando la presencia o no de diferencias
significativas en las medias (o rangos, en su caso) entre los momentos
experimentales considerados (preoperatorio, 1, 6 y 24 horas), para

observar la influencia de la cirugia sobre los pardmetros medidos.

Esto se desarrollé mediante la aplicacion del test “anova” para variables
normales; con significacion “p” <A, siendo 00=0.05. Se determiné el
andlisis “post-hoc” mediante el test de Fischer o prueba de diferencias

minimamente significativas (DMS) con penalizacién de Bonferroni.

En el caso de variables no normales, el tratamiento de los datos se hizo
mediante pruebas no paramétricas; prueba de Kruskal-Wallis para
encontrar variaciones a lo largo del periodo experimental y andlisis post-

hoc (cuando p<0,05) mediante la prueba de Mann-Whitney.
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b. Andlisis intfragrupal

Con el fin de observar la influencia del estrés quirirgico sobre los
mediadores inflamatorios y las hormonas del estrés, se establecieron dos
grupos en funcidon del grado de estrés quirirgico alcanzado al aplicar la
escala de Oxford modificada. En cada grupo (alto y bajo estrés) se evalué
la presencia o ausencia de diferencias significativas a lo largo del periodo
de experimentacién (test anova/ Kruskal-Wallis) y dentro de los distintos
momentos considerados en el andlisis “post —hoc” del mismo modo que en el

apartado anterior.
c. Andlisis intergrupal.

Comparacién de los grupos de alto y bajo estrés aplicando los mismos
tests estadisticos que en el estudio intragrupal y el estudio de la poblacién

general.

106



LIMITACIONES Y DIFICULTADES DE LA INVESTIGACION

Una primera limitacién a tener en cuenta en el desarrollo del presente
trabajo es la posible influencia confusora del ritmo circadiano en los
resultados de las determinaciones hormonales, este efecto no ha sido
evaluado por limitacién ética clara, dado que la hora de la intervencién,
como acto terapéutico bdsico, no podia supeditarse a los intereses de la
investigacién. No obstante, la abundante bibliografia respecto a la rotura
de este ritmo circadiano que induce la enfermedad aguda o la intervencién

ha sido comentada en el correspondiente apartado.

También debemos reconocer que la multitud de procesos patolégicos
susceptibles de tratamiento quirirgico en la infancia no puede estar
representada en una muestra de 54 pacientes, por lo que la extrapolacién
final de resultados sélo podria efectuarse a grupos poblaciones de
patologias similares a las consignadas en la base de datos o, al menos,

idénticos niveles de estrés quirurgico.
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6. RESULTADOS
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Estudio general poblacional. Estadistica descriptiva

Figural. Edad

8-

6=

7N

Frecuencia

\ Media =8,80
\ Desviacion tipica =3,7080
N =54

edad

La edad media de los pacientes fue de 8,88 anos (+ 3,70), con un rango

de 3 a 15 anos.



Figura 2. Distribucion de la poblaciéon en funcién del sexo

sexo
M nifias
FIGURA 2.- SEXO & nifios
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Figura 3.- Distribucion de la poblacion en funciéon del grado de estrés

quirurgico en funcién de la escala de Oxford modificada.
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Desv. tip. 2,406
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Figura 4. Distribucion por grado de estrés quirurgico (alto o bajo,

segun la escala de Oxford modificada)
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Bajo estrés
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Figura 5. Grupos de pacientes en funcion del grado de estrés quirirgico.
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Estadistica inferencial

Figura 6. Estudio de la poblacion general en funcién del grado

de dolor/disconfort. Escala de Hannalah.
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PRE 1h 24h
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N Minimo Madximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
Hannallah pre 54 0,00 0,00 0,00 0,00
Hannallah Th 54 0,00 6,00 0,63 1,38
Hannallah 24h 54 0,00 5,00 0,31 1,37
N vdlido (segun lista) 54
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Figura 7. Estudio del cortisol en la poblacion general.
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p pre/1h<0,001 pre/6h:0,002 pre/24hins 1/6h:ns 1/24h<0,001 6,/24h<0,001

Tabla I.- Cortisol

N Minimo Méximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
Cortisol pre 54 21,38 476,86 151,15 12,51
Cortisol Th 54 20,94 938,41 259,24 27,78
Cortisol 6h 54 20,72 591,82 231,96 12,51
Cortisol 24h 54 4,42 319,52 124,30 10,46
N vdlido (segun lista) 54
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Figura 8. Estudio de la ACTH en la poblacion general.
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p pre/1h:0,049 pre/bh:ns pre/24h:ns 1/6h:ns 1/24h:0,043 6/24h:ns

Tabla 1l.- ACTH

N Minimo Méximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
ACTH pre 54 0,00 294,28 62,82 8,12
ACTH 1h 54 0,00 287,33 102,90 18,66
ACTH 6h 54 16,07 284,51 60,03 6,25
ACTH 24h 54 3,70 118,36 50,02 5,95
N vdlido (segun lista) 54
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Figura 9. Estudio de la IL-13 en la poblacién general.
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Tabla ll. IL-1

N Minimo Méximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
IL-1pre 54 0,31 3,33 1,18 0,20
IL-11h 54 0,12 4,35 1,56 0,28
IL-1 6h 54 0,36 3,62 1,22 0,24
IL-1 24h 54 0,00 3,19 0,69 0,21
N vdlido (segun lista) 54
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Figura 10. Estudio de la IL-6 en la poblacion general.
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p pre/1h:0,001 pre/6h<0,001 pre/24h<0,001 1/6h:ns 1/24h:ns 6/24h:ns
Tabla IV.- IL-6
N Minimo Méximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
IL-6 pre 54 0,00 97,48 20,01 3,01
IL-6 Th 54 0,00 176,82 40,07 5,39
IL-6 6h 54 0,00 264,68 65,10 6,96
IL-6 24h 54 0,00 224,70 59,77 10,01
N vdlido (segun lista) 54
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Figura 11. Estudio del TNFa en la poblacion general.
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Tabla V.- TNF
N Minimo Maximo Media
Estadistico | Estadistico | Estadistico | Estadistico | Error tipico
TNF pre 54 8,63 88,83 38,41 2,56
TNF 1h 54 9,00 82,60 40,73 2,34
TNF 6h 54 7,88 52,60 37,17 0,78
TNF 24h 54 9,58 69,64 33,93 1,96
N vélido (segun lista) 54
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Figura 12. Estudio de la IL-2 en la poblacion general.
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Tabla VI.- IL-2

N Minimo Méximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
IL-2 pre 54 0,00 18,80 57116 0,39415
IL-2 1h 54 0,00 18,80 8,7495 0,36894
IL-2 6h 54 0,00 49,30 9,5921 0,86649
IL-2 24h 54 0,31 93,30 13,1625 1,82009
N vdlido (segun lista) 54
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Figura 13. Estudio de la IL-4 en la poblacion general.
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Tabla VII.- IL-4

N Minimo Mdéximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
IL-4 pre 54 0,00 83,50 16,86 1,82
IL-4 Th 54 0,00 77,00 14,53 1,90
IL-4 6h 54 0,00 108,00 18,57 2,60
IL-4 24h 54 0,00 171,00 18,05 3,14
N vdlido (segun lista) 54
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Figura 14. Estudio de la IL-10 en la poblacién general.
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24h

P= 0.006
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N Minimo Mdéximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
IL-10 pre 54 1,14 32,10 6,69 0,52
IL-10 1h 54 0,69 198,00 21,01 3,51
IL-110 6h 54 1,14 21,20 7,86 0,46
IL-10 24h 54 1,30 11,30 5,70 0,19
N vdlido (segun lista) 54
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RESULTADOS BAJO ESTRES

Figura 15. Estudio del cortisol en el grupo de bajo estrés.
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Tabla IX.- Cortisol grupo bajo estrés

N Minimo Maximo Media
Estadistico | Estadistico | Estadistico | Estadistico | Error tipico
Cortisol pre 42 21,38 327,61 134,92 11,53
Cortisol 1h 42 20,94 638,41 236,80 28,27
Cortisol 6h 42 44,45 369,07 217,16 9,44
Cortisol 24h 42 4,42 319,52 125,80 9,95
N valido (segun lista) 42
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Figura 16. Estudio de la ACTH en el grupo de bajo estrés.
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p pre/1h:0,037 pre/6bh:ns pre/24h:ns 1/6h:0,052 1/24h:0,049 6/24h:ns

Tabla X.- ACTH grupo bajo estrés

N Minimo Maximo Media
Estadistico | Estadistico | Estadistico | Estadistico | Error tipico
ACTH pre 42 5,57 294,28 72,07 9,77
ACTH 1h 42 0,00 387,33 115,89 22,92
ACTH 6h 42 16,07 258,37 61,35 11,01
ACTH 24h 42 3,70 118,36 57,14 5,93
N valido (segun lista) 42
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Figura 17.- Estudio de la IL-1en el grupo bajo estrés.
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Tabla XI.- IL-1 grupo bajo estrés
N Minimo Mdaéximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
IL-1pre 42 0,00 3,33 1,36 0,24
IL-11h 42 0,12 4,35 1,61 0,28
IL-1 6h 42 0,00 3,62 1,34 0,22
IL-1 24h 42 0,00 3,19 0,69 0,24
N vdélido (segun lista) 42
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Figura 18. Estudio de la IL-6 en el grupo bajo estrés.
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Tabla XIlI.- IL-6 grupo bajo estrés

N Minimo Maéximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
IL-6 pre 42 0,00 97,48 22,63 3,59
IL-6 1h 42 0,00 176,82 35,22 5,62
IL-6 6h 42 0,00 264,68 60,65 6,01
IL6 24h 42 0,00 144,98 52,79 5,57
N vdélido (segun lista) 42
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Figura 19. Estudio del TNFa en el grupo bajo estrés.
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Tabla XIlIl.- TNF grupo bajo estrés
N Minimo Mdaximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
TNF pre 42 8,63 88,83 38,82 3,07
TNF 1h 42 9,00 82,60 40,17 2,64
TNF 6h 42 7,88 77,43 38,62 2,46
TNF 24h 42 10,88 69,64 34,68 2,60
N vdélido (segun lista) 42
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Figura 20. Estudio de la IL-2 en el grupo bajo estrés.

IL-2 (pg/mL)

BAJO ESTRES

154
— - -
10+
5_ h— —
0
PRE 1h 6h 24
TIEMPO

P= 0.002

p pre/1h<0,001 pre/6h<0,001 pre/24h<0,001 1/6h:<0,001 1/24h:0,024 6/24h:ns

Tabla XIV. IL-2 grupo bajo estrés

N Minimo Mdaximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
IL-1 2 pre 42 0,00 9,87 5,20 0,25
IL-2 1h 42 0,00 12,80 8,28 0,33
IL-2 6h 42 0,94 11,59 11,53 0,33
IL-2 24h 42 0,32 13,16 11,49 0,60
N vdélido (segun lista) 42
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Figura 21. Estudio de la IL-4 en el grupo de bajo estrés.
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Tabla XV.- IL-4 grupo bajo estrés
N Minimo Mdéximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
IL-4 pre 42 0,00 28,90 13,84 1,09
IL-4 1h 42 0,00 14,54 11,32 1,92
IL-4 6h 42 0,00 98,00 17,64 2,26
IL-4 24h 42 0,00 26,80 13,38 1,10
N vdélido (segun lista) 42

131




Figura 22. Estudio de la IL-10 en el grupo bajo estrés.
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Tabla XVI. IL-10 grupo bajo estrés

P< 0.001

1/6h<0,001 1/24h<0,001 6/24h:0,040

N Minimo Mdaximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
IL-10 pre 42 1,14 8,16 6,11 0,22
IL-10 1h 42 0,69 21,01 17,28 1,08
IL-10 6h 42 1,14 21,20 7,45 0,42
IL-10 24h 42 1,30 7,20 5,57 0,13
N vdélido (segun lista) 42
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RESULTADOS ALTO ESTRES

Figura 23. Estudio del cortisol en el grupo de alto estrés.
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Tabla XVII. Cortisol grupo alto estrés
N Minimo Mdaximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
Cortisol pre 12 48,71 476,86 207,9265 35,82053
CortisolTh 12 34,63 856,25 337,8237 40,51955
Cortisoléh 12 20,72 591,82 283,7632 43,82245
Cortisol24h 12 30,73 257,83 119,0435 22,27267
N vdalido (segin lista) 12
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Figura 24
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Tabla XVIil.- ACTH grupo alto estrés

. Estudio de la ACTH en el grupo alto estrés.

P= 0.050

1/6h:ns 1/24h:0,048 6/24h:ns

N Minimo Maximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
ACTH pre 12 0,00 104,68 30,47 7,88
ACTH1h 12 14,90 171,05 57,47 13,09
ACTH 6h 12 16,63 84,51 32,02 5,05
ACTH 24h 12 4,71 98,63 25,11 6,99
N valido (segun lista) 12
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Figura 25. Estudio de la IL-1f3 en el grupo alto estrés.
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Tabla XIX.- IL-1 grupo alto estrés
N Minimo Mdaéximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
IL-Tpre 54 0,31 3,33 1,17 0,30
IL-11h 54 0,12 4,35 1,66 0,31
IL-1 6h 54 0,36 3,62 1,22 0,32
IL-1 24h 54 0,00 3,19 0,58 0,44
N vdalido (segin lista) 54
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Figura 26. Estudio de la IL-6 en el grupo alto estrés.
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Tabla XX.- IL-6 grupo alto estrés

P= 0.003

1/6h:ns 1/24h:ns 6/24h:ns

N Minimo Mdximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
IL-6 pre 12 0,00 41,70 10,85 4,40
IL-6 1h 12 0,00 134,95 58,58 14,83
IL-6 6h 12 5,82 131,05 80,69 12,40
i1624h 12 0,00 104,65 84,18 10,85
N vdlido (segun lista) 12
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Figura 27. Estudio del TNFa en el grupo alto estrés.
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Tabla XXI.- TNF grupo alto estrés
N Minimo Mdximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
TNF pre 12 20,30 64,31 36,95 4,35
TNF Th 12 17,70 68,77 42,88 574
TNF 6h 12 9,90 52,60 24,09 11,01
TNF 24h 12 9,58 62,29 31,31 4,53
N vdalido (segin lista) 12

137



Figura 28. Estudio de la IL-2 en el grupo alto estrés.
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Tabla XXIl.- IL-2 grupo alto estrés

N Minimo Mdéximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
IL-2 pre 12 0,31 10,90 5,57 1,24
IL-2 1h 12 4,06 18,80 10,91 1,43
IL-2 6h 12 0,00 21,66 11,30 3,63
IL-2 24h 12 0,31 10,90 5,58 1,38
N vdalido (segin lista) 12
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Figura 29. Estudio de la IL-4 en el grupo alto estrés.
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Tabla XXIIl.- IL-4 grupo alto estrés

N Minimo Maximo Media
Estadistico | Estadistico | Estadistico | Estadistico | Error tipico
IL-4 pre 12 0,00 83,50 27,4325 6,59393
IL-4 1h 12 0,00 77,00 25,7813 7,26174
IL-4 6h 12 0,00 108,00 21,8101 8,91438
IL-4 24h 12 0,00 171,00 27,4139 13,70896
N valido (segun lista) 12
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Figura 30. Estudio de la IL-10 en el grupo alto estrés.
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Tabla XXIV. IL-10 grupo alto estrés

P< 0.001

1/24h<0,001 6/24h:ns

N Minimo Maximo Media
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico
IL-10 pre 12 1,30 32,10 8,7085 2,21306
IL-10 1h 12 6,94 48,00 34,0475 5,25880
IL-10 6h 12 4,60 20,40 9,3219 1,42162
IL-10 24h 12 2,36 11,30 6,1612 0,77243
N valido (segun lista) 12
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Estudio intergrupal. Comparacion de los grupos de bajo y alto estrés

Hormonas

Figura 31. Comparacion del cortisol entre alto y bajo estrés
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Figura 32. Comparacion de ACTH entre alto y bajo estrés
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Citoquinas proinflamatorias

Figura 33. Comparacion dell-13 entre alto y bajo estrés
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Figura 34. Comparacion de IL-6 entre alto y bajo estrés
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IL-2 (pg/mL)

TNFa (pg/mL)

Figura 35. Comparacion del TNFa entre alto y bajo estrés

501 .
CBAJO ESTRES
404 T L T [ ALTO ESTRES
T
30
20
104
0
PRE 1h 6h 24h
TIEMPO
p pre:ns p Thins  p bhins p 24h:ns
Citoquinas antiinflamatorias
Figura 36. Comparacion de IL-2 entre alto y bajo estrés
15+ .
CBAJO ESTRES
. T [ ALTO ESTRES
104
5_
0
PRE 1h 6h 24h
TIEMPO

p pre:ns p 1h:0,042  p bh:ns p 24h:0,007

143



IL-4 (pg/mL)

IL-10 (pg/mL)

Figura 37. Comparacion de IL-4 entre alto y bajo estrés
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Figura 38. Comparacion de IL-10 entre alto y bajo estrés
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7. DISCUSION
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7.1 Efecto de la intervencién quirirgica sobre los parametros

considerados.

Para el estudio general se incluyeron 54 pacientes de edades
comprendidas entre 3 y 15 aiios.

Segun la descripcidon previa en el apartado de pacientes y métodos, se
consideraron las variaciones de los valores plasmaticos de cortisol y ACTH,
asi como las concentraciones de citoquinas proinflamatorias (IL-1B, IL-6 y
TNFa) y antiinflamatoria (IL-2, IL-4 e IL-10). En el caso de la IL-2, los
autores no se ponente acuerdo acerca del cardcter inflamatorio (Hensler y
col. 1997) o antiinflamatorio de la misma, si bien la mayoria la incluye
dentro de este ultimo grupo (Angele 2005, Borish 2003, Abbas 2002).

En relaciéon a la concentraciéon plasmatica de cortisol (Figura 6, tabla 1) se
observa un incremento estadisticamente significativo entre el momento
preoperatorio y la hora 1 tras la intervencién, volviendo a los valores
basales a las 24 horas tras la cirugia. El descenso entre la hora 1 y la hora
24 es estadisticamente significativo.

Por su parte, las concentraciones plasmdticas de ACTH varian
significativamenteen el mismo sentido que el cortisol a lo largo del periodo
experimental. Los resultados descritos coinciden con los aportados por
nuestro grupo de investigacion y por diversos autores y, en principio, se
relacionan directamente con el efecto de la cirugia, siendo independientes
del dolor experimentado por el paciente, ya que en nuestras condiciones
experimentales es prdcticamente nulo, segin se desprende de los

resultados obtenidos al aplicar la escala de Hannallah (figura 6).
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La existencia de una intensidad de dolor tan baja en el momento
postoperatorio, indica que los nifios incluidos en el estudio han recibido un
nivel analgésico adecuado a la intensidad de la lesion generada por la

intervencién quirurgica.

En nuestras condiciones experimentales se determinaron los valores
plasmaticos de citoquinas diferenciando dos grupos, en funcién de su
cardcter pro o antiinflamatorio. En el grupo de citoquinas proinflamatorias
se incluyeron la IL-1B, el TNFa y la IL-6, mientras que en el otro se midieron
los niveles plasmdticos de IL-2, IL-4 e IL-10.

Seguin se desprende de las figuras 9, 10 y 11 y las tablas lll, IV y V, los
valores de IL-1B y TNFa no varian significativamente a lo largo del periodo
experimental. Por su parte, las concentraciones plasmdticas de IL-6 se
incrementan de forma significativa desde el momento preoperatorio hasta
las 24 horas de la intervencién quirdrgica, si bien el incremento entre la
hora 1 y la hora 24 no es estadisticamente significativo. Nuestros
resultados experimentales son coincidentes con los de otros autores
(Choleain 2006, Mokart 2002) en relacién con las concentraciones
plasmaticas de IL-18 y TNFa.

En cuanto al comportamiento de los niveles plasmaticos de IL-6 a lo largo
del periodo de 24 horas tras la intervenciéon quirtrgica, Nakamura vy
colaboradores (2003) describen un incremento estadisticamente sigificativo
entre las horas 1 y 12 tras la intervencién, que disminuye con respecto a la
edad de los pacientes pedidtricos desde neonatos hasta preescolares (1-5
anos), siendo el comportamiento intragrupal muy similar al descrito por

nuestro grupo de investigacion.
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Segin se desprende de la informacién bibliografica consultada (Menger
2004, Desborough 2000, Glaser 1995), la intervencion quirirgica
incrementa directamente los niveles plasmaticos de IL-6, asi como de IL-18
y TNFa (Sasaki 2007). Es conveniente senalar que los datos encontrados
pertenecen a estudios en la poblacién adulta.

Se ha descrito igualmente la existencia de una cascada de citoquinas que
se inicia con la liberacion de TNFa, que a su vez aumenta los niveles
plasmaticos de IL-1pB, influyendo ambos pardmetros en la liberacién de IL-
6 que, finalmente disminuiria los niveles de IL-18 y TNFa.

Por otra parte hay, segin se desprende de la informacién bibliogrdfica
consultada (Auphan 1995, Scheinmann 1995), una relacién entre los niveles
plasmaticos de IL-6 y los de cortisol, de forma que se genera un feed-back
positivo entre ambos pardmetros. El efecto de la intervenciéon quirdrgica
seria el incremento de los niveles plasmaticos de IL-6, que, a su vez
produciria (actuando directamente sobre el hipotdlamo) la liberacién de
CRH, y por tanto de ACTH, originando el incremento de los niveles
plasmdticos de cortisol (Brotman, Golden y Wittstein, 2007).

El efecto antiinflamatorio del cortisol se realiza, entre otros mecanismos, a
través del incremento de los valores plasmdaticos de citoquinas
antiinflamatorias, fundamentalmente de la IL-10, y disminuyendo al mismo
tiempo los niveles plasmaticos de las proinflamatorias que actdan en primer
lugar; IL-1B y TNFa (Kashiwabara 2007, Sato 2002, Fillinger y 2002).
Nuestros resultados experimentales son coincidentes con los comentados por
otros autores, en el sentido de que los incrementos de IL-6 se producen por
el efecto directo de la intervencién quirirgica, y coinciden en el tiempo con
el aumento en las concentraciones de cortisol, lo que, segin la informacién

bibliogrdfica, estaria asociado a la liberacion de CRH (Kashiwabara
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2007, Dekeiser 2000). Si bien los valores de cortisol a las 24 horas tras la
intervenciéon disminuyen, los de IL-6 se mantienen, en nuestras condiciones
experimentales, hasta la hora 24 desde el fin de la cirugia, lo que coincide
con la bibliografia; las concentraciones plasmaticas de interleuquina se
mantienen elevadas hasta las 48 horas postquirdrgicas (Desborough 2000).
Este mantenimiento de los niveles plasmadticos se asociaria al efecto
liberador de IL-6 promovido por la liberacién de otras citoquinas, por
ejemplo, de IL-10 y otros mediadores titulares (Alvarez 2006).

De nuestros resultados experimentales no se desprende, como indica la
bibliografia consultada, que haya incrementos en los valores plasmaticos
de IL-1B y TNFaq, si bien la posible explicacién seria que los incrementos
plasmdticos de estos pardmetros se producen rdpidamente tras la agresion
quirdrgica, por lo que la determinacién a la hora de la intervencién no
ofrece informacién sobre cudles son los cambios previos. Ademds, segun
describen algunos autores, habria un descenso de niveles plasmdticos tras
el incremento del cortisol (Calogero 1992): Otra posible explicaciéon de la
no variacién de los niveles de IL-1B y TNFa seria la vida media plasmatica
tan corta que tienen; inferior a 6 minutos la IL-1B e inferior a 20 minutos el
TNFa (Linn 2000, Bocci 1994), lo que impide con el presente disefno

experimental poner de manifiesto las posibles variaciones.

Los datos obtenidos en la concentracién plasmdtica de las citoquinas
antiinflamatorias consideradas en el presenta estudio (Figuras 12-14 y
tablas VI-VIIl) indican que se produce un incremento estadisticamente
significativo entre los valores del momento preoperatorio y la hora 1, tanto
en la IL-2 como en la IL-10. Los niveles plasmdticos volverian a los valores

basales a las 24 horas de la intervencién en el caso de la IL-10. La
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reduccion de la concentracién entre las horas 1 y 24 seria estadisticamente
significativa. Por su parte los valores de IL-4 no varian a lo largo del
periodo considerado.

En la bibliografia consultada no aparecen referencias de la relacién entre
cirugia e IL-4, por el contrario, el efecto fundamental de la citada
interleuquina seria la regulacién de procesos alérgicos y de tipo infeccioso
(Yorimitsu 2008, Madhok 2006), lo que podria justificar la constancia de
los valores plasmdaticos.

En relacién a las variaciones de las interleuquinas 2 y 10, como se ha
comentado anteriormente, hay una relacién directa entre los niveles
plasmdaticos de cortisol y los de las citadas citoquinas, por tanto en nuestras
condiciones experimentales el incremento de los niveles de cortisol justifica
la subida de los niveles plasmadaticos de ambas interleuquinas
antiinflamatorias. El sentido fisiopatolégico de estas variaciones seria, como
es suficientemente conocido, tratar de mantener la homeostasis regulando
el efecto proinflamatotio de la agresiéon quirdrgica mediante la liberacién
de factores antiinflamatorios. Esta explicaciéon estd suficientemente
apoyada en el caso de la IL-10 por la informacién bibliografica (Tu 2007,
Tschoeke 2007, Choleain 2006, Tabardel 1996), aunque en el caso de la
IL-2 su cardcter pro o antiinflamatorio es mds controvertido (Sugamura
1996, Choleain y Redmond, 2006).

De nuestros resultados se desprende que los niveles plasmaticos de IL-6 se
mantienen elevados durante todo el periodo experimental. Se ha descrito
una relacién directa entre los niveles de IL-10 y los de IL-6, en el sentido de

un incremento en la liberacién de IL-6 por la liberacién de IL-10.
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En nuestras condiciones experimentales el incremento de la concentracion
de IL-10 justificaria la situacién descrita, o al menos seria un factor que

colaboraria en la elevaciéon de los valores de IL-6.

7.2 Influencia del estrés quirdrgico sobre la liberaciéon de

citoquinas y hormonas de estrés.

Segun el disefio experimental ya comentado, se establecieron dos grupos
experimentales; uno de bajo estrés quirirgico con un valor medio de

Oxford 3,36 y otro de alto estrés con valor medio de 10,17.

7.2.1. Estudio del grupo de bajo estrés quirirgico.

En el grupo de bajo estrés quirirgico los niveles plasmdticos de cortisol
(Figura 15, tabla IX) se elevan significativamente a la hora de la
intervencion, volviendo a los valores basales a las 24 horas de la agresion
quirdrgica. Este comportamiento coincide con lo indicado anteriormente por
nuestro grupo de investigaciéon (Ramirez 2003, Castejon 2001, Valladares
2000, Palacio 1997) y con los datos aportados por otros autores (Marik
2003, Rosemberg 2001, Rivest 2001) y se debe al efecto de la
intervencién  quirdrgica. Un comportamiento  similar presenta la
concentracion plasmética de ACTH (Figura 16, tabla X), lo que es légico
debido a la conocida relacién directa entre ambas hormonas.

De las citoquinas consideradas en el presente estudio, y dentro del grupo
de las citoquinas proinflamatorias (Figuras 17-19) sélo muestra diferencias

estadisticamente significativas la IL-6. Se produce un incremento de los
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valores plasmdticos de esta citoquina desde la hora 1 tras la intervenciéon a
la hora 6, manteniéndose posteriormente los niveles elevados hasta la hora

24 postquirdrgica (Figura 18).

Dentro del grupo de las citoquinas antiinflamatorias (Figuras 20-22), la IL-4
no muestra variaciones significativas, mientras que la IL-2 y la IL-10
presentan un comportamiento muy similar al descrito en el grupo general.
La il-10 casi triplica los valores plasmaticos a la hora 1, con respecto a los
valores preoperatorios, recuperando la situaciéon basal a partir de las 6
horas de la intervencién. La IL-2 muestra una linea ascendente con respecto
al momento preoperatorio, tanto en la hora 1 como a las 6 horas de la
intervencién quirdrgica. Apartir de la hora 6 se produce una meseta hasta
el final del periodo experimental.

Ya se ha comentado en el apartado anterior la relacién directa que existe
entre los niveles plasmdticos de cortisol y las citoquinas pro vy
antiinflamatorias. Las variaciones intragrupales en el caso de los pacientes
de bajo estrés quirirgico son muy similares a los descritos en el grupo

general y obedecen a las mismas causas ya comentadas.

7.2.2. Estudio del grupo de alto estrés quirurgico.

En relacién al grupo de alto estrés quirdrgico se repite el comportamiento
intragrupal de los distintos pardmetros considerados (Figuras 23-30), no
apareciendo  diferencias  estadisticamente  sigificativas  entre las
concentraciones plasmaticas de las citoquinas IL-1B, IL-4 y TNFa a lo largo
del periodo experimental. La IL-6 se comporta de la manera descrita en el

grupo de bajo estrés, con incrementos significativos entre el momento
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preoperatorio y la hora 6, manteniéndose los valores elevados hasta la
hora 24.

El comportamiento de las concentraciones plasmdticas de la IL-2 en el
grupo de alto estrés quirirgico indica que se produce un aumento
significativo en los valores entre el momento preoperatorio y la hora 1 tras
la intervenciéon quirdrgica. Los valores se mantienen a la hora 6 y
descienden significativamente a las 24 horas, con respecto a la hora 1 de
la intervencion.

Los resultados obtenidos en relacidn con los niveles de IL-10, éstos muestran
un incremento significativo, superior al cuddruple del valor preoperatorio,
en la primera hora tras la intervencidon quirdrgica, recuperdndose

posteriormente los valores basales.

El estrés quirirgico produce una elevacién en los valores plasmdticos de
cortisol como ya se ha puesto de manifiesto en trabajos previos del grupo
de investigacion (Ramirez 2003, Castejon 2001, Valladares 2000). Este
efecto se relaciona directamente con los valores plasmdaticosde IL-6 que se
incrementan por el efecto de la agresidén quirirgica y que, a su vez, se
vuelve a incrementar por el propio efecto de la liberacién de cortisol, lo
que condiciona el efecto de meseta observado en las concentraciones
plasmdticas tanto de IL-6 como de IL-2. El comportamiento de estas
citoquinas asi como el de la IL-10 se asocia de forma directa al efecto
antiinflamatorio del cortisol, que propicia el aumento de los niveles
plasmadticos de citoquinas antiinflamatorias como ya se ha descrito en el

apartado anterior.
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7.2.3. Estudio intergrupal del estrés quirirgico.

Del estudio intergrupal en relaciéon con el estrés quirirgico se desprende
que los valores plasmaticos de cortisol (Figura 31) no muestran variaciones
estadisticamente significativas, si bien se produce una marcada diferencia,
con valores mds elevados en el grupo de alto estrés en las horas 1 y 6 del
postoperatorio. Aunque en este caso la diferencia de concentraciones no es
estadisticamente significativa, ésta si se ha puesto de manifiesto en trabajos
previos de nuestro grupo de investigacion y de otros autores (Naito 1992,
Woiciechowsky 1999), por lo que en este caso la falta de significacién
debe explicarse por el bajo nimero de pacientes incluidos en el grupo de

alto estrés quirurgico.

Los resultados obtenidos en relacién con los niveles de ACTH son inversos a
los descritos para el cortisol, pero en este caso si hay diferencias
estadisticamente  significativas. Este comportamiento se relaciona
inversamente con los niveles plasmdticos de cortisol, mas elevados en el
grupo de alto estrés.

La comparacién de los valores plasmdticos de IL-18 y TNFa (Figuras 33 y
35) no muestra diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
alto y el de bajo estrés. Los resultados comentados disienten de los
aportados (Kawasaki 2007, Angele 2005) puesto que estos autores
encuentran una disminucidon de los valores plasmdticos de las citoquinas
indicadas, en relacién con la mayor inmunosupresion producida al aumentar
el estrés quirirgico, si bien estos resultados se han obtenido en adultos.

La figura 37 muestra los resultados de la comparacién de valores

plasmdticos de IL-4 en ambos grupos experimentales. Se obervan
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diferencias estadisticamente significativas en el momento preoperatorio y
en la hora 1 postquirirgica, sin embargo es posible que estas diferencias
se deban a las que existen entre los grupos de alto y bajo estrés en el
momento preoperatorio, ya que en los diferentes momentos experimentales
siguientes, comparando los valores intragrupales, no hay variaciones en las
concentraciones plasmdticas de IL-4. No se interpretardn las diferencias
comentadas entre ambos grupos, puesto que no se encuentra una
explicacion fiable sobre las diferencias en la concentraciéon en el momento
preoperatorio entre los grupos de alto y bajo estrés quirurgico.

Con respecto a los resultados de IL-6, la figura 34 indica que existe una
diferencia estadisticamente significativa en todos los momentos
experimentales con valores superiores en el grupo de alto estrés. Estos
resultados son coincidentes con los aportados por diversos autores en
pacientes adultos (Menger 2004, Hildebrandt 2003, Mokart 2002,
Cruickshank 1990). Sin embargo, no existe en la bibliografia consultada
ningun dato aportado sobre pacientes pedidtricos, si bien Nakamura vy
colaboradores (2003) comentan, sin aportar datos, la no relacién entre
estrés quirirgico, segun la escala de Oxford, y la concentracién en plasma
de IL-6 e IL-10.

Los resultados de la comparacion intergrupal de los valores plasmdaticos de
IL-10 (Figura 38) muestran una diferencia estadistica altamente
significativa en la primera hora después de la intervencién, con valores
mucho mds elevados en el grupo de alto estrés.

Una vez mds estos resultados hay que enmarcarlos en los efectos de los
incrementos en la concentracién plasmatica de cortisol, mayores en el caso
del alto estrés quirdrgico. En este sentido, las elevaciones significativas de

los niveles de IL-6 e IL-10 se deben al efecto estimulante del cortisol, y
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median su accién antiinflamatoria. No hay que olvidar tampoco el efecto
agonista de la IL-10 sobre la liberaciéon de IL-6, por lo que el incremento
mayor de aquella por efecto del estrés quirirgico seria, en gran parte,
responsable del efecto meseta descrito en los valores plasmdticos de IL-6

(citas)

La comparacion de las concentraciones de IL-2 entre ambos grupos
experimentales (Figura 36) muestra un incremento estadisticamente
significativo en la ora 1 tras la intervencién, con una concentracién mds alta
en el grupo de alto estrés, lo que justifica este comportamiento similar al
observado en la IL-10, también de cardcter antiinflamatorio. Por el
contrario, la significaciéon estadistica de la hora 24 no seria fdcilmente
explicable, ya que si bien podria relacionarse con la caida de la
concentracion de IL-10, mayor en el grupo de alto estrés quirdrgico, dicha
caida podria generar un mayor descenso en la liberacidn de IL-2 (Alvarez
2006). No disponemos, en nuestras condiciones experimentales de una

explicacién plausible.
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8. CONCLUSIONES
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1. La cirugia “per se” induce un aumento de la concentraciéon plasmatica

de los vectores endocrinolégicos y de las interleuquinas 2, 6 y 10.

2. La cirugia no produce efectos significativos sobre las concentraciones

plasmaticas de IL-18, TNFa e IL-4.

3. Las interleuquinas 2, 6 y 10 son pardmetros que reflejan fielmente la
intensidad del estrés quirirgico en el paciente pedidtrico, existiendo
relacion directa entre la liberaciéon de estas citoquinas y el grado de estrés

alcanzado en la intervencién.

4. El comportamiento de los mediadores inflamatorios es independiente

del dolor experimentado por el nifio sometido a intervencién quiridrgica.

CONCLUSION GENERAL

El perfil de las concentraciones plasmaticas de las interleuquinas IL-2, IL-6 e
IL-10, en nuestras condiciones experimentales, es indicador del estrés
quirurgico sufrido por el nifio sometido a intervencién quirdrgica.

Se consideran necesarias investigaciones ulteriores que esclarezcan de
forma mds patente el sentido de las variaciones fisiolégicas consideradas,

tratando de establecer la aplicabilidad clinica del presente estudio.
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