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RESUMEN

Introduccion: el conocimiento de la respuesta fisiolégica a la agresion que produjo el
trauma quirargico, brind6 la capacidad de tratamiento efectivo en caso de
complicaciones, en el paciente propuesto para cirugia electiva no cardiaca.

Objetivo: caracterizar los atributos de la respuesta al estrés quirdrgico.

Métodos: se realizé un estudio sistematico, cualitativo a través de la bisqueda en
MedLine y Pubmed en el periodo de enero 1990 a enero 2012 con una estrategia de
busqueda validada que restringe la investigacion al analisis de los estudios
aleatorizados publicados para determinar los atributos correspondientes al estrés
quirdrgico durante el perioperatorio.

Desarrollo: la lesion histica determind la produccion de sefiales nerviosas aferentes,
que estimuld al eje simpatico-suprarrenal, asi como al eje hipotalamo-hipofisario. En
este aspecto fue de importancia adicional los procesos locales de la herida y los
tejidos isquémicos, los cuales a través de respuestas locales y sistémicas
determinaron las alteraciones metabdlicas de la coagulacién, la inflamacion y las
disfunciones del sistema inmune.

Conclusiones: el estrés quirdrgico es una situacion en la que existe tanto un
aumento en la velocidad de generaciéon de especies oxidantes, radicales libres y
especies excitadas, como una disminucion en la actividad de los sistemas de defensa,
lo que resulta en mayores con centraciones, en estado estacionario, de especies
activas del oxigeno.
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ABSTRACT

Introduction: Knowledge about the physiological response to the stress caused by
surgical trauma determined the choice of an effective treatment for complications in a
patient scheduled for elective noncardiac surgery.

Objective: Characterize the response to surgical stress.

Methods: A systematic qualitative study was conducted based on a search in
MedLine and PubMed from January 1990 to January 2012. The validated search
strategy was restricted to the analysis of published randomized studies to determine
the features of perioperative surgical stress.

Results: The hystic lesion triggered the generation of afferent nervous signals, which
stimulated the sympathetic-suprarenal axis, as well as the hypothalamo-hypofisiary
axis. Surgical wound and ischemic tissue local processes were also important, for they
produced metabolic alterations in coagulation, inflammation and immune dysfunctions
expressed through both local and systemic responses.

Conclusions: Surgical stress is a situation characterized by an increase in the rate of
generation of oxidizing species, free radicals and excited species, and a decrease in
the activity of defense systems, resulting in greater concentrations of oxygen active
species in a stationary state.

Key words: stress, anesthesia, surgery

INTRODUCCION

El conocimiento de la respuesta fisiolégica a la agresion producida por el trauma
quirargico brinda la capacidad de tratamiento efectivo en caso de complicaciones, ya
que la cirugia provoca cambios endocrinos, metabdélicos, autonémicos, inmunolégicos
y hematoloégicos. Los impulsos nerviosos aferentes somaticos y autonémicos
generados en el sitio de la lesion activan la respuesta endocrina, mientras que
comienza a desarrollarse, la respuesta inflamatoria e inmunitaria, mediada por
hormonas y citocinas, productos de secrecion de leucocitos activados, fibroblastos y
células endoteliales.

Cuatro nombres pueden ser considerados como representativos en la evolucion
historica del concepto de respuesta fisioldgica a la agresion: David Cuthbertson, René
Leriche, Hans Selye y Francis D. Moore, citados por Tan JC et al.*

Cuthbertson? descubrié una respuesta metabdlica a la agresion que se caracterizd por
proteolisis muscular y balance negativo de nitrégeno en dos fases, una de reflujo y
otra de flujo que son validas en la descripcion actual de esta respuesta.

Leriche® defendi6 la tesis que toda agresion quirdrgica desencadena una enfermedad
biolégica que tendra su origen en la propia herida, que se caracteriza por oliguria,
azoemia, hiperglucemia y reduccion del cloro en sangre.

Selye* aporté el denominado sindrome general de adaptacién con sus fases de
reaccion, de alarma, resistencia y agotamiento.

Moore® no considera la respuesta como una enfermedad, sino una secuencia
integrada por alteraciones endocrino-metabdlicas que tienden a la recuperacion del
paciente.
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Los cambios en el sistema inmune y endocrino ante la noxa que supone el trauma
quirargico, pueden objetivarse observando la respuesta perioperatoria de diversos
marcadores.

El objetivo de esta investigacion consiste en caracterizar los atributos de la respuesta
al estrés quirurgico.

METODOS

Se realizé un estudio de revision sistematica cualitativa, para caracterizar los
atributos de la respuesta al estrés quirdrgico, en el periodo que comprendié de enero
1990 a enero 2012, con una estrategia de busqueda validada, que restringio la
investigacion al analisis de los estudios aleatorizados publicados. La busqueda
informatica de la literatura se realizé en MedLine y Pubmed, se complementa con la
busqueda manual y con el uso de palabras clave adecuadas sin restriccion de
lenguaje.

Dos investigadores revisaron todos los titulos y resumenes de 255 revistas,
seleccionaron los estudios relevantes. Una vez escogidos se obtuvo el texto completo
de estos.

Criterios de inclusion

1. Paciente programado para intervencion quirurgica electiva no cardiaca.

2. Técnica anestésica realizada

3. Reintervenciones

4. Estadia hospitalaria

5. Estadia preoperatoria

6. Estudios aleatorizados publicados

7. Bases fisiologicas del estrés quirargico.

Obtenciéon de informacion de los estudios. Una vez identificados los estudios, un
investigador independiente enmascaro los datos que facilitaran la identificacion del
mismo. Se obtuvo informacion de los estudios de acuerdo con un modelo
estructurado, se registro el tipo de intervencion quirdrgica electiva, la técnica

anestésica realizada, reintervenciones, estadia hospitalaria y estadia preoperatoria en
relacion con los marcadores fisioldégicos de la respuesta al estrés quirurgico.

Evaluacion de la calidad de los estudios. Se utilizé la escala validada de Jadad
que otorga un valor de 0 a 5 puntos segun la aleatorizacion 0-2, doble ciego 0-2 y
pérdidas 0-1. La calidad se evalu6 por dos investigadores mediante correlacion
intraclases.
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Resultados de la calidad de los estudios incluidos. Se identificaron estudios
potencialmente relevantes, de los que 24 cumplieron todos los criterios de inclusion
predefinidos.

Se realizaron 18 estudios sobre pacientes anunciados para cirugia mayor electivay 6
para cirugia ambulatoria electiva. Diecinueve estudios utilizaron técnicas generales
endotraqueales para la anestesia y cinco regionales comparando técnicas entre si. En
17 estudios se constato el porciento de las reintervenciones quirdrgicas mayores
electivas. En 22 estudios se analiz6 la estadia hospitalaria con media 7,2 dias y 2
estudios que abordan la estadia preoperatoria con media de 2,8 dias.

El tamafio de los estudios fue pequefio, con una media de 40 participantes rango
intercuartil 36 a 60. La puntuacion obtenida en la escala de Jadad fue de 3 rango
intercuartil 2,75 a 4.

Se corrobor6 la disminucion de la estadia hospitalaria y de las reintervenciones en la
medida que se confirmé la validez de los hallazgos cientificos, durante el desarrollo de
la medicina, en el lapso de la revision sistematica que comprendid 22 afios, con la
aplicacion de los fundamentos fisiopatoldgicos del paciente quirdrgico electivo lo que
evidencio la reducciéon de la morbilidad y mortalidad quirdrgica. Es importante sefalar
que el desarrollo del estudio se realiza desde la perspectiva de las caracteristicas en
comun en cuanto a la fisiologia, bioquimica y ciencias afines de la cirugia ambulatoria,
la cirugia electiva mayor, de la estadia hospitalaria, reintervenciones y técnica de
anestesia.

RESULTADOS y DISCUSION

Los resultados que a continuacion se exponen se obtuvieron con la utilizacién de la
escala validada de Jadad, en aquellos articulos que cumplieron los criterios de
inclusion. Lo que fundamento las bases fisioldgicas de la respuesta a la agresion
quirdrgica.

La respuesta fisiologica a la agresion quirdrgica es el resultado de la integracion de
réplicas biolégicas, que se desarrollan en determinados sistemas organicos y con
secuencias caracteristicas. Estas respuestas bioldgicas son las siguientes:6-8

¢ Respuesta neuroendocrina que funciona como mediadora entre los defectos
primarios de la lesion y el resto de la respuesta bioldgica.

e Respuesta de la fase aguda que se caracteriza por liberaciéon de mediadores
citoquinas y la sintesis hepaticas de las proteinas de la fase aguda.

e Respuesta metabdlica que determina la disminucion del aporte energético con
incremento de las necesidades de energia y de reparacion de los tejidos
lesionados.

e Respuestas inmunitarias inespecifica y especifica.

Estimulos que desencadenan las respuestas fisioldgicas. La respuesta ante el
estrés quirurgico se desencadena por la lesion, la pérdida aguda de sangre, el shock,
la hipoxia, la acidosis, la hipotermia y el dolor.%-1*

El dolor transmite sefiales nerviosas aferentes de los tejidos lesionados que convergen
en el hipotalamo y estimulan el eje hipotalamo-hipofisario, con la secrecion de
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cortisol. El dolor estimula también, el eje simpatico suprarrenal de modo que los
estimulos dolorosos activan de inmediato el tono simpatico y la secrecion suprarrenal
de catecolaminas.

La respuesta de alarma ante la nocicepcion, se inicia a nivel segmentario de la médula
espinal con aferencia refleja en el sitio de lesidon, espasmo muscular, vasoespasmo e
inhibicién de la funcion visceral y alteraciones histoquimicas a nivel celular, que los
macroéfagos detectan, los cuales por intermedio de las citoquinas activan al simpatico,
mediado por la dopamina y los eicosanoides, que regula la ciclooxigenasa y producen
prostaglandinas, con el propésito de que disminuya el umbral de excitacion del
nociceptor.

La hemorragia y la hipovolemia como factores de la respuesta al trauma quirdrgico
provocan la estimulaciéon de los receptores de presion y volumen que activan al
sistema nervioso central (SNC). El grado y la duraciéon del déficit de volemia, son
determinantes de la respuesta fisioldgica a la cirugia. A medida que la hemorragia y la
hipovolemia disminuyen el volumen minuto cardiaco, emerge la isquemia tisular.

La hipoxemia, la acidosis y la hipercapnea activan los quimioreceptores localizados en
la aorta y el cuerpo carotideo. La disminucién del flujo sanguineo provoca hipoxia
tisular y acidosis que determina la activacion de los mismos receptores, los cuales
perciben de modo indirecto el bajo flujo. El flujo sanguineo bajo es indice de la
activacion tanto de quimioreceptores como de barorreceptores y por ende contribuyen
a desencadenar respuestas centrales al estrés.

La hipotermia perioperatoria es percibida por la region predptica del hipotalamo y
desencadena la accion del eje hipotalamo-hipofisario.

La respuesta en el trauma quirdrgico es otro de los factores desencadenantes de la
respuesta fisioldgica. La lesion tisular determina la produccion de sefiales nerviosas
aferentes que estimulan el eje simpéatico-suprarrenal, asi como el eje hipotalamo-
hipofisario. En este aspecto revisten una importancia adicional los procesos locales de
la herida y los tejidos isquémicos, los cuales liberan respuestas locales y sistémicas
que determinan las alteraciones metabdlicas de la coagulacion, la inflamacion y las
disfunciones del sistema inmune.

Respuesta neuroendocrina. La respuesta neuroendocrina describe las
consecuencias que expresa, en variaciones de la concentracion plasmatica de
diferentes hormonas de la activacion del eje hipotalamo-hipo6fisis-suprarrenal y del
sistema nervioso auténomo.

Eje simpatico suprarrenal. La agresion quirurgica, induce desde los estimulos
desencadenantes, una estimulacion del sistema nervioso simpético con la
consiguiente hiperactividad adrenérgica y el subito incremento de la concentracion
plasmatica de adrenalina, noradrenalina y dopamina. La noradrenalina estimula
especialmente los receptores alfa: (a1) de los que depende la intensa vasoconstriccion
del plexo cutaneo rico en estos receptores, mientras que los receptores betaz (az2) se
estimulan por la adrenalina que induce la respuesta vasodilatadora en el miocardio y
los musculos esqueléticos.

Las catecolaminas ejercen numerosos efectos, entre ellos, aumento de la presiéon
arterial, frecuencia cardiaca, contractilidad cardiaca, ventilacibn minuto,
vasoconstriccion de toda la circulacion arterial y venosa que incide en la liberacion de
hormonas pancreéticas, afecta ademas, el metabolismo de la glucosa, aminoacidos y
lipidos.*2-14
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La elevacion prolongada del tono simpatico y el aumento de la secrecion de
catecolaminas contribuye a una vasocontriccion arteriolar severa e irregular que
reduce el flujo sanguineo microcirculatorio, lo que altera la oferta de oxigeno a los
tejidos. El aumento del tono simpatico produce una redistribucion de la volemia de los
vasos venosos de capacitancia lo que aumenta la volemia central, efecto benéfico,
pero la posterior vasoconstriccion provoca aumento de la presion capilar intraluminal,
que favorece la hipovolemia y formacion de edema. El aumento sostenido del tono
simpéatico suprarrenal ayuda al estado metabdlico catabdlico caracteristico de las
cirugias mayores.5:16

Eje hipotalamo-hipo6fisis-suprarrenal. La secrecion suprarrenal de cortisol es
fundamental para la respuesta ante el estrés. Esta secrecion es mediada por el eje
hipotalamo-hip&fisis-suprarrenal el cual es liberado por la corteza suprarrenal en
respuesta a influencias como la hormona adreno-corticotréfica (HACT), ritmo diurno y
estrés. Estimulos como el trauma quirdrgico, hiperglucemia y la hemorragia provocan
un incremento agudo de la secrecidon de HACT y en consecuencia del cortisol.

Otras sustancias pueden modular la liberacion del factor liberador de corticotrofina o
ejercer un efecto directo por si mismo, como son vasopresina, angiotensina I,
noradrenalina y anestésicos inhalatorios. La HACT proviene del precursor
propiomelanocortina quien tiene entre sus productos de degradacion las endorfinas,
las & lipotropina y la hormona a-melanocito-estimulante. La HACT y las & endorfinas
son liberadas en forma simultanea en cantidades equimolares de las mismas células
de la hipofisis anterior.

Los efectos de la liberacion de glucocorticoides hacia la circulaciéon son retencion de
sodio, resistencia a la insulina, gluconeogénesis, lipdlisis, catabolismo proteico,
inactivacion de la fosfolipasa A; regulacion negativa de la sintesis de prostaglandinas,
intensifica los efectos catabodlicos del factor de necrosis tumoral e interleuquina. Como
consecuencia de la activacion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, se detecta un
incremento en la concentracion plasmatica de la hormona de crecimiento (HC), la
prolactina se manifiesta a las primeras 24 horas de la cirugia.

La hormona antidiurética (HA) o arginina-vasopresina se sintetiza en el hipotalamo y
se transporta por la neurohipofisis, incrementa sus valores plasmaticos dentro de las
24 horas siguientes a la agresion, se mantiene por encima de la normalidad hasta el
quinto dia. Son estimulos para su liberacién el incremento de la osmolaridad
plasmatica, la reduccion de la volemia, las tracciones quirdrgicas sobre los mesos de
las visceras abdominales.

La pérdida de la volemia es percibida por los receptores auriculares y el descenso de
la presion por los barrorreceptores de las arterias carétida, aorta y pulmonar las
seflales son trasmitidas al hipotalamo. Las fibras nerviosas del hipotdlamo hacen
sinapsis con células del I6bulo posterior de la hipéfisis, lo que desencadena la
liberacion de HA, la cual es vasoconstrictora y también actla sobre los tubulos
colectores del rifidén en la reabsorciéon de agua.l’-°

Renina-angiotensina-aldosterona. Después de la cirugia y por activacion de la
HACT de las células yuxtaglomerulares se secreta renina, ésta degrada el
angiotensindgeno para formar angiotensina I, que es degradada a su vez para formar
angiotensina Il. Esta Ultima es vasoconstrictora, y actia sobre el rifiéon con reducciéon
de excrecién de sodio y agua.
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La aldosterona, dotada de capacidad de control sobre el mecanismo hidroelectrolitico
aumenta sus valores plasmaticos y urinarios como respuesta a la cirugia. Este
incremento de sus valores plasmaticos coincide con la activacion del sistema renina-
angiotensina por la HACT y a su vez, la angiotensina Il potencia la liberacion de la
HACT.20.21

Opioides enddgenos. Los opioides enddgenos y las endorfinas son liberados hacia la
circulacion como parte de la respuesta inicial al estrés quirurgico. El papel
fundamental de los opioides endbégenos consiste en la reducciéon del dolor, pero
también modulan la liberacidon de catecolaminas de la médula suprarrenal y ejercen
retroalimentacion inhibitoria sobre la hipéfisis lo que disminuye la liberaciéon de HACT
y realizan efectos moduladores del sistema inmune ya que modifican la funcion de los
neutrofilos y los linfocitos. Las & endorfinas aumentan la secrecién de insulina por lo
que los opioides actian como inhibidores contrarreguladores de la respuesta al estrés
quirudrgico.??

Hormonas Gastroenteropancreaticas. En respuesta a la cirugia se produce un
incremento de la concentracion plasmatica del glucagon, hormona elaborada por las
células a de los islotes pancreaticos ante el estimulo de las catecolaminas liberadas. El
glucagoén junto a la adrenalina y el cortisol son denominados las hormonas del estrés.
El incremento del glucagdén se detecta alrededor de las primeras 12 horas de la cirugia
y la descarga adrenérgica inicial como respuesta fisiolégica provoca sobre todo
cuando ésta es intensa, una inhibicién de la liberacidn de insulina.

En las primeras 24 horas de la intervencion quirdrgica concentracion plasmatica de
insulina esta disminuida con cifras elevadas de glicemia debido a que en las células a
insulares se reduce la sensibilidad ante el estimulo de la glucosa. De 48 a 72 horas los
niveles plasmaticos de la insulina aumentan, sin embargo, es paraddjica la
hiperglicemia que se sostiene, se explica por una resistencia periférica en los tejidos a
la accion de la insulina. Esta situacion se denomina diabetes de la agresion. El
glucagoén, la HC, el cortisol y los acidos grasos libres se comportan como antagonistas
de la insulina que es la hormona anabdlica por excelencia.?3:24

Respuesta de la fase aguda. En el area quirdrgica se pone en marcha la respuesta
de fase aguda, que se caracteriza por las citoquinas liberadas como interleukinas-1
(IL-1), interleukina-6 (IL-6), interleukina-8 (IL-8), factor de necrosis tumoral y sus
mediadores caracteristicos.Con respecto a la relacidon entre la magnitud de la lesién
de los tejidos y el control de la respuesta de la fase aguda, la participacion IL-6 es
fundamental.

Esta citocina se produce por una gran variedad de células inmunitarias y nerviosas.
Su concentracion plasmatica aumenta con rapidez cuando se realiza una intervencion
quirargica. El nivel de secrecién de IL-6 se asocia con la magnitud de la cirugia y se
describe que la respuesta de IL-6 puede ser modulada tanto por los farmacos
anestésicos como por los niveles de corticoides endbégenos. Estas evidencias
experimentales sugieren que en pacientes quirurgicos el control de la respuesta
inmunitaria y sus mediadores contribuyen en la depreciacion de las consecuencias de
la lesidon generada por la cirugia, la literatura sobre lesion tisular indica que la
modulacion de la respuesta inmunitaria produce disminuciéon en la morbilidad y
mortalidad perioperatoria.?5:2¢

Mediadores locales y proteinas de la fase aguda. El dafio endotelial desencadena
la produccion de mediadores locales, se activa el factor Hageman circulante. Se
precipitan los sistemas de quininas y plasminas. La activacion del factor Hageman
desencadena la cascada del complemento lo que provoca inflamacion. La lesiéon
endotelial impulsa el metabolismo del acido araquidénico, que produce
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prostaglandinas, tromboxano, leucotrienos, los cuales son potentes mediadores del
tono vascular y causan inflamacion, activacion celular y coagulacion. El factor
activador de las plaquetas, producto derivado de la liberacion de acido araquidonico,
es un estimulante de la activacion de las plaquetas y los neutrdfilos, por lo que
contribuye a la trombosis microvascular en el sitio de lesion.

Las sustancias quimicas vasoactivas de producciéon y accion preferentemente local
como la histamina y serotonina son también liberadas, mientras que la activacion de
los monocitos y macrofagos con la consiguiente activacion de la cascada de las
citoquinas, ayuda a mediar muchos de los efectos sistémicos, inmunoldégicos y
metabdlicos postoperatorios. La aceleracion de los neutroéfilos por mediadores locales
y las citoquinas representan un elemento importante para la oclusion capilar e
inflamacion a todos los niveles.

La respuesta de la fase aguda tiene entre sus elementos caracteristicos las
variaciones en la sintesis hepatica de las proteinas Estas variaciones se caracterizan
por un incremento muy significativo para la proteina C reactiva y el amiloide A del
suero, se consideran marcadores positivos de la respuesta en fase aguda; son
aumentos menos significativos los del a inhibidor de proteinasa, a1 glicoproteina
acida, fibrinbgeno y fragmento del complemento Cs; mientras que se caracteriza por
un descenso de los valores para la albimina y la transferrina.

Los reactantes de fase aguda son proteinas que aumentan su concentraciéon en
situaciones de estrés o inflamacion ante infecciones, traumatismos y otras agresiones
como la cirugia; un reactante de fase aguda Util para monitorizar la respuesta
posterior a la cirugia es la proteina C reactiva, con elevacion precoz y normalidad tras
tratamientos satisfactorios. Ademas las evidencias experimentales argumentan que la
respuesta de choque térmico (RCT) supone un incremento en la sintesis de distintos
miembros de las familias de proteinas de choque térmico (PCT). El nivel de expresion
de sus genes hsps es directamente proporcional a la intensidad del estimulo inductor
de la RCT. Las PCT desempefian un importante papel, no s6lo en los procesos de
citoproteccion frente a los efectos lesivos de distintos agresores, sino también en la
reparacion celular y tisular.

Las PCT también estan involucradas en los procesos de proteccion frente al estrés
oxidativo, citocinas proinflamatorias: factor de necrosis tumoral alfa (FNT), IL-1, IL-6.
Asi ocurre en los leucocitos polimorfonucleares neutréfilos (PMN), durante los
procesos inflamatorios se induce la masiva produccion de radicales libres de oxigeno
(RLO), que estimulan la sintesis de PCT. Los agentes capaces de inducir la RCT entre
ellos los fisiopatolégicos como estrés oxidativo.?”-28

Los PMN pertenecen a la primera linea de reconocimiento y de defensa ante
agresiones externas, y pueden ser considerados como eficaces biosensores. Se
conceptla un principio sin posibilidad de diferenciacién y con una deficiente capacidad
para la sintesis proteinica, se demostré que los PMN, circulantes y tisulares, poseen
capacidad biosintética selectiva, tanto de Acido Ribonucleico Mensajero (ARNm) como
de proteinas, sintetizan PCT cuando son incubados a temperaturas superiores a la
fisiologica, la hipertermia induce la sintesis de, al menos la proteina de choque
térmico 70i. La activacion de genes hsps en PMN ante la hipertermia y otros agentes
lesivos demuestra la importancia de este sistema en el reconocimiento de la agresion,
el mantenimiento de la homeostasis y la supervivencia celular.?®3°

Se concluye que el estrés quirargico como se analizé en la revision sistematica es una
situacion en la que existe tanto un aumento en la velocidad de generacion de especies
oxidantes, radicales libres y especies excitadas, como una disminucioén en la actividad
de los sistemas de defensa, lo que resulta en mayores concentraciones, en estado
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estacionario, de especies activas del oxigeno. En estas situaciones, se manifiestan los
efectos téxicos de estos RL y se producen reacciones quimicas sobre lipidos,
proteinas, carbohidratos en el interior de las células, que desencadenan un dafio
irreversible e incluso, muerte celular.

Son numerosas las enfermedades asociadas con el desbalance entre oxidantes y
antioxidantes, por lo que el paciente quirdrgico, desde el preoperatorio, con los
antecedentes patoldgicos personales, se halla involucrado con los RL, se confirma
entonces que la patologia, fisiologia de la numerosas enfermedades, la complejidad
del trauma quirdrgico, son factores esenciales en los cambios perioperatorios de la
hemostasia.
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