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2. RESUMEN

ANTECEDENTES

No conocemos el efecto que produce el bloqueo interescalenico sobre el sistema
inmune, por lo que nos preguntamos si produce una liberacién diferente de IL-6 a la
producida por la anestesia general, nuestro objetivo fue comparar el efecto de
ambos tipos de anestesia sobre la IL-6 y otros mediadores de la inflamacion en
cirugia artroscopica de hombro.

MATERIAL Y METODOS

Estudio clinico aleatorizado divididos dos grupos, uno se administré anestesia
general balanceada y al otro bloqueo interescalénico guiado por ultrasonido. Se
midié IL1a, IL1B3, IL1RA, IL2, IL2RA, IL6, IL10, IL12, IL17, IP10, MCP1, MIP1q,
MIP1B8, TNFa, VEGF, eotaxina, VSG, PCR y leucocitos, en 3 tiempos: antes,
después y las 24 horas de la cirugia. Analisis estadistico: Media y desviacion
estandar; U de Mann-Whitney, rangos de Friedman y correlacion de Friedman.
Significancia p< 0,05.

RESULTADOS

El bloqueo interescalénico modula la respuesta innata, produce una reduccion de la
quimiotaxis, efecto sobre MCP-1 y sobre la concentracién de leucocitos, modula la
fase adaptativa por efectos sobre la concentracion de IL-17 e IL12 y tiene efecto
inmunoprotector ya que mantiene la concentracién de IL-2, IL-2RA, IL-12p40 e IP10.
CONCLUSION

El bloqueo interescalénico produce una modulacion de la respuesta inmune superior

a la producida por la anestesia general.




3. ANTECEDENTES

En los ultimos afos la anestesia regional ha tomado un papel preponderante en el
manejo del paciente sometido a cirugia ortopédica, debido a los beneficios que
produce, pero aun no hay un entendimiento del efecto que tiene sobre el sistema
inmunologico. Para comprender esto diremos que la anestesia quirurgica se divide
en 2 grandes grupos: la anestesia general y la anestesia regional. Dentro de ésta,
existen otras 2 grandes divisiones: los bloqueos centrales que incluyen el bloqueo
epidural, bloqueo subaracnoideo y por otro lado los bloqueos de plexos y nervios
periféricos, estos se organizan de acuerdo a su ubicacion anatdmica como es el
plexo braquial, lumbar, sacro o nervios periféricos como el nervio femoral o ciatico.
Las alteraciones en la regulacién o la supresion del sistema inmune puede provocar
complicaciones postoperatorias como son una probable predisposicion a la
infeccidn, sepsis, falla organica multiple y muerte'. Aunque el estudio se inicio en
los pacientes oncoldgicos, donde se ha demostrado que la inmunosupresién
después de una cirugia tumoral acelera el desarrollo de micrometastasis lo cual
predispone a una recidiva de la enfermedad?# en cirugia no tumoral este punto no
se ha estudiado tan ampliamente, pero sabemos que cualquier cirugia
desencadena una respuesta neuroendocrina debida a la activacién del sistema
nervioso simpatico y del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (EHHA). Se produce la
liberacion de catecolaminas como norepinefrina y epinefrina, hormona
adrenocorticotropica y cortisol. Esto genera un proceso inflamatorio mediado por
factores celulares y humorales que intentan limitar y reparar la lesién producida. Los
macréfagos, monocitos y linfocitos activados por el sistema EHHA son los

principales productores de IL-1 IL-6 y TNFa que se consideran citocinas




proinflamatorias, ya que producen y liberan nuevas citocinas e inducen cambios
endoteliales que favorecen la marginacion, detencién y diapédesis de los
leucocitos®. Asi mismo, han sido relacionadas con la hiperalgesia ocasionada por el
proceso inflamatorio probablemente mediante la liberacion de prostaglandinas,
receptores de bradiquinina y aumento del factor de crecimiento neuronal.®® En
diversos estudios los cambios en el sistema inmune y endocrino ante la lesion que
produce el trauma quirdrgico, se han evaluado observando la respuesta
perioperatoria de diversos marcadores, ya sea inmunologicos (citocinas pro y
antiinflamatorias), hormonales (cortisol) o reactantes de fase aguda de la
inflamacion (proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular).®'" En este
sentido la anestesia regional central reduce la activacion del sistema
neuroendocrino y con esto previene la inmunosupresion durante la cirugia. Como lo
demuestra el estudio de Rem' donde encuentra que la anestesia epidural
combinada con anestesia general previene la linfopenia y reduce la granulocitosis
postoperatoria en un 40%, ademas se relaciona con una menor elevacién de las
catecolaminas y cortisol sérico, o que se atribuye a una menor respuesta endocrino-
metabdlica, sugiere que con esto se evitaria la inmunosupresion postoperatoria.
Ciepichal'? estudio el efecto sobre las funciones de los neutréfilos circulantes, como
es su capacidad fagocitica, en pacientes sometidos a bloqueo subaracnoideo frente
a otros grupos bajo anestesia general inhalatoria, pero en este tipo celular no
encuentra alteraciones. Tonnesen'4 estudio la actividad de las NK comparando
bloqueo subaracnoideo y diferentes técnicas de anestesia general, encontrando que
dicha actividad disminuyé en los dos grupos de anestesia general. Koltun'® no

encontré alteracion de la capacidad citotoxica NK en pacientes bajo anestesia




epidural, pero en el grupo de anestesia general se evidencio un descenso
importante de la actividad NK y una elevacion significativa, de los valores
plasmaticos de catecolaminas y cortisol, los autores concluyen que el
mantenimiento de la funcion NK seria un efecto beneficioso de la anestesia epidural
especialmente en cirugia oncoldgica. En otro estudio’® en pacientes sometidos a
gastrectomia oncoldgica se compard anestesia epidural combinada + anestesia
general, contra anestesia general inhalatoria, encontrando que en este ultimo se
presentd una disminucion de la relacion CD4+/CD8+. Le Cras'’ estudié pacientes
sometidos a reseccidn transureteral de prostata bajo bloqueo subaracnoideo o
anestesia general donde midi6 TNF e IL-4 encontrando predominantemente una
respuesta Th1 en el grupo sometido a bloqueo subaracnoideo, por lo que los autores
concluyen que esto genera un efecto inmunoprotector.

Sin embargo, el bloqueo subaracnoideo puede producir modificaciones en las
poblaciones linfocitarias. Muriel'® evidencia un descenso no significativo del
porcentaje de linfocitos T y B, sefialando la posibilidad de que el agente anestésico
pueda ponerse en contacto con la circulacion sanguinea desde el espacio raquideo
y esto sea la causa de este efecto. En un estudio® realizado en pacientes sometidos
a cirugia mayor abdominal se comparé el bloqueo epidural contra anestesia general,
encontrando que en el grupo de anestesia general se presenté depresion de la
actividad de las células NK, el mecanismo subyacente es la supresion de la
respuesta al cortisol. En otros 2 estudios?%?! se concluyé que este mecanismo de
supresion no se presenta en el bloqueo subaracnoideo a pesar de que inhibe las
aferencias neurales de la zona quirdrgica, con el efecto que tiene sobre la

preservacion de la mitogénesis de los linfocitos durante su proliferacion, situacion




que no se presenta con la anestesia general En cuanto al estudio de las
interleucinas los efectos son variables de acuerdo al tipo de cirugia?'-33 y de
anestesia utilizado, los marcadores mas estudiados son la interleucina 6 que
presenta elevaciones de su cifra basal desde un 300 hasta un 500% mayores en
pacientes manejados con anestesia general, asicomolalL 1, el TNF a, las cuentas
de leucocitos.

En cuanto al paciente ortopédico existen pocos estudios que valoran el efecto sobre
los mediadores de la inflamacién. En un estudio realizado en artroplastia total de
rodilla donde se utiliz6 el bloqueo periférico de miembros pélvicos (bloqueo
femoral)®** y en otro con bloqueo del compartimiento de psoas®®, reportando unos
resultados contradictorios. En extremidad superior donde se utiliza el bloqueo
interescalénico no hay estudios publicados.

Ahora bien la anestesia general produce efectos inmunoldgicos debido a dos
mecanismos diferentes: El primero es el efecto de la ventilacion mecanica sobre la
funcién ciliar que la disminuye y ademas el aumento de la presién intratoracica que
produce una reduccion del flujo linfatico en el conducto toracico, lo cual reduce el
aclaramiento de bacterias que llegan de la cavidad peritoneal y se intensifica cuando
se utiliza presioén positiva al final de la espiracién (PEEP), ademas de favorecer la
liberacion de factor de crecimiento tumoral inducido por la hipoxia®. Y el segundo
es el producido por los anestésicos inhalados. Stanley?” observd que estos
atenuaban los mecanismos de lisis de los neutréfilos, su quimiotaxis vy
quimioluminiscencia, esta depresion se relacionaba directamente con la duracion
de la anestesia siendo especialmente intensa cuando se utilizaba anestesia

inhalatoria con halotano e isofluorano. Otro estudio® compara los efectos de la




anestesia general inhalatoria con isofluorano contra la anestesia general
intravenosa con propofol sobre la funcion de los macréfagos alveolares, los
resultados muestran que la funcion microbicida de estos macréfagos disminuye
progresivamente durante la anestesia, a las 2, 4 y 6 h postinduccion, sugiriendo que
las defensas pulmonares son moduladas por el tipo de anestesia y su duracion, esta
disminucién es mas marcada en el grupo de isofluorano. Pirttikangas®® compara el
efecto del isofluorano y el propofol sobre la proporcion de células T ayudadoras en
sangre periférica, en el grupo de propofol hay un aumento de la proporcion de dichas
células, este efecto no aparece en el grupo de isofluorano. Este descenso se
corrobora en el postoperatorio inmediato en dos grupos de pacientes, uno sometido
a anestesia con propofol en infusion continua y el otro bajo anestesia balanceada
con isofluorano, los valores se recuperan al segundo dia, pero en el grupo de
propofol el aumento persiste de forma que al sexto dia el porcentaje de células T
ayudadoras es significativamente mayor que el basal, en ambos grupos aparecio
una elevacion significativa del cortisol sérico, mas marcada en el grupo de
isofluorano con normalizacion también al segundo dia, las curvas de cortisol sérico
guardaban paralelismo con el descenso y recuperacion del porcentaje de poblacién
linfocitaria T y B. Los glucocorticoides serian responsables, al menos en parte, de
la mayor “desaparicion” en sangre periférica de linfocitos en el grupo de isofluorano,
en este grupo que podria considerarse “de mayor estrés”, una mayor liberacion de
catecolaminas podria también explicar el aumento del porcentaje de células NK que

aparece inmediatamente al final de la cirugia“°.




4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Diferentes evidencias sostienen que la anestesia regional disminuye la respuesta
inflamatoria sistémica al trauma y que este proceso se asocia a menor liberacién de
mediadores de la inflamacion. En el momento actual existen estudios con hallazgos
contradictorios, por lo que la evidencia no es concluyente y no se ha estudiado en
anestesia regional de plexos por lo que se desconoce la calidad y cantidad de la
mediacion de la respuesta proinflamatoria en presencia de bloqueo interescalénico.
5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El bloqueo interescalénico produce liberacion diferente de IL-6 al producido por la
anestesia general en cirugia de hombro?

6. JUSTIFICACION

La anestesia regional consigue un alivio significativo del dolor y preserva la
respuesta inmunoldgica al inhibir la respuesta metabdlica al trauma ya que
disminuye la respuesta mediada por cortisol, situacion que no se presenta con la
anestesia general que se asocia de forma comun con inmunosupresion.
Desconocemos aun si el bloqueo interescalénico utilizado en cirugia de hombro
tienen efectos sobre la respuesta inmunoldgica. Este trabajo intenta desarrollar el
conocimiento en esta area ya que no se ha contestado esta pregunta de
investigacion. Ya que no hay fundamento establecido para denominar a alguna de
las técnicas el estandar de oro por lo que ambas se siguen aplicando de acuerdo a

la preparacion del especialista.




7. HIPOTESIS
El bloqueo interescalénico guiado por ultrasonido producira una menor elevacién de
IL 6 sérica y de otras citocinas de la respuesta inflamatoria en comparacion con la
anestesia general.
Hipotesis Nula El tipo de anestesia no produce diferencia en la elevaciéon de IL 6
sérica en cirugia de hombro
8. OBJETIVO GENERAL
Comparar el efecto que tiene el bloqueo interescalénico guiado por ultrasonido
contra anestesia general sobre la respuesta inflamatoria sistémica, medida
mediante concentraciones séricas de diferentes citocinas y otros marcadores
inflamatorios.
9. OBJETIVO ESPECIFICO
Comparar el efecto que tiene el bloqueo interescalénico guiado por ultrasonido
contra anestesia general en cirugia de hombro, sobre los niveles séricos de
diferentes citocinas proinflamatorias (IL 6, IL 1B, TNF a), reactantes de fase aguda
(velocidad de sedimentacién globular, proteina C reactiva) y concentracién de
leucocitos.
10. MATERIAL
Disefo del estudio: Ensayo clinico, aleatorizado.
Descripciéon del universo de trabajo: Pacientes programados para cirugia
artroscopica de hombro del Instituto Nacional de Rehabilitacion LGII.

Criterios de inclusién:

o Pacientes programados para cirugia artroscépica de hombro

o Pacientes de ambos géneros




a

a

Pacientes de 35 a 70 afios

Pacientes ASA | y Il (definir)

Pacientes sin riesgo de sangrado mayor al permisible
Pacientes que acepten participar en el estudio

Pacientes con cuenta leucocitaria dentro de parametros normales

Criterios de eliminacion

a

a

Pacientes que requieran transfusion sanguinea antes de terminar las
mediciones

Pacientes que se cambie la técnica anestésica por cualquier razén
Pacientes que no completen las mediciones

Pacientes que utilicen AINES antes de terminar las mediciones
Pacientes que requieran reoperarse antes de terminar las mediciones
Pacientes que decidan abandonar el estudio antes de terminar las
mediciones

Pacientes que presenten hipotermia grave

Pacientes que presenten datos de toxicidad por anestésicos locales
Pacientes que presenten reacciones alérgicas durante el tiempo de
estudio

Pacientes que presenten fiebre en cualquier momento del estudio

Criterios de exclusion

Q

Pacientes que no acepten participar en el estudio
Pacientes oncoldgicos
Pacientes con cirugia previa del hombro a intervenir

Pacientes con via aérea dificil




o Pacientes con dolor cronico con origen distinto al hombro a operar

o Pacientes con uso de esteroides

o Pacientes con uso crénico de antiinflamatorios no esteroideos

o Pacientes con uso crénico de alfa 2 agonistas

o Pacientes diabéticos

o Pacientes con sindrome metabdlico

o Pacientes con uso de inmunomoduladores

o Pacientes con enfermedades del sistema inmune adquirida o

congénita

o Pacientes con enfermedades de la colagena

o Pacientes con enfermedades inflamatorias locales o sistémicas

o Pacientes con enfermedades endocrinoldgicas

o Pacientes obesos

o Pacientes desnutridos

o Pacientes con algun foco infeccioso agudo o crénico

o Pacientes con alguna insuficiencia organica

o Pacientes con patologia psiquiatrica
Tamafo de muestra: Se calculé de acuerdo al cambio en la elevacién de IL-6 con
base en la férmula para mediciones emparejadas, donde la magnitud del efecto
estandarizado es la diferencia anticipada en el cambio de la variable dividido por la
desviacion estandar de su cambio*!, por lo que buscando una magnitud de efecto
del 100%, con un alfa bilateral de 0.05 y beta 0.20 da como tamafio de muestra 10
pacientes por grupo.

* Magnitud de efecto en IL-6 (100%)




+ Desviacion estandar 3.8
+ Alfa 0.05

+ Beta 80

+ Efecto normalizado 2.50

+ Férmula con atajo 16 / EN2

16/2.50%= 6.47= 7 + 20% perdidas=10 pacientes por grupo.

Descripcién de las variables de estudio y sus escalas de medicion:

Variable independiente: Bloqueo interescalénico guiado por ultrasonido, medido en

escala nominal binaria: 0 = No, 1 = Si. Anestesia general balanceada, medida en

escala nominal binaria: 0 = No, 1 = Si.

Variable dependiente: Concentracion de mediadores de la inflamacion

Variable Tipo Medicién

Niveles de IL 1B Continua pg/mL

Niveles de IL 6 Continua pg/mL

Niveles de TNF a Continua pg/mL

Velocidad de sedimentacion globular Continua pg/mL

Niveles de proteina C reactiva Continua mg/L

Concentracion de leucocitos Continua Miles/uL

Dolor postoperatorio a0, 12y 24 horas Discreta Escala subjetiva nominal
dicotdomica 0= SI, 1 = NO

Intensidad de dolor a 0, 12 y 24 horas | Discreta Escala subjetiva numérica

postoperatorias

Escala visual analoga
(EVA) de 0 a 10 puntos

11. METODO

Una vez obtenida la aprobacion del Comité de investigacion y de Etica en

investigacién, del Instituto Nacional de Rehabilitacion LGII (Anexo 1). Registrado




con el numero U1111-1148-9666 en el Registro Brasilefio de Ensayos Clinicos. Se
realizd un ensayo clinico controlado, en pacientes programados para cirugia
artroscépica de hombro, en el reclutamiento se obtuvo su consentimiento informado
(Anexo 2), se realiz6 la aleatorizacion de forma probabilistica con numeros
aleatorios por computadora; estos se dividieron en uno de dos grupos: el grupo AG
al que se le administré anestesia general balanceada y el grupo AR al que se le
administré bloqueo interescalénico guiado por ultrasonido. La anestesia general se
indujo con fentanilo a dosis de 3 pg/kg, besiltato de cisatracurio a 0.15 mg/kg,
propofol a 1.5 mg/kg, mantenimiento con desfluorano a 1 MAC. El bloqueo
interescalénico se realizé bajo sedacion con midazolam a 0.4 mg/kg, fentanilo a 1
Mg/kg y guia ultrasonografica. Una vez localizado el plexo braquial se depositd
ropivacaina a 3 mg/kg mas lidocaina al 2% simple a 5 mg/kg en un volumen maximo
de 30 mL. Todos los pacientes fueron colocados en posicion de silla de playa.

Se realiz6 la medicion cuantitativa de IL1a, IL13, IL1RA, IL2, IL2RA, IL6, IL10, IL12,
IL17, 1P10, MCP1, MIP1a, MIP1B, TNFa, VEGF, eotaxina, velocidad de
sedimentacién globular, proteina C reactiva, numero de leucocitos, dolor
postoperatorio medido con una escala visual analoga al ingreso a preanestesia (T1),
al término de la cirugia (T2) y las 24 horas de terminada la cirugia (T3). (Anexo 3).

El protocolo para el manejo de las muestras sanguineas fue el siguiente: Se toma
muestra de 5 mL de sangre venosa, con un ayuno minimo de 8 horas, en tubos
Vacutainer® para serologia sin anticoagulante, de plastico transparencia cristal, con
el interior recubierto de silicona y activador de coagulo, con un volumen aproximado
de aspiracién 6 mL de 13 x100 mm con tapa de seguridad Hemogard® color rojo.

Las muestras de sangre fueron transportadas al Servicio de Bioquimica en un




maximo de 30 minutos, especialmente si la temperatura del area de recoleccién fue
superior a los 22°C. Los tubos con muestras de sangre se mantuvieron en posicion
vertical con el tapén hacia arriba, ya que esta posicion promueve la formacion
completa del coagulo y reduce la agitacion del contenido, lo cual a su vez redujo la
posibilidad de hemdlisis. Las muestras se entregaron debidamente etiquetadas con
los siguientes datos: nombre completo del paciente, numero de expediente, numero
dentro del protocolo, numero del protocolo, fecha y hora de toma de muestra.
Procesamiento de la muestra (suero): Las muestras se centrifugaron a 1100 RPM
durante 10 minutos, el suero obtenido se separd en alicuotas de 500 pL en tubos
de polipropileno de 600 pL. Las alicuotas de suero se transfirieron a congelacion
(-20°C, durante 2hrs.), posteriormente se mantuvieron en criopreservacion (-80°C)
hasta su analisis. El almacenamiento se hizo en el Servicio de Bioquimica del INR
LGII.

Las citocinas fueron cuantificadas mediante un ensayo Multiplex, utilizando el
sistema MagPix (Millipore, USA). Este sistema se basa en el uso de perlas de
colores a las que se acoplan los diferentes anticuerpos de interés. La reaccion se
realiza en una sola muestra de suero y se cuantifican de forma simultanea todos los
analitos. El sistema cuenta con un arreglo de diodos que permite la identificacion
simultanea del color de la perla, que identifica al anticuerpo de interés y un segundo
sensor que mide la emision de un cromégeno pegado al anticuerpo y que aparece
en los complejos en los que hubo reaccién antigeno-anticuerpo. Cada citocina
cuenta con una curva estandar que permite el calculo de la concentracién en un
rango de 10 a 10,000 pg/mL. Este andlisis se realizd en la Unidad de Vinculacion

de la Facultad de Medicina de la UNAM en el INMEGEN. Se descartaron las




muestras que fueron hemolizadas, ictéricas o lipémicas. Los farmacos que afectan

la determinacion de estas citocinas son: inmunomoduladores y antinflamatorios.

12. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos demograficos se analizaron con media y desviacion estandar. Para la
evaluacion de las comparaciones entre ambos grupos se realizaron pruebas no
paramétricas dado el numero de pacientes estudiados (n = 10) y el hecho de que
no se puede asegurar la distribucion normal de los datos. Las diferencias entre los
dos tipos de anestesia se evaluaron mediante la prueba de U de Mann-Whitney para
datos independientes. Asimismo, se realizaron comparaciones entre las variables
en los diferentes momentos del pre, postoperatorio inmediato y mediato mediante
la prueba de rangos de Friedman para varias muestras relacionadas. Por ultimo,
se realizé una correlacion de Pearson entre las interleucinas proinflamatorias y las
antiinflamatorias se considerd significativa esta si era >0.6. Se consideraron
significativas las diferencias < 0.05

13. ASPECTOS ETICOS

El presenta estudio, se fundamenta en la experimentacion previa realizada en otros
paises. Se contempla de acuerdo a los lineamientos éticos de Helsinki y a lo
establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacién
para la salud en su titulo segundo, sobre aspectos éticos de la investigacion. Se
considera un estudio con riesgo mayor al minimo por lo que se requiere el
consentimiento informado. (Anexo 1) Una vez aprobada la investigacién por el
comité de Ensefanza Investigacion y Bioética del Instituto Nacional de

Rehabilitacion LGII, se recabd el consentimiento informado de las pacientes. El




estudio sera realizado por profesionales de la salud, con conocimiento y experiencia
para cuidar la integridad del paciente, bajo la responsabilidad de la Institucién que
cuenta con los recursos humanos y materiales necesarios que garantizan su
bienestar, prevaleciendo siempre el criterio de respeto a la dignidad y proteccién de
sus derechos. Ademas de que la probabilidad de los beneficios esperados supera

los riesgos predecibles.

14. RESULTADOS

El estudio se realiz6 en el periodo comprendido de abril a noviembre de 2014, donde
se evaluaron 187 pacientes de los cuales 20 fueron aptos para ingresarse al
protocolo. Se dividieron en 2 grupos de 10 pacientes cada uno. Se presentaron 2
pérdidas, una por cada grupo: 1 por cambio de técnica quirargica donde la
artroscopia se tuvo que convertir a cirugia abierta, 1 por perdida al no completar las
3 muestras. Estas pérdidas se sustituyeron y no se incluyeron en el analisis final.
Figura 1. La distribucion de los grupos no fue normal, por lo que se analizaron los
datos con estadistica no paramétrica. Los datos demograficos se presentan en la
Tabla 1 y los diagndsticos quirurgicos en la Tabla 2, no se presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos excepto en la intensidad del dolor
en el tiempo 1 esto es al terminar el procedimiento quirurgico. Las determinaciones
de los mediadores de la inflamacion se realizaron en 3 tiempos y por tipo de
anestesia esto se presenta en las Tablas 3 y 4. Con estos datos se realizd
inicialmente un andlisis intragrupo con la prueba de Friedman tomando como
concentracion basal el valor obtenido en la primera determinacion, este se comparé

con los dos valores postoperatorios. En el grupo de anestesia general los valores




de IP10 y MIP1B, TNFa, VEFG de acuerdo a sus determinaciones basales la
concentracion disminuyo conforme paso el tiempo, la VSG, la concentracién de PCR
y la cuenta de leucocitos tuvo un aumento importante en las determinaciones
postoperatorias. Estos efectos no se aprecian en el grupo con anestesia regional.
La comparacion entre los grupos se realiz6 con U de Mann Whitney la cual se
presenta en la Tabla 5.

Se compard cada grupo por tipo de anestesia en cada uno de los tres tiempos para
valorar si en alguno habia diferencia en la cantidad de cada mediador (Figura 2). No
se encontro diferencia estadisticamente significativa salvo en la VSG y la cuenta de
leucocitos a favor del grupo de anestesia regional Figura 3 pero a pesar de que no
se encuentra diferencia estadistica la tendencia de los valores es muy marcada
hacia una modulaciéon de la respuesta inmunolégica por parte de la anestesia
regional.

En cuanto a la correlacion de Pearson se encontré que esta es positiva entra la
concentracion de interleucinas inflamatorias y las antiinflamatorias principalmente
en el grupo de anestesia regional donde se observa que en la tercera muestra la
cual se tomdé a las 24 horas ya se activaron todos los mecanismos de la
antiinflamacion no asi en el grupo de anestesia general, esto se observa en la Tabla

6 en la que solo se presentan las que fueron significativas.




Tabla 1 Datos Demograficos

Parametro Anestesia N Media DT P
EDAD General 10 42.30 16.36 .862
(afios) Regional 10 40.80 21.23
PESO General 10 71.10 13.73 .365
(kg) Regional 10 66 10.54
TALLA General 10 167.30 11.04 .260
(cm) Regional 10 161.50 11.25
TIEMPO General 10 83.20 17.73 .399
QUIRURGICO Regional 10 96.90 46.15
(min)
SANGRADO General 10 81 53 .047
(ml) Regional 10 40 25.82
DOLOR PO O General 10 3.2 1.54 .001*
(EVA) Regional 10 0 0
DOLOR PO 12 General 10 3.1 1.44 .243
(EVA) Regional 10 2.5 .52
DOLOR PO 24 General 10 2.7 .82 .383
(EVA) Regional 10 3 .66
Parametro Anestesia N Femenino Masculino P
GENERO General 10 5 5 .672
Regional 10 5 5
*diferencia estadisticamente significativa
Tabla 2 Diagnésticos Quirurgicos
Lesion de Capsulitis Inestabilidad | Pinzamiento | P
manguito | adhesiva glenohumeral | subacromial
rotador
Anestesia General 5 0 4 1 404
Regional 6 1 3 0
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Tabla 3 Analisis intragrupo de los mediadores bioquimicos en el grupo de
anestesia general

Mediador Media Desviacion Tipica Minimo Maximo Rango Promedio P

ILla T1 | 5.56 8.46 0.10 2433 .25 0.42
T2 | 2.87 7.23 0.10 23.09 1.90
T3 | 2.41 5.03 0.10 14.63 1.85

IL1p T1 | 091 0.64 0.70 2.73 .10 0.36
T2 | 0.77 0.19 0.70 1.33 2.00
T3 | 0.70 0,00 0.70 0.70 1.90

ILIRA 1| 5352 167.59 .50 530.51 1.85 0.15
T2 | 379.69 1193.32 50 3775.94 2.25
T3 | 48.87 150.22 .50 476.36 1.90

2 T1 | 1.23 0.69 0.90 3.16 2.15 0.22
T2 | 1.19 0.69 0.90 3.16 2.00
T3 | 0.97 0.02 0.90 0.98 1.85

IL2RA T1 | 052 0.04 0.50 0.66 2.10 0.36
T2 | 0.50 0.00 0,50 0.50 1.85
T3 | 6.29 18.29 0.50 58.37 2.05

IL6 T1 | 1.32 1.11 0.77 3.47 1.65 0.21
T2 | 217 3.08 0.80 10.09 2.25
T3 | 1.75 1.75 0.57 5.19 2.10

IL10 T1| 111 0.14 1.06 1.53 2.10 0.74
T2 | 231 3.39 1.06 11.89 2.25
T3 | 1.06 0.00 1.06 1.06 1.65

L2 T1 | 2555 2.56 1.30 9.17 2.30 0.91
T2 | 1.79 1.55 1.30 6.21 1.70
T3 | 3.24 4.16 1.30 12.78 2.00

L7 T1 | 5.76 10.44 .50 34.54 2.50 0.58
T2 | 10.25 27.31 .06 87.83 2.05
T3 | 3.02 6.76 .28 22.23 1.45

IP10 T1 | 297.90 158.42 82.83 661.93 2.80 0.008*
T2 | 252.54 139.18 76.23 564.93 1.60
T3 | 219.57 118.75 85.80 499.56 1.60

MCP1 T1 | 404.92 131.99 284.18 649.36 1.80 0.67
T2 | 579.95 374.01 266.84 1424.99 2.20
T3 | 431.96 151.40 268.53 728.15 2.00

MIP1la 1| 458 3.26 2.80 13.31 2.20 0.44
T2 | 5.56 8.24 2.69 28.99 2.00
T3 | 3.89 437 0.62 15.89 1.80

MIP1B T1 | 31.84 19.28 8.44 75.30 2.70 0.14
T2 | 26.07 8.06 13.49 39.65 1.90
T3 | 23.63 11.57 8.44 47.81 1.40

TNFa 1 | 10.05 3.43 4.81 16.38 2.65 0.23
T2 | 871 2.71 491 15.30 1.90
T3 | 7.25 2.26 2.98 11.10 1.45

VEGF T1 | 115.60 158.42 3.10 410.26 2.55 0.28
T2 | 147.48 353.94 3.10 1144.42 1.85
T3 | 7431 130.68 3.10 401.90 1.60

Eotaxina 1 | 116.22 71.50 42.48 296.37 2.4 0.20
T2 | 91.08 39.46 36.17 152.36 2.0
T3 | 73.09 34.97 19.21 125.47 1.6

VSG T1 | 2.40 1.64 0 5 1.0 0.001*
T2 | 40.60 18.08 20 77 2.10
T3 | 48.40 15.80 22 79 2.90

PCR T1 | 2.80 1.47 1 5 1.0 0.001*
T2 | 27.40 7.04 19 43 2.0
T3 | 31.70 6.29 23 45 3.0

Leucocitos 1 | 6303 638.64 5080 7000 1.05 0.001*
T2 | 7035 783.88 5700 8000 1.95
T3 | 7740 904.55 6000 9000 3.00

*diferencia estadisticamente significativa. T1 toma preoperatoria, T2, toma al término de la cirugia, T3 toma a las 24
horas postoperatorias.




Tabla 4 Analisis intragrupo de los mediadores bioquimicos en el grupo de

anestesia regional

Mediador Media Desviacion Tipica Minimo Maximo Rango promedio P

ILla T1 | 17.10 21.82 0.10 71.02 2.05 0.90
T2 | 14.03 18.56 0.10 51.75 1.90
T3 | 17.94 30.60 0.10 97.75 2.05

IL1p T1 | 1018 18.91 0.70 58.92 2.00 0.36
T2 | 11.28 16.63 0.70 49.39 2.20
T3 | 9.05 23.35 0.70 75.02 1.80

ILIRA T1 | 28.63 57.56 0.50 153.06 1.85 0.42
T2 | 55.62 74.21 0.50 188.59 2.20
T3 | 29.78 64.56 0.50 195.77 1.95

2 T1 | 4.57 6.01 0.90 16.27 2.00 0.36
T2 | 6.33 7.38 0.90 19.08 2.20
T3 | 3.73 6.03 0.90 17.84 1.80

IL2RA T1 | 0.50 0.00 0.50 0.50 1.90 0.60
T2 | 12.06 36.54 0.50 116.08 2.05
T3 | 1.85 4.24 0.50 13.94 2.05

IL6 T1 | 4.85 8.20 0.57 22.91 1.85 0.61
T2 | 6.15 10.66 0.51 34.74 1.95
T3 | 5.52 9.63 0.05 31.56 2.20

IL10 T1 | 451 7.56 1.05 22.82 1.90 0.19
T2 | 7.12 6.39 0.73 17.31 2.40
T3 | 5.05 9.24 1.05 29.70 1.70

L2 T1 | 10.27 18.12 1.30 52.11 2.00 0.36
T2 | 17.28 22.95 1.30 58.23 2.20
T3 | 10.16 19.49 1.30 59.44 1,80

L7 T1 | 9.88 13.04 0.28 39.79 2.05 0.83
T2 | 8.81 12.74 0.68 41.88 1.85
T3 | 7.98 14.44 0.68 47.80 2.10

P10 T1 | 308.92 109.53 173.43 564.93 2.30 0.27
T2 | 319.08 166.80 81.08 710.80 2.10
T3 | 232.11 90.58 141.19 475.72 1.60

MCP1 T1 | 327.09 106.25 101.07 430.42 2.10 0.90
T2 | 386.50 178.54 87.67 715.74 1.90
T3 | 400.54 206.80 153.25 721.58 2.00

MIP1la T1 | 6.67 5.58 2.80 19.05 2.40 0.12
T2 | 6.48 4.85 1.59 19.08 1.95
T3 | 5.28 6.48 0.62 22.49 1.65

MIP1B T1 | 37.81 29.69 9.82 91.55 1.85 0.71
T2 | 41.91 39.49 8.44 135.32 2.20
T3 | 35.48 32.08 6.11 101.89 1.95

TNFa T1 | 8.27 4.67 2.99 16.50 2.00 0.79
T2 | 8.63 5.06 1.08 16.96 1.85
T3 | 9.43 6.78 3.39 25.78 2.15

VEGF T1 | 241.23 282.71 3.10 835.77 1.90 0.88
T2 | 225.86 286.97 3.10 907.33 2.10
T3 | 230.93 307.93 3.10 989.58 2.00

Eotaxina  T1 | 100.12 39.99 45.32 186.03 2.10 0.90
T2 | 92.73 35.78 37.59 141.14 2.00
T3 | 94.88 56.89 31.15 220.17 1.90

VSG T1 | 1.10 0.87 0 2 1.00 0.001*
T2 | 14.80 454 8 26 2.00
T3 | 25.10 5.48 15 35 3.00

PCR T1 | 2.50 1.58 0 6 1.00 0.001*
T2 | 16.0 1.56 14 19 2.00
T3 | 28.40 0.96 27 30 3.00

Leucocitos T1 | 5711 712.76 4300 6930 1.00 0.001*
T2 | 6395 615.74 5200 7400 2.00
T3 | 7070 773.23 5500 8400 3.00

*diferencia estadisticamente significativa. T1 toma preoperatoria, T2, toma al término de la cirugia, T3 toma a las 24

horas postoperatorias.




Tabla 5 Comparacién entre grupos

Mediador Anestesia General (media) Anestesia Regional (media) P

ILla T1 5.56 17.10 0.315
T2 2.87 14.03 0.393

T3 2.41 17.94 0.190

L1 T1 0.91 10.18 0.63

T2 0.77 11.28 0.63

T3 0.70 9.05 0.165

ILIRA T1 53.52 28.63 0.247
T2 379.69 55.62 0.218

T3 48.87 29.78 0.529

L2 T1 1.23 4.57 0.912
T2 1.19 6.33 0.796

T3 0.97 3.73 0.353

IL2RA T1 0.52 0.50 0.247
T2 0.50 12.06 0.089

T3 6.29 1.85 0.353

IL6 Tl 1.32 4.85 0.579
T2 2.17 6.15 0.353

T3 1.75 5.52 0.684

IL10 Tl 1.11 451 0.853
T2 2.31 7.12 0.105

T3 1.06 5.05 0.143

L2 Tl 2.55 10.27 0.631
T2 1.79 17.28 0.019

T3 3.24 10.16 0.123

L7 Tl 5.76 9.88 0.529
T2 10.25 8.81 0.190

T3 3.02 7.98 0.165

IP10 T1 297.90 308.92 0.853
T2 252.54 319.08 0.218

T3 219.57 232.11 0.739

MCP1 Tl 404.92 327.09 0.481
T2 579.95 386.50 0.315

T3 431.96 400.54 0.481

MIP1la Tl 458 6.67 0.481
T2 5.56 6.48 0.315

T3 3.89 5.28 0.529

MIP1B Tl 31.84 37.81 1

T2 26.07 41.91 0.739

T3 23.63 35.48 0.853

TNFa Tl 10.05 8.27 0.247
T2 8.71 8.63 0.971

T3 7.25 9.43 0.912

VEGF T1 115.60 241.23 0.853
T2 147.48 225.86 0.190

T3 74.31 230.93 0.190

Eotaxina T1 116.22 100.12 0.631
T2 91.08 92.73 0.853

T3 73.09 94.88 0.315

VSG T1 2.40 1.10 0.89
T2 40.60 14.80 0.001*
T3 48.40 25.10 0.001*

PCR T1 2.80 2.50 0.739
T2 27.40 16.0 0.001*

T3 31.70 28.40 0.190

Leucocitos T1 6303 5711 0.063
T2 7035 6395 0.063

T3 7740 7070 0.063

*diferencia estadisticamente significativa. T1 toma preoperatoria, T2, toma al término de la cirugia, T3 toma a las 24

horas postoperatorias.
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Figura 2 Concentracién plasmatica de interleucinas (valores en media y
desviacion estandar) Tiempos 1 preoperatorios, 2 postoperatorio inmediato, 3
postoperatorio mediato.

Proteina C Reactiva Velocidad de Sedimentacion Globular
0 70
60
40 5
0
30 @ 40
s ‘E 30
@ 20 S
£ ® 20
" a
10 10
0
0
1 2
| 2 3 M =
10 20
Tiempo de la Medicion Tiempo de Medicion
———AGB = BIE —— AGB == BIE
Leucocitos ‘ Concentracion de IL-17 e IL-12
9000 20
8000 I 18
7000 T_,_’_’,,——’-""’/’— 16
E 6000 }/—'—”/ 14
B 5000 12
S 4000
= 10
O 3000 a
2000 z
1000 "
0 o -
1 2 2
" 0
Tiempo de la Medicion . 5
AGB == BIE ——AGBIL-17 =——BIEIL-17 - AGB IL-12 BIE IL-12
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Grupo General Grupo Regional
Mediador | Tiempo1l | Tiempo2 |Tiempo3 | Tiempol | Tiempo2 | Tiempo 3
IL-6 IL-17 IL-10 IL-17 IL-10 IL-12 IL-10
IL-12 IL-12 IL-12
IL-17 IL-17 IL-17
IL-1a IL-12 - IL-12 - - -
IL-10
IL-1B - - IL-12 IL-10 IL-10 IL-10
IL-10 IL-12 IL-12
IL-17 IL-17
TNFa IL-10 IL-10 IL-17 IL-12 - IL-10
IL-12 IL-12
IL-17 IL-17

TABLA 6 Correlacidon entre mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios.
Tiempos 1 preoperatorios, 2 postoperatorio inmediato, 3 postoperatorio mediato,
correlacion significativa C>0.6, p < 0.05

15. DISCUSION

En los ultimos afios se ha despertado un gran interés en estudiar el efecto que tienen
las técnicas anestésicas sobre la respuesta inmunolégica. Su valoracion es
compleja dada la dificultad de estudiar el fendmeno en su conjunto por lo que al solo
valorar efectos aislados, puede producir que nuestra vision del fendmeno sea
sesgada. Las dos interrogantes principales son la inmunosupresion transoperatoria
y el efecto que esta tiene sobre la recurrencia de las enfermedades neoplasicas,
por el otro lado en los pacientes no oncoldgicos esta inmunosupresion que efecto
tiene sobre la aparicion de complicaciones infecciosas y a su vez estas que tanto
contribuyen a la morbilidad y mortalidad postoperatoria.*?43

La anestesia regional produce el bloqueo de las aferencias y eferencias del sistema
somatico y simpatico con lo que la respuesta neuroendocrina se suprime**. El

bloqueo de plexos, principalmente el braquial, produce la misma inhibicion que la




anestesia epidural y subaracnoidea debido a que se produce una desaferentacion
quimica de la zona y el impulso nervioso somatico, simpatico y motor es abolido por
el anestésico local utilizado*®.

La anestesia general no produce esta inhibicion y si se realiza es a concentraciones
de anestésico inhalado mucho mayor a las utilizadas normalmente. Este concepto
se denomina MAC-BAR que es la concentracion alveolar minima para inhibir el
sistema simpatico la cual es de 1.7 a 2 MAC.

Nuestro interés esta centrado principalmente en este aspecto, debido a que estan
demostrados los efectos anestésicos adecuados del bloqueo interescalénico para
la realizacion de la cirugia de hombro,*¢4” pero no conocemos como afecta la
respuesta inmune e inflamatoria, debido a que no hay estudios que valoren este
punto.

La mayor parte de los estudios realizados son con anestesia regional central y se
enfocan a las fases iniciales de la respuestas inmunitaria ya sea en la respuesta al
estrés con la medicion de epinefrina, norepinefrina, cortisol, ACTH, hormona del
crecimiento, leptina; o bien la inmunidad innata con la medicién de IL 1, IL 6, IL10,
TNFa e IFNy, en algunos IL 12, asi como proteinas de fase aguda (VSG, PCR). En
estos estudios los resultados son contradictorios ya que el efecto no es uniforme
debido a que cada tipo de cirugia produce un trauma distinto y por consiguiente la
respuesta producida es diferente. Ahora bien, estos estudios se centran en el efecto
del bloqueo epidural o espinal contra la anestesia general, pero en cuanto a bloqueo
de plexos, el unico estudiado es el bloqueo paravertebral contra anestesia general
en donde se observa que el bloqueo paravertebral modula la liberacion de IL-6 IL-

10, IL-12, IFN-y lo cual produce una atenuacion de la respuesta inflamatoria.*®




Por otro lado, los efectos de la anestesia de plexos sobre la respuesta inmunoldgica
en el paciente ortopédico ha sido poco estudiada. Existen 2 trabajos en los que
estudian el efecto que tiene la analgesia regional periférica contra la analgesia
sistémica con opioides sobre diferentes marcadores inmunologicos.

El primero es el estudio de Bagry®* donde se utiliza como técnica anestésica el
bloqueo espinal mas sedacion con midazolam y propofol. Estos pacientes fueron
operados de artroplastia de rodilla. Al final de la cirugia se dividieron para recibir
bloqueo del plexo lumbar mas bloqueo del nervio ciatico ambos continuos o bien
analgesia sistémica con opioides. Se midieron los niveles de glucosa, insulina,
cortisol, proteina C reactiva y leucocitos y observaron que los niveles de glucosa,
insulina, y cortisol no presentan diferencias, pero los niveles de proteina C reactiva,
y leucocitos fueron menores en el grupo de anestesia regional. Hay una correlacion
positiva entre el pico de leucocitos y el conteo de los marcadores de la inflamacion,
situacién similar en nuestro grupo de anestesia regional.

En el otro estudio, el cual fue realizado por Martin35, se les dio anestesia general a
todos los pacientes operados de artroplastia total de rodilla. En el postoperatorio se
dividieron para recibir analgesia regional consistente en bloqueo femoral continuo
mas bloqueo del nervio ciatico en dosis unica o bien analgesia intravenosa
controlada por el paciente. Se midieron la temperatura de la piel, la circunferencia a
nivel de la rodilla, los niveles de IL-6, IL 18, TNFa, IL-10 y TNFR1. Se observé un
mejor control del dolor, del movimiento, asi como una menor circunferencia y
temperatura de la piel en el grupo de anestesia regional lo cual clinicamente tiene
significado, pero no hay diferencias en los niveles sanguineos de ninguno de los

mediadores estudiados. Este trabajo tiene como confusores la presencia de la




anestesia general al inicio de la cirugia y solo la medicion de los mediadores en el
postoperatorio, ya que a pesar de que los resultados son contradictorios pueden
influir en el curso postoperatorio.

En nuestro estudio observamos una situacion similar en cuanto a las
concentraciones de estas citocinas aunque una diferencia muy importante es que el
bloqueo interescalénico fue utilizado como técnica anestésica no solo como
analgesia postoperatoria. Un estudio que evalua estos efectos sin este confusor es
el de Chloropoulou.?' comparan la analgesia postoperatoria en artroplastia total de
cadera, un grupo fue manejado con anestesia espinal y en el postoperatorio con
analgesia intravenosa con opioides mientras que el otro grupo se manejé con
anestesia epidural y se continuo con analgesia epidural. Se midieron la
concentracion de leucocitos, PCR, MCP-1, IL-1, IL-6, IL-10, IL-18, TNF a, CD11B Y
CD62l. En este estudio se evidencio que la anestesia epidural seguida de analgesia
epidural produce una menor respuesta inflamatoria debido a una menor
concentracion de MCP-1, CD11b para la expresion de monocitos y CD62| para la
expresion de neutrofilos; los autores concluyen que estas ultimas son las moléculas
mas sensibles. En nuestro trabajo se midi6 MCP-1 unicamente, aunque que no
encontramos diferencias significativas si encontramos un patrén tendiente a que el
grupo de regional favorece la respuesta quimiotactica.

Los trabajos de referencia son bajo anestesia regional central no hay un trabajo
donde se valore esto en anestesia regional de plexos como lo hace el nuestro. En
otros estudios se evalua el efecto de la anestesia general y la anestesia espinal
sobre los niveles de citocinas en artroplastia total de cadera. Yeager** midio los

niveles de IL-6 e IL-10 tanto en plasma como en liquido cefalorraquideo. Observo




que el nivel de IL-6 se aumenta con ambos tipos de anestesia tanto en plasma como
en LCR, IL-10 no presentd cambios en ninguna medicidn y se compard con
voluntarios sanos los cuales presentaron niveles casi indetectables de ambas IL. En
nuestros resultados encontramos que ninguna de las 2 técnicas reduce la liberacién
inicial de interleucinas, pero si se modifica en las siguientes fases donde la
anestesia regional produce una modulacion de la respuesta hacia una respuesta
polarizada tendiente a una reduccion de la quimiotaxis debido a que el estimulo
quirurgico es bloqueado de mejor manera. Otro estudio (epidural/espinal vs general)
en artroplastia de cadera, no encuentra diferencias en los niveles de citocinas
postoperatorias (IL-6, TNFa, IL-1B), asi como de las proteinas de fase aguda. Los
niveles de cortisol fueron en el grupo de anestesia regional significativamente mas
bajos que en el grupo de anestesia general, por lo que los autores refieren que los
beneficios de la anestesia regional no afecta el curso postoperatorio en pacientes
de riesgo bajo, pero si pueden tener repercusion en pacientes con comorbilidades.
Por esta razoén, serian los principales candidatos para esta técnica®.

En nuestro estudio no solo evaluamos las primeras fases de la inmunidad, también
realizamos una medicion de los mediadores representativos del cambio de la
inmunidad innata a la adaptativa como es interleucina 17. Esta citocina se considera
que se libera cuando la respuesta adaptativa se activa, ya que esta es expresada
por la células T principalmente CD4+ activados y por las células Ty®d, lo que produce
la diferencian a células T17 en un ambiente rico en IL-6, IL-183, IL-21, IL-23 TGF.
Encontramos una elevacion al doble en el grupo de anestesia general, situacién que
no sucede en el grupo de anestesia regional donde practicamente no se modifica.

Este hallazgo se traduce en que en el grupo de bloqueo interescalénico la respuesta




inmune se controlé de una mejor manera. Esta elevacion se considera que inicia la
polarizacion de la respuesta hacia una respuesta adaptativa. En este sentido la IL-
12 tuvo un aumento importante en el grupo de anestesia regional y no en el de
anestesia general. Esto se explica debido a que esta activado el mecanismo de
reparacion lo cual va a polarizar la respuesta inmune, ya que en conjuncion estas
dos citocinas lo activan y modulan.

Ahora bien, el sistema de sefalizacion de IL-17 esta presente en el cartilago
articular, hueso y menisco, entre otros tejidos diversos. Esto asociado a que ciertos
estimulos favorecen la activacién de una via determinada ya sea de IL-17 (IL23) o
bien el de IL12 (IFN), aunque las células presentadoras de antigeno (APC) producen
ambas interleucinas, pero se cree que existe un mecanismo que regula la expresion
diferencial, lo que puede depender de las condiciones del medio o bien del estimulo
especifico responsable del reto inmunoldgico®®, en nuestro caso el tipo de anestesia
utilizado. Consideramos que el efecto producido sobre la IL-17 es en general debido
a la técnica anestésica ya que sabemos que los condrocitos la expresan y esta
relacionada con la reparacion ésea aunque la principalmente relacionada es la IL-
178 la cual se encuentra presente hasta la primera semana posterior a una fractura
principalmente en la region de los condrocitos hipertréficos y en algunos condrocitos
en proliferacion esto en la region de osificacion endocondrial®’

Existen otros factores que recientemente se estan estudiando en cuanto a la
liberacion de IL-17 cuando se utiliza anestesia general con agentes inhalados. Uno
de estos factores lo valora Tylman®? donde su estudio se realizd en pacientes
oncolégicos programados para cirugia colorectal en los cuales se encontré que el

grupo de anestesia general presentaba un pico en la concentracién de IL-17. La




explicacion es poco clara, pero debido a que esta citocina es producida por las
células proinflamatorias CD4+ T ayudadores 17 (Th17) las cuales pueden esta
localizadas en la via aérea, esta elevacion puede estar relacionada con el uso de
agentes volatiles y con el uso de ventilacion mecanica transoperatoria ya que no se
presenta en el grupo de bloqueo epidural.

En el estudio de Fant® se utiliza anestesia general contra anestesia epidural. Aqui
se presenta un pico de IL17 en los pacientes con anestesia general que de acuerdo
a los autores puede estar relacionado con el uso de agentes volatiles, en este caso
se utilizé sevofluorano y ventilacion mecanica. En este sentido nuestros pacientes
fueron manejados con desfluorano y ventilacion mecanica, lo cual también podria
explicar el pico que tuvimos de IL17 en el grupo de anestesia general, ya que esta
interleucina se considera la molécula efectora de las células Th17 y ésta estimula a
otros tipos celulares como células endoteliales, células epiteliales y macrofagos. La
respuesta de las células Th17 se ha implicado recientemente en la respuesta a
varios modelos de infeccion potencialmente asociada con el trauma de tejido, lo que
tiene un gran significado en pacientes posquirdrgicos propensos a infecciones.>*%°
El aumento de la VSG, proteina C reactiva y de la concentracion de leucocitos es
debido a la presencia de 1L12p40, la cual produce liberacion de IP10 que favorece
la quimiotaxis de leucocitos y posteriormente la liberacion de MIP que favorece la
quimiotaxis de macroéfagos y linfocitos.

Otro mediador que presenta una disminucion en el grupo de anestesia general es
la IL-2, ya que como lo mencionan otros estudios®® se ha observado que su

disminucién es una medida de la inmunosupresion producida, situaciéon que se




presenta en nuestro estudio en conjunto con esto en el grupo de anestésica regional
se incrementaron los niveles de IL2RA.

En algunos estudios se ha demostrado que el uso de desfluorano produce una
elevacion de la IL-10%7 sin importar el flujo de oxigeno al que se administre. Esto lo
pudimos ver en el grupo de anestesia general donde el aumento es mayor al doble
del basal no siendo tan importante en el de anestesia regional.

Este proceso formal explica la diferencia entre los grupos mas que la significancia
estadistica.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es que fue planeado para encontrar
diferencias de al menos el 100% en la concentraciéon de IL-6 entre los grupos,
situacion que se cumplid, por lo que con esto resultados se puede plantear un
numero de muestra adecuado para encontrar diferencias estadisticamente
significativas de los otros mediadores, ya que consideramos que la falta de
diferencias es debido al numero de observaciones. En los estudios publicados se
utiliza como modelo la artroplastia total, cirugia mayor ortopédica, en el modelo que
utilizamos no se agrede al hueso por lo que podriamos considerar que presenta un
traumatismo menor por lo que la liberacién de mediadores puede ser menor que en
cirugia de reconstruccion articular. Al realizar la correlacion de las interleucinas
proinflamatorias con las antiinflamatorias se observa que la anestesia regional
produce una modulacién de estas ultimas principalmente en lo que corresponde a
IL 10 e IL12 ya que al estar presentes van a reducir la concentracion de IL17 y por
tanto el proceso inflamatorio. Esto concuerda con la bibliografia revisada donde se
aprecia en su conjunto que las técnicas regionales modulan de una forma mas

fisiolégica la respuesta inmunolégica en comparacion a como lo hace la anestesia




general o bien la analgesia postoperatoria con opioides. Situacidn que puede
favorecer la utilizacién de una técnica sobre la otra. Nuestro estudio presenta como
fortalezas que es novedoso debido a que existe minima informacion sobre el tema
tanto en lo correspondiente a IL-17 como al efecto de la anestesia de plexos sobre
la inflamacidn, es un estudio controlado donde los criterios de inclusién fueron muy
estrictos para evitar tener la menor cantidad de confusores y debido a esto también
se tuvo unos grupos muy homogéneos, lo que favorece la disminucion de sesgos.
En cuanto a sus debilidades tenemos que solo se valordé la fase inicial de la
respuesta inmunoldgica ya que para tener muestras a las 48 o 72 horas los
pacientes deberian permanecer hospitalizados, situacién que por el tipo de cirugia
no fue posible ya que aumentaba el costo del estudio. Ahora bien, el tamafio de
muestra se baso en los estudios previos sobre IL-6 pero en vista de los resultados
se debe plantear el estudio en base a las diferencias en la concentracién de IL-17
que es uno de los hallazgos del estudio y una nueva linea de investigacion ya que
es el factor que puede producir diferencias en el prondstico. A este respecto nuestro
seguimiento solo fue a 3 meses pero se requieren seguimientos a mas largo plazo
para evaluar el efecto de la técnica anestésica sobre el resultado postoperatorio del
paciente. Por ultimo, el trauma quirurgico de nuestros pacientes no fue muy grande
debido a que solo se manejaron tejidos blandos como es el manguito rotador y se
colocé algun ancla con trauma sobre el hueso de menor cuantia, por lo que se
requiere evaluar este tipo de resultados en pacientes con manipulacién quirurgica

O0sea mayor o bien pacientes de trauma éseo mayor




16. CONCLUSION

El bloqueo interescalénico a diferencia de la anestesia general tiene efectos
inmunologicos como son, la modulacién de la respuesta innata, ya que produce
una reduccién de la quimiotaxis debido al efecto sobre MCP-1 y sobre la
concentracion de leucocitos, modula la fase adaptativa debido a los efectos sobre
la concentracion de IL-17 e IL12 y tiene efecto inmunoprotector ya que mantiene la

concentracion de IL-2, IL-2RA, IL-12p40 e IP10.
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7 Instituto Nacional
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SECRETARIA DE SALUD

2013, Ao de la Lealtad Institucional v Centenarto del Ejército Mexicano

INR/CI/371/13

Mexico, D. F. a 18 de septiembre de 2013.

Dr. Gabriel Enrique Mejia Terrazas.
Investigador Responsable.
Anestesiologia.

Presente.

En respuesta a la solicitud que usted amablemente envié a este comité para la revision del proyecto de
investigacion titulado “Efecto del bloqueo interescalenico sobre la respuesta inflamatoria en cirugia de hombro.
Estudio Comparativo” en fecha 03 de junio de 2013.

Le informo que el Comité de Investigacion decidié aprobarlo otorgandole registro definitivo 38/13.

Estatus del proyecto: APROBADO

Investigador
Responsable: Gabriel Enrique Mejia Terrazas
Participantes: Michell Ruiz Suérez Rebecca Elizabeth Franco y Bourland

Felipe Vadillo Ortega

Cabe sefialar, que de acuerdo con los datos declarados en el cronograma de actividades del proyecto de
investigacion, éste tiene una vigencia de 17 meses, siendo la fecha de término 28/02/15: es requisito informar
0s avances del mismo cada 6 meses (anexo 1), en el formato FO1-PR-DI-04 Seguimiento de Protocolos, el cual

se encuentra disponible en la pagina electronica del INR, asi como cualquier otro asunto relacionado con el
nismo.




ANEXO 2 CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIOS
DE INVESTIGACION CLINICA EN ANESTESIOLOGIA

INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION
DIRECCION QUIRURGICA
Divisién de Anestesiologia

Carta de Consentimiento Informado para Participar en Estudios de Investigacion
Clinica en Anestesiologia

El presenta estudio, se fundamentado de acuerdo a los lineamientos éticos de Helsinkiy a
lo establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
para la salud en su titulo segundo, sobre aspectos éticos de la investigacion. Se considera
un estudio con bajo riesgo y esta aprobado por el Comité de Investigacion del Instituto
Nacional de Rehabilitacién. El estudio sera realizado por profesionales de la salud, con
conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del paciente, bajo la responsabilidad
de la Institucion que cuenta con los recursos humanos y materiales necesarios que
garantizan su bienestar. Prevaleciendo siempre el criterio de respeto a la dignidad vy
proteccion de sus derechos. Ademas de que los beneficios esperados superan los riesgos
predecibles. Rigiéndose ademas por las siguientes normas: NOM 170 SSA-1 Practica de la
Anestesia y NOM 168 SSA-1 Del expediente clinico

Titulo del protocolo: Efecto del Bloqueo Interescalénico sobre los mediadores de la
inflamacion en cirugia de hombro. Estudio Comparativo

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.
Este procedimiento se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta
libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al
respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar entonces se
le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

1.- Justificacién: El bloqueo del plexo braquial mediante abordaje Interescalénico es un
procedimiento mediante el cual se pueden realizar procedimientos quirurgicos que
comprenden el hombro, los dos tercios laterales de la clavicula, la parte proximal del humero
y la articulacion del hombro. Los problemas que pueden surgir del bloqueo interescalénico
incluyen inyeccion subaracnoidea, bloqueo epidural, inyeccion intravascular (especialmente
en la arteria vertebral), neumotérax y bloqueo frénico. El mapeo sonografico del plexo
braquial permite identificar las estructuras nerviosas y facilitar el establecimiento del
bloqueo, aumentar su tasa de éxito y disminuir la incidencia de complicaciones, teniendo la
ventaja visualizar la distribucién del anestésico local. Ademas provee una adecuada
analgesia postoperatoria pero desconocemos el efecto que presenta sobre los mediadores
de la inflamacion.

2.-Objetivo del estudio: Conocer el efecto que este procedimiento tiene sobre los
mediadores de la inflamacion y si es diferente al que se presenta con la anestesia general.
3.-Beneficio del estudio: Queremos conocer si alguno tiene mayor beneficio al disminuir la
respuesta inmunoldgica y por consiguiente disminuir complicaciones postoperatorias.
4.-Procedimiento del estudio :Le tocara en 1 de 2 grupos donde al llegar a sala de quir6fano,
se realizara un monitoreo de sus signos vitales, se colocara oxigeno con puntas nasales o
mascarilla facial se le administraran medicamentos para evitar la ansiedad, posteriormente
se llevara a cabo el abordaje interescalénico guiado por ultrasonido, se valorara la
respuesta motora y de sensibilidad antes de que se lleve a cabo el inicio del procedimiento




quirdrgico, o bien por via intravenosa se le inducira suefo hasta perder la consciencia y se
procedera a la intubacion orotraqueal al termino del mismo se pasara a area de
recuperacion. En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso, secundario o requiera
de atencidn esta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido. Se tomaran
3 muestras de sangre una antes de iniciar en el area de preanestésia, otra después de
colocar la anestesia y la ultima 24 horas después de la cirugia.

5.-Riesgos asociados con el estudio: El riesgo es el mismo que durante cualquier
procedimiento anestésico de rutina ya que ambos son procedimientos que se realizan todos
los dias, asi como las tomas de sangre son un procedimiento rutinario en la practica de
quirofano.

Aclaraciones

Su decision de participar en el estudio es voluntaria. No habra ninguna consecuencia
desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacién. No recibird pago por su
participacién. Puede solicitar informacion en cualquier momento. El estudio sera
confidencial. Si considera que no hay preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo
desea, firmar esta carta de consentimiento informado.

Yo he
leido y comprendido la informacion anterior, y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria, entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados
y difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion.
Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante

Testigo 1 fecha

Testigo 2 fecha

Esta parte debe ser completada por el investigador (o su representante)

He explicado al/ a la Sr/Sra. La
naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y
beneficios que implican su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo
posible, y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he tenido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacion en seres humanos y me apego a
ella. Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente
documento.

Firma de Investigador




ANEXO 3 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Iniciales Numero de Expediente

Edad Peso kg Talla cmGeneroF. M GrupoR_ G

Diagnostico Tiempo quirurgico

Sangrado mi

min.

Preoperatorio Postoperatorio 72 horas

IL1a

IL1B

IL1RA

IL2

IL2RA

IL6

IL10

IL12

IL17

IP10

MCP1

MIP1a

MIP1B

TNFa

VEGF

Eotaxina

VSG

PCR

Leucocitos

DOLOR

EVOLUCION 1ER MES 2DO MES 3ER MES

INFECCION

DOLOR PERSISTENTE

DEHISCENCIA

Comentarios
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