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INTRODUCCION.-

Cada dia el nimero de pacientes con depresién inmunoldgica que ingresa a una sala de
quirdfano se incrementa. Esto trac consigo, implicaciones tanto fisiologicas como
psicolégicas, ya que en muchas de las veces, se encuentra en desventaja ante la poblacién
en general; por el rechazo que experimenta por parte del equipo de salud. Ademis de la
carga emocional de la familia y de la sociedad. El riesgo practicamente aumenta en esie
tipo de pacientes, asi como, los cuidados que debe tener el anestesidlogo y el personal de
quiréfano en el manejo de sangre, secreciones, eic., deben ser estrictos para que la
posibilidad de contagio sea minima, ademds de conocer el manejo profilictico de los
antivirales, en el caso extremo de una exposicidn.

Para el anestesi6logo, el conocimiento de las bases fisiolégicas, bioquimicas, neurologicas,
inmunologicas, endocrinoldgicas, patolégicas, y la interaccién farmacoldgica que
interviene durante el procedimiento anestésico, es muy importante, asi como, la técnica
anestésica idénea para el paciente Inmunodeprimido.

El presente rabajo, pretende brindar una guia para el mejor manejo de los pacientes con

depresién inmunoldgica.




ANTECEDENTES.-

[l virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus humano descubicrto cn
1983 {1). Hasta ahora se han identificado dos tipos: VIH-1 extendido en toda Europa,
Estados Unidos, Africa central y oriental y VIH-2 que se encuentra presente sobre lodo en
Africa occidental. Una de las caracteristicas mas importantes de esta familia, ¢s su
variabilidad genética (2). La informacién genética se encuentra codificada como acido
desoxirribonucléico (ADN) y este ADN se copia como dcido ribonucléico {ARN)
mensajero, a partir del cual la célula produce proteinas.

Los relrovirus tienen un material genético en forma de ARN que es “retrotranscrito” en
ADN, denominado proviral, gracias a una enzima, la transcriptasa inversa. Los virus deben
su nombre a este proceso de transcripcion inversa.

Otros retrovirus, como el virus del linfoma-lencemia de células T humano 1 (HTLV-1),
origina ciertos linfomas y leucemias en seres humanos y el virus del linfoma-leucemia de
células T humano 2 (HTLV-2), que produce tricoleucemias, leucemias T y linfomas. Estos
virus estan dotados de la capacidad de inmortalizar a sus células blanco, los linfocitos T.
Esta propiedad esté relacionada con la presencia de una region codificadora particular del
genoma de estos virus (3). Esta es una diferencia entre el VIH y el virus de la serie HTLV,

va que ¢l VIH no inmortaliza a los linfocitos, sino que los destruye.

Genetica Viral

El genoma del VIH-1, representado por su ARN estd compuesto por dos subunidades
idéuticas (4).

l.os genes del VIH-1 incluyen los tres gencs estructurales fundamentales de los retrovirus,

presentes a la vez en las células infectadas y en las particulas virales maduras.
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1.- Gen gag: es ¢l gen del antigeno de grupo. Este gen codifica las proteinas del nucleoide
(proteina p24).
2.- Gen pol: por polimerasa, determina la sintesis de la enzima caraclerislica de los
retrovirus, la trascriptasa inversa. En su extremo existe un pequefio gen que codifica una
proteasa cuyo papel es de fragmentar las proteinas producidas por €l gen gag.
3.- Gen env: por enveloppe: capsula, permite la sintesis de glucoproteinas de la cubierta
viral a partir de un precursor intracelular.
El VIH-1 presenta ademas genes suplementarios, reguladores:
a) Gen fiv: factor de infectividad viral.
b} Gen zat: transactivador, indispensable para la retrotranscripcion.
c) Gen rev: reinfeccién, garantiza la estabilidad del ARN mensajero.
d) Genref: reinfectante, necesario para la replicacidn y el poder reinfectante del virus.
El genoma del VIH-1, como cualguier otro retrovirus, presenta en cada uno de sus
extremos una secuencia denominada: terminaciones de repeticidn larga. Son
regiones no codificables que contienen los elementos promotores que controfan la
intensidad de la expresion de los genes del virus y la integracién con los genes de la
célula huésped. En el seno de las terminaciones de repeticion larga estdn presentes
sccuencias blanco, como la secuencia del factor de activacién de la
retrotranscripcion del ARN viral en ADN proviral; son activadas por linfocinas de
factor de necrosis tumoral o por factores virales (virus de la hepatitis B) que son

capaces de iniciar la retrotranscripcion.




Proteinas virales
Todas las proteinas del VIH-1 son capaces de inducir la produccion de anticucrpos. Se
distinguen:

a) Las proteinas asociadas al nucleocapside, que son proteinas estructurales iniernas
relacionadas con las unidades de ARN y que forman con ellas el nucleoide;
liberadas tras la destruccién del virus, inducen la formacion de anticuerpos, sobre
todo frente a la proteina p24/p25 y p17/pl8.

b) Las proteinas de la capsula, que estan cargadas de azicares y cuya fragmentacion da
lugar al nacimiento de las glucoproteinas; entre €stas, la gp110/120 corresponde a

las espiculas de unién.

¢) Tres enzimas, localizadas en el nicleo del virién y sintetizadas a partir del gen pol,

que comprenden:

1. Transcriptasa inversa: Enzima necesaria para la replicacién  del virus, que
se activa cuando el VIH infecta un linfocito CD4 y que vuelve a copiar el
ARN como ADN; de éste modo e! material genético del virus puede
integrarse en los cromosomas de la célula huésped; la transcriptasa inversa
es muy inmunogena.

2. Endonucleasa ¢ p34: también muy inmunégena, que interviene durante la
integracién del ADN viral en el cromosoma de la célula huésped.

3. Proteasa: nccesaria para la maduracién del virus, que fragmenta los
precursares.

De esta manera, inicia la replicacion viral, que a la poslre gencra inmunodeficiencia

humana. presentando una o gran variedad de entidades agregadas, dependiendo de la

ctapa en la cual se encuentra al momento de ser somelido a un procedimicnto
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anestésico-quirirgico con ias consecuentes complicaciones derivadas de los gases

anesiésicos y medicamentos, que producen una mayor inmunosupresion.

Consecuencias metabélicas de la reaccibn endocrina a la cirugia.

La reaccién neuroenddcrina a la cirugia se puede interpretar como una tentativa del
organismo de preservar la homeostasis. Por su amplitud, la reaccién excede rapidamente su
meta, escapa a los mecanismos de retroalimentacidn y las perturbaciones que entrafia,
toman el relevo de las inducidas por el acto quirirgico en si mismo. Todos los aspectos del
metabolismo: glucidico, lipidico, protéico ¢ hidroelectrolitico son alterados por el aclo
quinirgico, que a menudo son insuficientemente controlados e incluso a veces, se aumentan

por la anestesia.

a) Metabolismo glucidico

La hiperglucemia inducida por €} acto quinirgico no esta bajo la dependencia de una sola
hormona, pero es el resultado de modificaciones hormonales, todas en el seno de la
hiperglucemia. Esto es gl resultado de una disminucion de la secrecién de la inica hormona
hipoglucemiante, la insulina y sobre todo de un aumento concomitante de todas las
hormonas hiperglucemiantes de contrarregulacion: glucagdn, cortisol, hormona de
crecimiento y adrenalina. La adrenalina tiene una funcién esencial en la aparicidn de
hiperglucemia por diferentes mecanismos debido a una accion directa sobre ¢l péncreas
endéerino. La adrenalina estimula la secrecion de glucagén por las células alfa e inhibe la
actividad de las células beta, provocando una disminucién de la secrecién de insulina. E|
glucagén aumenta, de forma transitoria, la hiperglucemia es inducida por el

hipoinsulinismo, mientras que cl cortisol aumenta y prolonga el tiempo de vida de la
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hiperglucemia. La persistencia de hiperglucemia en cl periodo postoperatorio sugiere, la
existencia de una resistencia. de una inschsibilidad o de una ausencia de respuesta a la
insulina (5). Se mencionan diferentes mecanismos para explicar 1a ausencia de utilizacion
de glucosa por la célula al final de la cirugia. La anomalia puede actuar antes de la union al
receptor por el hecho de un catabolismo plasmatico acrecentado o de una eliminacion renal
aumentada. Esta eventualidad es poco probable y ia vida media de la insulina se describe,
como aumentada, disminuida o inalterada. El segundo mecanismo posible es la unidn
receptor de la insulina, en relacién con anomalias estructurales o funcionales de la insulina
secretada (perturbando su unién a los receptores) o con las alteraciones cualitativas o
cuantitativas de los receptores, bajo la influencia de interacciones hormonales causadas mas
concretamente por la adrenalina, los glucocorticoides y la hormona del crecimiento. Crettaz
v Jeanrenaud (6) demostraron gue la insulinorresistencia se debe a las anomalias que actian
mas alla de la unién insulina-receptor, correspondiente a un bloqueo intracelular,
probablemente por la accién directa de la adrenalina. Un segundo mensajero intracelular,
que seria la interleucina 2, puede desempefiar un papel determinante en la aparicion de la
insulinorresistencia. La hiperglicemia en el periodo transoperatorio proviene, de un
aumento de la glucogendlisis hepéticé asociada a un defecto de la utilizacion celular de
glucosa. La diferencia entre el operado no diabético y el operado diabético
insulinodependiente reside en ¢l hecho de que cl diabético no presentard hiperinsulinismo
reactivo postoperatorio y que el desarreglo glucémico inducido por la intervencion esla

aumentado y prolongado.




b} Metabolismo lipidico

Después de la citugia se comprueba una lipdlisis aumentada de los triglicéridos, la cual
traduce un aumento de los acidos grasos libres y del glicerol plasmitico. El glicerol s
rapidamente fosforilade en el higade y entra en el ciclo de la gluconeogénesis. Los dcidos
grasos son normalmente utilizados como sustrato energético por el misculo y por el
miocardio, orientados en el higado hacia la cetogénesis. Los acidos grasos represenian la
parte mas importante de los sustratos energéticos en el periodo postoperatorio, Kinney (7}
demostré que del 75 al 90% de las calorias provenian de las grasas. La elevacién de las

catecolaminas y del cortisol plasmético es la causa de estas modificaciones.

¢) Metabolismo protéico

Los estados posteriores a la agresion se caracterizan por una disminucién de la sintesis
protéica y un aumento del catabolismo protéico, lo que testimonia un balance nitrogenado
negativo a pesar del aporte de glicidos y de aminodcidos. El catabolismo protéico es
proporcional a la gravedad del acto operatorio y a las eventuales complicaciones, pero
depende del estado nutricional preoperatoric, de la edad y sexo del paciente. La
importancia de las necesidades energéticas en ¢l periodo posioperatorio conduce a una
desaminacién de aminodcidos, en particular de aminoécidos glucoformadores en el higado.
Esta gluconeogénesis releva ¢l suministro de glucosa, despucs del agotamienio de las
reservas glucogénicas del higado y da cuenta del interés y 1a utilizacion dg los aminoacidos
ramificados en el postoperatorio.  La incidencia del catabolismo protéico sobre la
cicatrizacién y los mecanismos inmunitarios implica la necesidad del control éptimo de 1a

regulacion glicémica por una insulinoterapia adaptada al diabético.




d) Metabolismo lridroclectrolitico

El acto quirirgico conduce hacia tna reiencién de agua y sodio, que sc manifiesta cn ¢l
postoperatorio por oliguria, disminucion del aclaramiento del agua libre, aumento de la
osmolaridad urinaria y una relacién sodio/potasio urinaria inferior a 1. En ¢l
transoperatorio, en los pacientes somctidos a cirugia cardiaca, el aumenio de! nivel de
arginina-vasopresina a valores suprafisiologicos induce segin Philbin (8) no a oliguria.
pero si a un aumento paradéjico de la diuresis y natriuresis, cuyo mecanismo no se¢ ha
dilucidado. El hiperaldosteronismo debido al aumento de la secrecion de hormona
adrenocorticotréfica y accesoriamente el aumento de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, da cuenta de tas manifestaciones posloperatorias, mientras que la

reaparicion de la natriuresis marca su desaparicion.

Implicaciones inmunoléagicas de la reaccién endbcrina a la cirugia

Estas implicaciones del sistema nervioso central y de las glandulas enddcrinas en la
respuesta inmunitaria se evocan desde mucho tiempo atras (9) y la existencia de un
componente inmunoldgico en la respuesta al estrés se demuestra por los trabajos de Selye
{10). La interrelacién entre el sistema neuroendéerino y el sistema inmunoldgico se ejerce,
en dos sentidos; que conduce al concepto de Psiconeuroinmunologia (11). El cortisol y las
catecolaminas desempenan un importante papel en la regulacion de la respuesta inmune,
modificando la reparticién de las subpoblaciones de linfocitos (12), provocando una
linfopenia y alterando la inmunidad por mediacién celular. El cortisol disminuye el
quimotactismo de los monocitos v sus propicdades bactericidas, impidiendo  su
reclutamiento y activado por linfocinas (13.14). Las hormonas y los neuropéptidos juegan

un rol, de vital importancia en la inmunorregutacion y las modificaciones que elas
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experimentan durante la cirugia, influyen sobre la funcién inmunologica en ¢l curso de una
inlervencion quirdrgica. Antes sc consideraba que la hormona adrenocorticotropica no
actuaba més que por mediacién de los glucocorticoides, ahora se demuestra que regula la
mayor parte de los principales tipos de células del sistema inmunolégico. La hormona
adrenocorticotropica inhibe la sintesis de anticuerpos y aumenta la proliferacién de células
B. La respuesta proliferativa de la células depende del factor de crecimiento de las células
B secretado por una linea de células linfoblastoides B. Se sugiere que el factor de
crecimiento de células B puede ser un producto del ARN mensajero de la
propiomelanocortina, La linea de células linfoblastoides B a la vez, producen hormona
adrenocorticotrdpica y encierran un receptor de hormona adrenocorticotr(')p-ica, lo que
propone que esta hormona puede ser un factor de crecimiento autgerino para las células.
Las funciones de las céiulas T de los macréfagos estdn moduladas por la hormona
adrenocorticotropica que suprimen in vitre la produccién de interferén por los linfocitos
T. Los péptidos opioides endégenos; endorfinas y encefalinas, son también capaces de
influir en el funcionamiento de la mayor parte de los tipos de células del sistema
inmunolégico. La alfa-endorfina y las encefalinas, aunque no las beta-gama-endorfinas, son
mhibidores potentes de. la produccion de anticuerpos. Las encefalinas aumentan el
porcentaje de células T que forman las rosetas activas con los globulos rojos del cordero,
pero deprimen la formacion de rosetas totales de células T. Otra funcion importante de los
tinfocitos, regulada por los opioides enddgenos, es el proceso de la actividad c_itotéxica
contra las células huésped extranjeras o alteradas. Los péptidos opioides aumentan la
formacion de linfocitos T citotdxicos y la expresion de la citotoxicidad por mediacidn de
las células natural killer —células asesinas-. Por otra parte, los péptidos opioides suprimen

la produccion de un factor quimiotictico de los linfocitos T. pero estimulan el
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quimiotactismo de los monocitos y de los neutréfilos. La hormona tirotrdpica fue una de
tas primeras hormonas en ser reconocidas como importante en la regulacion inmunologica.
aumenta la produccién de anticuerpos actuando sobre las células T. Parece que la hormona
liberadora de tirotropina aumenta especificamente in vitro la sintesis de anticuerpos por
mediacién de la produccién de hormona estimulante del tiroides, conocida como un
regulador endégeno del sistema inmunitario. La hormona de crecimiento puede influir a la
vez, en la proliferacion de linfocitos T y su diferenciacion final en células efectoras.
Ademas. la arginina-vasopresina, en concentraciones inferiores a un nanomol por litro,
puede sustitwir a la interleucina 2, pero contrariamente a la interleucina 2, la arginina-
vasopresina no induce la proliferacién de los timocitos y no actia en cooperacion con los
mitégenos de las células T. Un inhibidor competitivo del efecto vasopresor de la arginina-
vasopresina sobre los linfocitos puede ser idéntico al del efecto vasopresor. La oxitocina
regula el interferén de la misma forma que la arginina-vasopresina. Los péptidos del
sistema nervioso periférico, tales como la sustancia P y la somatostatina, parecen tener una
funcién importante en la expresién y a modulacion de las reacciones de hipersensibilidad
de tipo inmediato, por mediacion de una desgranulacién no citotdxica de los mastocitos y
de los basofilos. La sustancia P y la somatostatina pueden influir en las células implicadas
en la inmunidad de mediacion celular. Diferentes péptidos y proteinas producidas por el
sistema inmunoldgico, tales como las interleucinas, poscen funciones hormonales. La
relacién bidireccional entre los dos sistemas es posible por la produccién, regulacion y
puesta en funcionamiento de hormonas peptidicas, realizado por la presencia de ligandos vy
receptores comunes. A partir de €se momento parece que fa reaccion neurchonmonal a la

cirugia leva automaticamente a modificaciones inmunolégicas. las cuales no sc perciben




en el momento actual en tloda su importancia durante cl periodo postoperalorio,

predominando por el riesgo de complicaciones infecciosas.

Aspectos neurcendocrines y cirugia

a) Hormona adrenocorticotropica y cortisol

Los niveles plasmaticos de hormona adrenocorticotrépica y cortisol aumentan
considerablemente durante el acto quirirgico, como en cualquier situacion de estres. La
elevacion de la tasa de hormona adrenocorlicotrépica, que no aparece gencralmenic bajo
anestesia empieza con la incisién, varfa durante la intervencién con los picos por los
estimulos quirirgicos mas intensos, continia en el periodo de recuperacion y durante 5 a 8
dias del postoperatorio. La importancia y la duracién de la elevacién de la hormona
adrenocorticotrépica estan estrechamente relacionadas con la gravedad del procedimiento
guiriirgico. Los mecanismos de retroalimentacién habituales desaparecen con la pérdida del

ciclo circadiano del cortisol.

) Hormona de crecimiento

El acto quirirgico, corﬁo todo esirés, cstimula liberacién de hormona de crecimiento,
incluso en presencia de hiperglucemia, por ineficacia de los mecanismos de
retroalimentacién. La noradrenalina, la dopamina y la serotonina tiecnen un efecto
estimulante sobre la secrecién de hormona de crecimiento, tanto como los alfa agonistas
centrales y la clonidina, lo que estd a favor de los receptores alfa-adrenérgicos en el control
de la secrecién de hormona de crecimiento. La prolactina sigue las mismas variaciones que

la hormona de crecimiento en el estrés quirirgico.




¢} Hormona tirotrépica y hormonas tiroideas (Tiroxina3, Tiroxina T4)

En 1la literatura existen contradicciones, esto debido probablemente a las dificultades de
dosificacién e influencia del tipo de anestesia. Parcce, sin embargo, que la hormona
estimulante del tiroides, eila misma bajo la dependencia de la hormona liberadora de
tirotropina, no seria modificada, lo mismo que los niveles de tiroxina 4. Al contrario, sc ha
descrito una disminucién de liberacién de tiroxina 3 en relacién con una perturbacién de la
conversién periférica de tiroxina 4, con retomo a 1a normalidad en algunos dias. Otros
estudios reportan un ligero aumento de tiroxina 3 y tiroxina 4 que esta ligado a secrecion
tiroidea bajo efecto de elevados niveles de cortisol o una liberacién de la existencia

intrahepdtica de tiroxina 4.

d) Hormona luteinizante y hormonas sexuales

Los efectos de la anestesia y la cirugia no estan claramente precisados, los valores
permanecen inalterados ¢ aumentan esencialmente en funcién del tipo y profundidad de la
anestesia. El nivel plasmatico de testosterona decrece durante la cirugia y perdura en
niveles infranormales durante cuatro a nueve dias después de la intervencion. La
incidencia de ésta disminucién, especialmente sobre el catabolismo protéico postoperatorio,

no esta establecida con precision.

e} Hormona foliculoestimulante

No muestra ninguna variacion impertante ligada a la cirugia concerniente a esta hormona.




N Hormona antidiurética

Bajo anestesia, aparte del estimulo quirtrgico, el nivel d¢ hormona antidiurélica plasmatica
no varia. El acto quirirgico conlleva a un aumento brusco y considerable de la hormona
antidiurética ¢ arginina-vasopresina, sin ser comin, con los niveles observados en las
variaciones fisiolégicas o en un contexto patoldgico. La hormena antidiurética pucde ser
considerada como una hormona de estrés, cuya liberacién aumenta con la intensidad del
estimulo quirtirgico y disminuye con la profundidad de la anestesia y de la analgesia (8).
Las variaciones de presién intratoracica, en particular en la vena cava superior, son

respansables de estas modificaciones.

g) Sistema Renina Angiotensina Aldosterona Y Factor Auricular Natriurético
Un hiperaldosteronismo, caracterizado por una inversidn de la relacién Na/K urinario y una
elevacion de los niveles plasmaticos de aldosterona, aparece de forma constante en ¢l curso
de una intervenciéon quirurgica (15). Este hiperaldosteronismo es consecuencia de una
estimulacién del sistema-renina-angiotensina-aldosterona pero, sobre todo, de un aumento
de la tasa plasmética de hormona adrenocorticotrdpica que parece, el elemento
predominante. La hipéraldosteronemia no aparece cuando la elevacién de la tasa
plasmatica de hormona adrenocorticotrépica inducida por la cirugia esta inhibida por los
derivados morfinicos. El aumento de la aldosteronemia durante la cirugia no es mas que
dos a tres veces los valores iniciales y solo vuelve a la normalidad a partir del séptimo dia
del postoperatorio. La restriccién de sodio y agua en el transcurso de la intervencion ha
sido acusada de perennizar este hiperreninismo, limitado al menos parcialmente, por un

aporte sodico perioperatorio adecuado.




i) Pancreas endécrino

- Glucagén

La tasa plasmatica de glucagén se eleva en las intervenciones quirirgicas mayores {16},
pero de manera inconstante. La hiperglucemia no induce retroalimentacion sobre la
secrecion de glucagon. La glucagonemia vuelive a la normalidad a las 48 horas después de
la cirugia abdominal mayor, permaneciendo elevada en caso de complicacion

postoperatoria.

- Insulina

A pesar de la existencia de una hiperglucemia, la insulinemia estd disminuida en ¢l
transcurso y justo al final de la cirugia. El regreso a una insulinemia normal o incluso
supranormal, por insulinismo reactivo a la hiperglucemia, no ocurre hasta dias posteriores.
Allison (17) ha sugerido que la inhibicién de la secrecién de insulina resulta esencialmente

de una inhibicién de la actividad simpatica alfa-adrenérgica.

Interacciones neuroenddcrinas

L.as modificaciones endécrinas en el curso del periodo transoperatorio son consecuencia de
dos fenomenos:

1.- De las alteraciones enddcrinas relacionadas a los anestésicos que constituyen uno de los
efectos farmacolégicos.

7. La relacién endéerina a la cirugia y al procedimiento anestésico, que tiene variables
dependiendo de ta invasividad o extensién de la cirugia y la anestesia.

Estos mecanismos se encuentran intimamente relacionados entre st y los agentes

anestésicos pueden, favorecer o inhibir la relacion  endderina al trauma quirdrgico. El
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impacto de la agresién no sc limita al sisiema endécrino, como se menciona con
anterioridad, sino que intervienc de manera importante €l sistema nervioso centrat y
vegetativo que conduce subsecuentemente a alteraciones metabdlicas e inmunolégicas.

Los anestésicos y derivados morfinicos ejercen efectos farmacodinimicos sobre la
produccion de hormonas, que pueden estimular o inhibir (18,19). La mayor parte de los
inhalatorios, en particular el halotano, produce segin Oyama (20), una elevacion de los
niveles de cortisol dos a tres veces por encima de los valores normales, después de dos
horas de anecstesia; el efecto del isoflurano e¢s menos importante. Los anestésicos
intravenosos en particular los barbitiricos (tiopental) inhiben la sintesis de cortisol por
unién al citocromo P 450. La accion del etomidato es de otra naturaleza. Ledingham vy
Watt (21), en 1983 observaron un marcado incremento en ja mortalidad de pacientes
politraumatizados sometidos a una sedacion con etomidato, que fue atribuida a una
insuficiencia suprarrenal inducida por el medicamento. Demostraron una disminucion de
los niveles de cortisol después de la inyeccion de un belo de etomidato a dosis de induccién

de 200 a 350 ug/kg.

a) Ketamina

El efecto hipertensor de la ketamina, enmascara un efecto depresor miocardico directo, sc
acompaiia de una elevacion de las tasas de noradrenalina, sin modificacién importante en
las tasas de adrenalina. La estimulacion cardiovascular asociada a la administracion de
ketamina se considera como la consecuencia de los efectos simpaticomiméticos que
intervienen en el sistema nervioso central: Inhibicién de la captacién extraneuronal de la

noradrenalina (22).
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b} Morfinicos
La morfina y los derivados morfinicos provocan un aumento moderado de las
catecolaminas, con excepeion del fentanil, alfentanil y sufcntant! que no modifican las tasas
plasmaticas de catecolaminas, lo cual, junto con el blogueo de la nocicepeidn, conlieva a
asegurar una adecuada estabilidad cardiovascular en el curso de la aneslesia.
El acto quirirgico es responsable de una reaccion enddcrina no especifica, encontrada en
casi lodas las situaciones de agresion.
Esta reaccion conduce a situaciones metabélicas e inmunolégicas (23).
Los principales componentes de esta reaccion son:
a) Liberacidn de catecolaminas endogenas acompafiando a una estimulacién difusa del
sistema simpatico, responsable de una hipoglucagonemia y de un hipoinsulinismo.
b) Una estimulacion neuroendécrina, en particular hipotalamica con especial impacio
sobre ¢l eje hip6fisis- corticosuprarrenal.
¢) Un aumento de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, mientras
que ¢l hiperaldosteronismo postoperatorio, esta bajo la dependencia del aumento de

la secrecion de hormona adrenocorticotrofica.

Catecolaminas y estimulacién adrenérgica.

La liberacién de catecolaminas enddgenas, particularmente de noradrenalina, se conoce
como una de las consecuencias mas primitivas y esenciales de reaccion a la cirugia.

La liberacién de catecolaminas esta en funcién directa a la intensidad de la agresion. La
cirugia abdominal o toricica produce una elevacién mas significativa que en la cirugia
superficial o pélvica. Los niveles plasmiticos de catecolaminas varian en las diferentes

ctapas del periodo operatorio (24).




Comportamicnto de las catecolaminas:

I-

4-

Antes de la induccion de la anestesia, los niveles plasmalicos s¢ ubican levemente
por arriba d¢ los parametros hemodindmicos normales, debido a la ansicdad y al
temor det acto operatorio. Esto se minimiza con la administracién de un sedante del
tipo benzodiazepina (midazolam), a dosis de 0.03 ug/kg.

En la intubacion se acompaa habitualmente de una elevacion del nivel plasmatico
de noradrenalina , que modifica la tasa de adrenalina y dopamina, genera crisis
hipertensiva y problemas del ritmo cardiaco. Estas manifestaciones son mas
importantes cuanto mis ligera es la induccion anestésica y su intensidad esta en
relacién directa con la tasa de noradrenalina. Después de un bolo de fentanil a una
tasa de 3 a 5 ugs’kg la intubacion traqueal es mas suave, sin perturbar la
noradrenalina, ni se presentan alteraciones hemodinimicas. Obviamente si
consideramos una adecuada hipnosis con tiopental, propofol, etomidato o ketamina,
dependiendo de las condiciones particulares de cada paciente, asi como, una
adecuada relajacién muscular y el uso de un relajante muscular. que sea el mas
inocuo para ese paciente, dependiendo de sus antecedentes, la respuesta
adrenérgica, no estara presente.

Después de la induccion, los niveles de noradrenalina y adrenalina disminuyen en
funcién de la potencia y concentracién -de los anestésicos inhalatorios o
endovenosos utilizados, para que el paciente se epcuentre en un plano anestésico
adecuado.

Previo a la incision, se administra un nuevo bolo de fentanil a una tasa de 2 a 3

ug/kg y si es posible infiltrar 1a zona a incidir, solicitindole al cirujano la
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administracién de un anestésico local del tipo lidocaina al 2% + bupivacaina al 5%,
produce mayor estabilidad hemodinimica y nula descarga adrenérgica.

Tras el despertar, los valores de noradrenalina y adrenalina permanccen clevados
por varias horas al término de la cirugia. La aparicién de complicaciones
postoperatorias acompafian una elevacion de los niveles sanguineos de
catecolaminas. El dolor postoperatorio constituye uno de los mecanismos
implicados en la respuesta enddcrina y metabdlica a la cirugia. Paralelamente al
dolor, intervienen numerosos factores: estimulos nociceptivos, hipovolemia, ayuno,
inflamacion, incluso sustancias en los tejidos traumatizados. Kehlet piensa (23), que
no es suficiente con abolir el Qolor para que desaparezca la respuesia endocrina al
estrés quirdrgico. La analgesia controlada por el paciente, si se dispone en el
hospital en donde se labora, disminuye la secrecion de cortisel pero no modifica la
hiperglucemia y la secrecién de catecolaminas (26). Owros factores gue también
intervienen, ademés del dolor, particularmente el traumatismo tisular por la
liberacién de polipéptidos: bradiguininas, histamina, péptido vasoiniestinal; estos
son disminuidos en forma substancial con analgesia preventiva, con la
administracién de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos {AINES) durante el
transoperatorio; esto puede inducir una estimutacion  hipotalamo-cortico-
suprarrenal, la secrecion de glucagon y la inhibicion de la secrecion de insulina por
el pancreas. En concordancia, las catecolaminas producen efectos hemodinamicos:
aumento del gasto cardiaco, vasoconstriccion capilar cutdnea, redistribucion de la
masa sanguinea con vasoconstriccion esplacnica y vasodilatacién coronaria y
muscular. La sccrecion  concomitante  de beta-endorfina  y de hormeona

adrenocorticotrépica en respuesta a la agresion, fuc descrita inicialmente por
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Guillemin y cols (27) en la rata. El crecimiento de la sintesis de precursores
comunes, como la propiomelanocortina da cuenta de este aumento paralelo. Esic
aumento de la tasa de beta-endorfina circulante se ha cncontrado cn diversas
situaciones clinicas, especialmente durante ¢l estrés quinirgico, por Dubois y cols
(28) y por Mclntoch y cols (29). Lacoumenta y cols (30) demuestran que la
asociacion de fentanil en dosis de 15 ug/kg inhibe el aumento de los niveles de beta-
endorfina, hormona adrenocotticotrépica, de hormona de crecimiento, de cortisol y
glucosa, observada bajo anestesia con halotano. La secrecion de beta-endorfina no
parece tener consecuencias metabdlicas notables. Por el contrario, los factores
liberadores y secretados en los nilcleos hipotalamicos, estimulan la liberacion de
hormonas de la hipéfisis anterior, ejercen su efecto sobre los organos blanco y
tienen un mecanismo de retroalimentacién sobre los factores liberadores. La
hipofisis posterior (ncurchipofisis) estd en conexion directa con los micleos
supradpticos y paraventriculares, donde los neuropéptidos se producen antes de ser

almacenados y después liberados bajo la influencia del estimulo quirirgico.

Control de la respuesta endécrina y metabélica a la cirugia.

Se han propuesto diferentes modalidades para evitar la reaccion endéerina y metabélica

con el fin de suprimirla o atenuarla, la anestesia suprime la transmisién y la integracion de

los estimulos nociceptivos y evita en ciertos casos su aparicién.

Epidemiologia

La OMS en el boletin del 30 de junio de 1996, reporta 1.393,649 casos acumulados de

SIDA, con un aumento del 19% entre 1995 y 1996. El niimero de casos de infeccion de
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VIH acumulados desde finales de los setenta alcanza 7.7 millones y el numero de adultos ¥
nifios contaminados por el VIH en cste mismo periodo fue de 255 y 2.4 millones
respectivamente. En Africa, a situacién es tan critica, que sc considera que la epidemia
iendra impacto en la demografia del continente. En Africa, geograficamente por debajo del
desierto del Sahara, se encuentran 11 millones de seropositivos, el 60% del total mundial.
En Furopa se han reportado 167,578 casos de SIDA. En Francia el boletin epidemiolégico
del 16 de septiembre de 1997 muestra el nimero total desde el inicio de la epidemia,
calculado entre 52 000 y 56 500 y un numero total de muertes de 33 000 a 36 000. Sc
calcula que el numero de pacientes vivos de SIDA es de 19 000 a 20 500, con predominio

masculino de 9/4, con progresion mas importante en mujeres {31).

Medicamentos antivirales
a) Inhibidores de la transcriptasa inversa:
- Zidovudina (AZT)
- Didanosina {ddl}
- Zalcitabina {ddC)
- Estavudina (d4T)

- Lamivudina (3TC)

b) Inhibidores de proteasa:
- Saquinavir
- Indinavir
- Ritonavir

- Nelfinavir
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Actualmente no cstd probado que la prictica de una anestesia general o regional e un
puciente seropositivo esté desprovista de interacciones posibles en la replicacion viral. No
s¢ excluye, que junto con el acto quirirgico, las interacciones medicamentosas entre ¢l

tratamiento antiviral del paciente y los anestésicos, puedan influir en la replicacion viral.

Anestesia

La anestesia puede suprimir la respuesta a la cirugia interviniendo en dos niveles. Puede
bloquear las aferencias sensitivas dolorosas, simpaticas y a veces motrices, mediante la
anestesia local y/o regional; o inhibir la respuesta hipotalamica, con la utilizacién de altas
dosis de narcéticos potentes, segin Stanley y cols (32), definen la creacidn del conceplo
stress-free-anesthesia [anestesia libre de estrés] (33). Giesecke y cols (34) por comparacion
de dosis bajas v altas de fentanil reportan que, las tasas de cortisol, glucosa, hormona de
crecimiento, Acidos grasos libres y betahidroxibutirato no se elevan en la intervencion,

anicamente en el grupo de pacientes que reciben dosis altas de narcéticos.

Efecto de la anestesia peridural con anestésicos locales sobre la respuesta
endécrina metabolica

La anestesia regional, bajo la forma de anestesia peridural, inhibe la reaccion endocrina a
la cirugia como lo demuestran los trabajos clasicos de Brandi (35), Bromage {36). Engquist
(37) y Kehlet (38). Sin embargo, este efecto depende de la extensién, altura del blogueo v
tipo de cirugia, asi como de la naturaleza del agente anestésico utilizado, anestésico local o
morfinico.

En la cirugia ginecologica, una anestesia peridural con bupivacaina bloguea

completamente la reaccién enddcrina y metabdlica con la condicién de que el nivel llegue
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hasta T4, mientras que este cfecto es parcial, si el nivel se sitia de T6-T8 y nulo si queda a
nivel de T10, incluso si el anestésico pareciera suficiente (38).

En cirugin supraumbilical, una anestesia peridural que asciende a T4 inhibe parcialmente Ia
reaccion endéerina (39,40). El blogueo en T4 impide casi completamente el aumento de la
tasa de adrenalina y completamente la tasa de noradrenalina, pero de manera parcial la

elevacion de cortisolemia (41).

Anestesia regional para el paciente seropositivo

Si no existen reservas respecto a la anestesia regional y/o endovenosa (42), merece la pena
discutir el caso del bloqueo peridural y subaracnoideo. La afectacién precoz del sistema
nervioso central por €l VIH ha sido confirmada, ya que es posible detectar el virus a partir
del liquido cefalorraquideo y del tejido nervioso en pacientes que presentan, o no,
manifestaciones neurolégicas en diferentes fases de la infeccién por VIH, ya secan
seropositivos asintomaticos, complejo relatado de SIDA o padezcan €1 SIDA. Las técnicas
de reacciéon de cadenas de polimerasa detectan las particulas virales en el liquido
cefalorraquideo en el 90% de los pacientes seropositivos, mientras que las técnicas de
cultivo viral, menos sensibles, sélo encuentran el VIH en el liquido cefalorraquideo con el
poder replicativo en el 50% de los pacientes asintomaticos (43,44). La presencia de bandas
oligoclonales de inmunoglobulinas IgG asociadas a una gran sintesis intratecal de 1gG
especificas anti-VIH (anti-gp41 y anti-gp24) en la mayoria de los pacientes seropositivos
confirma la existencia de una respuesta inmunitaria anti-VIH en el sistema nervioso central
en todas las fases de la infeccién, haya o no manifestaciones neurologicas. La presencia de
esta sintesis de 1gG especificas anti-VIH en el interior de la barrera hematoencefilicy se

evidencia con mayor frecuencia en pacientes seropositivos que no padecen SIDA, sin
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ninguna correlacion con la tasa de CD4 medida (45,44). Por el contrario, en los pacientes
con SIDA, la tasa en el liquido cefalorraquideo de marcadores no especificos. como la
ncopterina o la B2-microglobulina, secretada, por el sistema de los fagocilos
mononucleares, estd en correlacion con la evolucién de la afectacién nerviosa (46,47). E
neurotropismo del VIH se descompone en varios objetivos celulares: células endoleliales
capilares, células gliales y astrocitos. Se piensa que algunos subtipos del VIH son mas
neurotrdpicos que otros (48). Se ha determinado la infeccién de las células mononucleares
y su papel en la diseminacion de la infeccion por VIH; no obstante, es probable que el VIH
no sea capaz de infectar directamente las neuronas. La aparicién de manifestaciones
clinicas neurologicas probablemente es secundaria a miltiples factores: duracion de fa
infeccion del sistema nervioso central por €l VIH, tipo viral infectante aislado, infeccion
concomilante por otros agentes (virales, micéticos, parasitarios o bacterianos), modalidades
de la respuesta inmunitaria en el sistema nervioso central.

En los pacientes que presentan sintomas neuroldgicos, se reconoce que los productos de
origen viral, como la glucoproteina de cubierta gpl20, son capaces de inducir un
crecimiento astrocitario anormal, alterar la membrana capilar endotelial, aumentar la tasa
de calcio intraneuronal Hasla niveles téxicos y bloquear el metabolismo cerebral (49.50}. El
VIH estimula la produccién local de citoquinas (51,52). El mecanismo principal de la
citotoxicidad puede pasar por los neurorreceptores para el écido aminoexcitador N-metil-
D-aspartato (NMDA) y los canales célcicos dependientes del voltaje (53,54). El agonista
de los canales de calcio, el nimodipino, parece bloquear la neurotoxicidad inducida por la
ap 120, v ésta podria actuar conjuntamente con el glutamato enddgeno sobre el receptor de

NMDA para acelerar la lesién neuronal.
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La morfina activa ki replicacion viral del VIH-1 en cultivo celular de neuroblasioma
humano (35), pero los efectos i virro no son antagonizados por ia naltrexona. Algunos
aulores sugieren en consecuencia que la aneslesia general se reemplace, en la medida de lo
posible, por una técnica de anestesia regional en pacientes infectados por el VIH. para
evitar la inmunosupresién debido a la anestesia general (56). No obstante, se estable
claramente que la anestesia subaracnoidea con la inyeccion intratecal de opidceos en
obstelricia se asocia a una reactivacion del herpes labial (57,58,59). Se presupone que un
virus del herpes sirva de detonador para una reactivacion local del VIH o para un aumento
de su replicacion. Greene advirti6, a partir de 1986, sobre el riesgo de contaminacion del
SNC y de exacerbacién de lesiones neuroldgicas por la anestesia regional (60}, pero un
analisis prospectivo de 18 parturientas seropositivas sometidas a anestesia regional muestra
fa total inocuidad de la anestesia subaracnoidea (61). Otro estudio ‘que cvalia a 96
parturientas seropositivas, de las que 36 fueron sometidas a un bloqueo peridural, no
mostré ni exacerbaciones clinicas ni modificaciones inmunoldgicas de una enfermedad
neurolégica en este grupo (62). La contaminacién del sistema nervioso ceniral por el VIH
aparece precozmente en la historia natural de la enfermedad, la mayoria de los autores
consideran improbable 1a inoculacién del sistema nervioso central por el VIH durame una
anestesia regional (63,64). Estas convicciones deben ser valoradas por el hecho de que
ningun estudio se ha validado a largo plazo. Ademas, los efectos farmacodinamicos de los
aneslésicos locales sobre la rteplicacién y el poder patdgeno del VIH in vivo merecen
trabajos experimentales complementarios. En cualquier caso, la aplicacion de una anestesia
peridural o subaracnoidea se discute en la literatura, en cuanto existe una patologia

neurologica.
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Cuando en un paciente seropositivo se produce una puncién de duramadre, complicacion
habitual en un procedimiento peridural, la aplicacién de un “Parche Hematico™ estd sujcta &
tener precauciones. Varias publicaciones debaten esta situacién (65,66). Dos estudios. con
un total de siete pacientes seropositivos, no han descubierto ninguna alteracion neurologica
a largo plazo y ninguna otra complicacién, después de la aplicacion de un parche hematico.
Sin embargo, Newman y cols proponen que sc contraindique el parche hematico en
pacientes seropositivos (67). Como alternativa, se propone la administracién de solucion
fisiologica o un parche hematico que utilice sangre de un donante seronegativo. No
obstante, 1a utilizacién de sangre de un donante seronegativo, no parece licito, ya que un
trabajo experimental (68) como un trabajo clinico prospective (69) demuestran el poder
mitégeno y activador de los leucocitos del donante sobre las células fagocitarias
mononucleares infectadas por el VIH del receptor. Por otro lado, a falta de pruebas, no se
excluye que la realizacién de un parche hematico con sangre autéloga del paciente
seropositivo no sea equivalente a una reinfeccién del sisterna nervioso con un ascenso local

de la carga viral.

Anestesia general endo?enosa, inhalatoria o balanceada para el paciente seropositivo

La anestesia general de un paciente seropositivo plantea generalmente pocos problemas
frente a la gravedad de la enfermedad producida por el virus de la inmunodeficiencia
humana en si. No obstante, se trata de una patologia que desafortunadamente cada dia, es
mas frecuente, cuyas bases fisiopatolégicas, diagndsticas y terapéuticas debe conocer el
anestesidlogo. Es necesario conocer también, la posibilidad de un agravamiento del estado
inmunolégico del paciente, por un efecto inmunosupresor de los medicamentos anestésicos,

ya scan endovenosos y/o inhalatorios por si mismos, o por la interaccion farmacologica;
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produciendo sinergismo o antagonismo, por un lado, por los anestésicos a utilizar y por el
otro, produciendo un sinergismo o antagonismio de los propios farmacos antirretrovirales.
Los tratamientos actuales del sindrome de inmunodeficiencia adquirida, emplean ¢n
algunos casos, las vias metabélicas de los agenles anesiésicos: endovenosos o inhalatorios.
lo que puede producir una mayor duracién del farmaco, o bien en una disminucion de la
accién del tratamiento de fondo de los pacientes. Las reglas de higiene y de proteceion del
personal deben aplicarse estrictamente. En caso de exposicion accidental a  sangre del
paciente con SIDA, el anestesidlogo debe conocer los tratamientos profilacticos y
aplicarlos urgentemente.

Si la duracidn de una anestesia general es lo suficientemente larga para interferir con una
terapia antiviral combinada con tres farmacos, o si es necesaria la sedacion postoperatoria.
se debe respetar el mantenimiento de un tratamiento antiviral que se asocia, 1a mayoria dc
tas veces, dos inhibidores de la transcriptasa inversa y un inhibidor de la proteasa. En caso
de interrupeidn o de subdosificacién terapéutica prolongada, existe el riesgo de un nuevo
ascenso de la carga viral del paciente y de una probabilidad mayor de aparicién de
resistencia a uno de los medicamentos. Por consiguiente, se deben evitar dos problemas:
por una parte hay que tener en cuenta la potencial induccion enzimatica de los agentes
anestésicos, que hacen transiloriamente ineficaz el tratamiento con inhibidores de proteasa;
por otra parte, con el propofol y los barbitiricos, hay que prever un ascenso de la tasa
plasmitica de la Zidovudina. Por el contrario, el efecto de una sedacion con
benzodiazepinas u opioides puede ser potencializado por los inhibidores de la proteasa y

producir retraso del despertar.
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Inmunosupresion relacionada con la anestesia y la infeccién por VIH

Trabajos experimentales y clinicos sugieren que los agentes anesiésicos intervienen
dircctamente en el sistema inmusitario, independientemente de la inmunomodulacién
especifica del acto guirirgico. Estas propiedades son consecuencia de las modificaciones
inducidas sobre la actividad de los linfocitos y de las células fagociticas (monocitos,
macrofagos y polimorfonucleares), asi como el equilibrio proinflamatorio/antiinflamatorio
de las citoquinas. La mayoria de los trabajos in vitro muestran que el propofol, el tiopental
y la ketamina aumentan la produccién celular de citoquinas proinflamatorias: factor de
necrosis tumoral, interleucinal, interleucina 6, interferén a, pero también las citoquinas
antiinflamatorias como la interleucina 4 {70). En la clinica, el fentanil a dosis altas origina
directamente un aumenlo de produccién de factor de necrosis tumoral o y de interleucina 8
(71,72), mientras que la liberacién de interleucina 6 como respuesta a una histereclomia es
menos intensa con una anestesia con isoflurano-éxido nitroso (73). En cuanto a la sepsis, un
modelo experimentat del choque endotéxico en ratones, muestra que la ketamina suprime la
produccién de factor de necrosis tumorai o por los macrofagos (74). Los agentes de
induccién intravenosa parecen ser responsables, in vitro, de una disminucién de la
actividad de los neufréﬁlos, aungue en un estudio (75) muestra que. con las
concentraciones que habitualmente se utilizan en clinica; e-l propofol, el tiopental, el
midazolam y la ketamina sdlo produben efeclos menores sobre la fagocitosis. Los
morfinicos in vitre han mostrado una disminucién de la fagocitosis y un riesgo teérico de
infeccion (76). En un estudio in vivo muestra que la morfina, en dosis analgésica, produce
un descenso marcado de los linfocitos de células asesinas, por 24 horas después de

interrumpir la administracidn (77). Ademas, la misma anestesia, si recurre a altas dosis de




[enianil, deprime profundamenie y de forma duradera la actividad de los linfocitos de
células asesinas durante el periodo postoperatorio (78).

Sc desconocen las consecuencias clinicas de efectos inmunosupresores especificos de la
anestesia en pacientes infectados por el VIH. No obstante, las células blance son en paric
las mismas y varios mecanismos pueden explicar el agravamiento de cierlos pacicnies con
SIDA en el postoperatorio: ; Una accién directa: alteracion de las funciones de los
linfocitos de células asesinas; modifican la produccién de citoquinas o indirecta: a través de
una reactivacién viral, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, entrafian a su vez una
reactivacidn del VIH ?

La linfopenia en el sujeto seropositivo afecta preferentemente a los linfocitos CD4, con la
concomitante aparicién de células citotoxicas CD8 especificas del virus en sangre, cerebro
o pulmones. Las células CD8 estdn implicadas en el control de la infeccidn por el VIH in
vivo debido a su actividad citotoxica o a la liberacion de factores supresores, como cierias
citoquinas (79). En paralelo, la actividad de las células asesinas disminuye, este déficit
probablemente desempefia un papel en la progresién de la enfermedad. El papel de los
monocitos-macréfagos en el inicio y la diseminacién de la infeccién por el VIH esta
relacionado con la funcién de multiples estimulos fisiolégicos, como las citoguinas. Las
lincas pro-monocitarias, cronicamente infectadas por el VIH, son capaces de expresar el
virus bajo el efecto de ciertas citoquinas, por transactivacion de determinados genes del
VIH. Los monocitos VIH positivos producen cantidades importantes de interleucina 1. El
factor de necrosis tumoral o de origen monocitario se correlaciona con la actividad
citotéxica intensa en los pacientes que presentan una linfopenia CD4 significativa. El

factor de necrosis tumoral es posiblemente un inductor natural de la reactivacion del HIV
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en los linfocitos T. Muchos autores se han interesado por la incidencia de la ancstesia sobre
la tasa circulante de CD4. Durante la cirugia de rodilla (80), la tasa de linfocitos T decrece
en forma significativa pero permanece moderadamente reducida sélo durante los primeros
dias del postoperatorio. No se ha observado ninguna modificacién de la relacion de
CD4/CDS en este estudio, independientemente si el paciente ha sido sometido a una
anestesia general o a un bloqueo peridural. Durante la derivacién aortocoronaria (81), existe
una profunda linfopenia que afecta a las células CD4, CD8, células asesinas y sus
funciones estan deprimidas hasta el tercer dia del postoperatorio; estas modificaciones de la
inmunidad van aparejadas con la respuesta explosiva neuroenddcrina, catecolaminérgica y
cortisélica. En un estudio realizado a pacientes para histerectomia, se encontré sobre la
respuesta neuroendécrina al estrés y la actividad de los linfocitos de células asesinas,
disminucién significativa en pacientes bajo anestesia general, a diferencia de los quc
fueron sometidos a bloqueo peridural (82). Esta vez, la disminucién de la actividad de
células asesinas y de ia tasa de CD4 sélo se encontrd en el grupo que sometido a anestesia
general y nio hubo cambios en el que se realizé bloqueo peridural. Los efectos del halotano
y del oxido nitroso sobre las actividades de los linfocitos de células asesinas han sido
probados in vitro (83), ;10 se ha detectado ninguna depresién de la actividad de células
asesinas con una mezcela de 66% de éxido nitroso y 2% de halotano o con cada uno de estos
gases por separado, en esta misma proporcion. Por el contrario, en ratones anestesiados con
halotano o isoflurano, Markovic encontré una depresion de la actividad de células asesinas
(84).

En la cirugia oftalmolégica (85), la tasa de CD4 aumenta en la anestesia endovenosa
continua con propofol, mientras que disminuye durante la anestesia balanceada con

isoflurano. La descripcion de estos trabajos muestra evidentemente la ausencia de consenso
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sobre el tema. Algunos trabajos que cruzan informacién sobre agentes anestésicos y VIH,
mantienen ampliamente 1a duda, si realmente existe una interaccion inmunologica.

Un trabajo original {(86) ha estudiado tos efectos de diferentes agentes inductores de ta
anestesia sobre la replicacion del VIH utilizando un cultivo de monocitos infectados. El
tiopental, el propofol y la ketamina aumentan significativamente la tasa de antigeno p24 en
el sobrenadante, contrariamente al etomidato y al metohexital, que no tienen efectos. Por lo
lanto. cualquier extrapolacién a la practica clinica, requiere de protocolos de investigacidn
complementarios. Con la ayuda de modelos de infecciones experimentales in vivo € in
vitro, la administracion en dosis tinica de morfina, aumenta la sensibilidad del organismo a
las infecciones bacterianas o viralcs (87), estando en correlacidn ésta ultima con una
disminucién de las concentraciones séricas de interferén y (88). Por el contrario, parece que
la administracién de morfina en dosis repetidas induce el desarrollo de un fenémeno de
tolerancia con recuperacion de una reactivacién inmunolégica normal (89). Se deben
considerar otros efectos indeseables, como el aumento, al administrar morfina, del nimero

de linfocitos CD4, siendo la molécula CD4 el receptor del VIH (90).

Anestesia, cirugia e incidencia de complicaciones infecciosas postoperatorias
Muchos estudios clinicos demuestran claramente, la alta incidencia de infecciones
postoperatorias en pacientes VIH positivos, sin que se pueda quitar responsabilidad a la
anestesia en comparacion con la cirugia.

En un estudio multicéntrico en los Estades Unidos de Norteamérica {91) reporta la
incidencia de complicaciones infecciosas postoperatorias en cirugia ortopédica en pacientes

hemofilicos, infectados con VIH donde encuentran que la tasa de CD4 es menor a
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200/mm’. El 15% desarrollé infeccion postoperatoria en los meses siguientes. En el 50% de
los casos, los pacientes no tenian proceso infeccioso en ¢l preoperatorio. El estafilococo
estuvo implicado en el 60% de los casos. En este tipo de cirugia y para este tipo dc
pacientes con CD4 menor de 200/mm?, el riesgo fue 10 veces mayor al que se encontré en
la poblacién general.

Autores espafioles (92) estudiaron la aparicion de infecciones locales después de biopsia
ganglionar en pacientes infectados por VIH. Se corroboré que la tasa de CD4 no fue un
factor predictivo de infeccién postoperatoria. Por el conirario, ante una infeccidn
postoperatoria y cuando la tasa de CD4 es baja, 1a probabilidad de infeccién por gérmenes
atipicos, por gjemplo por micobacteria, aumenta,

En cirugia digestiva en pacientes seropositivos, todos tienen una incidencia de morbilidad y
mortalidad superior en pacientes infectados de SIDA que en pacientes seropositivos, que
son semejantes que la poblacién en general (93, 94,95). Las infecciones oportunistas del
tracto digestivo, como las infecciones por citomegalovirus o con gérmenes provenientes de
infecciones a distancia, como la producida por Pneumocystis carinii (96), origina
peritonitis por perforacién en los pacientes con SIDA. En estos enfermos, la apendicitis
complicada es de dificil diagnéstico, ya que falta la leucocitosis (97). En la cirugia
traumatologica urgente (98), la incidencia de complicaciones infecciosas aumenta cuando
la tasa de CD4 es inferior a 100/mm>. No obstante, no se puede considerar sélo la condicién
de la infeccion por VIH en la evaluacién del riesgo de complicaciones postoperatorias,
especialmente cuando la indicacién operatoria es imprescindible {99). De esta manera,
parece que el prondstico no se agrava ni parece que el acto quirirgico y anestésico acelere
la historia natural de la inmunodeficiencia, en el marco de la cirugia cardiotoricica

(100,101) o en caso de sustitucion valvular por endocarditis {102).
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Anestesia e interacciones medicamentosas

La suspensidn de los medicamentos activos contra el VIH no se aconscja antes dc
cualquier intervencién. Una disminucién de las tasas séricas puede asociarse a un aumento
de la replicacion viral, Para algunos inhibidores de protcasa, este descenso de la
conceniracion sérica, si se prolonga, puede producir la aparicion de resistencia.
Desafortunadamente, la ausencia de presentaciones inyectables, conduce a suspender el
tratamiento, especialmente en cirugia digestiva. Por tal razon, la reanudacion del
tratamiento por via oral debe reiniciarse lo antes posible. En otro sentido, el conocimiento
de las interacciones medicamentosas es fundamental para el anestesiélogo. Una interaccién
puede manifestarse por un aumento en la duracion del anestésico o de la sedacion
producida, o por una disminucién del efecto de los medicamentos antivirales, o por el
contrario, producir aumento de la tasa sérica de los antivirales y por lo tanto, producir

efectos secundarios y colaterales.

a) Interferencia de los anestésicos con los inhibidores de la transcriptasa
inversa

Las caracteristicas de la Zalcitabina, la Didanosina y la Estavudina son poco favorables
para las interacciones de tipo farmacocinético: intima fijacién a las proteinas plasmaticas,
metabolismo hepatico escaso o nulo; por el contrario, la eliminacién urinaria es
importante,

Cabe sefialar que esios antirretrovirales son de hecho, profirmacos, ya que son aclivos
gracias a su metabolito trifosforilado. Este derivado intracelular es dificil de medir y no se
conocen las modificaciones eventuales de concentracién por las interacciones. Es uno de

los limites de todas las interacciones farmacocinéticas comunicadas. En el caso de la
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Didanosina, ta Zalcitabina y la Estabudina, no se ha mencionado ninguna interaccion hasta
ahora con los anestésicos o sedantes (103). No obstante, se debe evitar la asociacién de
Didancsina y medicamentos que pueden favorecer una pancreatitis por salicilatos y

esteroides (104).

b) Zidovudina y benzodiazepinas

Muchos experimentos in vitro en microsomas hepaticos humanos han mostrado que las
benzodiazepinas (oxazepam, diazepam, flunitrazepam, temazepam y lorazepam) son
inhibidoras de la glucuroconjugacién de la Zidovudina, lo que explicaria la disminucion del
aclaramiento de la Zidovudina en el adicto a los opidceos o a las benzodiazepinas. Por el
contrario, un estudio de la interaccién entre oxazepam y Zidovudina ne ha mostrado
ninguna modificacién de los parimetros farmacocinéticos de la Zidovudina (105). Sin
embargo, en estos pacientes, las concentraciones plasmiticas de benzodiazepinas son
demasiado bajas para tener una incidencia ctinica sobre la inhibicion de la Zidovudina. Por
el contrario, no se excluye que estas mismas benzodiazepinas, en las dosis utilizadas en
anestesia, tengan un efecto inhibidor mas intenso en la glucuroconjugacidn y por ende, en

el aclaramiento de la Zidovudina.

¢) Zidovudina, propofol y barbitdricos

El propofol y el fenobarbital son, in vitre inhibidores competitivos de la glucuronidacién
microsomal hepética de la Zidovudina. En el caso del propofol, el valor tan bajo de la
constante de inhibicion de fa glucuroniltransferasa (Ki) que se ha detectado, sugiere que la
misma UDP-glucuroniltransferasa estd implicada en el metabolismo de este farmaco de

induccién y de la Zidovudina. Ademas, la glucuroconjugacién es una via principal del
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metabolismo del propofol (106). De estc modo, el propofo! presenta un efecto inhibidor
mis potente del conjunio de los agentes examinados y leéricamente debe cstar

contraindicado en los pacientes tratados con Zidovudina,

d) Zidovudina y 6xido nitreso
El efecto de! éxido nitroso sobre la hematopoyesis potencia la Zidovudina. Esta accion es

tedrica y s6lo aparece tras una exposicion prolongada (107).

¢) Accion de los inhibidores de proteasa sobre el metabolismo de los anestésicos

El saquinavir al igual que las demas antiproteasas VIH, como sustrato de la isoenzima
CYP3A4, puede inhibir por compefencia el sustrato de esta isoforma y producir un
aumento de sus concentraciones plasmaéticas (108). Asi, se ha descrito un caso de sedacion
prolongada, varias horas después de la administracién de 5 mgs de midazolam en un
paciente tratado con saquinavir (109). El potencial inhibidor del indinavir y del ritonavir
frente al CYP3A4 hace pensar que €l riesgo de interacciones con el midazolam, triazolam y
otras benzodiazepinas es mas marcado. El ritonavir posee también un potencial inhibidor
sobre el CYP2D6 y sobre el CYP2C9,. aunque menos marcado que para el CYP3A4. De
este modo, las concentraciones plasmaticas de algunos antidepresivos, metabolizados por
¢l CYP2D6 aumentan (110). También pueden aumentar las concentraciones y la toxicidad
de otros medicamentos metabolizados por el CYP2CY (antiinflamatorios no esteroideos,
anticoagulantes orales) en presencia de ritonavir. Son poco precisos algunos datos que
conciernen al ritonavir. Asi, el drea bajo la curva del fentanil y alfentanil aumentade 1.5 a
3 veces en case de toma concomitante de esta antiproteasa. El aumenio del area bajo la

curva del flunitrazepam, del midazolam y del diazepam es tal, que el laboratorio
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contraindica esla asociacion. Si se loma ritonavir, el drea bajo la curva del propofol
disminuye a la mitad, ya que el firmaco es metabolizado ampliamente por glucuronidacion
u oxidaci6n por la isoforma CYP1A2, conocida por ser inducida por el ritonavir. No se ha
descrito ninguna interaccién farmacocinética ni con los relajantes musculares {atracurio.
doxacurio, pancuronio, rocuronio, succinilcolina, vecuronio} ni con los halogenados
{enflurano, isoflurano, halotano, sevoflurano). No hay ninguna interacéién entre ¢l
indinavir y la nalbufina. Por el contrario, el fenobarbital y los barbituricos en general,
inductores del citocromo CYP3A4, pueden disminuir la tasa de los inhibidores de la

proteasa.

Efecto de la transfusion sobre la evolucién de la infeccion por VIH

En los pacientes afectados de SIDA, se destaca que la necesidad de una transfusién se
asocia a una evolucion explosiva de la enfermedad en el periodo postoperatorio, una mayor
frecuencia de infecciones oportunistas, un agravamiento de la desnutricién y un aumento
de la mortalidad (111). Las hipétesis fundamentadas en estos hechos implican fendmenos
de reactivacion viral relacionados con la inmunosupresién postransfusional y por tanto, un
aumento de la replicacién del VIH y puede ser que también del citomegalovirus y del virus
de Epstein-Barr (112). Busch y cols (68) han estudiado in vitro la replicacion viral, en
cocultivos que se asocian por una parie a c¢lulas mononucleares circulantes de pacientes
seropositivos y estrictamente asintomdticos y por otra parte a toda la gama de células
alogénicas compatible desde el punto de vista transfusiona!l y procedente de donantes sanos:

linfocitos, monocitos, granulocitos, plaguetas, eritrocitos y plasma acelular.
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Recomendaciones para pacientes seropositivos:

1)

2)

k)]

Los tratamientos que inducen a anemia y requieren de transfusion deben cvitarse o
reducirse al minimo (113).

La eritropoyetina y si es posible la transfusién autéloga, debe preferirse a cualquier
otra técnica (114).

La necesidad de una transfusién eritrocitaria homologa debe recumir
exclusivamente a concentrados eritrocitarios desleucocitados por crioconservacion y
filtrado, en este aspecto, sdlo se puede recomendar la utilizacién forzosa de bolsas
de citomegalovirus negativas, lo que va a la par con las técnicas actuales de

desleucocitacion.

L.esiones Cardiacas

Son muy frecuentes en el curso de la infeccion por VIH vy afectan a un paciente de cada dos

{115). Afecta a! miocardio, pericardio y raramente al endocardio, son dificiles de reconocer

y en pocas ocasiones son clinicamente significativas, por eso se subestima su frecuencia. La

afectacion mas habitual desde el punto de vista anatomico se hace raramente en la practica,

puede ser precoz en la historia natural de la enfermedad. Adopta la forma de una

miocardiopatia dilatada, cuya etiologia no se ha demostrado. Afectacién directa por el VIH,

y la carencia de selenio. A la menor duda, es fitil evaluar la funcion cardiaca mediante una

ecografia y valorar el riesgo anestésico.

Trombocitopenia

Es frecuente encontrarla en el curso de una infeccién por VIiH, aunque no parece tener una

influencia notable en el curso de la evolucidn clinica. Esta Trombocitopenia es considerada
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como periférica y su ctiologia es un auto anticuerpo-antiplaquetario que se fija sobre un
antigeno de la membrana plaquetaria, o el depdsito pasive de complejos inmuncs
circulantes, entonces las plaquetas desempefian un papel activo de depuracién por ¢l
sistema macrofagico (116,117). El tratamiento no difiere del propuesto en la parpura
trombocitopénica autoinmune (118). La corticoterapia en dosis de 1 mg/kg.’dia permite
obtener un aumento de la tasa de plaquetas en dos tercios de los pacientes. La Zidovudina
es actualmente ¢l tratamiento de primera eleccion (119). En caso de fracaso puede utilizarse
la dapsona pero su mecanismo de accion es desconocido (120). Como en la pirpura
trombocitopénica autoinmune, la esplenectomia permite obtener el 80% de éxito duradero y
no aumenta el riesgo de evolucién hacia el SIDA (121). Cuando es necesario un ascenso
rapido de plaquetas para una intervencion quirirgica o para el tratamiento de un sindrome
hemorragico, las inmunoglobulinas polivalentes de origen humano en dosisde 1 a 2 gr por
kg L.V. y administradas en 2 a 5 dias, permiten obtener en ¢l 80% de los casos un aumento
de la tasa de plaquetas en 1 a 2 dias (122). Las transfusiones de plaguetas tienen un papel

escaso o nulo en este caso y son destruidas inmediatamente como las plaquetas autdlogas.

Proteccién del personal

El riesgo de contaminacién es mucho més importante con el virus de la hepatitis C que con
el VIH. Fi riesgo anual de contaminacién profesional por el VIH, para un anestesidlogo
estadounidense, se calcula entre 0,002 y 0,129%, mientras que la prevalencia de pacientes
infectados por el VIH se encuentra entre el 0,32 y el 23,6% de la poblacion general
quirdrgica (123). En términos medios, un anestesidlogo estadounidense sufre 1,3 veces por
afio una exposicién a liquidos biologicos de pacientes infectados por el VIH, con un riesgo

de contaminacién parenteral del 0,42% cn cada exposicién (124). El primer caso de
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contaminacion profesional por el VIH se comunic en 1984. A partir de esa fecha y hasta el
31 de diciembre de 1994, se han reportado 73 casos de seroconversion probados después de
un accidente laboral en profesionales sanitarios en paises industrializados (125). Entre estos
73 casos, la contaminacién se realizod por pinchazo o herida en 66 profesionales sanitarios,
asi como por contacto con sangre contaminada (62 casos) con liquide pleural hemorragico
(2 casos), con virus concentrado (1 caso) con un liquido de naturaleza desconocida (1 caso).
En un asistente, se implica una exposicién a la sangre tanto percutinea como mucocutanea.
Los estudios prospectivos realizados en ¢l personal sanitario expuesto a sangre infectada
por VIH han permitido calcular que el riesgo general de la transmisidn tras una exposicion
percutanea es det 0.36%. El riesgo de transmision esta directamente relacionado con la
profundidad de la herida, con el volurﬁcn de sangre inoculada, asi como la cantidad de virus
circulante en el sujeto infectado.

Se define una exposicién profesional como un contacto accidental con sangre contaminada
por el VIH durante un pinchazo con una aguja, un corte con un objeto afilado o por un
contacto con sangre contaminada en una herida abierta, piel no intacta 0 mucosas. También
se ha encontrado el VIH en el esperma, las secreciones vaginales, la leche, ¢l liquido
amnidtico, pericardico, peritoneal, pleural, sinovial o en el liquido cefalorraquideo, aunque
nunca se ha comunicado ningin caso de seroconversion por dichos productos, salvo si
presentan un carécter hemorragico. La exposicién a la saliva, lagrimas, orina, heces,
secreciones nasales, sudor y esputo, no constituye un riesgo para el personal sanitario, a no
ser que estos liquidos bioldgicos contengan visiblemente sangre (126).

Las precauciones denominadas universales estan destinadas a prevenir las heridas o las
proyecciones de productos biologicos potencialmente contaminados (127.128) y se

circunseriben en un marco mas general de prevencion de la transmisién de enfermedades
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virales y bacterianas: lavado de manos, utilizacion de guantes, mascarilla y anteojos. Las
agujas, que no se deben de introducir de nuevo en su capuchon, han de seguir una via de
aha seguridad en contenedores para material bioldgico y que se encuentren a ka mano y
accesibles. Las inyecciones deben aplicarse por medio de llaves de tres vias. Es
sorprendente constatar que, en el guehacer rutinario y profesional, los anegesic’»logos no
llevan a la practica éstas normas (129). En caso de exposicion accidental a la sangre, se
deben tomar medidas inmediatas: hay que limpiar la herida con agua y jabén, realizar
antisepsia con alcohol al 70%, con un tiempo minimo de contacto de 15 minutos. En caso
de proyeccion sobre las mucosas, en particular, sobre la conjuntiva, hay que lavar
abundantemente, de preferencia con solucién fisiologica y/o con agua. Se debe realizar un
examen de laboratorio para conocer el estado serolégico del paciente y del VIH. En caso de
serologia negativa, no se puede estar totalmente seguro, ya que existe un periodo de
ventana o latencia, durante el cual, €l paciente es infectante {seropositivo), mientras que los
anticuerpos no han aparecido; la seroconversion aparece de 5 a 8 semanas después de la
contaminacion. Por lo demas, es el fundamento de las medidas universales de prevencion,
Se efectiia un seguimiento seroldgico, a los 3 y a los 6 meses después de la exposicién
accidental a la sangre en el personal sanitario. El tratamiento preventivo con
antirretrovirales debe iniciarse urgentemente, si es posible, 30 minutos después de la
exposicion accidental a sangre y después de la evaluacion del riesgo. Esto debe ser asi,
suponiendo que el acceso al tratamiento se encuentra disponible permanentemente dentro
del centro hospitalario. Las indicaciones deben considerar la gravedad del accidente y el
status del paciente con VIH, conocido o la presuncién, del paciente-fuente (Tatuajes,
farmacodependencia, miltiples parejas homosexuales o heterosexuales, etc.). Las

modalidades de tratamiento son las siguientes:
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|.- Una terapia sistemética combinada con dos farmacos, para cualquier exposicion
accidental a sangre de un paciente VIH positivo o que pueda serlo: Zidovudina 250 mgs
dos veces al dia y Lamivudina 150 mgs dos veces al dia.

2.- Se puede agregar un inhibidor de proteasa en los casos en que el riesgo de transmision
parece mayor (gravedad del accidente y alla carga viral 0 un paciente con tralamiento por
nucledsidos) Indinavir: 800 mgs tres veces al dia, la razon de la eleccién de este producto
es una tolerancia aceptable a costa de interacciones medicamentosas moderadas.

3.. Cuando se conoce la existencia de una resistencia a los productos previamente
propuestos, se pueden considerar las asociaciones de  Lamivudina-Estavudina y
Didanosina-Estavudina. El corto plazo para la administracion del tratamiento, dentro de las
cuatro primeras horas, sigue siendo d;s eleccion capital de la eficacia preventiva, que exige
la organizacién y disposicion en las urgencias. Un especialista debe confirmar el
mantenimiento del tratamiento durante cuatro semaras (126). E! embarazo sigue siendo una

contraindicacion.
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Discusion

La reaccién neuroendécrina a la anestesia y a la cirugia, parece compleja en sus
mecanismos ¢ importante por sus consecuencias metabélicas e inmunologicas, a veces
nefastas para el postoperado. La anestesia permite, siempre y cuando se sigan ciertas
modalidades, impedir el desarrollo de estas reacciones, pero la consecucion de  una
analgesia preventiva y postoperatoria es eficaz para conservar, al menos en parte, €l
beneficio de su inhibicién, mas alla del periodo postoperatorio, siendo el dolor su
determinante principal, aungue no sea el tinico.

Por otro lado, desde el punto de vista fisiopatoldgico y de la comprensi6én actual del
principio de tratamiento (terapia combinada de tres o cuatro farmacos), la practica de una
anestesia y de una intervencién quirlirgica en paciente seropositivo modifica a corto plazo,
con mucha probabilidad, el valor de la carga viral. Esta modificacién debe de ser transitoria
en el periodo postoperatorio; lamentablemente, esto es por el momento una hipotesis, ya
que actuatmente no existe ningin esiudio clinico al respecto. Para garantizar en la medida
de lo posible la inocuidad del acto quirtirgico, ¢l anestesidlogo debe respetar el horario de
las tomas de los medicamentos en el perioperatorio, pero se expone a interacciones
medicamentosas entre los agentes anestésicos, los medicamentos perioperatorios v los
tratamientos antirretrovirales, especialmente los inhibidores de proteasa, que pueden
producir retraso en el despertar. Se debe evaluar nuevamente el papel de la anestesia
subaracnoidea, peridural, regional o en su caso local. Los pacientes seropositivos merecen
mas que nunca disposiciones transfusionales estrictas sobre el caracter desleucocitado de
los productos sanguineos a transfundir. Por iiltimo, las reglas universales de segunidad y las
medidas preventivas en caso de accidente por exposicién a sangre deben ser conocidas y

respetadas por todos.
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