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SUMMARY

The immune response plays a crucial role in tissue repair. Currently, the cellular response is

not taken into consideration in the categorization or management of patients. Neutrophils
play a significant role in tissue repair and infection control. Targeting their function during the
perioperative period could have therapeutic implications. Here, we provide a brief description
of their potential significance in the perioperative period.
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INTRODUCCION

Una intervencién quirdrgica supone un riesgo
controlado para mejorar el estado de salud
de un paciente. A pesar de nuevas tecnologias en
monitorizacién, manejo farmacoldgico, técnicas
quirtdrgicas y cuidados pre y postoperatorios, los
factores del paciente, de la cirugia y del manejo
anestésico siguen jugando un rol en los desenla-
ces. Asi, disminuir la mortalidad y complicaciones
quirtdrgicas sigue siendo el objetivo fundamental
de la medicina perioperatoria. En este escenario,
las complicaciones y causas de muerte son hetero-

géneas, dada la misma heterogeneidad de las inter-
venciones quirtrgicas, las que pueden ser electivas,
tiempo sensible (cdncer) o de urgencias.

Se estima que mds de 313 millones de cirugfas se
realizan anualmente en el mundo, con un estindar
de seguridad altisimo durante las intervenciones.
Aun asi, se estima que 4,2 millones de personas
mueren luego de 30 dias de haber sido sometidas a
una cirugfa. Esta estimacién convierte a la morta-
lidad postoperatoria en la tercera causa de muerte
a nivel mundial, luego de los eventos coronarios
y accidentes vasculares encefdlicos”. Por esto, es-
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trategias que ayuden a identificar a pacientes en
riesgo de complicaciones siguen siendo relevantes
para la salud de la poblacién.

La cirugfa implica un dano controlado a los tejidos,
cuyos resultados estdn supeditados a la capacidad
de reparacién tisular. La respuesta inflamatoria es
fundamental en este proceso®. En el sitio de dano
producido por una cirugia se requiere de la activa-
cién de macréfagos y neutréfilos, siendo estos al-
timos las primeras células en ser reclutadas en un
sitio inflamado, donde luego cambian su fenotipo,
generando subpoblaciones con diferentes funcio-
nes®. Las distintas células tienen roles regulatorios
bien documentados en regeneracién y reparacién.
Los mecanismos de respuesta inmune innatos, los
niveles de inflamacién basal y la respuesta celular
al dano tisular, a pesar de ser fundamentales en la
reparacién tisular y respuesta del organismo a la
cirugfa, no son evaluados en algoritmos de manejo
perioperatorios.

Los neutréfilos son las células mds abundantes en
la sangre humana. Son importantes efectores de
la respuesta inmune innata y bajo condiciones de
hemostasis ingresan a los tejidos, donde completan
sus funciones y luego son eliminados®. Actual-
mente se consideran entre sus funciones los pro-
cesos de fagocitosis, degranulacién y la liberacién
de material nuclear, formando trampas extracelu-
lares de neutréfilos (neutrophil extracellular traps o
NETs). Por otro lado, la relacién entre neutréfilos
y linfocitos ha sido estudiada, usando la relacién
NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio)®, la cual re-
fleja dos aspectos de la respuesta inmune: la infla-
macién aguda y crénica (expresada en el recuen-
to absoluto de neutréfilos) y la respuesta inmune
adaptativa (expresada en el recuento de linfocitos).
Un aumento de NLR se ha asociado con aumen-
to de la mortalidad general, mortalidad de causa
cardiaca, enfermedades respiratorias y mortalidad
por cdncer a un afo, entre otros”. Un valor me-
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nor de 2 de NLR se considera normal; de 2 a 3,
una zona de inflamacién leve; valores de 3 a 7 se
consideran inflamacién moderada y mayores de 7,

inflamaci6n grave®®.

El objetivo de la presente revisién es describir bre-
vemente el rol de los neutréfilos y las posibles im-
plicancias en los resultados clinicos de pacientes
quirdrgicos.

;COMO PREDECIR MORTALIDAD
PERIOPERATORIA? EL ROL DE LA INJURIA
MIOCARDICA

Actualmente, el riesgo de morir o presentar compli-
caciones en el perioperatorio inmediato es minimo,
fundamentalmente por los avances en la evaluacién
de los pacientes, el uso de scores de riesgo y mejora
en los cuidados anestésicos y postoperatorios. En
los tltimos 10 afios, la presencia de injuria miocar-
dica en cirugfa no cardiaca (MINS) establecié un
nuevo fenémeno perioperatorio. Su diagnéstico se
asocia a complicaciones cardiacas y no cardiacas.
Lamentablemente se comporta como un sindrome
heterogéneo, ya que las causas de muerte son diver-
sas. En el espectro cardiovascular, MINS se asocia a
una disminucién de la perfusién miocdrdica (simil
a infarto agudo al miocardio [TAM] tipo 2)", de-
finido por el aumento de troponinas ultrasensibles,
asocidndose a un 20% de readmisién hospitalaria
y un 8,5% IAM, paro cardiorrespiratorio o muer-
te a los 30 dias (riesgo que se mantiene hasta 6 y
12 meses post cirugia)'?. Por otro lado, el principal
estudio que defini6 MINS (Vision) describié que
de 15.333 pacientes, 282 murieron a los 30 dias de
cirugfa, donde 127 (45%) murieron de causa vas-
cular, siendo la etiologfa no-vascular la causa mds
frecuente del estudio (55%)"". Esto sugiere que, a
pesar de que MINS refleja un fenémeno que ocu-
rre en el miocardio, es un marcador de mortalidad
general, siendo el fenémeno subyacente aun tema
de estudio. Actualmente, las guias internacionales
recomiendan medir troponinas ultrasensibles en pa-
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cientes mayores de 45 afios con factores de riesgo o
en todos los mayores de 65 afos en el periodo pre
y tres dias después de operado. Esta recomendacién
no se ha implementado en el mundo por aumentar
los costos de salud y por la falta de un tratamiento
claro para los pacientes que presentan injuria mio-
cérdica. Asi, al diagnosticarse injuria miocdrdica, la
evidencia actual indica optimizar el manejo cardio-
vascular y modificacién de estilos de vida hacia hd-
bitos saludables. Dentro de la heterogeneidad de las
causas de muerte asociadas a la aparicién de MINS,
la instauracién de tratamiento anticoagulante con-
lleva un 28% de disminucién en la mortalidad en
pacientes con MINS"?. Esto indica que existe un
componente trombdtico asociado a injuria miocér-
dica que podria explicar una parte del fenémeno
detrds de MINS. Las causas de este componente
trombético no estdn dilucidadas y confirman el
riesgo que tienen los pacientes de presentar un even-
to tromboembodlico después de una cirugia.

NEUTROFILOS, NLR, EVENTOS
CARDIOVASCULARES Y TROMBOTICOS

El aumento de marcadores de inflamacién estd
asociado a un aumento en la incidencia de even-
tos cardiovasculares”. En este sentido, NLR ha
sido relacionado a cardiopatia coronaria, progre-
sién de placas ateromatosis y aumento de eventos

coronarios agudos*1¢

). En cirugia no cardiaca,
Durmus et 4/ describi6 un aumento de NLR en
aquellos individuos que presentaron MINS. Me-
diante andlisis con curvas ROC, observé un drea
bajo la curva de 0.85 (intervalo de confianza 95%
0.78-0.93) como herramienta predictora. Asi, uti-
lizando un valor umbral de 3.3 en el indice NLR,
logré predecir el desarrollo de MINS con un 80%
de sensibilidad y un 84% de especificidad™”. Esto
sugiere que la inflamacién puede tener un rol en el
proceso y que el uso de NLR es un método econd-
mico y simple para predecir el desarrollo de MINS

luego de cirugia no cardiaca.

www.redclinica.cl

Por otra parte, utilizando modelos animales, se ha
descrito que existe un cambio en la polarizacion
de los neutréfilos con un aumento de la poblacién
de neutrdfilos antiinflamatorios N2 durante la pri-
mera semana post infarto y que un aumento de la
polarizacién N1 (proinflamatorio) de neutréfilos
se asocié con una adelgazamiento de la pared mio-
cérdica’. Mds aun, se ha observado que la desgra-
nulacién de neutréfilos cambia en zonas de infarto
a medida que pasa el tiempo, lo que convierte a los
neutréfilos en un grupo celular relevante luego de
un evento coronario”.

Neutréfilos polarizados N1 tienen una potente ac-
tividad antitumoral e inmunoestimulatoria, carac-
terizada por fenotipo proinflamatorio que contiene
altos niveles de secrecion de IFN-y , TNFa, CXC
motif chemokine receptor 3 (CXCL-3), CXCL-9 e
IP-10/CXCL10, y expresan en su superficie la mo-
lécula de adhesién intercelular (ICAM-1). Por otro
lado, neutréfilos N2 tienen una fuerte actividad in-
munosupresora, promotora tumoral, favoreciendo
angiogénesis, invasion y metdstasis. Estos expresan
en su superficie CXCR-2 y secretan altos niveles
de IL-8%"2Y. Ademds, a pesar de que el aumento
de neutréfilos se asocia a un aumento de eventos
adversos en sindromes coronarios, los neutréfilos
son claves en la eliminacién de patdgenos, resolu-
ci6n de la inflamacién y retorno a la homeostasis

@2, Por otro lado, ratones depletados de neu-

tisular
tréfilos muestran un empeoramiento de la funcién
miocdrdica, aumento de fibrosis y desarrollo de
insuficiencia cardiaca. En este modelo, la ausencia
de neutréfilos se correlacioné con una disminu-
cién de macréfagos M2c, fenotipo reparador, que
es rescatado en presencia de NGAL (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin). Esto sugiere que el
balance entre subpoblaciones de leucocitos es clave
en la inflamacién post eventos coronarios agudos,
donde los neutréfilos inducen la polarizacién de

macréfagos hacia un fenotipo reparador™.
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TRAMPAS EXTRACELULARES
DE NEUTROFILOS, ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR Y TROMBOSIS

Las trampas extracelulares de neutréfilos (NETs,
del inglés neutrophil extracelular traps) han sido
descritas como un nuevo mecanismo por el cual
los neutréfilos logran contener infecciones graves
en los vasos sanguineos. NETs corresponden a un
mecanismo de destruccién de patégenos en donde
los neutréfilos exponen cromatina e histonas, ge-
nerando una red molecular que sirve de verdaderas
redes que funcionan como trampas para patdge-
nos. Este mecanismo de defensa contra patégenos
puede ser estudiado mediante el uso de marcado-
res sanguineos, métodos de inmunohistoquimica
o citometria de flujo. En el dmbito cardiovascular,
la generacién de NETs conlleva a un aumento de
proteinas inflamatorias en plasma, desde mielope-
roxiadas, serin-proteasas, IL-1 y elastasa de neu-
trofilos®®. Ademads, se ha descrito diferencias en la
presencia de NETs en placas ateromatosas, estan-
do ausentes en placas intactas y presentes en placas
complicadas, aunque su presencia no se relacion6
a rupturas erosiones o hemorragia intraplaca. Por
otro lado, la presencia de NETs ha sido implicada
en la formacién de trombosis. NETs promueve la
generacién de trombina, activacién de plaquetas
que llevan a una mayor formacién de NETs. Ade-
mds, se asocian a moléculas protrombéticas como
factor XII, histonas H3 y H4, fibrinégeno y factor
tisular, los que favorecen la formacién de trom-
bosis. Al ser un potencial objetivo terapéutico,
el uso de DNAsas ha mostrado prevenir la oclu-

sién vascular mediada por NETs*2%. DNAsa 1 y
Dnasal-like 3 degradan NETs en la circulacién®”.
Asi, ausencia de DNAsas se asocia a un aumento
de trombosis por NETs que obstruyen los vasos y

causan dafio a érganos®.

Asi, los neutréfilos, la generacién de trampas ex-
tracelulares y su relacién con estabilidad de placas
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ateromatosas, trombosis venosa y arterial pueden
contribuir como factores en la sobrevida de los pa-
cientes a largo plazo.

INMUNOTROMBOSIS COMO UN COMPONENTE
ADICIONAL AL MANEJO PERIOPERATORIO

Con la pandemia Covid-19, el aumento de la in-
cidencia de eventos trombéticos reveld el rol que
tiene el fenémeno de NETosis e inmunotrombo-
sis en los resultados clinicos de los pacientes®.
Asi, al concepto cldsico de activacién de cascada
de coagulacién, modelo celular de la coagulacién,
debemos agregar el componente inmunotrombéti-
co que puede traer la activacién de neutréfilos en
plasma, la formacién de NETs, trombosis a nivel
capilar donde la capacidad de resolucién por par-
te de DNAsas plasmaticas se vuelve fundamental.
Actualmente se encuentra en desarrollo DNAsas
recombinantes, utilizando las secuencias derivadas
de DNAsa 1 y Dnasal-like 3 constitutivas del or-
ganismo®’. Su uso clinico puede ser un cambio en
el paradigma de los pacientes sometidos a cirugia
como una herramienta en el tratamiento antitrom-
bético en el post operatorio.

CONCLUSION

Los fenémenos inmunes no siempre son inme-
diatos, por lo que el inicio de un proceso inmu-
notrombético gatillado por una cirugia es un
escenario posible para estudiar. Si vemos la ve-
locidad de instalacién de MINS, el diagndstico
del fenémeno se realiza muchas veces al segundo
o tercer dia después de una cirugfa y no siempre
tiene que ver con un evento de hipoperfusion ti-
sular. Las troponinas ultrasensibles, al ser mar-
cadores de dafo tisular, nos permiten observar
fenémenos que reflejan pequefias dreas de dafo.
Si el fenémeno de MINS refleja la activacién in-
muno-microcapilar en distintos tejidos durante
los tres dias siguientes a una cirugfa, el uso de
DNAsas podria ser una herramienta terapéutica
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atil en el perioperatorio en respuesta a eventos de
inmunotrombosis.

Los neutréfilos son células que interaccionan con
el endotelio, participan en el balance homeostéti-
co de la coagulacién a través de las trampas extra-

celulares, siendo las primeras células en llegar al
sitio de reparacién quirdrgica. Entender el rol que
juegan en la reparacién tisular nos puede llevar a
mejores cuidados en los pacientes con tratamientos
dirigidos a potenciar los mecanismos endégenos,
sin alterar la reparacién normal de los tejidos.
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