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Resumen

Introduccion. El estrés quirargico y anestésico li-
bera citocinas y especies reactivas de oxigeno capa-
ces de inducir la sintesis de las proteinas de choque
térmico (HSP), proteinas con propiedades inmuno-
moduladoras y potentes autoantigenos. Se pretende
estudiar la biologia de las HSP70 intraleucocitarias y
la posible respuesta autoinmunitaria desencadenada
por 2 tipos diferentes de agresion quirdrgica.

Pacientes y método. Grupo I: grupo control con 3
pacientes. Grupo II: grupo de toracotomia, cirugia ra-
dical y anestesia general, con 6 pacientes. Grupo lli:
grupo de cirugia poco radical, herniorrafia y raquia-
nestesia, con 4 pacientes. Se analizaron HSP70 intra-
leucocitarias y anticuerpos anti-HSP70i, antes (T0) y
24 h después de la intervencion (T1).

Resultados. El 50% de los pacientes expuestos a
toracotomia presentd un significativo descenso del
contenido de HSP intracelulares en el postoperatorio,
simultaneo al incremento de los valores de autoanti-
cuerpos anti-HSP70i. El grupo de pacientes expues-
tos a herniorrafia con anestesia locorregional no de-
sarrollo respuesta autoinmunitaria.

Conclusiones. En el limitado numero de pacientes
estudiados, la enfermedad neoplasica y la mayor
agresividad de la toracotomia parecen asociarse con
una reduccion de las HSP en comparacion con lo que
sucede en los pacientes mas sanos a los que se les
realizé una herniorrafia. La disminuciéon de las HSP
fue simultanea a la presencia de autoanticuerpos cir-
culantes. No se observo relacion entre el estado in-
munitario previo y la respuesta autoinmunitaria en el
postoperatorio inmediato.
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choque térmico. Leucocitos polimorfonucleares neutrdfi-
los. Autoinmunidad.

HEAT SHOCK PROTEINS IN SURGICAL STRESS:
THORACOTOMY VS HERNIORRHAPHY

Introduction. Surgical and anesthetic stresses relea-
se cytokines and reactive oxygen species, able to in-
duce the synthesis of heat shock proteins (HSPs).
HSPs are immunomodulating molecules and harmful
autoantigens. We aimed to study the biology of intra-
cellular HSPs70 and the possible autoimmune respon-
se triggered by two different types of surgical stress.

Patients and method. Group I: control (n = 3).
Group II: thoracotomy, aggressive surgery and gene-
ral anesthesia (n = 6). Group lll: herniorrhaphy and
spinal anesthesia (n = 4). Intraleukocyte HSP70s and
autoimmune response were analyzed before (T0) and
24h after surgery (T1).

Results. Fifty percent of the patients who under-
went thoracotomy showed a significant decrease in
intracellular HSPs, simultaneously with raised levels
of antiHSP70i autoantibodies in the early postoperati-
ve period. Patients who underwent herniorrhaphy
with local anesthesia did not develop autoimmunity.

Conclusions. In the limited number of patients stu-
died, neoplastic disease and the greater aggressive-
ness of thoracotomy seem to be associated with a re-
duction of HSPs, unlike healthy patients who
underwent herniorrhaphy. An intracellular decrease
in HSPs was simultaneous to the onset of circulating
autoantibodies. No relationship was found between
the prior immune status of the patient and autoimmu-
ne response in the immediate postoperative period.

Key words: Surgery. Anesthesia. Stress. Heat shock pro-
teins.  Polymorphonuclear  neutrophilic  leukocytes.
Autoimmunity.

Introduccion

Todas las células eucariotas y procariotas reaccionan
frente a la hipertermia o ante cualquier otro estimulo
que suponga un estrés para la célula, activando los ge-
nes que codifican un grupo de proteinas inducidas por
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el estrés. Las proteinas de choque térmico' (heat shock
proteins [HSP]) constituyen el grupo de las proteinas
de estrés mas estudiadas. La célula activa, como con-
secuencia del estrés, la denominada respuesta de cho-
que térmico (heat shock response [HSRY)); ello supone
un incremento en la sintesis de distintos miembros de
las familias HSP. El nivel de expresion de sus genes
—hsps— es directamente proporcional a la intensidad
del estimulo inductor de la HSR. Las HSP desempefian
un importante papel, no sélo en los procesos de cito-
proteccion frente a los efectos lesivos de distintos agre-
sores, sino también en la reparacion celular y tisular. El
cancer, la isquemia-reperfusion, los procesos febriles o
la infeccion inducen un incremento en los valores de
sintesis y de expresion de las HSP?7. Las HSP también
estan involucradas en los procesos de proteccion fren-
te al estrés oxidativo originado por muy distintas cau-
sas, como la radiacion ultravioleta (UV), las citocinas
proinflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa [TNF-
a), interleucina 1 [IL-1], interleucina 6 [IL-6]) o situacio-
nes que supongan un déficit en los sistemas antioxi-
dantes. Asi ocurre en los leucocitos polimorfonucleares
neutrofilos (PMN): durante los procesos inflamatorios
se induce la masiva produccion de radicales libres de
oxigeno (RLO), que estimulan la sintesis de HSP&0,
Los agentes capaces de inducir la HSR pueden clasifi-
carse en 3 grandes grupos®: medioambientales (hiper-
termia, andlogos de amino&cidos, metales de transi-
cion, inhibidores del metabolismo energético o
quimioterapicos), fisiopatolégicos (fiebre, inflamacion,
estrés oxidativo, isquemia, cancer, infeccion) y fisiol6gi-
cos (ciclo celular, factores de crecimiento, desarrollo y
diferenciacion celulares). La superfamilia de las HSP
agrupa a una serie de familias que se clasifican de
acuerdo con sus pesos moleculares (proteinas de alto,
de medio y de bajo peso molecular), siendo la familia
HSP70 la mé&s comun y la mas abundante de las cape-
ronas moleculares. Los genes que codifican la familia
HSP70 son genes muy conservados evolutivamente'".
Las distintas isoformas que constituyen la familia
HSP70 difieren en sus valores basales de expresion e
induccion: algunos de sus miembros se producen de
manera constitutiva (HSP73 o HSP70c) y otros son in-
ducidas por estrés, como ocurre con la HSP72 o
HSP70i. El papel citoprotector de las HSP, y en particu-
lar de la HSP70i, permite considerar su uso potencial
como biomarcador diagnéstico de dafo celular, prelu-
dio de un sugerente potencial terapéutico de la HSR,
sobre todo para controlar y prevenir complejas enfer-
medades multifactoriales. La respuesta inmunolégica
representa un caso particular en el contexto de las
HSP'2, El reconocimiento de las células estresadas por
el sistema inmunitario puede realizarse por 2 mecanis-
mos: a) presentacion de péptidos procesados de las
HSP en la superficie celular mediante moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad (major histo-
compatibility complex [MHC]), que permite su reconoci-
miento mediante células T a/p CD4 (reconocen pépti-
dos presentados por moléculas MHC II), o CD8
(reconocen péptidos presentados por moléculas MHC
), y b) expresion superficial de las propias HSP, que
permite su reconocimiento por anticuerpos (antibodies
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[Abs]) vy, quiza, por algunas células T /& (reconocen
autoestructuras especificas)'®.

Los PMN pertenecen a la primera linea de reconoci-
miento y de defensa ante agresiones externas, y pueden
ser considerados como eficaces biosensores. Con-
ceptuados en un principio sin posibilidad de diferencia-
cién y con una deficiente capacidad para la sintesis pro-
teinica', se ha demostrado que los PMN, circulantes y
tisulares, poseen capacidad biosintética selectiva, tanto
de ARNm como de proteinas: sintetizan HSP cuando son
incubados a temperaturas superiores a la fisioldgica: la
hipertermia induce la sintesis de, al menos, HSP70i'5; la
activacion de genes hsps en PMN ante la hipertermia y
otros agentes lesivos demuestra la importancia de este
sistema en el reconocimiento de la agresion, el manteni-
miento de la homeostasis y la supervivencia celular'®'’,

La agresién quirdrgica es una situacioén de estrés im-
portante para el organismo que desencadena una res-
puesta tendente a restablecer la hemostasia: se produ-
cen cambios endocrinos, metabolicos e inmunolégicos'®.
Las diferentes técnicas anestésicas modulan la respues-
ta al estrés: en las técnicas con bloqueo de la transmi-
sién nerviosa (anestesia locorregional) se interrumpe la
conexion neuroinmunoendocrina y no hay inhibicién corti-
cal cerebral; en la anestesia general se silencia la activi-
dad cortical, pero sigue siendo operativa la conexién se-
nalada'®.

Se hipotetiza que durante el estrés quirdrgico se produ-
ce la liberacion de RLO%; esto activa la HSR, que condu-
ce a un aumento del contenido de HSP proporcional a la
intensidad del estimulo. La liberacion de HSP a la circula-
cién estaria involucrada en una activacion de la inmuni-
dad innata mediada por HSP?'. De acuerdo con ello, el
primer objetivo fue estudiar la respuesta de las HSPs70
intraleucocitarias en las primeras 24 h tras 2 situaciones
quirdrgicas de distinta gravedad: a) la toracotomia (cirugia
radical con anestesia general, pacientes enfermos y suce-
sos intraoperatorios varios: manipulacién de tejido pulmo-
nar, pinzamiento vascular, etc.), y b) cirugia de herniorra-
fia (pacientes sanos y con bloqueo total de las aferencias
nociceptivas). El segundo objetivo fue el estudio de una
posible respuesta autoinmunitaria anti-HSP como conse-
cuencia de la dispar agresion quirurgica.

Pacientes y método

Se incluyé a 10 pacientes varones ingresados en los Departamentos
de Cirugia y de Anestesia y Reanimacién del Hospital General
Universitario Gregorio Marafién de Madrid. Tres donantes voluntarios
sanos proporcionaron los valores de referencia. El estudio fue aprobado
por el Comité Etico de la Investigacion Clinica del Hospital, y todos los
participantes dieron su consentimiento informado por escrito. Los pa-
cientes y voluntarios fueron asignados a uno de los siguientes grupos:
grupo |, donantes voluntarios sanos (n = 3); grupo |l, pacientes del ser-
vicio de cirugia toracica sometidos a toracotomia para la realizacion de
una lobectomia por carcinoma de pulmén (T1NOMO) bajo anestesia ge-
neral (n = 6); grupo lll: pacientes ingresados en el servicio de cirugia
general y sometidos a una herniorrafia inguinal con anestesia regional
(n = 4). En todos los pacientes se realizd una historia clinica, una explo-
racion fisica, un hemograma y una bioquimica. Se extrajeron simultane-
amente 5 ml de sangre no heparinizada para la obtencion de suero, y
20 ml de sangre anticoagulada para el aislamiento de PMN. Las mues-
tras de sangre se obtuvieron de forma seriada: tiempo 0 (T0), 1 h antes
del inicio de la intervencion; tiempo 1 (T1), 24 h después de concluir la
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cirugia. A todos los pacientes expuestos a toracotomia se les adminis-
tr6 analgesia mediante catéter paravertebral. Los pacientes interveni-
dos de herniorrafia recibieron analgesia mediante antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) por via intravenosa en las primeras 6 h del postope-
ratorio, y posteriormente por via oral. La reposicion de fluidos se realizé
segun el protocolo del servicio de anestesia y reanimacion.

Aislamiento de leucocitos polimorfonucleares neutrdfilos

Por gradiente: en tubos de centrifuga estériles (NUNC) se afaden
3,5 ml de Polymophprep (NYCOMED) y 5 ml de sangre, y se centrifu-
gan a 450-500 g durante 30 min a temperatura ambiente. La banda co-
rrespondiente a los PMN es la inferior; se recoge y se deposita sobre
una solucién tamponada de fosfatos PBS (17,11 mmol/l de NaCl; 0,335
mmol/l de KCI; 0,44 mmol/l de KH,PO,; 1.016 mmol/l de Na,HPO,), y se
vuelve a centrifugar a 400 g durante 5 min. El precipitado con los PMN
se resuspende en 100 pl de tampén de sis RIPA suplementado con in-
hibidores de proteasas y fosfatasas: PMSF, 1 mmol/l; ortovanadato s6-
dico, 1 mmol/l; leupeptina, 10 ug/ml; aprotinina, 10 pg/ml, y pepstatina
10 pg/ml. Los lisados celulares se homogeneizan mediante 40 pases
de homogeneizador Kontes y se centrifugan a 12.000 g durante 15 min
a 4 °C. Se recoge el sobrenadante y se guarda a =70 °C hasta su pos-
terior procesamiento.

Valoracion del contenido en proteinas de los lisados
celulares

Se realiz6 segun el método de microanalisis de Lowry mediante la
utilizacion del equipo para valoracion de proteinas BIORAD frente a
una curva-patrén de albimina (0-10 pg/ml).

Electroforesis en gel de poliacrilamida en condiciones
desnaturalizantes (PAGE-SDS)

Una alicuota idéntica de todas las muestras (50 pug) se desnaturaliza
mediante la adicién de tampén de muestra®? (2% SDS, 10% glicerol,
62,5 mmol/l tris HCI; pH 6,8; 0, 01% azul de bromoferol, 5% 2-mercap-
toetanol), se hierven durante 5 min y se centrifugan a 600 g. Las mues-
tras se separan mediante electroforesis en geles de poliacrilamida al
10% en condiciones desnaturalizantes. Una vez finalizada, se transfie-
ren a membranas de PVDF (INMOBILON, MILLIPORE).

Immunoblotting

Para la identificacién de HSP intracelulares, las membranas de
PVDF se tratan segln el siguiente protocolo: se bloquean las uniones
inespecificas por incubacién con leche en polvo desnatada 3% (p/v) en
PBS-tween 20 (BIO-RAD, 0,05% (v/v). Se lavan 3 veces con PBS-twe-
en 20 0.05% (v/v) y posteriormente se incuban con Abs monoclonales
(STRESSGEN, SPA 815 —HSP70C—-, SPA 810 —HSP70l-) diluidos
1:1000 en 0,05% PBS-tween 20 (v/v)-0,5% BSA (p/v). Se lavan 3 veces
y se incuban con un segundo Ab anti-IgG de ratén conjugado con bioti-
na (AMERSHAM). La sefal se amplifica mediante incubaciéon con HPR
(horseradish peroxidase streptavidin) (AMERSHAM). Se revelan con 4-
cloro-1naphtol (SIGMA) como sustrato. La identificacion de las protei-
nas en estudio se complet6 por su peso molecular, tomando como refe-
rencia las bandas coloreadas de los patrones, que se corren paralelos
a las muestras (Rainbow Markers AMERSHAM).

Andlisis cuantitativo de bandas immunoblot

Las imagenes de las bandas son digitalizadas con un escaner
SCANJET-II CX (Hewlett-Packard) y procesadas mediante software
Scil-Image. El gris total de las muestras problema se normaliza a la me-
dia de los grises de las muestras control.
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Valoracién de anticuerpos anti-HSP70i

En una placa de microtritacion de 96 pocillos se depositan 25 ng de
HSP70i recombinante humana (Stressgen) en un volumen final de 100
ul. Se incuba toda la noche a 4 °C y posteriormente se bloquea con
PBS-0,5% Tween 20-1% BSA durante 1 h a temperatura ambiente. Se
lava 3 veces con PBS 0,5% Tween 20 y se afiaden 100 pl de suero pro-
blema diluido 1:100 por triplicado a los pocillos con el antigeno adheri-
do. Se incuba 1 h y se lava nuevamente (3 veces). Finalmente, se afa-
den 100 pl de anticuerpo IgG antihumano ligado a peroxidasa (SIGMA)
a una dilucién 1:500, en PBS 0,5% Tween 20, y se procede a revelado
con 100 pl de ATBS (tampon citrato-fosfato 100 mmol/l pH 4,4, 2-2’
Azino Bis [SIGMA] y 0,003% de H,0,). Se lee a una longitud de onda
de 405 nm en un lector de microplacas (BIO-RAD). Los resultados se
expresan como el cociente de la absorbancia de la muestra problema y
la media de la absorbancia de 3 sueros control mas 2 desviaciones es-
tandar (cut off): ELISA ratio.

Estudio estadistico

Todos los experimentos se hicieron al menos por duplicado. Los re-
sultados se expresaron como media + error estandar de la media
(SEM) y se compararon mediante el test de la t de Student para datos
apareados. Se aceptd una significacion estadistica cuando p < 0,05. Se
utilizé el paquete estadistico SPSS 8.0 para Windows.

Resultados

La diferencia de edades entre los 3 grupos no resultd
estadisticamente significativa: grupo I, 51 + 6,02 afos;
grupo Il, 57,75 + 7,39 afios, y grupo lll, 56,83 + 6,5 afos.

Globalmente, el grupo Il presenta una marcada reduc-
cién prequirdrgica en la concentracion intraleucocitaria de
HSP70 con respecto al grupo control, reduccion que se
acentda a las 24 h de ésta. El 50% de los pacientes pre-
sentd valores de HSP70i practicamente indetectables en
el postoperatorio inmediato (T1). Estos 3 pacientes tenian
enfermedades asociadas que podian afectar a su res-
puesta inmunitaria (tuberculosis pulmonar, colitis ulcerosa
y tratamiento esteroideo por enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica [EPOC], respectivamente). Uno de ellos,
con valores muy bajos antes de la intervencion, presentd
multiples complicaciones posquirlrgicas: atelectasia del
pulmén izquierdo con grave insuficiencia respiratoria y
tromboembolia pulmonar, que requirié ventilacién asistida
durante 3 semanas. En el caso de HSP70c, el comporta-
miento fue similar, aunque menos acusado. En todos los
casos, el contenido de HSP70 intracelulares fue inverso a
los valores de anticuerpos circulantes: a menor contenido
de proteina, mayores valores de autoanticuerpos (fig. 1).

El GlIl mostré un contenido en HSP70 intraleucocitario
similar al de la poblacion control, con una reduccion de
HSP70c a las 24 h de la intervencion, sin diferencias sig-
nificativas en los valores de autoanticuerpos anti-HSP70i
en los tiempos analizados. En uno de los pacientes, el
Unico con posible compromiso previo de la inmunidad por
alcoholismo, se comprobd la ausencia de HSP70i tras
la intervencion, que fue simultdnea al incremento de
los valores de anticuerpos en las 24 h de postoperatorio
(fig. 2).

El estudio comparativo de los grupos expuestos a dife-
rentes grados de estrés anestésico y quirdrgico mostrd un
contenido en HSP70 intragranulocitario en TO y T1 marca-
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Fig. 1. Valores de HSP70 intraleucocitarios en pacientes expuestos a toracotomia con anestesia general (grupo Il), antes (T0) y 24 h des-
pués de la intervencion (T1). Las bandas de los immunoblot (graficas superiores) se analizaron por densitometrado y los resultados fue-
ron normalizados a la media de grises del grupo I. Los resultados se expresan como media + error estandar de la media y se compararon
mediante el test de la t de Student para datos apareados mediante el programa SPSS version 8.0. Se establecio la significacion estadisti-
ca para un valor de p < 0,05. En la gréfica inferior se observa la valoracion de anticuerpos anti-HSP70i por ELISA: los resultados se ex-
presan como ELISA ratio —cociente de la absorbancia de la muestra problema y la media de la absorbancia de 3 sueros control mas 2
desviaciones estandar- (cut off). En cada gréfica, a la izquierda, se exponen los resultados individualizados; a la derecha, los resultados
globales del grupo.

p < 0,05, test de la t de Student para datos apareados antes y después de la intervencion.

b < 0,05, test de la t de Student para datos apareados entre los grupos Il y I, control.

damente inferior en el grupo Il con respecto al grupo Ill y
a los valores de referencia, y paralelo a los titulos mas
elevados de autoanticuerpos séricos anti-HSP70i. Dado el
limitado tamafio de la muestra, los resultados no se han
sometido a tratamiento estadistico, debido a su baja po-
tencia. Estos datos preliminares plantean como objetivo
mas inmediato el aumento del tamafio muestral, a fin de
poder comparar globalmente la respuesta de HSP70 en 2
situaciones quirdrgicas muy distintas, toracotomia y her-
niorrafia, mediante analisis de la varianza.

Discusion

Las HSP se han identificado en todos los tipos celula-
res y tejidos, en condiciones estresantes y no estresan-
tes; esta ampliamente demostrado que el estrés ambien-
tal y patolégico, y concretamente la isquemia, la
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inflamacién y la produccioén de especies reactivas de oxi-
geno, inducen la sintesis de HSP, especialmente de la
HSP722%, El grado de induccién depende de la intensidad
y la duracién de la exposicion al estrés. El incremento es
transitorio, pero el tiempo que permanece depende de
cada estirpe celular®. En este estudio se ha observado
una reduccion global en los valores intraleucocitarios de
HSP70 en los pacientes del grupo con la enfermedad
mas grave, y una reduccion drastica en el postoperatorio
inmediato de algunos de esos pacientes. Esto podria ex-
plicarse, en primer lugar, porque se han descrito altera-
ciones en los valores intracelulares de HSP en pacientes
con tumores que incluso podrian considerarse biomarca-
dores Utiles en el diagndstico y pronéstico del cancer?®2,
porque la presencia constitutiva de HSP condiciona in vi-
tro el porcentaje de induccion tras estrés?” o por posibles
polimorfismos de la region reguladora del gen hsp70i y
de su producto de traduccion, que condicionarian la dife-
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Fig. 2. Valores de HSP70 intraleucocitarios en pacientes expuestos a herniorrafia inguinal y raquianestesia (grupo Ill), antes (T0) y 24 h
después de la intervencion (T1). Las bandas de los immunoblot (graficas superiores) se analizaron por densitometrado y los resultados
fueron normalizados a la media de grises del grupo 1. Los resultados se expresan como media * error estandar de la media y se compa-
raron mediante el test de la t de Student para datos apareados mediante el programa SPSS version 8.0. Se establecio la significacion es-
tadistica para un valor de p < 0,05. En la gréfica inferior se observa la valoracién de anticuerpos anti-HSP70i por ELISA: los resultados se
expresan como ELISA —ratio cociente de la absorbancia de la muestra problema y la media de la absorbancia de 3 sueros control mas 2
desviaciones estandar— (cut off). En cada gréfica, a la izquierda, se exponen los resultados individualizados; a la derecha, los resultados

globales del grupo.

"p < 0,05, test de la t de Student para datos apareados antes y después de la intervencion.

rente expresion y capacidad de induccién de HSP y la
susceptibilidad individual a la enfermedad?. En segundo
lugar, la inflamacién es un agente inductor de HSP, espe-
cialmente de la HSP72'2; el grado de induccién depende
de la intensidad, la duracion de la exposicion al estresor
y la estirpe celular. Por Gltimo, es posible que la agresion
anestesicoquirlrgica, intensa y prolongada, desencade-
ne una rapida respuesta de estrés e induzca la sintesis
inmediata de grandes cantidades de HSP70: el gen
hsp70 carece de intrones, lo que sugiere su involucracion
en la respuesta inmediata. Cuando las células alcanzan
una concentracion critica de HSP70, probablemente un
exceso de HSP70 sobre la cantidad de proteinas desna-
turalizadas, la caperona se une a los factores de trans-
cripcion de choque térmico (HSF) y bloquea la expresion
del gen®. La disminucién postoperatoria puede ser tam-
bién consecuencia de un excesivo consumo; esto es de-
bido a que en los PMN, las HSP participan en la neutrali-
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zacién de las especies reactivas de oxigeno que se pro-
ducgp como consecuencia del estrés quirdrgico y anesté-
sico®.

La respuesta autoinmunitaria anti-HSP70i fue paralela
a la disminucion de HSP intracelulares, a pesar de evi-
denciarse en los pacientes que podian tener comprometi-
da su respuesta inmunitaria por enfermedades asocia-
das. Las HSP son moléculas inmunodominantes, con un
papel importante en fendmenos de autoinmunidad que
actuan como potentes autoantigenos' y moléculas can-
didatas a explicar el potencial inflamatorio de las células
lesionadas: los tejidos lesionados liberarian sefales de
peligro (p. €j., HSP) que, reconocidas por las células pre-
sentadoras de antigenos, iniciarian una respuesta inmu-
nitaria innata®. El grupo de pacientes sometido a hernio-
rrafia inguinal y, por tanto, con bloqueo de la respuesta
neuroinmunoendocrina, mantuvo valores de anticuerpos
anti-HSP70i estables antes y después de la intervencién
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quirdrgica. Sdlo un paciente de este grupo, sin complica-
ciones en el postoperatorio, tuvo un comportamiento dis-
tintivo.

Se puede concluir, por tanto: a) que los pacientes con
la enfermedad méas grave ya presentaban constitutiva-
mente un menor contenido en HSP, probablemente por la
naturaleza neoplasica de su enfermedad; b) que, en con-
tra de la hipétesis de partida, cuanto mas radical es la ci-
rugia, mayor reduccién de HSP se produce en algunos
pacientes, probablemente por la activaciéon inmediata y
masiva del sistema y su posterior agotamiento, a diferen-
cia de lo observado en los pacientes expuestos a hernio-
rrafia que, en general, mantuvieron valores estables (a
pesar de una disparidad individual, quiza en relacién con
un particular polimorfismo-HSP70i); ¢) la disminucién in-
tracelular de HSP es simultanea a la presencia de auto-
anticuerpos circulantes, lo que corrobora la posible acti-
vacioén de la inmunidad innata mediada por HSPs, y d) el
estado inmunitario previo del paciente no condiciona la
respuesta autoinmunitaria en el postoperatorio inmediato.

La brevedad de la muestra, 10 pacientes, no permite
extraer conclusiones definitivas y obliga a continuar el es-
tudio a fin de establecer la eficacia de las HSP como bio-
marcadores de agresién tisular y desencadenantes de
una respuesta autoinmunitaria, posiblemente involucrada
en la evolucién postoperatoria. Uno de los objetivos fina-
les de este estudio seria intentar conocer de forma preci-
sa la biologia de este tipo de proteinas para buscar posi-
bles protocolos de manipulacién farmacoldgica, con un
doble objetivo: la hiperexpresion del sistema3' o bien el
bloqueo de su funcién®.
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