Departamento Cirugia

Fundamentos
de Cirugia

Curso 2009-10

Prof. Dr.
M. Garcia-Caballero

uma eg

universidad de malaga
Inmunologiay cirugia. Bases inmunoldgicas del curso postoperatorio.
Inmunomodulacioén. El paciente inmunodeprimidos. SIDA y cirugia.
Genética. Aplicaciones al conocimiento de las malformaciones congénitas
y afecciones quirtrgicas del desarrollo postnatal. El consejo genético.

30/10/2009

Principios basicos de la inmunidad en cirugia

Respuesta bioldgica frente a las agresiones
Basica reaccion endocrina y metabdlica
Mecanismos defensivos inmunitarios

1. Infecciosas postoperatorias

2. Recurrencia enfermedades neoplasicas

Bases inmunolodgicas
del curso postoperatorio

Mecanismos de defensa

* Inmunidad inespecifica o innata: barreras fisico-
quimicas y reaccion inflamatoria.

 Inmunidad especifica o adquirida: reaccion sobre
agentes determinados, y que guarda memoria

Bases inmunolodgicas
del curso postoperatorio

Barreras fisicas y quimicas

* Integridad piel o mucosas, epiglotis o esfinteres (acidez
gastrica, enzimas pancreaticas, acidos grasos cutaneos)

* Interferencia cualquiera de estos mecanismos:
herida quirurgica
catéteres intravenosos
farmacos
prétesis
sondas
drenajes

1 infeccién

Ganglio
linfatico
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Bases inmunolodgicas
del curso postoperatorio

Reaccién inflamatoria
 Agresion y agentes infecciosos inducen
- degranulacién de mastocitos
- activacion sistema del complemento
- liberacion mediadores inflamacién, que inducen

-vasodilatacion, T permeabilidad capilar a grandes
moléculas defensivas

-emigracion de células con capacidad fagocitica
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Bases inmunoldgicas
del curso postoperatorio

Reaccion inflamatoria

Fagocitosis T por opsoninas y PFA
(proteina C reactiva, fragmento activado del complemento
C3b, fibronectina plasmatica, interferones, etc.)

amplifican y modulan la respuesta inmune

facilitando mecanismos defensivos innatos y adquiridos

Bases inmunolodgicas
del curso postoperatorio

Manifestaciones sistémicas de la inflamacion

T PCR, antiproteasas, fibrindgeno y amiloide sérico

T leucocitosis (neutrdfilos) inducida por G-CSF

T fiebre (endotoxinas, TNF, IL-1) inducen T PGE2 que T
temperatura corporal

Bases inmunologicas
del curso postoperatorio
Células respuesta inmune especifica

« Inmunidad celular, macréfagos y células dendriticas las
principales CPA, por capacidad producir IL-12, una vez
activadas por Ag

« Linfocitos B principales CPA capaces desencadenar una
respuesta mediada por Ac, en presencia IL-5 y de IL-4

Bases inmunolodgicas
del curso postoperatorio

Tipos de respuesta inmune especifica

* El equilibrio Th1/Th2 esta regulado mediante la accién
moduladora de las citocinas

- IFNyinhibe activacion y funciones efectoras Th2

-IL-4 y IL-10 inhiben la activacion y funciones efectoras Th1

Consecuencias de la produccién exagerada de citokinas
pro-inflamatorias

FMO
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/L

LE

HORAS DIAS

Modificaciones que la accion traumatica

puede inducir en el mecanismo inmunitario

* Cirugia y anestesia inducen una depresion inmunitaria:
- { nlimero y actividad células inmunocompetentes
- alteraciones sintesis PFA e citokinas

* Su estudio es complejo
- dificil valorar efecto aislado cada factor
- estudios experimentales o clinicos aportan visiones parciales

« La transfusién sanguinea supone un factor afiadido a la
alteracion inmunolégica
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Bases inmunolodgicas
del curso postoperatorio

Inmunosupresion tras cirugia

» Fracaso inmunidad celular

-una parte del sistema inmune presenta una intensa
respuesta a la lesion

-otra parte esta semi-paralizada

Bases inmunolodgicas
del curso postoperatorio

Trauma quirurgico e inmunidad

4 funcion celular T esta relacionada con grado lesion
 Hay desviacion cociente CD4+/CD8+ < 1 (normal 2:1)

por 41 CD4+ (T helper) y 1 CD8+ (T supresores)

« Proliferacion linfocitos deprimida en postraumatico, por

T PGE2 de monocitos-macréfagos
¢ PGE2 es cofactor de una respuesta Th2, en la

diferenciacion de linfocitos T helper, inmuno-supresora

(predispone al desarrollo de infeccion)

Bases inmunologicas
del curso postoperatorio

Trauma quirurgico e inmunidad

« Diabetes, enfermedades malignas, cardiopatia
isquémica, etc., producen un desequilibrio de citokinas
pro- y anti-inflamatorias

* AINEs y metilprednisolona preoperatorios, bloquean la
sintesis TNF e IL1 via inhibicion PGE2 y alteran este
balance pro- y anti-inflamatorias

Bases inmunolodgicas
del curso postoperatorio

Trauma quirurgico e inmunidad

« Hipotermia 1 riesgo de infeccion (cirugia cardiaca y

trasplantes por vasoconstriccion y 4 aporte O2)

» Normotermia, { % infecciones, dias hospital en cirugia

colorectal comparado con hipotermia

« La hipotermia provocaria
- J funcion oxidativa neutréfilos a nivel local

- dificultad acceso de colageno para cicatrizacion
- { general respuesta inmune (1 IL8 endotelio isquémico

por hipoxia)

Inmunomodulacion

mediante inmunonutricion

Nutrientes suministrados en cantidades superiores a las requeridas a
diario modulan funciones inmunes, metabélicas e inflamatorias
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Principales situaciones de riesgo

* Pacientes oncologicos

* Trasplantados

* SIDA
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El paciente inmunodeprimido

INFECCION PACIENTE ONCOLOGICO

Causas: neutropenia, disfuncion inmunidad celular/humoral,
procedimientos invasivos, alteraciones barreras anatémica

Clinica: Bacteriemia, Neumonia, Infecciones por catéter,
orofaringeas, Tejidos blandos,otras

Diagnéstico: exhaustiva exploracion, Rx torax, analisis orina,
hemocultivo y cultivo cualquier foco, fibro-broncoscopia
(cepillado estéril y lavado broncoalveolar).

40% podremos determinar origen antes uso antibioticos

El paciente inmunodeprimido

INFECCION PACIENTE ONCOLOGICO

TRATAMIENTO

»  Catéter, antibitticos si Staphilococcus coagulasa
negativo. Cambiar catéter por alta mortalidad si Bacillus
u hongos

«  Antimicrobianos, individualizada en cada Hospital
segun la flora y sensibilidades

El paciente inmunodeprimido

INFECCION PACIENTE ONCOLOGICO
TRATAMIENTO
Fiebre sin focalidad en paciente con neutropenia:
- Neutropenia 100-500 cel/mm?®
Cefalosporina + aminoglucdsido
Piperacilina-tazobactan + amikacina
Ceftazidima + amikacina (altenativa: carbapenen)
- Neutropenia <100 cel/mm3o inestabilidad hemodinamica
Afiadir glucopéptido (Vancomicina)
- Si no se controla 4-6 dias, Anfotericina B (1-1,5 mg/kg/dia):
diagnostico hongos es dificil y retraso permite extension

El paciente inmunodeprimido

INFECCION PACIENTE ONCOLOGICO

TRATAMIENTO
Fiebre sin focalidad en paciente con neutropenia:
* Foco pulmonar Pneumocystis carinii ? y afiadir cotrimoxazol

» No mejora con tratamiento descartar citomegalovirus, herpes
simplex y afiadir tratamiento adecuado

* Factor crecimiento granulocitos (G-CSF, 5-10 m g/kg/dia).
Estimula crecimiento y maduracion granulocitos, acorta
duracioén neutropenia

El paciente inmunodeprimido

INFECCION PACIENTE TRASPLANTADO

Higado se asocia con una mayor tasa de infecciones:
-mayor complejidad y duracion acto quirirgico
-actuacion sobre una cavidad contaminada
-mala situacion previa mayoria de los pacientes

Infecciones producidas por distintos gérmenes segin tiempo
de evolucién que nos orienta a diagndstico etiologico

El paciente inmunodeprimido

INFECCION PACIENTE TRASPLANTADO

INFECCIONES PRECOCES (< 30 dias): Bacteriemias,
Neumonia, Mediastinitis Infecciones intra-abdominales, SNC,
viricas, flngicas

INFECCIONES TARDIAS (> 30 dias):

Infecciones viricas (Citomegalovirus, Virus de Epstein-Barr),
Parésitos (toxoplasma gondii)
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SIDA y cirugia

SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA)
* EIVIH es un retrovirus de la familia de lentivirus
« Dos tipos:

-VIH-2, Africa occidental menos citopatico enf. mas lenta

-VIH-1 tiene una distribucion mundial

SIDA y cirugia

SIDA: desarrollo diversas enfermedades infecciosas o
neoplasias por déficit de inmunidad celular

Inmunodepresion celular causada por la destruccion de
linfocitos CD4

Virus infecta por unién mediante Ag gp120 al receptor de
superficie CD4 en linfocitos y monocitos/macrofagos

SIDA y cirugia

« Estadio | 0 agudo, 3-6 sem infeccidn asintomatica o
sintomas inespecificos. Serologia +

« Estadio Il o asintomatico, “portador “. No manifestaciones
clinicas, pero Ac sangre periférica.

« Estadio lll o Poliadenomegalia generalizada, VIH+ con S.
Poli-adenomegalico en 2 territorios superficiales extra-
inguinales. Adenopatias> 1cm y persisten> 3 meses sin una
causa demostrable.

« Estadio IV o SIDA, sintomas y signos del SConstitucional
o infecciones oportunistas (neumonia P. carinii,
toxoplasmosis encefalica, thc (en distintas formas) o
neoplasias

SIDA y cirugia

Objetivos del tratamiento

- 1 progresion y mantiene funcion inmunitaria suprimiendo
multiplicacién viral

- Combinacién farmacos anti-retrovirales: AZT y otro inhibidor
transcriptasa reversa (ddc, ddi, 0 3 TC)

- Estadios avanzados: 2 inhibidores transcriptasa + inhibidor
proteasa (saquinavir y ritonavir)

La terapia antiretroviral
- estabiliza deterioro inmune y mejora calidad de vida
- hace mas aptos para procedimientos quirurgicos

SIDA y cirugia

Trastornos intra-abdominales corregibles por cirugia

-Infeccion por CMV -Infeccion micobacteriana
-Sarcoma de Kaposi -Linfoma no Hodgkin ( LNH)
-Apendicitis -Colecistitis

Infeccion por CMV, cirugia urgencia infeccion arteriolas en
tubo digestivo causa vasculitis, inflamacion, micro-trombosis,
isquemia, ulceracion, necrosis o perforacion. Trastornos mas
frecuente enterocolitis y pancreatitis

SIDA y cirugia

Precauciones de barrera

Guantes virus no puede atravesarlos ({ 60-80% en guante
interior la contaminacion y el filtrado de sangre)

Vestimenta, proteccion facial, tronco y miembros. Prendas
impermeable. Delantales plasticos adheridos sobre vestidos.
Las conjuntivas protegerse con gafas

Cambios en el ritual quirdrgico manejo instrumentos para
minimizar riesgos de lesiones accidentales




ENFERMEDADES GENETICAS

« El nacimiento de un nifio con enfermedad genética, ha
sido hasta ahora un evento inesperado y angustioso
para padres

«El equipo médico debe estar preparado para hacerse
cargo de forma rapida del nifio y sus familiares

« Un diagnéstico oportuno permitira

- evaluar la situacién, hacer un diagnéstico especifico
y a una terapia adecuada

- orientar, dar apoyo a los padres y dar un consejo
genético apropiado
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PREVENCION y TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES GENETICAS

Por qué Consejo Genético ?

» Muchas enfermedades genéticas no tienen tratamiento
definitivo o curativo

* Los tratamientos son sintomaticos o paliativos

* Consejo Genético, continta siendo la etapa mas
importante en la prevencion primaria.

CONSEJO GENETICO

« El Diagnostico Genético identifica individuos portadores de
alelos que puedan dar lugar a enfermedades origen genético

« Se realiza en células con nucleo, pe: sangre, piel, cabello,
semen, etc

 Permite confirmar el diagnéstico de individuos afectados
con algun padecimiento genético o bien a portadores sanos

CONSEJO GENETICO

Informacidn a individuos y parejas sobre

¢ Enfermedades hereditarias

* Riesgo de tener hijos que vayan a padecer las

enfermedades

La gravedad del desorden

¢ Opciones disponibles de tratamiento y reproduccion

CONSEJO GENETICO

INDICACIONES CONSEJO GENETICO PRECONCEPCIONAL

a) Nacimiento previo con malformaciones

b) Parejas con riesgo reproductivo conocido:
+ Enfermedad genética alguno miembros pareja con riesgo
de transmitir a su descendencia. Pe: mujer sana portadora
alteracion genética (hemofilia o Duchenne)
* Parejas consanguineas (parientes cercanos)

+ Alguno es portador de alteracion cromosémica

CONSEJO GENETICO

INDICACIONES CONSEIO GENETICO PRECONCEPCIONAL

c) Parejas con fracasos reproductivos
¢ Esterilidad
* Abortos de repeticion sin causa médica conocida
* Recién nacidos muertos o que mueren en el

periodo natal




Importancia de las enfermedades genéticas
en Salud Publica

Diagnostico Incidencia Recurrencia para parientes
en RN vivos | primer grado (hermanos, hijos)

Fisura labial 0 1/1000  |5% (0,5% para parientes de 2°

labio leporino grado)

Defectos cierre 1/700 3-5% (0,5- 1% para parientes de

de tubo neural

Estenosis hiper- 1/500 3%
tréfica del piloro

2° grado -sobrinos, tios-)

Cardiopatias 0,5-1%  |2-5% (1-2% para parientes de 2°
congénitas grado)
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DE LAS AFECCIONES GENETICAS

Se debe sospechar en un nifio "distinto", que se sale de las
caracteristicas fisicas y de comportamiento habituales:

-bajo peso

-pequeiio para edad gestacional

-hipotonia

-malformaciones externas e internas

-dismorfias

-dificultad para alimentarse

-vomitos

-somnolencia

-convulsiones, etc.

Evaluacién recién nacido anomalias congénitas

¢ Anamnesis, enfermedades maternas,
exposiciones a fadrmacos, drogas, estudios
prenatales realizados

¢ Antecedentes familiares, al menos 3
generaciones (antecedentes de consanguinidad,

abortos recurrentes o infertilidad)

Evaluacién recién nacido anomalias congénitas

Examen fisico

1. datos antropométricos

2. examen de superficie, medir
- el largo de segmentos corporales para documentar
la impresioén de desproporcion
- las distancias intercantos e interpupilares cuando
se sospecha hipo o hipertelorismo, etc

Evaluacién recién nacido anomalias congénitas

Examen fisico

3. Anomalias requieren tratamiento (2-3% RN vivos)

-Deformaciones (forma o posicion anormal de una parte del
cuerpo -pie cabo secundario a oligohidroamnios-)

-Disrupciones (defecto en un érgano causado por un agente
externo -amputacion extremidad por bandas amnioéticas-)

-Displasias (funcidn celular intrinseca anormal, que compromete a
uno o varios tejidos, de origen genético -acondroplasia-)

-Malformaciones (defecto morfoldgico de un érgano, o region del
cuerpo, por desarrollo intrinseco anormal -aplasia de radio en
sindrome de Holt Oram-)

Evaluacién recién nacido anomalias congénitas

Examenes de laboratorio

» Radiografias, ecografias, etc

* Cariotipo: andlisis de cromosomas (muestra fresca
-linfocitos, fibroblastos, u otras células)
-Define nimero modal, cromosomas sexuales y
anomalias numéricas o estructurales

-La hibridacidn in situ para identificar desarreglos

cromosomicos sutiles (Williams, velocardiofacial,
Angelman y Prader-Willi, etc).




Evaluacién recién nacido anomalias congénitas

Examenes de laboratorio
Analisis molecular, identificar las mutaciones causantes:

« sustituciones de una base nitrogenada por otra

 deleccion o duplicacion que pueden cambiar el marco de un gen, o
inversion de una secuencia de nucleétidos, identificables por:
— PCR para amplificar segmentos especificos,

— RFLP, para identificar cambios en una secuencia por una enzima que corta el
ADN,

— Southern blot, hibridacion del ADN gendmico por una "sonda" especifica
» secuenciacion de ADN, analizar efecto de la mutacion en la
estructura de la proteina
» Anilisis enzimaticos, utiles para diagndstico de enfermedades
metabdlicas
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Evaluacion recién nacido anomalias congénitas

El establecer un diagnéstico especifico permite
* reconocer el origen o causa de las anomalias

* planificar los tratamientos necesarios

* anticiparse a posibles complicaciones, y

« definir las probabilidades de recurrencia

El proceso educativo que entrega informacion
sobre estos aspectos a las familias se conoce
como Consejo Genético.

PREVENCION y TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES GENETICAS

Tratamiento de afecciones genéticas
* Medidas paliativas:

-transplante érganos:

Médula 6sea en Talasemia
-medidas quirurgicas:

Labio leporino, etc.

PREVENCION y TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES GENETICAS

Tratamiento de afecciones genéticas
¢ Terapia preventiva: escision quirurgica del colon
(colectomia) en Poliposis Familiar del Colon
 Terapia Génica: tecnologia recombinante (Ingenieria

Genética) para corregir un gen defectuoso y reemplazarlo
por el gen normal, de forma permanente

1) somatica, que tiene validez para el individuo que
recibe la terapia

2) germinal, no sélo modificaria al individuo que la
recibe, sino que él transmitird la modificacion a sus
descendientes




