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Infecciones postoperatorias

X 2-10 Complicaciones cardiovasculares
Aumenta la-morbimortalidad
Resultado quirdrgico

Aumenta la estancia
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Circulo vicioso : Infeccion <-> hospitalizacidon
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Infecciones postoperatorias
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i Dl;s inj»r u‘ery‘ itice immune suppression |
g and increase the risk of postoperative infection? Y

Hew D.T. Torrance™"%, Rupert M. Pearse™®, and Michael J. O'Dwyer™®
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~ Upas
OO

2016

* 1°. Infeccion de la herida quirargica (SSI)

* 2° Infecciones nosocomiales
* Neumonfa postop: Mortalidad hasta 21% (30 dias)
* Mortalidad a largo plazo
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Infecciones postoperatorias
\

&\w%‘ Does major surgery induce immune suppression
& and increase the risk of postoperative infection? _ X
A ] B

Uy YE|
Hew D.T. Torrance™"°, Rupert M. Pearse™®, and Michael J. O Dwyer~" \,J =~

= "y L = ny “, v "y -, v 'y ()

* 1°. Infeccién de la herida quirargica
* 2° Infecciones nosocomiales

* Neumonia postop: Mortalidad hasta 21% (30 dias)
* Infeccion postop: + Mortalidad a largo plazo

; MAS PESO QUE COMORBILIDADES Y
EVENTOS ADVERSOS INTRAOPERATORIO !
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Infecciones postoperatorias

O

Estado inmunoldgico previo
Enfermedades crdnicas
Factores quirdrgicos
Factores ambientales

* X KX X

Factores anestésicos
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Inmunosupresion postoperatoria
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cTIENE CULPA EL
ANESTESIOLOGO DE
LAS INFECCIONES

POSTOPERATORIAS?

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 30 de Noviembre de 2017




O

Inmunosupresion postoperatoria
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REVIEW Open Access

Anti-inflammatory properties of anesthetic @
agents

Fernanda Ferreira Cruz', Patricia Rieken Macedo Rocco’ and Paolo Pelosi®®

Effect of Opiates, Anesthetic Techniques, and Other
Perioperative Factors on Surgical Cancer Patients

Alan David Kaye, MD, PhD,"* Nayan Patel, MD,’ Franklin Rivera Bueno, MS,* Brad Hymel, MD,’

Nalini Vadivelu, MD,* Gopal Kodumudi, BS,® Richard D. Urman, MD’
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British Journal of Anaesthesia 112 (2): 210-12 (2014)
doi:10.1093/bja/aet431

EDITORIAL III

Perioperative immunity: is there an anaesthetic hangover?

R. D. Sanders1.23

* Department of Anaesthesia and 2 Surgical Outcomes Research Centre, National Hospital for logy and Neurosurgery, University College
London Hospital, Queen Square, London WC1N 3BG, UK
3 Wellcome Department of Imaging Neuroscience, University College London, London, UK

E-mail: r.sanders@ucl.ac.uk

Do We Need to Pay Toll on the Bridge from Innate
Immunity to Ventilator-induced Diaphragm Atrophy?

ECHANICAL ventilation \ ‘ ubiquitin-proteasome parhway
(MV)xsﬁ'equcndy manda- ‘ \ \\ \“\ } l cenu'al for further processing of

rars in marianre i raenirarary allu lasuved and diesccamhblad
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Inmunosupresion postoperatoria

)
2 \ %, Surgical stress

. >l B

Hypothermia —# Hypothalamus

Immunosuppression

sxchematic diagram of possidle modulators of immune competence during anesthesia and surgery. Anesthetics have direct effects o
system and indirect effects through neurc-immune-endocrine interactions during surgical stress
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Inmunosupresion postoperatoria
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* Mecanismos inmunomodulacidon no claros
* Modelos celulares
* Ensayos animales

* Dificultad estudios prospectivos : Mdltiples factores de
confusion.
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Trauma quirurgico

IO

1

T, A Slmllar a polﬁraama

* Mayor importancia en la
inmunomodulacion.

* Eje HPA—2>Cortisol/Cate

* Proporcional: laparoscopia
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Trauma quirurgico

Activation of dendritic /

cells via DAMPs y HMGB1
P’ > -

Anaesthesia and opioids
increased T-cell apoptosis
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Gereral anaesthesia mediated

1
altered adronortical function
4MDSCs
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Trauma quirurgico
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* Agentes patdgenos (PAMPS)

* Activacion de neutréfilos y monocitos
* >TRANSCRIPCION GENICA

* Produccién de IL6/10
* Aumento PM MN NK=> Funciones alteradas
* Apoptosis CD4 CD8
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Trauma quirurgico
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* Andlisis factores pre y postquirurgicos PODRIAN
predecir de manera temprana el riesgo de infeccién

postoperatoria.
* STA:Singnals trasducers and activators of transcription
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LA PRACTICA DE LA
ANESTESIOLOGIA TAMBIEN

INFLUYE EN EL RIESGO DE
INFECCION




La anestesia y el sistema inmune

—
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* Receptores de NT
* GABAa
* NMDA
* R. MOR

* Alteraciones neuroendocrinas

* Cambios a medio plazo : Hasta 2 semanas
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Farmacos anestésicos

Demonstrated Immunosuppressive Effect

Drug Human Model Animal Model

Ketamine Not investigated Reduction of both NK cell activity and NK number

Thiopental Not investigated Reduction of both NK cell activity and NK number

Propofol Not investigated Reduction of NK cell number

Volatile agents Reduction of NK cell number Inhibition of interferon stimulation of NK cell cytotoxicity V* v,’.‘

Nitrous oxide Not investigated Acceleration in development of lung and liver metastases =~ 3 [ 0? - oy

Local anesthetics Inhibition of epidermal growth factor receptor Not investigated % 2\ E ~ 2\ »n

and tumor cell proliferation in vitro D= olo s S H D3z ) o) l O |5~ ﬁ i UR ) ol o

Inhibition of cancer cell growth SIZh= \w SI-0h= |8 w SIZl=

Morphine Inhibition of NK cell activity Inhibition of cellular immunity n o\ AS n o) AS n o)

Inhibition of NK cell activity

Fentanyl Inhibition of NK cell activity Not investigated AN “ AN “ AN %

Tramadol Stimulation of NK cell activity Stimulation of NK cell activity

CO0X-2 inhibitors Not investigated Antiangiogenesis and antitumor effects

COX-2, cyclooxygenase-2; NK, natural killer.
(Table reprinted and modified from Snyder GL, Greenberg S. Effect of anaesthetic technique and other perioperative factors on cancer recurret  TABLA I. FACTORES PERIOPERATORIOS INMUNOMODULADORES
Anaesth. 2010 Aug; 105(2):106-115 by permission of Oxford University Press.)

Factor Mecanismo probable

Inmunosupresion

Cirugia Respuesta neuroendocrina-humoral-inmunitaria al estrés
Manipulacién/dispersién tumoral

Disminucién factores anti-angiogénicos
Aumento factores de crecimiento tumoral

Disminucién de la IC
Dolor Disminuye la IC
Aumenta la respuesta adrenérgica
Opioides Inhiben la inmunidad celular y humoral
Estimulan la angiogénesis

Activan los ROM de las células tumorales (19-21)
Promueven la migracién tumoral celular in vitro

A. voldtiles Posible disminucién de la actividad leucocitaria
Incremento del HIF y de la angiogénesis (5,13)

Transfusion Asociada a inmunosupresién, recurrencia oncolégica y disminucién de la supervivencia
(12,13)

Hipotermia Estimulacién simpatica y liberacién de glucocorticoides. Incremento del sangrado y la
transfusién
Supresién de 1a IC (1,12)

Estrés nsicoldeico Asociado a denresidn_ inmunosiunresién v nroeresién oncoléeica (17)
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Farmacos anestésicos
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« _Inmunoproteccion
Anestesia regional ~ Preservala IC
Disminuye la respuesta al estrés
Disminuye el consumo de opioides
Resultados clinicos contradictorios
Propofol Disminuye la migracién celular tumoral in vitro
Preserva la IC (5,6)
Disminuye el HIF
AINE-COX-2 Bloqueo sintesis PG
Bloqueo receptores COX 1 y 2 en células tumorales (17)
Disminuyen progresién tumoral/inmunosupresion asociada a PG
Disminuye incidencia cancer CR (E.O.)
Anestésicos locales  Probable efecto citotéxico en las células neoplasicas
Tramadol Potencia la IC (10)
B-bloqueantes Bloquean los B-receptores de las células tumorales (1,15)
Disminuyen la inmunosupresién asociada a CAT (17)
Estatinas Efecto antiangiogénico, inmunomodulador y antiinflamatorio

Disminuye incidencia cancer (CR) (11), préstata, mama y piel (E.O.)
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Evidencia clinica: in vitro/animal
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Farmacos: OPIOIDES

* Uso cronico.y agudo

* Animales y modelos celulares humanos
* Altera fx NK y macréfagos (mu?)

* Influencia sobre el cortisol noclara

* Mas IS: Morfina y fentanilo

* Menos IS: Buprenorfina (+) y Tramadol
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Farmacos: OPIOIDES

@ Stimulation
s ‘@ Inhibition

g

MAPK/ERK

v

cyclin D1

Vo

Cell cycle
progression
Gupta et al. 2002

EGF receptor

S
Immune ~
Morphine | s Apoptosis - L
. G T Lymphocytes o p— Response ; 8
VEGF recept / SIS . 10 -
receptor an ] -
transactivation 2 T' W — @ anti '"M&O_;\)! cytokines 2
- o,
Roy et al. 2006
@ pro-inflamatory cytokines
(TNF, IL-6, IL-2)
Bonnet et al. 2008, Bémer et al. 2009
© activity of NK
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Farmacos: ANESTESICOS VOLATILES
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* Alteracion secrecion de IL-1betay
TNF-a

* Sevofluorano: +IS
* Xenon: protector
* OXIDO NITROSO
* Dafio DNA Neutroéfilos
* Distensidon viscera hueca
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Farmacos: HIPNOTICOS
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* Receptor NMDA
* Disminuye IL6 TNFa
* Propofol
* Inhibe funcion de PMN, macréfagos y NK
* ¢Disolvente lipidico?
* Etomidato: Inhibe cortisol. Cuidado PCIV prolongadas!
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Farmacos
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* Midazolam: TNFa
Macréfagos y mastocitos

* AINES (COX 2): Balance no
claro. Controversia

* Corticoides: Unica dosis

reduce cortisol pero no
repercusion clinica sobre inf

nosocomial
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Factores perioperatorios

* Alteraciones enzimaticas * Activacion adrenérgica
* Suprime funcion NK * Supresion Nk
* Acidosis leucocitaria
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Trasfusion alogénica de
hemoderivados

* in vivo e in vitro

* Autodlogo: No tanto efecto
inmunosupresor

* Documentado en colony
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Trasfusion alogénica de
hemoderivados
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* Disminucion de
helper

* ISS + Inf. Nosocomial
* +Marcado en EAI

* Mecanismo no claro
* Tiempo de refrigeracion?
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Ventilacion mecanica
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aumentan-> Dafo inflamatorio
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* TLR4 activa caspasas—>
apoptosis celular

* Dificultad destete—> + Riesgo
infeccion pulmonar

*Nuevas dianas de estudio.

* Modos asistidos mejoran?

* Bloqueadores TLR4
SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
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Anestesia regional
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. . % Anéstésicos localest qutotoxnces para Sl y-bactericida . =/ %
* Anestesia regional: Mejora inmunidad

BALANCE POSITIVO
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Anestesia regional
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* Bloqueo aferente del estimulo

* Disminuye respuesta
neuroendocrina

* Aumenta T-helper respecto AG

* Potenciadores: a2 agonistas

* Disminuye consumo opioides/
ventilacion mecanica

* Menos sangrado
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Evidencia clinica
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L \% w36 GuayJ Choi P, Suresh S, et al Neuraxlal blockade for the preventlon of
' postoperative mortality and major morbidity: an overview of Cochrane sys-
tematic reviews. Cochrane Database Syst Rev 2014; 1:CD010108.
37. Liu J, Ma C, Elkassabany N, et al. Neuraxial anesthesia decreases post-
operative systemic infection risk compared with general anesthesia in knee
arthroplastv. Anesth Anala 2013: 117:1010-1016.

3

unaa*

7o

~
J

I \O Hosp)

A

AN

* Cochrane 2014: PODRIA DISMINUIR EL RIESGO
DE INF. NOSOCOMIAL

* Anesthe. Analg (2016): Intradural reduce
neumonia post artroplastia de cadera
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Evidencia clinica
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* Mayoria retrospectivos

* Centrados en anestesia-IS- recurrencia cancer o
tiempo supervivencia

* Extrapolables ainfecciones?

* Dificil discriminar papel de anestesia en infeccidn
postoperatoria (multifactorial)
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Conclusiones
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* Factores enlos que'el .
anestesiologo puede influir

"
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* Poca bibliografia y evidencia por
tanto baja recomendacion
* Ninguna técnica anestésica

superior a.otra en prevencion
infecciones
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Conclusiones
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. . * Identificacién del paciente en riesgo . l\/laycor\ﬁvnpacto &/ \%,
en respuesta inmune

U om'l

* Optimizacion preoperatoria: Hemoglobina, glucosa,
FTR

* Hablar con el paciente

* No Farmacos de larga vida media
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Conclusiones

en pacientes de riesgo?

* Beneficio de la inmunomodulacion
en isquemia, SIRS.

* Analgesia regional

* Consumo de RNM—->VM. Mejor
modos asistidos?
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Perspectivas de futuro

Identlﬁcaaon de genes

* Determinaciones seroldgicas de mediadores. (IL6, IL10,
IFN).

* Cuantificacion de subpoblaciones leucocitarias:
citometria de flujo

* In trial: Factor GM-CSF, IL-12 e IFNg aumentan
produccion citokinas bactericidas.
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