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RESUMEN

Respuesta hemodinamica, leucocitaria y marcadores sistémicos de estrés en la anestesia
total intravenosa manual versus anestesia general inhalatoria.

Moron Chacin Leonela del Mar, C.1.;: 18.156.975. Sexo: Femenino, E-mail:
Delmar444@hotmail.com . Telf: 0412-2802261/0212-2435456. Direccién: La Urbina, Calle
12-1, Residencia Caracas, Apart. 11. Curso de Especializacion en Anestesiologia.

Pefia Peamo Sara Florangel, C.1.: 18.204.676. Sexo: Femenino, E-mail:
saraonlive@hotmail.com . Telef: 0412-9748422/0212-4428453. Direccion: Montalban I, Calle
1. Edificio Thamara. Apart. 32. Curso de Especializacion en Anestesiologia.

Tutor: Pedro Enrique Angulo Lobo. C.1:7.421.574. Sexo: Masculino, E-mail:
pedroangulolobo@gmail.com. Telf.: 0414-9009365/ 0212-9797638. Direccion: Av. Rio
Paragua, Conjunto Residencial Prado Humboldt 1. Edif. Cuji. Piso 7. Prados del Este.
Especialista en Anestesiologia

RESUMEN: Objetivo: Evaluar la respuesta hemodinamica, leucocitaria y marcadores sistémicos de
estrés en pacientes sometidos a anestesia total intravenosa manual con sistemas de gravedad, utilizando
fentanil y propofol versus anestesia general inhalatoria pura con sevoflurane. Métodos: Se realizé un
estudio de tipo clinico, descriptivo, unicentrico y prospectivo, en el Hospital Militar Dr.: “Carlos
Arvelo”, periodo febrero- junio de 2016. Resultados: EI grupo | mostro pocas variaciones en cuanto a
la respuesta hemodinamica en relacion al grupo Il. La glicemia en el grupo I, mantuvo sus valores desde
el inicio hasta la culminacién de la intervencidn, en el grupo Il se observé un incremento de los mismos.
El cortisol en el grupo | tuvo valores promedios al inicio de 10,2 + 2,5 mcg/dl y al culminar de 9,6 £ 1,9
mcg/dl. En el grupo Il hubo elevacién considerable con respecto a los valores iniciales. El recuento
leucocitario en el grupo I, mantuvo valores similares, en todas las lineas celulares. En el grupo 1l el
recuento leucocitario mostro un descenso importante. Conclusiones: La anestesia total intravenosa
bloquea efectivamente la respuesta hemodindmica, leucocitaria y los marcadores sistémicos de estrés
generados por el trauma quirdrgico.

PALABRAS CLAVE: Estrés, TIVA, anestesia general inhalatoria, sevoflurane.

ABSTRACT: SUMMARY:: Obijective: To evaluate the hemodynamic response, leukocyte and systemic
stress markers in patients undergoing total intravenous anesthesia manual gravity systems using fentanyl
and propofol versus inhalational anesthesia with sevoflurane pure. Methods: A clinical study,
descriptive, prospective single-center and was conducted at the Military Hospital Dr: "Carlos Arvelo"
period February-June 2016. Results: Group | showed few variations in the hemodynamic response
relation to group Il. I glycemic in the group, kept its values from the beginning to the completion of the
intervention, in Group Il increased the same was observed. Cortisol in the first group had mean baseline
values of 10.2 £ 2.5 mcg/dl and 9.6 + 1.9 culminate mcg/ dl. In group 11 there was considerable elevation
with respect to the initial values. The white blood cell count in Group 1, held similar values in all cell
lines. In group Il leukocyte count showed a significant decline. Conclusions: Total intravenous
anesthesia effectively blocks the hemodynamic response, leukocyte and systemic markers of stress
generated by the surgical trauma.

KEY WORDS: Stress, TIVA, general inhalational anesthesia, sevoflurane.
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INTRODUCCION

El estrés quirtrgico se considera como una respuesta inconsciente al dafio tisular
expresada por cambios autonémicos, metabolicos y hormonales. El trauma quirdrgico produce
una serie de estimulos que generan una reaccion del organismo en el proceso de restaurar la

homeostasis y que se traducen en una serie de cambios fisioldgicos &,

En los ultimos afios se ha venido estudiando el efecto de las diferentes técnicas
anestésicas, sobre el estrés quirdrgico y se ha llegado a la conclusién de que las mismas
modifican la funcién inmunitaria al reducir la respuesta de estrés y ejercer un efecto directo
sobre las células inmunoldgicas y otros sistemas. El trauma quirargico produce una respuesta
metabdlica, endocrina, hemodinamica e inmunoldgica que puede perdurar en el post operatorio,
con consecuencias deletéreas para los pacientes y por tal razén, las técnicas anestésicas y

farmacos usadas en ellas, juegan un papel determinante, en disminuir estos efectos @.

La cirugia se ha asociado con el aumento de la respuesta inflamatoria y la liberacién de
hormonas y citoquinas. Los cambios inmunes y endocrinos asociados a la anestesia y cirugia
estan bien documentados . Las acciones reciprocas entre el sistema endocrino y el inmunitario
sugieren que la eleccion del anestésico puede afectar la respuesta inmune e inflamatoria tras
modificar la respuesta perioperatoria de las hormonas tipicas del estrés, como el cortisol, que a

su vez modularia diversos aspectos de la respuesta inmunitaria .

En este contexto, los anestésicos pueden modificar la funcién inmunitaria tanto al
reducir la respuesta de estrés como al ejercer efectos directos sobre las células inmunoldgicas
“-7), Recientemente se ha comunicado que los anestésicos intravenosos y la técnica de anestesia
total intravenosa (TIVA por sus siglas en inglés) podrian resultar menos proinflamatorias que

los anestésicos inhalatorios ©),
Planteamiento y delimitacion del problema

Se han descrito multiples técnicas anestésicas que pretenden modificar la respuesta al
estreés en el paciente sometido a cirugia. En los ultimos afios se han venido realizando numerosos
estudios al respecto y todos derivan en que el acto anestésico per se, tiene capacidad de atenuar

las respuestas endocrina, metaboélica e inflamatoria ©.



Existen en la literatura autores que desde hace afos defienden que la respuesta
endocrino-metabdlica al estrés quirdrgico puede ser atenuada o incluso bloqueada por altas dosis
de ciertos farmacos anestésicos endovenosos. Desde entonces, son muchos los trabajos basados
en la comparacion de técnicas anestésicas en busca de aquella que proteja mas eficazmente al
paciente frente al estrés quirdrgico generado por la cirugia, el cual es el objetivo final y propdésito
mayor de la anestesia brindar seguridad y calidad al paciente ©.

La técnica anestésica que es capaz de reducir significativamente la respuesta al estrées
que tan graves consecuencias puede tener en el paciente, con firmes argumentos cientificos, es
la anestesia total intravenosa, ya sea por TCI (Target Controlled Infusion) o de manera manual,
a través de perfusiones continuas con sistemas de gravedad, disponibles en el medio
hospitalario, de bajo costo, apiroégenos y de facil uso como los microgoteros y buretas. Ademas
de proporcionar multiples beneficios frente a la inhalatoria; en cuanto a mayor estabilidad
hemodindmica, mejor control de la profundidad anestésica, disminucion de los tiempos de
despertar y de recuperacion, disminucion de nauseas y vomitos post operatorios, proteccion al

medio ambiente por menores niveles de polucion y proteccion al personal médico- quirurgico
9)

Por otra parte, los anestésicos inhalatorios halogenados son incapaces, en general, de
suprimir cualquier respuesta frente al estrés quirtrgico, ademas de tener demostrados efectos
genotdxicos, teratdgenos, neurotoxicos, neuroinflamatorios, hepatotdxicos y proconvulsivantes
(19 Cuando se ha estudiado en humanos la influencia de los anestésicos inhalatorios sobre el
cortisol plasmatico en una situacion sin estrés afiadido, se observa un efecto depresor sobre el

sistema adrenocortical 9,

Los anestesidlogos se enfrentan a diario a un gran reto, en cada acto anestésico, la
respuesta del organismo frente al estrés quirurgico; respuesta que se manifiesta no sélo en el
intraoperatorio sino también en el postoperatorio, con consecuencias deletéreas muy bien
descritas en los pacientes, de alli la importancia de elegir la técnica anestésica mas inocua y con

mayor capacidad de blogueo de respuesta al estrés quirurgico.

Fundamentandonos en los planteamientos antes expuestos surgio la necesidad e
inquietud, de realizar un trabajo de investigacion, que permitiera comparar la respuesta

hemodinamica, leucocitaria y marcadores sistémicos de estrés en la anestesia total intravenosa
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manual a través de sistemas de gravedad con propofol y fentanil versus la anestesia general
inhalatoria pura con sevoflurane, durante el periodo febrero- julio de 2016, en los pacientes
sometidos a cirugia electiva, en el Hospital Militar Dr.: “Carlos Arvelo”, de la ciudad de

Caracas.
Justificacion e importancia

Los farmacos anestésicos endovenosos o inhalatorios pueden iniciar, inhibir o aumentar
reflejos neuroendocrinos y por tanto deben considerarse como un factor adicional en la respuesta
de lesién a una intervencion quirargica, de alli surge la importancia del uso de los mismos, como
herramientas claves para bloquear la respuesta sistémica al estrés frente a la cirugia y los efectos

contraproducentes en los pacientes 2,

Como es bien sabido, la cirugia provoca cambios endocrinos, metabdélicos, autonomicos,
inmunoldgicos y hematoldgicos. Los impulsos nerviosos aferentes somaticos y autonémicos
generados en el sitio de la lesion activan la respuesta endocrina, mientras que comienza a
desarrollarse la respuesta inflamatoria e inmunitaria, mediada por hormonas y citocinas,

productos de secrecion de leucocitos activados, fibroblastos y células endoteliales 2.

Las drogas anestésicas administradas en el acto anestésico- quirdrgico interactian con
el eje inmune y endocrino, lo que sugiere que los anestésicos empleados podrian influir sobre la
respuesta tipica hormonal generada por la cirugia. Ademas, la respuesta adrenal puede modular
la distribucion de los leucocitos y sus funciones inmunitarias, por ello seria valioso estudiar el
efecto de las drogas anestésicas sobre los procesos inflamatorios y de respuesta inmunitaria,

secundarios al estrés generado en el organismo por la intervencion quirdrgica 9.

Actualmente la literatura sobre lesion tisular indica que la modulacion de la respuesta
inmunitaria podria producir una disminucion en la morbilidad y mortalidad perioperatoria ©.
Es por esto que la anestesia total intravenosa, la cual es una técnica de anestesia general en la
cual se administra por via intravenosa, exclusivamente, una combinacién de medicamentos en
ausencia de cualquier agente anestésico inhalado, incluido el 6xido nitroso, es efectivamente

una alternativa Gtil para el anestesiologo y sin duda alguna para el paciente ¢4,

Esta permite, el uso de una combinacion de farmacos anestésicos, que brindan una mayor

estabilidad, asi como condiciones quirdrgicas Optimas y con menos incidencia de efectos



adversos, que permite que los procedimientos sean mas controlables, predecibles y que bloquean
por completo la respuesta sistémica al estrés 4,

AUn en ausencia de dispositivos modernos y avanzados como las bombas TCI, se puede
seguir realizando la titulacion de agentes anestésicos intravenosos, de manera tradicional, con
dispositivos de perfusion como buretas, macros y microgoteros, permitiéndonos ajustar las
concentraciones segun la necesidad del paciente y del acto quirtrgico, manteniéndonos dentro
de una ventana terapéutica segura, con farmacos que aun estan a nuestro alcance y con un
excelente perfil farmacocinético como el fentanil y el propofol; todo esto con calculos

matematicos para hacer una titulacion adecuada de los mismos ¢4,

Asi mismo, aunque en el pais se ha retrasado la masificacion y uso de la anestesia total
intravenosa, es la misma una herramienta util, que perfila para muchos autores como el futuro

de la anestesia ¥,
Antecedentes

En el afio 2003, Coluccia et al, realizan en el Instituto de Inmunologia y Departamento
de Anestesiologia, de la Facultad de Ciencias Médicas, en la Universidad Nacional de Rosario,
en Argentina, un estudio sobre: “Efectos de la anestesia con Sevoflurane sobre la respuesta
inmunitaria y parametros bioquimicos en ratones: Comparacion entre exposicion unica y
anestesia reiterada’”’; concluyendo que la anestesia Unica o reiterada con sevoflurane implica
alteraciones en las poblaciones de los leucocitos de sangre periférica y cambios en la capacidad
de producir anticuerpos, mientras que no se encontraron alteraciones de los biomarcadores de
toxicidad .

En la Universidad Complutense de Madrid, en el afio 2002, la Dra.: Maria Victoria
Acedo Diaz, realiza una investigacion denominada: “Estudio de la respuesta al estrés
quirdrgico bajo dos técnicas anestésicas en la cirugia oncologica colorectal ”, con el objeto de
estudiar la respuesta neuroendocrina al estrés producida en pacientes sometidos a cirugia mayor
oncologica de coldn, comparando dos técnicas anestésicas: anestesia general y anestesia
combinada; se concluyd en la investigacion que los pacientes intervenidos bajo anestesia
combinada presentan un perfil hormonal compatible con una respuesta neuroendocrina atenuada

como consecuencia de la disminucion del reflejo suprasegmentario al estrés quirargico. %,
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Posteriormente Graziola et al, en el afio 2005, en el Departamento de Anestesia, del
Hospital Italiano de Rosario, en Argentina, publicaron: “Estudio sobre la respuesta al estrés,
hemodinamica e inmunoldgica de dos técnicas anestésicas (inhalatoria e intravenosa) en
colecistectomias videolaparoscopicas”, se compard dos regimenes anestésicos, evaluando la
respuesta hemodinamica, de estrés e inmunoldgica en pacientes de colecistectomia
laparoscépica. La evaluacion incluy6 variables hemodinamicas, niveles de cortisol, prolactina e
interleucina-6, asi como recuentos leucocitarios y linfocitarios, que fueron registrados antes de
la cirugia, intraoperatorio y en el postoperatorio. Se concluyd en el estudio que la técnica
intravenosa (propofol- remifentanil) mostré menor respuesta de cortisol y seria de eleccion en

pacientes con compromiso de la respuesta inmunoldgica. 2.

G. A. Elena et al, en el afio 2006, en el Departamento de Anestesiologia e Instituto de
Inmunologia, de la Facultad de Ciencias Médicas en Argentina, realiza un estudio, cuyo objetivo
fue evaluar el estrés anestésico quirdrgico, durante colecistectomias realizadas con dos
regimenes de anestesia intravenosa, observando la respuesta hemodinamica, leucocitaria y de
los marcadores sistémicos de estrés. Fue un estudio clinico prospectivo en el cual se uso6
midazolam, ketamina y fentanilo (grupo MKF) o remifentanil, midazolam (grupo RM). Se
evaluaron variables hemodinamicas, recuentos leucocitarios en sangre periférica y niveles
séricos de cortisol, prolactina e interleucina-6, que fueron registrados antes de la cirugia,
después de la intubacion y al final de la cirugia. Si bien ambas técnicas brindaron estabilidad
hemodindmica, la técnica intravenosa (Propofol-Remifentanil) mostr6 menor respuesta de

cortisol y seria de eleccion en pacientes con compromiso de la respuesta inmunolégica 9.

En 2007, el Dr. José Elias Garcia Pérez, del Servicio de Oncologia, del Hospital General
de México, publica: “Modulacion de la respuesta inflamatoria en anestesia”, en donde plantea,
que la cirugia y la anestesia inducen una depresion inmunitaria. En multiples estudios se
demostrd6 la capacidad mitogenética de las células inmunolégicas inflamatorias y
proinflamatorias durante el evento quirdrgico. Asi mismo, se establece, que es posible demostrar
un aumento en el nimero, pero no en su actividad de las células inmunocompetentes circulantes.
Por lo tanto; el anestesidlogo esta inmerso en un nuevo reto: no so6lo debe mantener a su paciente

en la homeostasis durante el periodo perioperatorio; sino, ademas y bajo su directa
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responsabilidad cuidara los aspectos que modulan la respuesta inmune que son muy nUMerosos,

interrelacionados y en su mayoria no bien conocidos @7,

Finalmente, entre los mdltiples estudios que se han realizado en los Gltimos 10 afios,
tenemos uno de los mas recientes, titulado: “Estrés quirirgico y anestesia”, de Jorge Correa
Padilla, del centro de Investigaciones Médico Quirdrgicas, en Cuba, en el 2013, en donde el
mismo plantea, que, en los Gltimos afios se ha venido estudiando el efecto de las diferentes
técnicas anestésicas, asi como de los medicamentos anestésicos sobre el estrés quirargico y se
ha llegado a la conclusion de que los mismos modifican la funcién inmunitaria al reducir la
respuesta de estrés y ejercer un efecto directo sobre las células inmunolégicas. El trauma
quirdrgico produce una respuesta metabdlica, endocrina, hemodinamica e inmunoldgica que
puede durar dias 0 semanas Yy tanto las técnicas anestésicas, como los medicamentos utilizados

durante la anestesia, pueden disminuir los efectos deletéreos del mismo 8.

Asi mismo ya desde principios del afio 2000 en Europa, se venian realizando
investigaciones sobre los agentes anestésicos inhalatorios y sus efectos nocivos. En 1925
Kirschner y Hirsch y Kappurs en 1929, determinaron las alteraciones que se producian con los
gases anestésicos tanto agudas como crénicas. Werthmann en 1948, definié la intoxicacion
cronica con las alteraciones hematoldgicas que produce el uso de agentes volatiles inhalados y
su efecto sobre el sistema inmune de los pacientes. Perthes y Wieloch en 1925, Zaaijetr en 1927
y Holscher en 1928 disefiaron mecanismos para disminuir la contaminacién en los quir6fanos.
Todos estos trabajos no se sistematizaron hasta 1967 con el estudio epidemiolégico de Vaissman
(19)

En el afio 2010, la revista Anesthesiology, publica un inquietante estudio, denominado
“Isoflurano causa grandes neurodegeneraciones que son equivalentes a la exposicion con
Sevoflurane en el desarrollo del cerebro neonatal en ratas”, realizado por Ge Liang et al, en
Estados Unidos 9. En el 2014, se publica “Genotoxicidad y citotoxicidad del sevoflurane en
dos lineas celulares humanas in vitro con radiacion ionizante”, realizado por Alcaraz M et al;
concluyendo que el Sevoflurane muestra una significativa capacidad genotoxica in vitro
determinada mediante el test de micronucleos en linfocitos humanos irradiados. Cada vez son
mayores los estudios que avalan los efectos deletéreos del Sevoflurane tanto in vitro como in

vivo @),
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En el afio 2011 en la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia, el Dr.: Bravo
Jairo realiz6 una investigacion titulada: “Efecto de la anestesia total intravenosa con propofol
sobre la fagocitosis”, determinando que el Propofol puede ser considerado como un farmaco
seguro para ser utilizado incluso en pacientes que presentan compromiso de su estado
inmunitario, ya que su efecto sobre el sistema de defensa es minimo; muchos estudios respaldan
el uso de los anestésicos intravenosos, por su escaso efecto sobre el sistema inmune del paciente

@2),

Marco tedrico
Respuesta fisiologica al estrés

Cualquier estimulo estresante o agresion determina una reaccion del organismo que tiene
como objetivo restaurar la homeostasis o contrarrestar la amenaza mediante cambios

fisiologicos 1%, La adaptacion fisioldgica o reorientacion adaptativa comprende:
- Aumento de la actividad simpatica

- Incremento de la frecuencia respiratoria

- Aumento de la actividad hipotalamo-hipofisis-suprarrenal.

- Cambios metabdlicos consecuentes a la respuesta endocrina adrenal.

- Aumento de la eliminacion de toxinas

- Aumento de la respuesta inmunoldgica e inflamatoria en las zonas lesionadas.

En situaciones de estrés, el sistema nervioso central (SNC) recibe estimulos aferentes
del sistema nervioso periférico, de los quimiorreceptores y barorreceptores. La respuesta
neuroendocrina a estos estimulos aferentes se puede considerar la respuesta eferente del SNC a
nivel suprasegmentario. Trabajos experimentales clasicos demostraron que para que ocurran
ciertas respuestas endocrinas, como la que media la liberacion de cortisol a través de ACTH, es

necesario que estén intactos el estimulo neural y la transduccion de la sefial a SNC %),

En resumen, una situacion de estrés implica la interaccion y suma de estimulos aferentes
de muy diversa indole que deben ser integrados en el SNC y que originan una respuesta humoral

que es directamente proporcional a la intensidad del estimulo. Una vez procesada la informacién
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recibida en los centros superiores, el hipotalamo juega un papel fundamental en la respuesta
eferente. Las respuestas hipotaldmicas que desencadenan las metabdlicas se coordinan y se

llevan a cabo mediante un doble sistema efector 19,
Mediadores de la respuesta al estrés
Cortisol

Ya en 1946 Long habia evidenciado que la estimulacion del sistema neuronal aferente
producia una compleja respuesta endocrina que incluia un aumento de los niveles plasmaticos
de ACTH y cortisol. Tras una intervencion de cirugia mayor o un traumatismo considerable, los
niveles de cortisol aumentan hasta cinco veces su valor normal manteniéndose elevados en

funcion de la intensidad de la agresion 22,

Por lo tanto, el cortisol va a ser una hormona fundamental en la respuesta neuroendocrina
al estrés; desvia la utilizacion de la glucosa de los musculos al sistema nervioso central, facilita
la accién de las catecolaminas y previene la reaccion excesiva del sistema inmunoldgico ante la

lesion @3,

En general, la intensidad y duracion de las concentraciones intra y postoperatorias de
ACTH vy cortisol se correlacionan bien con la agresividad de la intervencion quirdrgica y el
ritmo circadiano, con niveles maximos entre las 6 y las 8 de la mafiana, aunque si no hay
complicaciones perioperatorias, los niveles vuelven a sus valores basales en un periodo de varias

horas o dias en funcion de la agresion ¢4

Los cambios en las concentraciones del cortisol durante el estrés se deben también a
modificaciones en su union a la transcortina y a la albimina. Se ha comprobado que existe una
disminucion en la unidn a la transcortina y otras proteinas plasmaticas durante el estrés, que da
lugar a una mayor proporcién de cortisol libre. Este incremento de la fraccion libre del cortisol
se debe tanto al aumento del cortisol plasmatico total como a la menor capacidad de union a la
transcortina 4. Se encontré una relacion constante, aunque no lineal entre el cortisol libre y el
plasmatico concluyendo que la determinacion del cortisol plasmatico total era una medida

adecuada de la respuesta ante el estrés ¢4,
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El cortisol tiene grandes efectos en el metabolismo y uso de la glucosa, aminoacidos y
acidos grasos en tejido hepatico y extrahepético. En el higado inhibe la via de la pentosafosfato,

la accion de la insulina y varias enzimas glucoliticas reguladoras .

El cortisol estimula la actividad y sintesis nueva de varias enzimas gluconeogénicas
reguladoras, la captacién de aminoécidos y las actividades de transaminasas. Al parecer tiene
una accion importante en la conservacion, cuando menos, de la euglucemia durante estados de
estrés ya que aumenta la disponibilidad de sustratos gluconeogeénicos al higado. El cortisol
sensibiliza al higado frente a las acciones gluconeogénicas de la adrenalina y glucagén, con una
mayor disponibilidad del glicerol para la lipolisis hepatica ).

En tejido muscular esquelético, el cortisol quiza carezca de efectos gluconeogénicos
directos, pero inhibe la captacion de glucosa mediada por insulina; también impide la captacion

de aminoé&cidos y estimula su liberacion @),

En tejido adiposo, el cortisol estimula la lipolisis y disminuye la captacion de glucosa.
Ademaés, potencia la accion de otras hormonas lipoliticas, incluso ACTH, hormona del
crecimiento, glucagén y adrenalina. Las concentraciones de acidos grasos libres y glicerol en
plasma aumentan. A nivel periférico, tras la elevacion del cortisol puede observarse resistencia
a la insulina y una reduccion en el transporte y utilizacion de la glucosa @, El cortisol inhibe
la fosfolipasa A2, limitando asi la produccidn de prostaglandinas y leucotrienos. Asimismo, por
accion directa o inhibicién de la liberacion de citocina, suprime la proliferacion de linfocitos, la

formacion de anticuerpos y la actividad de las células asesinas naturales .
Efectos de las técnicas anestésicas sobre la respuesta al estrés.
Anestésicos generales endovenosos

Estudios in vitro han demostrado que el propofol tiene efectos antiinflamatorios sobre
partes del sistema inmunoldgico, ademas se ha visto que altera muchas de las funciones de los
neutrofilos tales como la quimiotaxis, la fagocitosis y la oxidacion. Por otra parte, en los estudios
in vivo se ha comprobado que mantiene la reduccion de la fagocitosis de los neutréfilos tan bien

como la de los macrofagos y reduce la capacidad de los neutrofilos sobre el estimulo oxidativo
@7
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A pesar que las benzodiacepinas, han sido menos estudiadas se ha comprobado que su
utilizacion provoca una disminucion en los niveles plasmaticos de citoquinas proinflamatorias
como: interleucina-1, interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral alfa, ademéas atendan la

respuesta al cortisol tanto en cirugia periférica como en cirugia de hemi-abdomen superior ¢,

En cuanto a los opioides, es conocido se ha visto que la morfina a nivel del hipotalamo
suprime la liberacion de corticotropina y por consiguiente la de cortisol, tanto en situaciones
normales como en situaciones de estrés, mientras que otros opioides como el fentanil, sufentanil,
alfentanil, en estudios realizados fundamentalmente en cirugia cardiaca se ha comprobado que
el uso de altas dosis de los mismos producen una completa supresioén de la mayoria de las
respuestas endodcrinas y metabdlicas, otros estudios han demostrado que los opioides
disminuyen transitoriamente la liberacién de citoquinas pro y anti-inflamatorias durante la

cirugia @®,
Anestésicos inhalatorios
Sevoflurane

Se introdujo por primera vez en la practica clinica en el afio 1990 en Japon y desde

entonces es ampliamente utilizado en el resto de los paises desarrollados 9.
Propiedades fisicas y farmacocinéticas

El Sevoflurane, es un liquido volatil, derivado fluorado del metil-isopropil-éter que
contiene siete atomos de fluor. Es incoloro, tiene olor agradable y no es irritante, por lo que se

puede administrar con mascarilla como inductor anestésico especialmente en nifios ?9.

Al igual que los deméas anestésicos inhalatorios es muy poco soluble en agua y muy
soluble en grasa. Su coeficiente de particion sangre/gas es de 0,62. El sevoflurane tiene una
solubilidad muy baja en sangre, lo que sugiere que la relaciéon de la concentracién alveolar
inspirada debe aumentar rapidamente con la induccion (captacion). Su coeficiente de particion
aceite/gas es de 53. La CAM del sevoflurane es la que més varia con la edad (disminuye con la
edad y es mayor en nifios). El valor de la CAM es de 2%, que se reduce a 1/3 si se asocia con
N20 al 66 % .
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El punto de ebullicion del sevoflurane es de 58.5 y su presion de vapor es de 157, por lo
que resulta posible administrarlo con vaporizadores convencionales. El sevoflurane se degrada
con los absorbentes de CO> altamente alcalinos, la cal sodada y el Baralyme, dependiendo de la
temperatura, en cinco productos denominados compuestos A, B, C, D y E. A temperatura normal
solo se producen los compuestos A y B, siendo B un compuesto de degradacion del A. Aunque
el compuesto A es nefrotoxico en experimentacion animal (ratas) ocasionando lesion del tabulo

proximal, su toxicidad atin no ha sido comprobada en humanos @,

Se elimina por via pulmonar y a través del rifion en forma de metabolitos en un 2-3 %.
Se metaboliza en el higado a través del citocromo P450, siendo los productos metabolicos més

importantes el ion fltor y el hexafluoroisopropanolol ¢,
Farmacodinamia

Los efectos hemodindmicos y cardiovasculares del sevoflurane son muy parecidos a los
del Isoflurano. Ejerce un efecto inotropo negativo, que es el resultado de la inhibicion de la
actividad simpatica, sin que se modifique la parasimpética. No modifica la frecuencia cardiaca,
mientras que la presion arterial disminuye dependiendo de la CAM. Asimismo, reduce el gasto
cardiaco, pero no modifica las resistencias vasculares sistémicas. Por ultimo, no sensibiliza el
miocardio al efecto de las catecolaminas. A nivel del aparato respiratorio, el sevoflurane
deprime la respiracion de forma dosis dependiente. Sin embargo, la principal caracteristica de
los efectos respiratorios del sevoflurane es que produce una buena tolerancia a la induccion
inhalatoria, tanto en nifios como en adultos, debido a su olor agradable y a que practicamente

no produce irritacion de la via aérea G0,

Anivel del SNC deprime la actividad electroencefalografica de forma dosis dependiente.
Los cambios en el flujo sanguineo cerebral y de la presion intracraneal son similares a los que
produce el isoflurano. No modifica los mecanismos de autorregulacion cerebral, pero produce

depresion de la funcion cortical y un aumento discreto de la P1C ©9),

En cuanto a los efectos neuromusculares se ha observado que potencia el efecto de los
relajantes musculares de forma similar a los demaés anestésicos halogenados. A nivel hepético
reduce muy poco el flujo hepatico total y al menos tedricamente, es menos hepatotdxico que el

halotano.
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A nivel renal se ha comprobado que no modifica el flujo sanguineo renal, siempre y
cuando la tension arterial media se mantenga por encima de 70 mmHg. Existe controversia sobre
la potencial nefrotoxicidad del sevoflurane, que se ha observado en animales de
experimentacion. Aunque se han detectado niveles elevados de fldor en algunos pacientes
anestesiados, se sabe que la nefrotoxicidad del flGor no se relaciona con los valores pico sino
con la superficie de la curva de los niveles plasmaéticos de fluor. El sevoflurane se elimina
rapidamente por via respiratoria, la metabolizacion es menor y, por tanto, la superficie de dicha

curva es mas pequefia GV,

En conclusion, el sevoflurane es un anestésico halogenado con un coeficiente de
solubilidad bajo en sangre, lo que le confiere rapidez en la induccion anestésica y en el
mantenimiento. EI hecho de que produzca una induccion inhalatoria muy agradable explica su
amplio uso en pediatria. Tiene escasos efectos hemodinamicos, por lo que es muy Util en

pacientes con cardiopatia, y no se ha demostrado atin nefrotoxicidad en humanos ¢,
TIVA (Anestesia total intravenosa)

La anestesia total intravenosa, es una técnica de anestesia general en la cual se administra
por via intravenosa, exclusivamente, una combinacion de medicamentos en ausencia de

cualquier agente anestésico inhalado, incluido el 6xido nitroso ©2.

El desarrollo de la anestesia total intravenosa esta ligado estrechamente al de los sistemas
de infusion; estos hacen que la anestesia total intravenosa goce de varias ventajas que la hacen
fundamental tanto en la anestesia ambulatoria como en los procedimientos de alta complejidad.
Algunas de estas ventajas son: gran estabilidad hemodinamica, profundidad anestésica mas
equilibrada, recuperacion rapida y predecible, menor cantidad de medicamento administrado,
menor contaminacién y menor toxicidad, no s6lo para el paciente, sino también para el equipo

quirargico @3,
TIVA manual

Actualmente, las drogas de eleccion para perfusion intravenosa en anestesia son
remifentanil y propofol por sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas que
permiten un equilibrio rapido de su concentracién en el sitio efector y asi mismo su eliminacion

rapida. En la mayoria de las instituciones de salud, el fentanil sigue siendo ampliamente usado,

18



aunque no es el farmaco ideal para perfusidn intravenosa por sus caracteristicas de mayor efecto
acumulativo en tejidos, ajustando las dosis, permite su manejo dentro de un rango terapéutico

adecuado @4,

Con la aparicion de nuevos medicamentos opioides en el mercado de los farmacos
anestésicos, podriamos pensar que disponemos de moléculas capaces de reemplazar al
legendario fentanilo ©¥. Sin embargo, el estudio de sus propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas, nos permite utilizarlo de una manera adecuada, aprovechando su potencia,
su excelente analgesia y su seguridad ©¥. El conocimiento de los principios de la
farmacocinética basica permite a los anestesiélogos predecir el efecto clinico de los farmacos

intravenosos ¢
¢ Como hacer TIVA manual mediante sistemas de gravedad?

Los sistemas de microgoteo (gravedad) pueden ser utilizados para el desarrollo de TIVA,
no obstante, se sugiere que la via venosa periférica sea en una extremidad libre de alteraciones
de la presion de perfusion, usar sistemas de microgoteo y en lo posible, administrar farmacos
por diferentes vias periféricas. De preferencia, preparar la solucion de fentanil a una
concentracion de 10 pg/ml (fentanil 500 pg diluidos en 50 cc de solucién salina 0.9%). El

propofol se sugiere administrar sin diluir de tal manera que su concentracion quede a 10 mg/ mi
37)

Algunas consideraciones a favor de los sistemas de gravedad, serian los dispositivos mas
baratos para tal fin, estériles y libres de pirdgenos que funcionan sin corriente eléctrica, pero
como dependen de la gravedad, pueden ser modificados acorde al grado de viscosidad del fluido
a perfundir de la altura a la que se coloca el dispositivo, de la extension, espacio muerto y/o
Ilave de tres vias, del calibre del catéter intravenoso periférico que se emplee. Esto conlleva a
que existan modificaciones del ritmo de titulacion para el ajuste de la dosificacion y
mantenimiento del rango terapéutico, pudiendo detonar repercusiones importantes en la
concentracion plasmatica y, por ende, en el sitio efecto y como consecuencia una respuesta

terapéutica no deseada.
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Esta estrategia que se continla empleando en muchos quiréfanos, sigue mostrando
beneficio para el uso de farmacos con ventanas terapéuticas amplias como es el caso del

midazolam, fentanil y propofol, entre otros farmacos de uso frecuente en anestesia.
Objetivo general y especificos
Objetivo General

Comparar la respuesta hemodindmica, leucocitaria y marcadores sistémicos de estrés
entre anestesia total intravenosa manual con fentanil y propofol, a través de sistemas de
gravedad y en pacientes sometidos a anestesia general inhalatoria pura con sevoflurane, en
pacientes sometidos a cirugia electiva, en el Hospital Militar Dr.: “Carlos Arvelo”, durante el

periodo febrero- julio de 2016.
Objetivos especificos

1.- Evaluar la respuesta hemodinamica entre los pacientes sometidos a anestesia total
intravenosa manual con fentanilo y Propofol y en pacientes sometidos a anestesia general

inhalatoria con Sevoflurane.

2.- Interpretar la respuesta leucocitaria entre los pacientes sometidos a anestesia total
intravenosa manual con fentanilo y Propofol y en pacientes sometidos a anestesia general

inhalatoria con Sevoflurane.

3.- Determinar la respuesta ante los marcadores sistémicos de estrés, entre los pacientes
sometidos a anestesia total intravenosa manual con fentanilo y Propofol y en pacientes

sometidos a anestesia general inhalatoria con Sevoflurane.
Hipotesis

En la investigacion se plantearon dos sistemas de hipotesis un sistema de hipoétesis nula la
cual define Sampieri, como: “el reverso de las hipotesis de investigacion, estas constituyen
proposiciones acerca de la relacion entre variables; solo que sirven para refutar o negar lo que
afirman la hipotesis de investigacion”, asimismo se propuso un sistema de hipdtesis

alternativas, que como su nombre lo indica son posibilidades alternas ante la hipotesis de

investigacion y nula.
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Hipdtesis Alternativa

Hal: “Al someter a los pacientes a anestesia total intravenosa con fentanilo y Propofol,
se observardn menores cambios hemodinamicos, leucocitarios y en los marcadores de la
respuesta sistémica al estrés, en comparacion con los pacientes sometidos a anestesia general

inhalatoria pura con Sevoflurane”.
Hipotesis Nula

Hol: “No hay relacion entre el uso de anestesia total intravenosa con fentanilo y
Propofol y anestesia general inhalatoria pura con Sevoflurane, sobre los cambios

hemodindmicos, leucocitarios y en los marcadores de la respuesta sistémica al estrés”.
Aspectos Eticos

La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki (592
Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008) como una propuesta de principios éticos para
investigacion médica en seres humanos, incluida la investigacion del material humano y de

informacion identificables.

Aunque la declaracion esta destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a otros
participantes en la investigacion médica en seres humanos a adoptar estos principios. EIl deber
del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que participan en
investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al

cumplimiento de ese deber ©8).

La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la
férmula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Codigo Internacional
de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando
preste atencion medica”. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo

término, debe incluir estudios en seres humanos.

En investigacidn médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en la
investigacion debe tener siempre primacia sobre todos los otros intereses. El propdsito principal
de la investigacion medica en seres humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de

las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y terapeuticas. Incluso,
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las mejores intervenciones actuales deben ser evaluadas continuamente a través de la

investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad ©®.

En la practica de la medicina y de la investigacion medica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos. La investigacion médica esta sujeta a normas
éticas que sirven para promover el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y
sus derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas a la investigacion son

particularmente vulnerables y necesitan proteccion especial ©8).

Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o
internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para las personas que

participan en la investigacion establecida en esta declaracion ©8).
Principios para toda investigacion medica

En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la confidencialidad de la

informacion personal de las personas que participan en investigacion.

La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia
cientifica, en otras fuentes de informacidn pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio

correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno.

La presente investigacion se regio por todos los principios anteriormente descritos y
preservando siempre el bienestar de los pacientes, apegadas a los lineamientos nacionales e

internacionales vigentes, incluyendo comité de ética hospitalaria y normativas universitarias.
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METODOS
Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, unicentrico y aleatorio.
Poblacion y muestra

La poblacion estuvo representada por todos los pacientes que ingresaron al &rea quirurgica
del Hospital Militar Dr.: “Carlos Arvelo”, durante el periodo febrero- julio 2016. La muestra del
estudio, fueron individuos de la poblacién, que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion, previamente establecidos; con una muestra de tipo no probabilistica, que requirié no
tanto de una representatividad de elementos, sino de una cuidadosa y controlada eleccion de
sujetos con ciertas caracteristicas especificas, que se adaptaron a los objetivos y alcances del

estudio. El tamafio de la muestra fue de 60 pacientes, 30 pacientes en cada grupo
Criterios de inclusion

1.- Pacientes ASA  y 1l

2.- Género femenino o masculino

3.- Edades comprendidas entre 18 y 55 afios

4.- Cirugias con duracion entre 60 y 90 minutos.

5.- Pacientes sometidos a cirugia electiva.

6.- Pacientes sometidos a cirugia: otorrinolaringologica, abdominal, cirugia de columna, cirugia

de cuello, cirugia plastica, maxilofacial.

7.- Cirugias realizadas entre 8 y 11 am.

Criterios de exclusion

1.- Pacientes ASA 1lI-V

2.- Pacientes mayores de 55 afios y pacientes pediatricos.
3.- Cirugias mayores a 90 minutos.

4.- Pacientes de emergencia
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5.- Pacientes sometidos a: cirugia laparoscopica, tumores cerebrales, pacientes oncoldgicos y

traumatologicos.

6.- Pacientes obesos

7.- Embarazadas

8.- Pacientes sin antecedentes de alergia a: Opioides, alquifenoles y AINES.
Variables

Representan los elementos, factores o términos que pueden asumir diferentes valores,
cada vez que son examinados o que reflejan distintas manifestaciones segun sea el contexto.
Estas constituyen el centro de estudio y se representan incorporadas en los objetivos especificos,
en esta investigacion: respuesta hemodinamica, leucocitaria y marcadores sistémicos de estrés

(ver anexo 6y 7).
Procedimientos

1.- Previa aprobacion por el Comité de Etica Hospitalario y firma del consentimiento informado,

por cada uno de los pacientes que cumplieron con los criterios previamente delimitados.

2.- Se establecieron dos grupos de trabajo, el GRUPO TIVA el cual recibi6 anestesia total
intravenosa con propofol y fentanil, mediante sistemas de perfusion controlados por gravedad
(buretas y microgoteros) y el GRUPO SEVO el cual recibi6 anestesia general inhalatoria pura

con Sevoflurane y mezcla aire- oxigeno, a flujos bajos.

3.- Se canalizé una via periférica en el GRUPO SEVO, con catéter intravenoso 18 G y 2 vias
periféricas en el GRUPO TIVA (1 via 20 G y 1 via 18 G, una via venosa de rescate y otra para

la administracién de los farmacos anestésicos).

4.- Se realizd6 monitorizacion estandar en ambos grupos con: presion arterial no invasiva,

pulsioximetria, electrocardiograma de Il derivaciones y CO2 teleespirado.
5.- Se realizo la Preoxigenacion de los pacientes con Fi02 de 1.

6.- La induccidn anestésica para ambos grupos se realizd con: fentanil de 2 mcg/Kg, Lidocaina
1,5 mg/Kg, Propofol 2 mg/Kg, relajacion neuromuscular con bromuro de rocuronio, a dosis de
0,6 mg/Kg y en caso de ser necesario nueva relajacion, a dosis de 0,3 mg/Kg.
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7.- La reversion del blogueo neuromuscular con neostigmina y atropina a dosis de 0,04 mg/Kg
y 0,015 mg/Kg, respectivamente. Asi mismo se administro6 midazolam a dosis de 0,04 mg/Kg

cada 30 minutos y se realizo reversion del mismo con Flumazenil, s6lo en caso de ser necesario.

8.- Se administro a todos los pacientes, de ambos grupos: ketoprofeno 200 mg y dipirona 1 gr,

ambos por via endovenosa; asi mismo se administro ranitidina 50 mg y ondansetron 4 mg.

9.- Se tomaron muestras de cortisol, glicemia y hematologia completa en ambos grupos, antes
de realizada la incision quirdrgica y al final de la cirugia. Las muestras fueron trasladadas al

laboratorio para su respectivo procesamiento.

10.- No se realizd premedicacion anestésica en los pacientes participantes en la investigacion,

ninguno de los grupos.

11.- En el GRUPO TIVA, una vez realizada la induccién anestésica se inicia el mantenimiento

con fentanil y propofol, para cada paciente de acuerdo a los siguientes célculos.

Cp (pg/kg) x Cl1 (ml/kg/min) x 60 minutos x peso del paciente / concentracion del

farmaco (ng)
Cp= Concentracién plasmatica
Cl= Clearence

La concentracién plasmaética tanto del propofol como del fentanil se ajustara de acuerdo
a las necesidades del paciente, al efecto clinico que se deseaba obtener y al estimulo quirdrgico

(ver anexo 1).
Instrumento de recoleccidon de datos

Este contd con los principales datos del paciente, necesarios para la realizaciéon del
estudio, como: numero de historia, datos basicos del paciente, incluyendo el peso, ASA,
comorbilidad asociada. Datos inherentes a la cirugia como: intervencién quirurgica propuesta,

servicio de origen y tiempo quirdrgico total.

Asi mismo se detall6 la toma de los signos vitales basales, al inicio de la cirugia y al
culminar la misma, niveles de glicemia y cortisol, al iniciar y finalizar el acto quirdrgico. Se

incluyd toma de recuento leucocitario, al inicio y al finalizar, que incluyo, leucocitos, basofilos
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y neutrdfilos. Se disefié un apartado en la ficha para observaciones y para el calculo de las dosis
de carga y mantenimiento de cada paciente del GRUPO TIVA, de acuerdo a las formulas

explicadas.
Valores de referencia

Los valores de referencia tomados para leucocitos, monocitos y neutrofilos, fueron los

establecidos por el laboratorio de la institucion:

- Leucocitos: 5,00-10,00 (103uL)
- Monocitos: 4,1-12,2 (%)
- Neutrdfilos: 39,9-65,0 (%)

El valor de referencia del cortisol, fue tomado de acuerdo a los pardmetros del laboratorio

donde seran procesados (laboratorio privado)
- Cortisol: 5-25 mcg/dl (8am-1 pm)
Recursos humanos

- Tutor: Dr.: Pedro Angulo Lobo

- Autoras: Dras.: Moron Chacin Leonela y Pefia Sara Florangel

- Pacientes de los Servicios de: ORL, Cirugia General, Neurocirugia, Cirugia Plastica y
Maxilofacial.

- Personal del area de quirofano

- Especialistas de las diversas especialidades
Recursos Materiales
Propios e institucionales
Tratamiento estadistico adecuado

Se calculo6 la media y la desviacion estandar de las variables continuas; en el caso de las
variables nominales, se calculd sus frecuencias y porcentajes. Las variables de escala continua,

se evaluo su distribucion de Normalidad con la prueba Shapiro-Wilk.

En el caso de las comparaciones entre grupos, se aplico la prueba t de Student para

muestras independientes, en el caso de las mediciones al inicio y al finalizar el procedimiento
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quirdrgico, se aplico la prueba t de Student para muestras independientes. Se considerd un valor
estadisticamente significativo si p < 0,05. Los datos fueron analizados con JMP-SAS version
12.

En relacion a las comparaciones intergrupo, se pueden evidenciar en la tabla 6, donde se
aplico la prueba de T de Student en relacion a las variables de edad y tiempo quirurgico. En la
tabla 7 se evidencia que se aplico la prueba T de Student, en sus dos versiones, tanto muestras
independientes (intergrupo) como muestras dependientes (intragrupo). Los valores de p
reportados en la columna del lado derecho, corresponde al andlisis intergrupal y en la parte
inferior de la tabla corresponde al analisis intragrupal. En la tabla 8 y 9, aplica el mismo analisis.

Se aplico la prueba de T de Student en sus dos versiones, tanto para analisis intergrupal
como para comparacion intragrupal, porque la distribucion de probabilidad de las variables

cuantitativas continuas es normal y se comprobé usando la prueba de Shapiro-Wilk.
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RESULTADOS

1.- La muestra estuvo representada por 60 pacientes (100%), de los cuales 30 recibieron
anestesia total endovenosa (50%) y 30 recibieron anestesia inhalatoria pura (50%). (Ver tabla
6)

2.- En relacion al género de los pacientes que integraron la muestra 56,7% estuvo conformada
por pacientes masculinos en contraposicion al sexo femenino con un 43,3% de
representatividad, en ambos grupos. No hubo relacion estadisticamente significativa en los
grupos estudiados (p: 1,000). (Ver tabla 6)

3.- Laedad promedio de los pacientes para el GRUPO TIVA fue 36 +11 afios y para el GRUPO
SEVO 38 £12 afios (p: 0,497). (Ver tabla 6).

4.- Con respecto a la clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologia, en ambos
grupos hubo mayor porcentaje de pacientes ASA II. EIl GRUPO TIVA con un porcentaje de
pacientes ASA Il de 63,3% y el GRUPO SEVO de 56,7%, condicionado principalmente por:
antecedente tabaquico, HTA y asma bronquial (p: 0,598). (Ver tabla 6).

5.- El tiempo promedio de las intervenciones quirargicas, fue similar para ambos grupos;
GRUPO TIVA 64£18 minutos y GRUPO SEVO 64+21 minutos (p: 0,895). (Ver tabla 6).

6.- Las principales cirugias realizadas fueron por el Servicio de O.R.L (31,67%), seguidas por
los servicios de: cirugia general (21,67%), cirugia plastica (20%), maxilofacial (16,66%) y

neurocirugia (10%).

7.- En relacion a la respuesta hemodindmica se evidencid en el GRUPO TIVA, una presion
arterial sistolica promedio de 126 + 19 mmHg al inicio de la cirugia y de 106 + 14 mmHg al
finalizar la misma (p: 0,001). En contraposicién con el GRUPO SEVO, con una presion arterial
sistdlica de 121 + 19 mmHg al inicio y de 150 + 13 mmHg al culminar la cirugia (p: 0,001).
(Ver tabla 7).

8.- La presion arterial diastdlica al inicio para el GRUPO TIVA, fue de 76 = 13 mmHg vy al
finalizar de 72 £ 12 mmHg; el GRUPO SEVO un promedio de 69 + 10 mmHg al iniciar y 92
+ 9 mmHg al culminar (p: 0,001). (Ver tabla 7).
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9.- La tension arterial media inicialmente fue de 76 + 12 mmHg para el GRUPO TIVA y al
finalizar la intervencion de 71 £ 13 mmHg, el GRUPO SEVO, 66 + 2 mmHg al comenzar y
finaliza con 94 £ 10 mmHg (p: 0,001). (Ver tabla 7).

10.- La frecuencia cardiaca en el GRUPO TIVA, al inicio fue de 77 = 7 Ipm y finalizo con 75
+ 8 Ipm, y el GRUPO SEVO de 70 £ 6 Ipm al inicio y 90 £ 5 Ipm al culminar la cirugia (p:
0,001). (Ver tabla 7).

11.- Laglicemiaen el GRUPO TIVA, mantuvo sus valores desde el inicio hasta la culminacion
de la intervencién quirargica (82 = 7 gr/dl y 82 + 7 gr/dl) (p: 0,273), situacion diferente se
evidencio en el GRUPO SEVO donde se observo un incremento de los niveles de glicemia, en
relacion a los niveles basales (80 * 7 gr/dl al iniciar la intervencion y 101 + 13 gr/dl al finalizar
la intervencion) (p: 0,001). (Ver tabla 8).

12.- El cortisol en el GRUPO TIVA tuvo unos valores promedios al inicio de 10,2 £ 2,5 mcg/dI
y al culminar la intervencion de 9,6 + 1,9 mcg/dl (p: 0,001). En el GRUPO SEVO tuvo
elevacion con respecto a los valores iniciales obtenidos 10,3 + 3,0 mcg/dl y 22,4 + 4,0 mcg/dI
(p: 0,001). (Ver tabla 8).

13.- El recuento leucocitario en el GRUPO TIVA, mantuvo valores similares al inicio y al
culminar la cirugia en todas las lineas celulares estudiadas leucocitos (6,9 £ 1,5y 6,8 + 1,4- p:
0,014) monocitos (7,1 £2,2% y 7,0 = 2,2 %- p: 0,001) y neutrofilos (58,2 + 12,2 % y 57,8 £
12,15%- p: 0,204). En el GRUPO SEVO el recuento leucocitario mostro un descenso
importante involucrando a las tres lineas celulares: leucocitos (6,9 + 1,4y 3,4 + 1,2), monocitos
(7,0+2,6 y 3,7 £1,8) y neutrofilos (51,0 £ 9,3 y 30,7 £ 9,5) (p: 0,001). (Ver tabla 9).
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DISCUSION

1.- En relacion al género y edad de los pacientes, los resultados obtenidos son similares a los

encontrados en multiples literaturas, no evidenciandose relacion de importancia estadistica.

2.- Se incluyeron en la investigacion pacientes ASA 1y I, pero en este trabajo no se demostré
que dicha clasificacion, sea una variable de significancia estadistica, no obstante, en otros
estudios como el de Graziola et al ), se toman s6lo pacientes ASA I, planteando que ninguna
patologia sistémica, pudiera afectar los resultados.

3.- El tiempo promedio de las intervenciones fue similar en ambos grupos, en ningln caso
superando el tiempo planteado, aunque esta variable no presentd relevancia estadistica, es bien
sabido que la cirugia se ha asociado con aumento de la respuesta inflamatoria y la liberacién de
hormonas y citoquinas, asi mismo cambios inmunes y endocrinos, secundarios a la extension
del trauma quirurgico y a la duracién de la intervencion, esto explica por qué se incluyeron en
el estudio cirugias cortas y de menor agresion tisular. De igual manera se tomaron sélo cirugias
en horas de la mafiana para evitar alteraciones en la secrecion de cortisol, por el ritmo circadiano

propio de cada paciente y minimizar los sesgos en el estudio.

4.- La anestesia total intravenosa (TIVA) ha mostrado ventajas sobre la anestesia inhalatoria,
desde hace mucho tiempo, las cuales han sido documentada en muchas investigaciones, una de
las més llamativas es la estabilidad hemodindmica; en este estudio se observd una marcada
estabilidad , dado por la poca variacion en la frecuencia cardiaca, tensién arterial media, tension
arterial sistolica y diastdlica, predominantemente en el grupo TIVA, en contraposicion al grupo
SEVO, que mostr6 marcadas elevaciones con poca estabilidad, tomando en cuenta los niveles
basales; esto habla a favor de que la anestesia total intravenosa produce una menor respuesta
autonodmica, aln durante los momentos de mayor estimulo simpético y es capaz de bloguear la

respuesta ante el estrés quirdrgico.
5.- Se determind elevacion importante de los niveles de glicemia en el grupo SEVO, con
variaciéon minima en el grupo TIVA; hace tiempo se sabe que un individuo sometido a una

agresion quirurgica, presenta una elevacion en los niveles plasmaticos de las hormonas
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contrarreguladoras (o anti-insulina) como: cortisol, glucagon y catecolaminas, estas hormonas
producen una hiperglucemia que a pesar de elevar de manera sustancial los niveles de insulina,
no son suficientes para contrarrestarla, de alli la importancia de una técnica anestésica que logre
bloquear la respuesta al estrés, para evitar los efectos deletéreos de la hiperglicemia en el
transoperatorio y post operatorio. Con respecto a la respuesta al estrés, evaluada a través de los
niveles de cortisol, en el grupo TIVA no hubo elevacion significativa de los niveles de cortisol,
a diferencia del grupo SEVO, que reportd variaciones bastante significativas, la anestesia
inhalatoria pura es incapaz de inhibir la respuesta del cortisol ante la agresion quirdrgica.
Estudios como el de Hemelrijck et al ), estableci6 que la secrecion de cortisol no es modificada
por la anestesia con propofol. No obstante, el propofol ha sido asociado con un descenso de los
niveles séricos y urinarios de cortisol, atribuible a un descenso de los impulsos eferentes

simpaticos y de la liberacion de catecolaminas.

6.- En diversos estudios que involucran anestésicos y su relacion con la funcion inmunolégica
(15-18) |os anestésicos inhalatorios han causado alteraciones en la apoptosis de neutrdfilos y
linfocitos, asi como en la produccién de citocinas y anticuerpos. Por otra parte, se ha probado
que la anestesia total intravenosa modifica el balance de poblaciones TCD4, disminuye la
actividad de celulas citotdxicas naturales y favorece la inmunidad mediada por anticuerpos. Se
evidenci6 en el grupo SEVO disminucién importante en los niveles de leucocitos, monocitos y
neutréfilos, en grupo TIVA sin alteracion en las tres lineas celulares, esto explicado por la
inmunosupresion mediada por los agentes inhalatorios. Asi mismo, estudios in vitro han
demostrado que el propofol (en mayor medida por su solvente que por €l mismo) tiene efectos
antiinflamatorios sobre partes del sistema inmunoldgico, ademas se ha visto que altera muchas

de las funciones de los neutréfilos tales como la quimiotaxis, la fagocitosis y la oxidacion.
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CONCLUSIONES

1.- La anestesia total intravenosa produce una menor respuesta autonémica y neuroendocrina,
aun durante los momentos de mayor estimulo simpatico y es capaz de bloquear la respuesta ante
el estrés quirurgico, evidenciado por los menores niveles de cortisol plasmatico, menores niveles

de glicemia y la no supresion leucocitaria al finalizar la intervencion quirdrgica.
2.- La anestesia inhalatoria pura es incapaz de inhibir la respuesta del cortisol ante la agresion
quirdrgica.

3.- Se evidencié en el grupo SEVO disminucion importante en los niveles de leucocitos,
monocitos y neutrofilos, en el grupo TIVA no hay alteracion en las tres lineas celulares, esto
explicado por la inmunosupresion mediada por los agentes inhalatorios, discutidas ampliamente

en la intervencion.

32



RECOMENDACIONES
1.- Realizar estudios que incluyan una poblacion mayor de pacientes.

2.- En futuras investigaciones seria pertinente realizar monitorizacion continua de las variables

hemodinamicas durante el transoperatorio.

3.- Realizar toma de los marcadores sistémicos de estrées seriada durante el transoperatorio para

de esta manera hacer evaluacién de los picos maximos de cortisol y glicemia.
4.- Evaluar otros marcadores sistémicos de estres.

5.- Realizar monitorizacion con analizar de gases de la fraccion inspirada del halogenado

durante la intervencidon para evaluar la CAM deseada.
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ANEXOS
Anexo 1
Tabla 1

Valores farmacocinéticos de propofol y fentanil: rangos de concentracion plasmatica y
valores farmacocinéticos usados para calcular dosis de carga y tasa de infusion de

mantenimiento.

Dmoga Cp (ug/mL-1) vd [L'kg-1) Cl (mL/kg-1/min-1)
Propofol 1-10 300 30
Fentamyi 0.002-0.035 600 13

Cp = conceniracion plasmatica, Vid = volumen de disfribucion, Cl = aclaramienin.
Tasa de filulacion de fentanyl para pacienie de 75 kg.
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Anexo 2
Tabla 2

Perfusion para fentanil: perfusion en microgotas por minuto, segun la concentracion

plasmatica requerida.

Cp Gl Pesa Min GF
0.00A x 13 x T3 x G0 ! 10 5.8 mlnh MiCrogpoias min
0.002 x 13 x 75 H B0 ! 10 11.6 mLn Er g tas rmin
0.003 x 13 x T3 x G0 ! 10 17.4 milnh MiCrogpoias min
0.004 x 13 x 75 x ) ! 10 23.2 mlh Microgaias min
0.005 x 13 x 75 X B0 ! 10 28 milh MiErogatas.min
0.005 x 13 x T3 x G0 ! 10 4.8 mlh MiCrogpoias min
0.007 x 13 x 75 X B0 ! 10 40.6 milh MiErogatas.min
0.008 x 13 x T3 x G0 ! 10 46.4 miLh MiCrogpoias min
0.009 x 13 x 75 x ) ! 10 52.2 mlh Microgaias min
0.010 x 13 x 75 X B0 ! 10 58 milLh MiErogatas.min
0.0 x 13 x 75 x ) ! 10 B3.8 mLh Microgeias min
0.z x 13 x 75 X B0 ! 10 68,6 mLh MiErogatas.min
0.013 x 13 x T3 . B0 ! 10 735.4 mlh TN CT oo ias min




Anexo 3

Tabla 3

Perfusion para propofol: perfusion en microgotas, segun la concentracion plasmatica

requerida.

Cp Cl Peso Mim GF
1 x 30 X 3 x (4] I 100000 14 mL% rnicrogatasimin
2 X 30 X 3 x B0 I 10,000 27 mlLf microgotasmin
3 X 30 X 3 x B0 I 10,000 41 mbLh microgotasmin
4 X 30 X 73 x B0 f 10,000 34 mbLn microgotasmin
5 X 30 X 73 x B0 f 10,000 85 mLh microgotasmin
B x 30 X 3 x (4] I 100000 &1 mLh microgotasmin
T x 30 X 3 x (4] I 100000 85 mLh microgotasmin
B X 30 X 3 x B0 I 10,000 10& mLh rnicrogatasimin
B X 30 X 73 x B0 f 10,000 122 mLh microgotasmin

10 X 30 X 73 x B0 f 10,000 135 mLh microgotasmin

Cp =conteniracion plasmatica (ughg), Cl = acleramients (mLkgimin), peso: kg, CF = conceniaciin del famaco (ugimL)
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Anexo 4

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

e DATOS DEL PACIENTE:

Apellidos y nombres:

Sexo: femenino masculino Edad: Peso:

ASA: | I Comorbilidad:

e DATOSDE LA CIRUGIA

Intervencion quirdrgica propuesta:

Servicio:

Tiempo quirdrgico total:
e SIGNOS VITALES BASALES

T.A: mmHg, T.A.M: mmHg, F.C: Ipm
e SIGNOS VITALES ANTES DEL INICIO DE LA CIRUGIA:

T.A: mmHg, T.A.M: mmHg, F.C: Ipm
e SIGNOS VITALES AL FINALIZAR LA CIRUGIA:

T.A: mmHg, T.A.M: mmHg, F.C: Ipm

e GLICEMIA:

Al iniciar la cirugia: gr/dl. Al finalizar la cirugia: gr/dl.
e CORTISOL:
Al iniciar la cirugia: gr/dl. Al finalizar la cirugia: gr/dl.

e RECUENTO LEUCOCITARIO:
Al iniciar la cirugia:
Leucocitos: Monocitos: Neutrofilos:
Al finalizar la cirugia:
Leucocitos: Monocitos: Neutrdfilos:

OBSERVACION:

Kg

Calculo de dosis de bolo y perfusidn para fentanil y propofol.
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Anexo 5

CONSENTIMIENTO INFORMADO
UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
COMISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

CURSO DE ESPECIALIZACION EN ANESTESIOLOGIA
HOSPITAL MILITAR DR.: “CARLOS ARVELO”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente yo , de afios de edad, portador
de la cedula de identidad , declaro que se me ha informado en forma clara, precisa,
detallada y objetiva sobre los propoésitos de la investigacion, titulada: “RESPUESTA HEMODINAMICA,
LEUCOCITARIA Y MARCADORES SISTEMICOS DE ESTRES EN LA ANESTESIA TOTAL
INTRAVENOSA MANUAL VERSUS ANESTESIA GENERAL INHALATORIA”, como requisito parcial
para optar al titulo de especialista en anestesiologia, realizado por: Mordn Chacin Leonela del Mar y Pefia Peamo
Sara Florangel.

Han brindado su orientacion sobre el tema y esta ha sido de calidad para mi entendimiento. Comprendo
gue mi participacion en el estudio es voluntaria, que es una investigacién sin fines de lucro, no pretendo recibir
ninguna remuneracion al respecto y que mi cooperacion es significativa.

Presto libremente mi conformidad para la realizacion de la investigacién, asi como proporcionar la
informacion necesaria, segun los acuerdos estipulados entre mi persona y las investigadoras.

Caracas, de de

Firma del paciente

Le hemos explicado todos los detalles de nuestra investigacién al paciente y hemos contestado todas sus
preguntas e inquietudes. El colaborador (a), comprende toda la informacién descrita en este documento. Nosotras
las investigadoras, nos comprometemos a no divulgar la informacién que se nos confia, la cual sélo serd utilizada
con fines cientificos y no devengaremos ninguna ganancia econémica del mismo.

Dra.: Pefia Peamo Sara Florangel

Dra.: Moron Chacin Leonela del Mar
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Anexo 6

Tabla 4

DEFINICION DE VARIABLES

OBJETIVO ESPECIFICO VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

Evaluar la respuesta
hemodindmica en pacientes
sometidos a TIVA manual

con fentanil y propofol
versus anestesia general
inhalatoria con Sevoflurane.

Respuesta hemodinamica

Son los cambios en la frecuencia
cardiaca, tension arterial y
tension arterial media, ante una
determinada técnica anestésica.

Interpretar la respuesta Respuesta leucocitaria
leucocitaria en pacientes

sometidos a TIVA manual
con fentanil y propofol
versus anestesia general

inhalatoria con Sevoflurane.

Modificaciones en el recuento de
leucocitos, neutrofilos y
monocitos ante una determinada
técnica anestésica.

Marcadores sistémicos
de estrés

Determinar la respuesta ante
los marcadores sistémicos de
estrés en pacientes sometidos
a TIVA manual con fentanil
y propofol versus anestesia
general inhalatoria con
Sevoflurane.

Marcadores endocrinos, que ante
una injuria o estrés quirdrgico
aumentan sus niveles en sangre.
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Anexo 7
Tabla b
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DIMENSION INDICADOR SUB-INDICADOR
Respuesta Sistema Frecuencia cardiaca, EKG y PANI
hemodinamica cardiovascular tension arterial y

tension arterial media.

Respuesta Sistema Leucocitos, monocitos Hematologia
o hematopoyético y neutrofilos. completa
leucocitaria
Marcadores Sistema inmune Glicemia y cortisol. Glicemia capilar y
sistémicos de estres endocrino quimica sanguinea.
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Anexo 8

Tabla 6

Caracteristica de la muestra segun indicadores epidemioldgicos

Endovenosa Inhalatoria
Variables
(Fentanil/propofol) (Sevoflurane)

n 30 30
Edad (afios) (*) 36 +11 38+12
Peso (kg) (*) 81+12 72+12
Tiempo quirargico (min) (*) 64 + 18 64 +21
Género

Masculino 17 56,7% 17 56,7%

Femenino 13 43,3% 13 43,3%
ASA

| 11 36,7% 13 43,3%

1 19 63,3% 17 56,7%
Comorbilidades

Si 19 63,3% 17 56,7%

No 11 36,7% 13 43,3%

(*) media % desviacion estandar
Edad: p = 0,497

Peso: p = 0,003

Tiempo quirdrgico: p = 0,895
Género”: p=1,000

ASA: p=0,598
Comorbilidades: p = 0,598
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Anexo 9
Tabla 7

Variacion de indicadores hemodinamicos segin grupos

Variables Endovenosa Inhalatoria )
(Fentanil/propofol)  (Sevoflurane)
PAS
Al inicio 126 + 19 121 +19 0,375
Al finalizar 106 + 14 150 +£ 13 0,002
PAD
Al inicio 76+ 13 69 + 10 0,290
Al finalizar 72+12 92+9 0,001
PAM
Al inicio 76 £ 12 66 + 2 0,121
Al finalizar 71+13 94 +10 0,001
Frecuencia cardiaca
Al inicio 77+7 70+6 0,330
Al finalizar 75+8 90+5 0,001

En TIVA (al inicio vs al finalizar):

PAS: p =0,001

PAD: p =0,001

PAM: p =0,001

Frecuencia cardiaca: p = 0,001

En inhalatoria pura (al inicio vs al finalizar):
PAS: p =0,001

PAD: p =0,001

PAM: p = 0,001

Frecuencia cardiaca: p = 0,001

Valores expresados como media + desviacion estandar
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Anexo 10
Tabla 8

Variacion de glicemia y cortisol segiin grupos

Endovenosa Inhalatoria
Variables p
(Fentanil/propofol)  (Sevoflurane)
Glicemia
Al inicio 82+7 807 0,270
Al finalizar 827 101 +£13 0,001
Cortisol
Al inicio 102+25 10,3+ 3,0 0,932
Al finalizar 9,6+19 224+40 0,002

En TIVA (al inicio vs al finalizar):
Glicemia: p=0,273

Cortisol: p = 0,001

En inhalatoria pura (al inicio vs al finalizar):
Glicemia: p = 0,001

Cortisol: p = 0,001

Valores expresados como media + desviacidn estandar



Anexo 11

Tabla 9

Variacion de leucocitos, monocitos y neutrdéfilos segiin grupos

Endovenosa Inhalatoria
Variables Y
(Fentanil/propofol)  (Sevoflurane)
Leucocitos
Al inicio 6,9+15 69+14 0,993
Al finalizar 68+14 34+1,2 0,001
Monocitos
Al inicio 71+22 7,026 0,830
Al finalizar 70+£2,2 3,7+1,8 0,001
Neutrofilos
Al inicio 58,2+12,2 51,0+9,3 0,013
Al finalizar 57,8+12,1 30,7+£9,5 0,001

En TIVA (al inicio vs al finalizar):

Leucocitos: p =0,014
Monocitos: p = 0,008
Neutréfilos: p = 0,204

En inhalatoria pura (al inicio vs al finalizar):

Leucocitos: p = 0,001
Monocitos: p = 0,001
Neutrofilos: p = 0,001

Valores expresados como media + desviacidn estandar
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Anexo 12

Tiempo quirurgico (minutos)

Grafico 1

Tiempo quirdrgico segun grupos
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Anexo 13
Gréfico 2

Presion arterial sistdlica seglin grupos
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Anexo 14
Grafico 3

Presion arterial diastélica segun grupos
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Anexo 15
Grafico 4

Presion arterial media segun grupos
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Anexo 16
Grafico 5

Frecuencia cardiaca segun grupos
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Anexo 17

Glicemia (mg)

Grafico 6

Glicemia segun grupos
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Anexo 18

Cortisol (mcgidl)

Gréfico 7

Cortisol seguin grupos
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Anexo 19

Leucocitos {10*3 ml)

Grafico 8

Leucocitos seguin grupos
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Anexo 20

Grafico 9

Monocitos seguin grupos
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Anexo 21

Gréfico 10

Neutrofilos segin grupos
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