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1.1 NAUSEAS Y VOMITOS POSTOPERATORIOS
(NVPO):

Desde tiempos inmemoriales el vomito se ha considerado como un acto
terapéutico, ya mencionado por Plinio en *“Historia Naturalis” y por Galeno en
“De Facultae Naturalis”. Segun este ultimo, el vomito era analogo a la diarrea: la
cantidad o cualidad de aquello que no era aceptado salia fuera. Es la culminacién
de la ndusea, y un reflejo de naturaleza protectora presente en muchos vertebrados
y evocado por estimulos diversos: tusigenos, mecanicos, neurolégicos, psiquicos,

metabélicos , iatrogénicos, etc’.

Actualmente el vémito méas que una herramienta terapéutica, esta considerado
como una reaccion adversa desagradable asociada a varias practicas médicas (por

ejemplo, radioterapia, quimioterapia 6 postoperatorio)?.

1.1.1 FISIOLOGIA:

Aunque las nauseas y vomitos indudablemente tienen algin valor protector, su
importancia radica en las condiciones que pueden producirlas o se asociarian con

ellas y las posibles consecuencias a que pueden dar lugar.

Se reconocen tres componentes en el acto del vomito: nauseas, arcadas y vomito.
La nausea puede ocurrir sin arcada o vomito y la arcada puede ocurrir sin vomito.
Se han reconocido cambios invariables en la motilidad gastrointestinal para cada

uno de los tres componentes.
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1.1.1.1 NAUSEA:

La nausea es una experiencia psiquica del hombre sin definicion precisa, aunque
se estan realizando intentos para medirla y cuantificarla®. Es una sensacion
desagradable asociada con la necesidad de vomitar. Generalmente se siente en la

parte posterior de la garganta y epigastrio”.

Se desconocen las vias neurales que la median, pero la evidencia sugiere que son
las mismas vias que median el vomito. Una leve activacion de esas vias lleva a la

néusea y la activacion més intensa lleva a la arcada y al vomito.

Durante la ndusea, el tono gastrico se reduce y la peristalsis gastrica disminuye o
desaparece. Por el contrario, el tono del duodeno y yeyuno proximal tiende a estar

aumentado, y es frecuente el reflujo del contenido duodenal a estomago.

Sin embargo, la nausea no estd producida por el aumento del tono duodenal y

yeyunal, ya que estas anormalidades no siempre estan presentes en una persona

nauseosa.

1.1.1.2 ARCADAS:

Las arcadas consisten en movimientos de los muasculos respiratorios

espasmodicos y abortivos con la glotis cerrada, mientras movimientos

inspiratorios de la pared tordcica y diafragma se oponen por contracciones

12



expiratorias de la musculatura abdominal. Durante las arcadas se contrae el antro

del estdbmago, mientras se relaja el fundus y cardias. La boca esta cerrada.

Se han afadido observaciones experimentales en gatos a nuestros conocimientos
de arcadas y vomito. Las arcadas se caracterizaban por herniaciones repetidas del
esdfago abdominal y cardias en el torax, coincidiendo con pulsos de presion
intratoracica negativa a la vez de pulsos positivos en el abdomen. Estos cambios de
presion se asociaban con movimientos del contenido gastrico en el eséfago

dilatado.

1.1.1.3 VOMITO:

El vomito ocurre cuando el contenido gastrico sube y sale de la boca
forzadamente, que se abre justo antes de la evacuacién gastrica. Esto ocurre gracias
a una contraccién sostenida forzada de la musculatura abdominal y descenso del
diafragma a la vez mientras el cardias es elevado y se abre, y el piloro se contrae.
La elevacion del cardias sirve para eliminar la porcion intraabdominal esofégica,
que tenderia a prevenir la alta presion intragastrica. El cardias podria ascender tanto
como para producir una hernia de hiato temporal EI mecanismo por el cual se abre

el cardias durante el vdmito no esta claro.

El vémito (la expulsién) que empezo con el cardias en el térax como resultado

de una arcada precedente, se asociaba con una reversion de la presion intratoracica

de negativa a positiva. Parece, entonces, que la arcada es una maniobra preparatoria
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en la cual los mecanismos respiratorios se utilizan para superar las caracteristicas

antirreflujo inherentes del es6fago abdominal y cardias antes de la expulsion.

Estan frecuentemente presentes contenidos intestinales en el material vomitado

y algunos han implicado como causa una peristalsis reversa en intestino delgado.

La inyeccion de apomorfina, morfina o cisplatino produce una actividad eléctrica

intensa que se inicia en el intestino delgado distal y migra proximalmente a una

velocidad de 2 a 3 cm/sg, alcanzando duodeno y estdbmago justo antes de la emesis.

No se sabe si ocurren acontecimientos similares retroégrados eléctricos y motores en

el intestino delgado humano antes del vémito, pero es probable®.

La secuencia de episodios en el proceso del vomito es la siguiente:

14

1)

2)

3)

4)

5)

6)

la respiracion se hace méas profunda,

se elevan el hueso hioides y la laringe y tiran del esfinter cricoesofagico,
que se abre,

se cierra la glotis,

el paladar blando se levanta para cerrar las fosas nasales posteriores,

se produce una contraccion fuerte hacia abajo del diafragma
simultaneamente con la contraccion de los musculos abdominales,
comprimiendo el esofago entre dos grupos de musculos y aumentando la
presion intragastrica hasta un nivel elevado,

se relaja el esfinter gastroesofagico permitiendo la expulsién del contenido

gastrico®.



1.1.1.4 FENOMENOS ASOCIADOS:

1) Hipersalivacion: la hipersalivacion es debida probablemente a la proximidad

de los centros del vomito y salivar.

2) Alteraciones del ritmo cardiaco: la nausea habitualmente se acompafa de
taquicardia, y la arcada de bradicardia. Las arritmias cardiacas algunas veces
ocurren en animales que van a vomitar y esto podria prevenirse con un
pretratamietno con atropina. En el hombre, arcadas y vomitos se han asociado con

inicio de una taquiarritmia atrial y terminacion de una taquicardia ventricular.

3) Defecacidn: ésta podria acompafar al vomito. Se ha sugerido que las vias del
vomito y la defecacion son adyacentes en el area postrema del bulbo raquideo y se

activan esencialmente por el mismo tipo de estimulo.

1.1.1.5 VIAS NEURALES:

El mecanismo del vomito en gatos fue estudiado extensamente por Borrison y
Wang en 1953. Aungue hay que ser precavidos al extrapolar sus datos al hombre,
los experimentos nunca pueden repetirse en hombres intactos. Lo poco que se
conoce sobre la fisiopatologia del vomito en el hombre es compatible con la

hipotesis de Borrison y Wang.

La fisiopatologia del vomito puede ser mejor entendida y apreciada con una

breve revision de cuatro observaciones experimentales:
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1)

2)

3)
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El vomito lleva consigo un conjunto complejo y reproducible de actividades que

sugieren algun control neuroldgico a través de un “centro del vomito” (CV).

El vomito puede ser inducido por estimulacién eléctrica del bulbo raquideo
especificamente en la porcion dorsal de la porcién reticular lateral en la
vecindad del fasciculo solitario. Ninguna otra porcién del cerebro produce
regularmente vomito al estimularlo. La destruccion de esa region con respuesta
eléctrica de la formacién reticular (CV) hace que los animales se conviertan en
altamente refractarios a la accién emética de apomorfina y el sulfato de cobre.
Este centro estd anatbmicamente adyacente a los centros del bulbo raquideo que
controlan la respiracion y salivacion, y las actividades integradas mediadas por
todos estos centros estan involucradas en el vomito. Mas aun el centro coordina
las actividades de otras estructuras del bulbo raquideo. Aunque la estimulacion
eléctrica directa del CV lo produce, no hay evidencia de que alguna sustancia
emética, actde estimulando directamente el CV°. No se conoce ningtin farmaco

que actte directamente dicho centro®.

La apomorfina, un agonista opiaceo Yy dopaminérgico, inyectada
intravenosamente induce vomito en minutos. La respuesta emética a este
farmaco puede ser eliminada bien por ablacion del CV, o por ablacién del area
postrema, que estd localizada en la superficie del cerebro, en la superficie
dorsal de la médulla oblongata en el suelo del cuarto ventriculo (dejando el CV
intacto). El &rea postrema carece de barrera hematoencefacia y asi detecta

agentes eméticos tanto de sangre como de liquido cefalorraquideo.



4)

Lesiones en el area postrema abolen el vomito en respuesta a muchos pero no a
todos los eméticos, y se ha utilizado para aliviar vomitos intratables en un

pequefio nimero de pacientes >’

La aplicacion directa de apomorfina a un area  postrema intacta
produce vomito. Asi pues, la apomorfina es un agente emético que actla
centralmente, siendo su lugar de accion el area postrema o también
Ilamada zona desencadenante quimiorrectora (ZDQ). Al contrario que el
CV, ésta no responde a la estimulacion eléctrica pero si a estimulos

quimicos, asi pues se puede considerar un quimiorreceptor emético.

El Sulfato de Cobre es un potente emético cuando se ingiere oralmente. La
interrupcion de los nervios abdominales vago y de los nervios simpaticos hace
a los animales altamente refractarios a este farmaco via oral. Por otra parte, la
ablacion de la ZDQ que hace a los animales resistentes a la accion emética de la
apomorfina, no tiene efecto en la sensibilidad de los animales al sulfato de
cobre oral. Estos experimentos indican que el Sulfato de Cobre induce vomito
via impulsos aferentes que alcanzan el CV via vago y nervios simpaticos sin
atravesar la ZDQ®. Y estimulando eléctricamente el vago hay también
evidencia directa de que las aferencias vagales abdominales son capaces de
activar el reflejo emético y muchos componentes del comportamiento asociados

con la emesis®.

Estas observaciones indican que el mecanismo emético bulbar consiste

en dos unidades separadas anatémica y funcionalmente: un CV en la formacion

17



18

reticular estimulado directamente por impulsos viscerales aferentes desde el
tracto gastrointestinal y una ZDQ en el area postrema en el suelo del cuarto
ventriculo, que recibe estimulos de la sangre y del liquido cefalorraquideo. Es
el lugar de accién emética no s6lo de farmacos como la apomorfina y el sulfato
de cobre inyectados intravenosamente, glicésidos cardiacos, opiaceos,
derivados ergéticos, quimioterapia, emetina, salicilato y nicotina, sino también
de toxinas bacterianas (como la enterotoxina estafilococica) y alteraciones
metabdlicas (uremia, hipoxia y quizads cetoacidosis), asi como mediard la
respuesta a estimulos eméticos no quimicos como la radiacion. Sin embargo la
ZDQ no puede producir el vomito sin la mediacion de un CV intacto. Se

desconoce cuantas sinapsis existen entre ZDQ y el CV>°,

Sin embargo, los opiaceos administrados intracerebroventricularmente en
gatos presentan acciones opuestas eméticas y no eméticas ejercidas en
diferentes lugares en el cerebro, pues al administrar naloxona sistémicamente se
abolia la actividad antiemética de los opiaceos, produciendo respuestas
eméticas. Ello explicaria por qué la naloxona en pacientes pretratados con

opi4ceos puede provocar vomitos™.

La ipecacuana tiene ambas una accion central en la ZDQ y una accién refleja
via la mucosa gastrointestinal estimulando receptores duodenales™ y de ahi

directamente al CV°.

Los receptores dopaminérgicos en la ZDQ juegan un papel mediando el

vomito.  Asi  agentes  dopaminérgicos como  apomorfina, L-



dihydroxyphenylanina (L-dopa) y bromocriptina pueden producir vémito,
mientras que antagonistas dopaminérgicos como metoclopramida y

domperidona son antieméticos efectivos®.

Estudios en perros utilizaron la aplicacién de ionoforesis de algunos
transmisores y neuropéptidos en el area postrema y como se esperaba,
apomorfina y dopamina inducian emesis en este modelo, asi como serotonina,
noradrenalina, glutamato e histamina (pero no acetilcolina). Varios péptidos
tambien inducian emesis (angiotensina Il, neurotensina, hormona elevadora de
la tirotropina, péptido intestinal vasoactivo, gastrina, sustancia P, vasopresina y
leucina-encefalina), pero no somatostatina y colecistoquinina. Habia
correlacion entre la habilidad del péptido en producir emesis al aplicar
directamente sobre la ZDQ y su capacidad de producir emesis tras
administracion intravenosa. Estos estudios muestran que ademas de responder a
farmacos y toxinas, la ZDQ puede responder a ciertos transmisores endégenos
y neuropéptidos®. Otro estudio con gatos sugiere que en el mecanismo central
del vomito estan involucradas sustancias alfa-adrenérgicas via el sistema

cerebroventricular®?.

Ademas, la activacion de la ZDQ por farmacos que producen nauseas o por
radiacion lleva a un retraso reflejo del vaciamiento gastrico, que podria
contribuir al vémito. La ZDQ ha sido involucrada también en aversiones al
gusto condicionadas, picas, rumiacion y regulacion cardiovascular. Finalmente,
la activacion de la ZDQ con agentes quimicos como la apomorfina lleva a un

ascenso de oxitocina y vasopresina (hormona antidiurética o ADH) desde la
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neurohipdéfisis, cambios hormonales que pueden llevar a hiponatremia y

alteraciones en la funcion hemostatica.

Aparte de las vias directas aferentes desde el tracto gastrointestinal al CV,
faringe, corazon, peritoneo, vascularizacion mesentérica y ductus biliar pueden
ser una fuente de impulsos eméticos aferentes. Estos receptores periféricos,
como los receptores gastrointestinales estimulados por el sulfato de cobre,
transmiten impulsos directamente al CV. La distension del antro gastrico (pero
no del fundus), intestino delgado, colon y &rbol biliar regularmente lleva al
vomito. Tanto el producido por irritacion de la mucosa por sulfato de cobre
como el producido en respuesta a la distension son bloqueados por la

denervacion del érgano en cuestion.

Hay aferencias corticobulbares al CV que median el vomito en respuesta a
algunos olores, vistas y gustos. Estos receptores supramedulares podrian
influenciar la reactividad del CV o la ZDQ y podrian jugar un papel en el
vémito psicdgeno®. Se ha demostrado el desencadenamiento del vémito tras
estimulacion eléctrica de la amigdala, tubérculo olfatorio, septum, fornix,

nticleo talamico ventral anterior y area supradptica del hipotalamo’.

El vomito puede ocurrir incluso en animales decerebrados, indicando que el

reflejo del vémito ocurre en ausencia de influencias corticales més altas®.

Asi pues, el CV estaria estimulado por tres vias:



1) via refleja, por impulsos recibidos del abdomen via aferente vagal y nervios
simpaticos o de otras partes del cuerpo;
2) por impulsos de loci mas altos en el sistema nervioso central;

3) por impulsos mediados por la ZDQ, como en el caso de eméticos quimicos®.

Tras el estimulo directo o indirecto del CV las vias eferentes son
principalmente somaticas, estando involucrados los nervios vagos, frénicos y
espinales (que inervan la musculatura abdominal). Es probable que cambios en
el tono y la motilidad géstrica durante el vomito estén mediados por neuronas
eferentes viscerales (probablemente vagales). Asi pues, el vomito es un proceso

somato visceral integrado®.

1.1.2 NAUSEAS Y VOMITOS INDUCIDOS POR FARMACOS:

Los farmacos son las causas mas comunes de nauseas y vomitos. Muchos actlian

en la ZDQ.

Algunos farmacos como aspirina y antiinflamatorios no esteroideos podrian
inducir nduseas y vomitos dafiando la mucosa gastrica y activando el CV via
reflejos ascendentes desde el estdmago. Aunque el alcohol podria inducir el vomito
por el mismo mecanismo (gastritis alcohdlica), se ha sugerido que podria actuar

centralmente en la ZDQ.

Las nauseas y vomitos son frecuentes en pacientes oncoldgicos, sobretodo

aquellos enfermos terminales, y esto puede exacerbarse por quimioterdpicos.
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Aunque se piensa que dichos agentes actdan directamente en la ZDQ, las nauseas y
vomitos generalmente estan retrasadas de dos a seis horas despues de dar estos
agentes, sugiriendo que no actuarian directamente en la ZDQ. Puede ocurrir un
sindrome de néduseas y vomitos aprendido en pacientes oncoldgicos que reciben
quimioterapia. Esta reaccion psicoldgica puede ser tratada en muchas ocasiones por

técnicas de modificacion de la conducta.

1.1.3 CONSECUENCIAS:

1.1.3.1 DESHIDRATACION Y ALTERACIONES METABOLICAS:

La ingesta deficiente en K, la pérdida de K en el vémito y sobretodo la pérdida

renal lleva a una deficiencia en K.

Se desarrolla alcalosis por:

1) pérdida de H* en el vomito,
2) reduccion del espacio extracelular sin pérdida de bicarbonato extracelular de este
compartimento, y

3) entrada de H" dentro de las células producido por la deficiencia de K.

La alcalosis si es severa se asocia con una llegada de bicarbonato sédico a los
rifones a una velocidad que excede la reabsorcion renal méaxima tubular de
bicarbonato. Por el intercambio Na'/K™ en el tdbulo distal, se produce una pérdida

de K* renal (como bicarbonato potasico). La deplecién de Na y de volimen
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favoreceria este intercambio Na'/K® distal por la via renina-angiotensina-

aldosterona.

La deplecion de Na se desarrolla por la pérdida en el vomito y en algunos casos
por la pérdida renal en asociacion con la excreccion de bicarbonato (cuando el

bicarbonato excede la reabsorcion tubular renal méxima ).

1.1.3.2 DANOS A ESOFAGO Y ESTOMAGO:

Puede producir laceraciones Mallory-Weiss y sangrado gastro-intestinal superior.
Puede producir tambien laceraciones mas profundas involucrando la pared
esofagica con desgarro intramural, perforacion o transmural esofagica o raramente

gastrica o perforacion libre (sindrome de Boerhaave)®.

1.1.3.3 ASPIRACION PULMONAR :

Durante el vémito hay riesgo de aspiracion pulmonar del contenido géstrico >,
sobretodo si los reflejos de la via aérea estan deprimidos por los efectos residuales

de los farmacos anestésicos y analgésicos®.

1.1.3.4.PURPURA:

Estas lesiones cutaneas pueden aparecer tras vomitos prolongados y son maculas

rojas agudas y evanescentes en cara y parte superior del cuello. Esta erupcion esta

relacionada con un aumento repentino de la presion intratoracica’.
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1.1.3.5 TENSION DE LINEAS DE SUTURA E HIPERTENSION VENOSA*:
Se puede producir dehiscencia de heridas'**®; el aumento de presién intracraneal
producido por NVPO puede llegar a romper cirugia delicada del ojo precisando

posterior cirugfa®.

1.1.3.6 RETRASO DEL ALTA HOSPITALARIA:

Importante sobretodo tras cirugia ambulatoria®'’.

Motivos econdémicos han
llevado a una tendencia hacia la cirugia pediatrica ambulatoria. Por otra parte, ésta
es ventajosa para los nifios tanto psicolégicamente como fisicamente, ya que

minimiza la separacion de la familia y la casa y reduce el riesgo de adquirir una

infeccion intrahospitalaria.

Las NVPO fueron la causa mas importante de una estancia hospitalaria
prolongada tras cirugia ambulatoria en nifios, seguido de las complicaciones

respiratorias™®.

1.1.3.7 READMISIONES HOSPITALARIAS:

Segln BS Gold et al, las causas mas frecuentes de readmisiones hospitalarias tras

cirugia ambulatoria son el dolor, el sangrado excesivo y el vomito intratable. Estas

estarian mas relacionadas con el tipo de anestesia y el procedimiento quirdrgico

que con las caracteristicas clinicas del paciente®®.
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En nifios el VPO representa la complicacion mas frecuente de la anestesia general
y la causa méas frecuente de readmisiones hospitalarias tras adenotonsilectomia® o
tras cirugfa ambulatoria®!, aunque en algin centro sean las causas respiratorias o

quirtirgicas™.

Las NVPO siguen siendo el “gran pequefio problema” de la cirugia

17,22

ambulatoria'”#, y aumenta los costes médicos .

1.1.3.8 MOLESTIA E INSATISFACCION DEL PACIENTE:

Las NVPO estan entre las experiencias mas desagradables asociadas con la
cirugia y una de las razones mas comunes de la baja satisfaccion del paciente en el

periodo postoperatorio®**°.

En una encuesta de pacientes de cirugia ambulatoria que estaban insatisfechos
con el resultado de la intervencién el 71% mencionaron las NVPO como el

motivo™.

Algunos pacientes pagarian la cantidad mas alta para evitar las NVPO de un total
que gastarian para evitar las experiencias desagradables postoperatorias. Y segun
Gan et al.,los pacientes quirurgicos pagarian hasta 100 ddlares de sus propios

gastos para evitar las NVPO?,
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1.1.4 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A NVPO:

A pesar de los avances significativos en el area de las NVPO y la introduccion de
nuevos agentes antieméticos, la incidencia de NVPO ha permanecido constante en
los dltimos 30 afios?; se estima la incidencia de NVPO entre el 20 y 30%. En

ciertos pacientes con alto riesgo, esta incidencia es tan alta como del 70%2.

Muiltiples estudios han demostrado la eficacia de farmacos como el ondansetron

para prevenir o manejar las NVPO%.

Sin embargo la profilaxis generalizada de las NVPO no es coste-efectiva y pone a
los pacientes en un nivel de riesgo innecesario de las reacciones adversas

relacionadas con los farmacos:

-escopolamina: mareo en adultos, alteraciones visuales, boca seca y agitacion;
-metoclopramida: sintomas extrapiramidales, sedacion y adormecimiento en
adultos y nifios; inquietud 0 movimientos anormales, mareo y dolor de cabeza en
adultos;

-ondansetron: dolor de cabeza, elevacion de enzimas hepéticas, hipotension y
estrefiimiento;

-droperidol: sintomas extrapiramidales, sedacion y adormecimiento en adultos y

nifios; inquietud o movimientos anormales, mareo y dolor de cabeza en nifios®.

La metoclopramida actda en parte facilitando en el receptor 5-HT, la transmisién

colinérgica gastrica. Pero tiene propiedades antieméticas adicionales antagonizando
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los receptores dopaminérgicos D, en estbmago y area postrema y antagonizando en
el area postrema receptores 5-HT:°. Sin embargo, una revision sistematica
concluye que la metoclopramida, aunque utilizada como antiemético durante casi
40 afios para prevenir NVPO, no tiene efecto antiemético clinicamente importante
y no tiene un alto riesgo de reacciones adversas a las dosis corrientemente

utilizadas en anestesia®.

Los efectos antieméticos de los antagonistas de los receptores de serotonina (5-
HT; ) resultarian de bloquear los efectos de la serotonina a nivel central y

periférico™?’

en la ZDQ, nucleo tracto solitario y aferencias vagales. El dolasetron
administrado al final de la intervencion disminuye la incidencia y severidad de

VPO en nifios intervenidos de estrabismo?’.

El ondansetron demostrd controlar la emesis inducida por cis-platino en el 65-
75% de pacientes oncoldgicos, llegando al 78-90% al asociar dexametasona®®2°. Es
bien tolerado y efectivo para prevenir NVPO administrandolo antes de la induccion
anestésica®®, pero parece mas efectivo si se administra al final de la intervencion
quirdrgica, controlando la emesis en un 60-83% tras cirugia laparoscopica
ginecoldgica®. Algunos autores afirman que las NVPO tardios (>4-24 horas) no
estdn influenciados por un tratamiento preoperatorio profilactico con
ondansetron®.

Es seguro y efectivo para tratar las NV tras la anestesia general®

, y disminuye la
incidencia de nuevos episodios de NVPO tras cirugia laparoscopica ambulatoria® o

en nifios tras anestesia general®.
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En nifios el ondansetron ha demostrado ser eficaz para reducir NVPO 3¢3°

comparado con la metoclopramida y el droperidol*

, pero segun Splinter WM y
Rhine EJ tiene un efecto similar sobre los VPO tras tonsilectomias que la
perfenazina, una fenotiazina con efectos anticolinérgicos moderados*’. Una dosis
profilactica de dexametasona es también antiemética’***. Pero la perfenazina
resulté ser més eficaz que la dexametasona antes del alta hospitalaria®. El
ondasetron fue inefectivo al administrar tras la induccion anestésica para prevenir
las NVPO tras craniotomias*®. Sin embargo en nifios con alto riesgo de NVPO se
considera una opcién adecuada como profilaxis de primera linea*’, teniendo en

cuenta que como todos los farmacos, no carece de reacciones adversas®>*¢>*,

Sin embargo, ningn antiemético disponible es totalmente efectivo en todos los
pacientes, quizas porque la mayoria acttan bloqueando un receptor y no hay un
Gnico estimulo en las NVPO®% El vémito ocurre en respuesta a la activacion de
diferentes sistemas aferentes centrales o periféricos que implican a diferentes
neurotransmisores. Ningun farmaco bloquea todas las vias aferentes. Ademas el
vomito probablemente no estd producido por un grupo celular circunscrito que
representaria un punto bien definido para la accion del farmaco®. Por ello algunos
autores defienden la combinacion de farmacos para alcanzar mayor eficacia con
menor frecuencia de reacciones adversas, como el ondansetron méas droperidol
administrados tras la induccion anestésica®’. Asi como el ondansetron asociado a la
dexametasona, que demostrd se efectivo como profilaxis de NVPO en adultos y
nifios, ya que la dexametasona tiene propiedades antieméticas y una vida media de

eliminacion de unas 3 horas y una duracién de accién de 48 horas*>%*,
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Las taquicininas son una familia de péptidos biol6gicamente activos ampliamente
distribuidos en el sistema nervioso central y sistema nervioso entérico. La
administracion intracerebral de antagonistas NK-1%°, una nueva clase de
antieméticos que actuarian en la via final desde el centro del vémito®, bloquea las
fases temprana y tardia del vémito inducido por la radiacion y las contracciones
gigantes retrogradas de la musculatura lisa intestinal®®. También protege en
modelos animales del estimulo emetdgeno del movimiento, cisplatino, morfina,

ipepacuana y sulfato de cobre®.

El alto coste y las reacciones adversas asociadas a los nuevos antieméticos ha
llevado a los investigadores a buscar alternativas coste-efectivas™®>®. Sin embargo,
un metaanalisis encontrd que las técnicas no farmacoldgicas (acupuntura,
electroacupuntura, estimulacion eléctrica transcutanea, estimulacion acupuntura y
acupresion) tienen mas efecto que el placebo para prevenir NVPO tras las primeras

6 horas de la cirugia en adultos, pero no tienen beneficio en nifios™.

Dosis bajas de propofol son utilizadas en algunos centros habitualmente para
tratar las nauseas y vomitos postoperatorios, pero el mecanismo exacto de la accion
del propofol sigue sin resolverse. Se ha hipotizado un efecto directo depresor sobre
la zona trigger quimiorreceptora. Estudios previos han demostrado que el propofol
no actua via una via antidopaminérgica, pero podria tener un efecto antagonizando
los receptores 5-HT3. El factor limitante potencial en el uso del propofol como
antiemético es la aparicion de reacciones adversas significativas, sobretodo la

sedacion®®. Sin embargo 10 mg de propofol administrados intravenosamente a
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pacientes adultos que padecian importantes nauseas y vomitos en el postoperatorio

inmediato apenas produjeron efectos secundarios®.

La identificacion de los pacientes con riesgo elevado de NVPO permite dirigir la

profilaxis hacia aquellos que se beneficiarian méas de ésta.

Hay controversia respecto a un nimero de factores de riesgo considerados

previamente®

1.1.4.1 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL PACIENTE:

1.1.4.1.1 Ser mujer:

Las mujeres sufren NVPO de 2 a 4 veces mas que los varones y sus sintomas

serian mas severos®?,

1.1.4.1.2 Ciclo menstrual:

Los resultados de estudios que investigaron la relacion de PONV vy el estado del
ciclo menstrual eran inconsistentes. Mientras algunos estudios registraron una
susceptibilidad aumentada a PONV durante los primeros 7 dias del ciclo menstrual,
esto no se confirmd en otros. Recientemente una revision sistematica de los
resultados de todos los estudios disponibles sugirio que la fase del ciclo menstrual

no tenia impacto en la aparicién de PONVZ,
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1.1.4.1.3 Obesidad:

Otra revisién sistematica reciente también sefialé que un indice de masa corporal

aumentado no es un factor de riesgo para PONV?*,

1.1.4.1.4 Historia de NVPO o de enfermedad del movimiento:

Las NVPO son hasta tres veces mas frecuentes en pacientes que han

experimentado emesis tras una intervencion previa®.

La enfermedad del movimiento fue definida como un sentimiento de enfermedad,
nausea, arcada o vomito provocado por un movimiento brusco o movimientos de
lanzamiento o de giro, como los que ocurren durante el viaje en coche, tren, barco

0 avion®,

La susceptibilidad a la enfermedad del movimiento esta unida también a un
riesgo aumentado de NVPO. Por ser una parte de la poblacion particularmente
predispuesta a la emesis, la profilaxis de NVPO en este grupo de pacientes es

especialmente relevante™.

1.1.4.1.5 Retraso en el vaciamiento géstrico:

Un retraso en el vaciamiento gastrico per se se ha asociado con nauseas y

vomitos. Asi pues, se ha demostrado que pacientes con gastroparesis como

diabéticos, embarazadas y otras enfermedades sistémicas tendrian un riesgo
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aumentado de nauseas y vomitos. También se ha sugerido que la gastroparesis

contribuiria a las nduseas y vomitos postquimioterapia®.

Sin embargo, con el método del acetaminofen no se encontrd diferencia en el
vaciamiento gastrico postoperatorio entre los pacientes que experimentaron NVPO
durante las primeras 4 horas del postoperatorio y los pacientes sin sintomas de

NVPO%,

Un retraso en el vaciamiento gastrico produciria distension gastrica. Existen
mecanorreceptores en la musculatura lisa de la pared gastrica y la estimulacion de

éstos podria producir nduseas y vomitos via neuronas aferentes vagales®.

1.1.4.2 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA CIRUGIA:

Mientras se consideraba que ciertos tipos de cirugia estaban asociados con un
riesgo aumentado de PONV, otros autores no encontraron que el tipo de cirugia
fuera un factor de riesgo independiente para PONV. Sugirieron que la alta
incidencia de PONV tras ciertas intervenciones quirdrgicas se deberia a la

participacion de pacientes de alto riesgo®*.

Se observé la incidencia mas alta de NVPO en pacientes ginecolégicas®.

La manipulacion intestinal durante la cirugia y la diseccion vascular esplacnica

asociada resulta en cierta isquemia intestinal. El estrés de la cirugia mayor per se

estimula el sistema nervioso simpatico y puede reducir sustancialmente el flujo
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sanguineo esplacnico. Incluso una leve isquemia intestinal desencadena un ascenso

importante de 5-hydroxytryptamina (serotonina) y otros factores eméticos®.

Durante la manipulacion intestinal, podria liberarse serotonina de las células
enterocromafines de la mucosa, y ésta podria actuar sobre la zona desencadenante
quimiorreceptora, tanto a través de la circulacion sistémica como estimulando las

vias aferentes de los nervios vago®.

El neumoperitoneo, requerido para procedimientos laparoscpicos tambien
induce cambios hemodinamicos significativos y ascenso de hormonas vasoactivas
que pueden reducir la perfusién intestinal. Sin embargo, la extension del dafio a la

perfusion intestinal por la laparoscopia depende de la técnica quirdrgica.

En la cirugia de tiroides la explicacion mas probable de la causa de nauseas y
vomitos es que sea mediado por otro mecanismo. Entre los posibles esta la
diseccion intraoperatoria del nervio laringeo recurrente que contribuiria porque es
una rama del nervio vago que esta totalmente involucrado en los reflejos eméticos.
Las NVPO tras la tiroidectomia tambien podria ser resultado de reflejos

nociceptivos originados en la faringe y laringe®.

El mecanismo que desencadena la emesis tras adenotonsilectomia incluiria la
activacion de quimiorreceptores y mecanoreceptores en la orofaringe y en
estomago por la sangre deglutida, la manipulacion intraoperatoria, la estimulacién
directa de ZDQ en el area postrema, la estimulacién del nervio trigémino y via

vestibular al CV.
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1.1.4.3 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA ANESTESIA:

1.1.4.3.1 Premedicacion:

Hubo una incidencia de vOomito aumentada en pacientes premedicados con

paparveretum y hyoscina'®.

La premedicacién con benzodiazepinas aliviaria la ansiedad y disminuiria los
VPO. Sin embargo, el uso de opiaceos como parte de la premedicacion puede
tambien exacerbar los VPO. El fentanilo oral transmucosa se ha utilizado como
analgesia pre-emptiva en cirugia ambulatoria para facilitar la induccién. Pero un
aumento en la incidencia de VPO ha disminuido el entusiasmo por esta

preparacion®.

1.1.4.3.2 Anestesia general:

Las anestesias en las que se empled etomidato y ketamina se acompafiaron de
mas NVPO que las inducidas con tiopental. Se demostré que el empleo de
propofol para el mantenimiento de la anestesia es menos emetdégeno que los
agentes inhalatorios®’. Pero a pesar de la reduccién en los VPO con el uso de
propofol versus halotano y utilizando éxido nitroso para el mantenimiento, S Ved
et al. no encontraron diferencias en las readmisiones o tiempos de alta. El principal
factor que retrasé del alta hospitalaria mas alla de 6 horas fue el vomito en las

primeras 6 horas®®.
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Los agentes que recibieron el mantenimiento de la anestesia con propofol tenian
una incidencia significativamente menor de NVPO en comparacion con los agentes
inhalatorios, a pesar del agente de induccidn, el agente inhalatorio elegido, la
presencia o ausencia de oxido nitroso, la edad del paciente o el uso de opiaceos en
un metaanalisis de 96 publicaciones sobre NVPO tras mantener la anestesia con

propofol o con agentes inhalatorios®®.

El mecanismo que existe tras el efecto antiemético del propofol no esta claro. En
ratas, el propofol produciria sus efectos depleccionando el area postrema (ZDQ) de

serotonina y por inhibicién directa del acido gamma-aminobutirico™.

El propofol tendria un efecto clinicamente relevante sobre NVPO, pero sélo a
corto plazo, cuando se utiliz6 para mantenimiento de la anestesia y cuando la
incidencia de NVPO en el control sin profilaxis es mayor del 20%. En otras
situaciones (induccion con propofol, NV tardios o incidencias sin profilaxis bajas)
la diferencia entre propofol y control seria estadisticamente significativa pero no

importante clinicamente™.

Otro metaandlisis concluia diciendo que la anestesia con propofol u omitir el

6xido nitroso tenian efectos similares en los vémitos tempranos o tardios’?.

Algunos no encontraron que la exposicion al Oxido nitroso aumentase las
NVPO™™. Sin embargo, tres revisiones sistematicas concluyen que la omisién del
6xido nitroso de una anestesia general disminuye el riesgo de NVPO™, sobretodo

si ya existe un riesgo basal de vomito alto. Omitir el 6xido nitroso no afecta la
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ndusea. No hay evidencia de que omitir el 6xido nitroso sea mas efectivo en la

anestesia con propofol que con halogenados’®.

El posible efecto emético del dxido nitroso podria ser explicado por su habilidad
en aumentar la presion del oido medio, por producir distensién intestinal, por
disminuir la motilidad intestinal y a través de efectos en el SNC sobre receptores

dopaminérgicos y péptidos opioides”.

Y a pesar de los maltiples estudios que reflejan una menor incidencia de NVPO

75-78

tras anestesia intravenosa versus anestesia inhalatoria™ '®, otros estudios recientes

no hallaron que estuvieran afectados por la técnica anestésica inhalatoria o

intravenosa®®?,

Aungue no parecia existir diferencias en la incidencia de NVPO entre los

diferentes anestésicos inhalatorios®’®

, un trabajo sobre anestesia en cirugia
ambulatoria comparando el sevoflurano con el isoflurano concluye diciendo que
hubo una incidencia significativamente mayor de complicaciones en el grupo de la

anestesia con sevoflurano, que incluia néauseas, vomitos y complicaciones

cardiovasculares y respiratorias, respecto al grupo de la anestesia con isoflurano®.

Los opiaceos estimulan nausea y vomito actuando sobre la ZDQ en el area
postrema. Las incidencias de NVVPO fueron similares entre alfentanilo y fentanilo
y mayores tras bupremorfina comparado con morfina y petidina. Aunque algunos

estudios no demostraron relacion entre nausea y vomito y la dosis de opiaceo, otros
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encontraron una incidencia de nauseas y vOmitos mayor, a mayor dosis de

opiaceos™.

Respecto a los agentes volatiles C.C. Apfel et al. sugirieron que el uso de
anestésicos volatiles debe ser considerado como la principal causa de las NVPO
tempranos (0-2 horas). Sin embargo, los anestésicos volatiles no tenian impacto en
las NVPO retardados (2-24 horas) para los cuales la infancia, las NVPO tempranos
y la utilizacién de opiaceos postoperatorios eran los predictores principales®.

Se piensa que los relajantes musculares no tienen influencia sobre los vomitos

postoperatorios®.

Muchos anestesiologos utilizan rutinariamente anticolinesterasas para
antagonizar los efectos residuales de farmacos blogueantes neuromusculares no
despolarizantes. Sin embargo, los efectos muscarinicos de las anticolinesterasas
pueden potenciar los VPO®. Tambien es sabido que por aumentar el tono
muscular, la neostigmina podria asociarse con nausea™.Una revivion sistematica de
estudios concluyd que la administracion rutinaria de dosis altas de neostigmina

mayor de 2,5 mg aumentaba los VVPO®.

Segun Franz Pusch et al. un marcado descenso en la presion sistdlica sanguinea
mayor del 35% de su valor basal preoperatorio durante la induccidn anestésica se
asoci6 con una incidencia elevada de PONV tras cirugia ginecoldgica con anestesia

general®’.
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Se ha especulado que la hipotension lleva a isquemia intestinal y el ascenso de
sustancias eméticas (por ejemplo, serotonina) desde el intestino. Segun los autores
el tejido intestinal es muy activo metabolicamente y tiene poca tolerancia a
periodos breves de hipoxia o isquemia. Una respuesta importante a la isquemia es
el ascenso de la serotonina, una sustancia altamente emética. Asi el oxigeno
suplementario reduciria NVPO disminuyendo la isquemia intestinal, luego el
ascenso de sustancias emetdgenas del intestino comprometido®®. Pero todavia
necesita ser definido el mecanismo que une hipotension a ndusea y vomito y
necesitan ser aclarados los procesos que unen la hipotension y NVPO. Las
estrategias para evitar la hipotension mostraron ser efectivas en reducir la emesis.
Muchas de las investigaciones se limitaron a pacientes intervenidas de cesarea, y en
la mayoria utilizaron efedrina como un agente presor, que se sospecha que posee

actividad antiemética sin relacion con su accién hemodinamica®.

Respecto a la aspiracion gastrica con tubo orogastrico, aunque antiguamente se
pensaba que era eficaz para disminuir la incidencia de NVPO, posteriores estudios

no demostraron que las disminuya®, incluso puede aumentarlas™.

1.4.2.3 Anestesia regional:

Respecto a la anestesia regional diferentes mecanismos juegan un papel en la
causa de NVPO. En un andlisis prospectivo, Crocker y Vandam encontraron que la
hipotensién (presion arterial sistélica < 80mmHg), un bloqueo mayor del 5°
segmento toracico y la mezcla anestésica (por ejemplo, la adicion de

vasoconstrictores al anestésico local) aumentaba la incidencia de nauseas y vomitos
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durante la anestesia espinal. El trabajo prospectivo de Carpenter et al con un marco

similar confirmo estos hallazgos.

La adicién de otros farmacos a los anestésicos locales para la anestesia regional
se ha convertido en algo cada vez méas popular. Cuando se administraron
intratecalmente sustancias hidrofilicas (por ejemplo, morfina), éstas tienden a
permanecer en el LCR durante periodos prolongados de tiempo y pueden moverse
por difusion o movimientos del LCR alcanzando la ZDQ. Se alcanzan niveles
significativos en 5-6 horas de concentraciones de morfina en la médulla oblongata.
Este tiempo coincide con el tiempo pico de nausea observado tras la administracion
espinal de morfina. Los opiaceos lipofilicos son llevados rapidamente a la médula
espinal. Alrededor del 10% de una dosis de fentanilo administrado en el espacio
lumbar puede ser recuperado en el LCR cervical tan pronto como 30 minutos tras
la inyeccion, demostrando la rdpida ascension. La baricidad de las soluciones
influenciard la cinética del farmaco en el LCR. De hecho, la neostigmina
hiperbarica demostré producir menos NVPO que la isobérica, un efecto atribuido a

un menor flujo rostral.

La administracion epidural de los farmacos lleva a un ascenso rapido vascular
que llega a la ZDQ via el torrente sanguineo. Los picos de concentracién
plasmética se alcanzarian en 5-10 minutos, y las concentraciones sistémicas a

menudo se aproximan a aquellas obtenidas tras una dosis intramuscular similar.

En el caso de la administracion perineural periférica los farmacos adyuvantes

son absorbidos en la circulacién sistémica, alcanzando asi la ZDQ. Se ha
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demostrado el transporte intraneural centripeto de sustancias como opiaceos, pero
este mecanismo se considera insignificante en la distribucion los farmacos. La
aplicacion perineural femoral o la administracion intramuscular de morfina lleva a

las mismas concentraciones bajas en LCR.

La hipotension es un acontecimiento comun durante la anestesia neuroaxial. La
presion sanguinea baja llevaria a isquemia cerebral que se piensa que activa los
centros circulatorio, respiratorio y CV agrupados juntos en el bulbo raquideo.
Consecuentemente, oxigeno suplementario puede aliviar las nauseas en dichas
circunstancias. Asi aunque algunos autores afirman que oxigeno suplementario no
disminuye la incidencia de NVPO® 2, otros hablan de la eficacia del oxigeno para
prevenir NVPO®, refiriendo incluso que antieméticos como el ondansetron no son
mas eficaces que el oxigeno suplementario intraoperatorio para prevenir las
NVPO*. La anestesia espinal tambien cambia la funcién del tracto
gastrointestinal. El bloqueo simpatico por anestésicos locales crea una accion vagal
que resulta en hiperactividad gastrointestinal. La eficacia de los agentes vagoliticos
para aliviar la nausea durante la anestesia espinal se ha tomado como evidencia de

este mecanismo®.

Segun BL Friedberg una adecuada anestesia local para cirugia previene la
cascada neurohumoral cerebral negativa que ocurre cuando se hiere a un paciente
paralizado. El resultado es una casi completa eliminacion de NVPO: evitando el
uso rutinario de opiaceos y antieméticos, solo el 0,6% de una serie de 1264
pacientes de cirugia plastica (de los cuales un tercio tenia historia de NVPO)

padeci6 NVPO®. Su técnica consistia en administrar glicopyrrolato, midazolam,
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perfusion de propofol y bolos de ketamina, seguido de inyeccion del campo
quirargico con anestésico local por el cirujano. Para cirugia que precisaba la cabeza

en posicion neutral se utilizé mascarilla laringea o una via nasofaringea™.

1.1.4.4 FACTORES DE RIESGO POSTOPERATORIOS:

El dolor se ha asociado con NVPO®, aunque la nausea y no el vémito tiende a
ser el sintoma predominante. El tratamiento del dolor con opiaceos tambien causa
NVPO; de hecho, un control efectivo del dolor puede estar limitado por NVPO™ .
En un estudio con 104 pacientes adultos intervenidos de cirugia abdominal, las
nduseas acompafaron a menudo al dolor en el periodo postoperatorio temprano y
fueron aliviadas a la vez con opiaceos intravenosos a dosis adecuadas. Asi tras la
inyeccion de opidceos desaparecieron el 80% de las nauseas, mientras que el alivio
del dolor sin alivio de nduseas represento el 9%. Por otra parte, cuando el alivio del
dolor no es adecuado, la ndusea persiste. Y sufrieron nauseas el 3,4% de pacientes

a quienes se administrd opiaceos en el postoperatorio inmediato®.

El movimiento también es un desencadenante comin de NVPO, asi como la

hipotension, hipoxemia o la ingesta temprana de fluidos y comida™.

También se ha especulado que las NV se asocian a situaciones con

concentraciones elevadas de catecolaminas como dolor o hipotension®®.
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1.1.4.5 POBLACION PEDIATRICA:

En la poblacion pediatrica sélo refieren los vomitos por la dificultad en distinguir

d®°" por su naturaleza subjetiva'. Los VPO

las nduseas en el grupo de corta eda
ocurren en el 13 al 42% de todos los pacientes pediatricos quirdrgicos. Un pico de
incidencia del 34 al 51% ocurre en el grupo entre 6 y 16 afios. Previo a la pubertad,
no se han identificado diferencias de sexo. Intervenciones asociadas con una alta

incidencia de VPO en nifios incluyen estrabismo, adenotonsilectomia, reparacion

de hernia, orquidopexia y cirugia peneana®,

El nerviosismo alrededor del procedimiento quirdrgico, la presencia de personal
hospitalario y un ambiente no familiar se asociarian a hiperventilacion , aerofagia y
distension géastrica que desencadenaria NVPO. La ansiedad preoperatoria no seria

predictivo de VPO®.

Un reciente estudio de morbilidad pediatrica sobre 24.165 anestesias refiere que
el vomito fue el acontecimiento adverso mas frecuente (el 77% de todos los
acontecimientos adversos), aungque bajo comparado con otros estudios, con una
incidencia del 6% y fue mas frecuente en nifios mayores comparado con nifios
pequefios y lactantes, y mas frecuente tras cirugia de otorrinolaringologia™®. Otro
estudio de morbimortalidad en un periodo de 6 afios tambien refiere las NVPO
como el problema postoperatorio mas frecuente y que un tercio de los nifios
mayores de 5 afios lo experimentaron®. Y de una incidencia de NVPO en nifios del

28%, el fentanilo las produjo en un porcentaje significativamente mayor de casos™.
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Igualmente al afiadir una pequefia dosis de fentanilo intravenoso a un blogqueo
caudal aumento la incidencia de NVPO sin afiadir efectos analgésicos'®. Y los
pacientes que recibieron una Unica dosis de morfina intravenosa como
complemento de un blogueo regional tuvieron méas del doble de incidencia de VPO
las primeras 24 horas tras la cirugia comparado con pacientes que recibieron el
bloqueo regional con o sin terapia de rescate con ketorolaco™. Sin embargo, la
incidencia de NVPO fue igual en nifios tratados con fentanilo o ketorolaco durante
una adenoidectomia mas tonsilectomia con laser'®’. Y afiadiendo ondansetrén o
droperidol a la solucion de morfina de analgesia controlada por el paciente tras
apendicectomias en nifios, no se obtuvo ningdn beneficio'®.  En nifios con riesgo
de NVPO (sufrian enfermedad del movimiento o con historia de NVPO) tratados
con un bloqueo ilio-inguinal tras la induccidn anestésica, la anestesia con propofol
y ketamina y con ventilacion espontanes fue mejor que la inhalatoria con

sevoflurano y mascarilla laringea para reducir los VPO,

En un estudio realizado por Chhibber et al con nifios operados de tonsilectomia
con o sin adenotonsilectomia , la reversion del bloqueo neuromuscular con atropina
y neostigmina se asocié con una menor incidencia de emesis postoperatoria
comparada con glicopirrolato y neostigmina. Este efecto antiemético de la atropina
es consistente con su habilidad de atravesar la barrera hematoencefalica y bloquear

las vias aferentes colinérgicas implicadas en la emesis'®.
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1.1.4.6 FACTORES DE RIESGO DE NPO VERSUS VPO:

Un estudio reciente sefiala que existe diferencias en los factores de riesgo de
NPO versus VPO. Los autores concluyeron que ser mujer,no fumador y la
anestesia general aumentan ambos PONV, mientras que una historia de migrafa y
el tipo de cirugia (ginecoldgica, abdominal, neurolégica, oftalmologica y

maxilofacial) tienden a influenciar sélo sobre las nduseas®%.

1.1.4.7 FACTORES DE RIESGO BASADO EN LA EVIDENCIA:

La dltima revision sobre el manejo de PONV basado en la evidencia identifica

factores de riesgo relacionados con el paciente, la anestesia y la cirugia:

1.1.4.7.1 Factores de riesgo relacionados con el paciente:

-Ser mujer,

-historia de PONV o de enfermedad del movimiento,

-no fumador.

1.1..4.7.2 Factores de riesgo relacionados con la anestesia:

-agentes volatiles,

-0xido nitroso,

-opiaceos intraoperatorios y postoperatorios,
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-altas dosis de neostigmina.

1.1.4.7.3 Factores de riesgo relacionados con la cirugia:

-procedimientos quirdrgicos largos (cada 30 minutos de aumento de duracion,
aumenta el riesgo de PONV un 60%),
-ciertos tipos de cirugia, por ejemplo intraabdominal, cirugia mayor ginecoldgica,

laparoscopica, mama, otorrinolaringologia y estrabismo.

1.1.4.8 SISTEMAS PARA MEDIR EL RIESGO DE NVPO:

Se han desarrollado varios sistemas para medir el riesgo de NVPO. En 1993,
Palazzo y Evans estudiaron prospectivamente 147 pacientes intervenidos de cirugia
ortopédica menor. Utilizando un analisis de regresion logistica, concluyeron que la
probabilidad de emesis postoperatoria en las primeras 24 horas tras la cirugia puede
ser estimada utilizando una ecuacion:

Logit emesis postoperatoria=-5.03+2.24(opiaceos postoperatorios)+3.97(historia de
emesis previa)+2.4(si mujer)+0.78(historia de enfermedad del movimiento)-3.2(si

mujer con historia de emesis previa).

Mas recientemente en un estudio sobre 2722 pacientes, Apfel et al desarrollaron
una escala de riesgo simplificada con cuatro predictores: ser mujer, historia de
enfermedad del movimiento o NVPO, no fumador y uso de analgesia
postoperatoria con opiaceos. Si ninguno, uno, dos, tres o cuatro de esos factores de

riesgo estaban presentes, las incidencias de NVPO eran del 10, 21, 39, 61y 79%
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respectivamente®*%. Como consecuencia, se deberfa considerar una modificacién
o cambio de la técnica anestésica si dos 0 mas factores de riesgo estan presentes.
Una seria el tratamiento profilactico antiemético, pues un reciente metaanalisis
subraya que la eficiencia (en términos del nimero necesario para tratar) sélo seria
razonable en pacientes de alto riesgo. Otro seria evitar los anestésicos volatiles
totalmente, utilizando una técnica anestésica intravenosa, que ha demostrado que se
asocia con menos NVPO significativament. Finalmente, esta escala seria Gtil para
la seleccién de pacientes en ensayos de antieméticos'®. Posteriormente el mismo
autor compara su modelo simplificado predictivo para NVPO con otros cinco
modelos concluyendo que la escala de riesgo simplificada da mejores propiedades

de discriminacion y calibracién comparada con escalas de riesgo mas complejas®.

Koivuranta estudié 1107 pacientes ingresados y utilizd un modelo de regresion
logistica para generar una escala basada en cinco predictores mas fuertes para
NVPO:

Escala= 0.93 (si mujer)+0.82 (si NVPO previos)+ 0.75 (si duracién de la cirugia >
60 minutos)+ 0.61 (si no fumador)+ 0.59 (si historia de enfermedad del

movimiento)?*,

Al administrar profilacticamente ondansetrén a los pacientes con alto riesgo de
emesis basado en una escala simplificada se puede reducir la incidencia de NVPO.
Sin embargo, sigue siendo el doble que en el grupo de bajo riesgo, y al que no se

administré ondansetrén®®’,
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Al comparar cinco escalas de riesgo de NVPO en adultos con respecto a su
habilidad para predecir VPO en nifios, LHT Eberhart et al concluyen que ningln
modelo discrimina suficientemente, luego se necesitan escalas especializadas para
nifios. Estos futuros modelos de riesgo deberian considerar como factores de riesgo
potencialmente muy relevantes: la historia de VPO y de enfermedad del
movimiento, cirugia de estrabismo, duracion de la anestesia mayor o igual a 45
minutos ( la duracion de la anestesia es incluso un factor de riesgo de VPO mas
fuerte en nifios), edad mayor o igual a 5 afios y la administracion de opiaceos
postoperatorios. Y mas aun, se deberia prestar atencion a otros factores ambientales
y genéticos, por ejemplo, ser fumador pasivo y susceptibilidad de NVPO de

familiares cercanos'®.

No todos los pacientes quirdrgicos se benefician de la profilaxis antiemética. Asi
pues, la identificacion de los pacientes con alto riesgo es importante. El primer
paso es disminuir el riesgo de NVPO disminuyendo los factores de riesgo basales
entre los pacientes de riesgo. Se deben considerar farmacos para prevenir NVPO en
monoterapia 0 en combinacidn en pacientes con moderado riesgo de NVPO. Hay
evidencia de que la combinacion de varios factores beneficiosos potencialmente

mejoraria el resultado (manejo multimodal)'®.

La combinacion de 2 y 3
antieméticos se recomienda para pacientes con riesgo alto de NVPO. Toda
profilaxis en nifios con riesgo moderado o alto debe ser combinando antagonistas

5-HT; y otro farmaco.
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1.1.5 MANEJO DE LAS NVPO

1.1.5.1 OPCIONES PARA EL MANEJO DE NVPO:

1.1.5.1.1 Técnicas farmacoldgicas:

A)Monoterapia:

A.1 Antieméticos de antigua generacion:
1.Fenotiazinas:-alifaticas:prometazina, clorpromazina,
-heterociclicas: perfenazina, proclorperazina.
2.Buterofenonas: droperidol, domperidona.
3.Benzamidas: metoclopramida, domperidona.
4.Anticolinérgicos: escopolamina.
5.Antihistaminicos:-etanolaminas(dimenhidrinato,difenidramina),

-piperazinas(ciclizina, hidroxicina,meclizina).

A.2 Antieméticos de nueva generacion:
1.Antagonistas de receptores serotoninérgicos(5-HTz3): ondansetron, granisetron,

dolasetron, tropisetron.

2.Antagonistas de receptores NK-1.

A.3 Antieméticos no tradicionales: dexametasona, propofol.
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B) Combinacién de dos o mas de los anteriores antieméticos:

B.1 Antagonistas de receptores 5-HT3 + droperidol.

B.2 Antagonistas de receptores 5-HT3 + dexametasona.

B.3) Otras combinaciones.

1.1.5.1.2 Técnicas no farmacoldgicas: Acupuntura, acupresion, estimulacién con

laser del punto P6, estimulacion eléctrica acupunto transcutanes, hipnosis.

1.1.5.1.3 Medidas adicionales con efectos potenciales antieméticos: Efedrina,

oxigeno, benzodiazepinas, hidratacion, alivio del dolor, alfa-2 adrenérgicos.

1.1.5.1.4 Multimodal
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1.1.5.2ESTRATEGIAS PARA MANTENER EL RIESGO BASAL DE NVPO

BAJO:

1.1.5.2.1Utilizar anestesia regional.

1.1.5.2.2Evitar estimulos emetdgenos:-6xido nitroso,
-agentes inhalatorios,

-etomidato y ketamina.

1.1.5.2.3Minimizar:

A) Opiéaceos intra y postoperatorios. Adecuar la analgesia incorporando
anestésicos locales, antiinflamatorios no esteroideos y opiaceos segln requiera.
B) Dosis de neostigmina. Considerar la dosis hasta un maximo de 2.5 mg en

adultos.

1.1.5.2.4Considerar:

A) Anestesia iv total (TIVA) con propofol.

B) Hidratacion adecuada, especialmente con coloides.
C) Oxigeno suplementario intraoperatorio (FiO, =0.8).
D) Ansioliticos, por ejemplo, benzodiazepinas.

E) Técnicas no farmacoldgicas, por ejemplo, acupuntura.

F) Alfa,-adrenérgicos agonistas, por ejemplo, clonidina.
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1.1.5.3 TRATAMIENTO:

1.1.5.3.1 Si no recibio profilaxis o dexametasona:

A) Dosis baja de antagonistas de receptores 5-HT3 : ondansetron, dolasetron,

tropisetron.

B) Dexametasona, prometazina, droperidol.

1.1.5.3.2 Si recibi6 anti 5-HT3 y un segundo agente:

Antieméticos de diferente clase.

1.1.5.3.3 Si recibié triple terapia con anti 5-HT y otros dos agentes, si tiene

NVPO en las primeras 6 horas:

A) No repetir la terapia inicial.

B) Utilizar antieméticos de diferente clase.

C) Propofol en la unidad de cuidados postanestésicos en adultos.

1.1.5.3.4 Si recibid triple terapia con anti 5-HT 3y otros dos agentes, si tiene

NVPO tras las primeras 6 horas:

A) Repetir anti 5-HT3 y droperidol a dosis baja, no dexametasona o escopolamina.

B) Utilizar un antiemético de diferente clase.
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1.2 ANESTESIA INTRAVENOSA:

El propofol es el anestésico intravenoso mas reciente introducido en la practica
clinica. Los trabajos realizados a principios de los afios 70 con derivados
sustituidos del fenol que poseian propiedades hipnéticas condujeron al desarrollo
del 2,6-di-isopropofol. EI primer ensayo clinico, realizado por Kaly y Rolly,
confirmo en 1977 el potencial del propofol como agente de induccion anestésica.
El propofol es insoluble en agua, por ello fue inicialmente preparado con
Cremophor EL (BASF A.G.). Debido a las reacciones anafilacticas asociadas con
el Cremophor EL en esta primera formulacion, el propofol fue reformulado en
forma de emulsion. Se ha utilizado el propofol en la induccién y el mantenimiento
de la anestesia, asi como para la sedacion durante periodos cortos (como

complemento de la anestesia regional) o mas prolongados (en pacientes de UCI).

1.2.1 CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS:

El propofol forma parte de un grupo de alquifenoles con propiedades hipnéticas
en los animales. Los alquifenoles son aceites a temperatura ambiente y son
insolubles en solucién acuosa, pero muy liposolubles. La formulacién mas utilizada
es al 1% (peso/vol) de propofol, 10% de aceite de soja, 2,25% de glicerol y 1,2%
de fosfatido purificado de huevo. Su pH es de 7 y su apariencia es la de una
sustancia lechosa, ligeramente viscosa. La presentacion del propofol es en forma de

solucién al 1% en ampollas de cristal transparente de 20 mL y al 1 6 2% en viales
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de 50 mL. Es estable a temperatura ambiente y no es sensible a la luz. Si se precisa

una solucién diluida de propofol, es compatible con dextrosa al 5% en agua™.

1.2.2 METABOLISMO:

El propofol esta estrechamente ligado a las proteinas humanas (97-98%), en
particular a la albimina y a los eritrocitos***. Es rapidamente metabolizado por el
higado mediante su conjugacion con glucurénidos y sulfatos, produciendo
compuestos hidrosolubles, que son excretados por el rifidn. Menos del 1% del
propofol es excretado por la orina y solo un 2% con las heces. Se cree que los
metabolitos del propofol no son activos. Dado que el aclaramiento del propofol
supera al flujo sanguineo hepatico, se ha sugerido un metabolismo extrahepatico o
una eliminacion extrarrenal. Se ha confirmado el metabolismo extrahepético
durante la fase anhepatica en los pacientes que reciben un trasplante hepatico. Este

metabolismo extrahepatico parece tener lugar en los pulmones.

1.2.3 FARMACOCINETICA:

Numerosos investigadores han estudiado la farmacocinética del propofol tras la
administracion de dosis muy diferentes, asi como tras las infusiones continuas, y
han descrito modelos bi y tricompartimentales. Tras la inyeccion de un bolo, los
niveles sanguineos totales de propofol disminuyen de una forma muy rapida a
consecuencia de la redistribucion y la eliminacion. La vida media de distribucién
inicial del propofol es de 2-8 minutos. En estudios realizados con modelos

bicompartimentales, la vida media de eliminacion ha oscilado entre 1-3 horas. En

53



estudios tricompartimentales se han descrito vidas medias de distribucion inicial y
lenta de 1-8 minutos y 30-70 minutos, y una vida media de eliminacion de 4-23,5
horas. Esta vida media de eliminacion méas prolongada indica que existe un
compartimento profundo con perfusion limitada, desde el cual el propofol regresa
de forma lenta al compartimento central. Debido al rapidisimo aclaramiento del
propofol del compartimento central, el lento paso de propofol desde ese
compartimento profundo apenas modifica la rapida disminucion inicial de las

concentraciones del propofol™*°.

Existe un intervalo para obtener un equilibrio entre las concentraciones
sanguineas y las cerebrales. Dicho intervalo se denomina histéresis y se resume
mediante el parametro farmacocinético T1/2ke0 (2,9 min). Asi tras una inyeccion
por bolo intravenoso, el pico de la curva del efecto cerebral se observa entre el

segundo y el tercer minuto.

La farmacocinética del propofol administrado en perfusion continua y con las
dosis habitualmente utilizadas es lineal: la meseta de concentracién media (steady-

state) es proporcional al flujo de la perfusion®*.

La vida media influida por el propofol para infusiones de hasta 8 horas es menor
de 40 minutos. Dado que la disminucidn de la concentracion necesaria para el
despertar tras la anestesia o la sedacion con propofol es de forma habitual menor

del 50%, la recuperacion sera rapida incluso después de infusiones prolongadas.

54



El volumen de distribucién del compartimento central se ha calculado en 20-40 L
y el volumen de distribucion en la fase de equilibrio en 150-700 L. El aclaramiento
del propofol es extremadamente rapido: 1,5-2,2 L/min. Esto es superior al flujo
sanguineo hepatico y, ademas, se ha demostrado la existencia del metabolismo

extrahepatico.

Diversos factores pueden alterar la farmacocinética del propofol ( p. ej. sexo,
peso, enfermedades preexistentes, edad y medicacion concomitante). Las mujeres
poseen un volumen de distribucion mayor y tasas de aclaramiento superiores, pero
la vida media de eliminacion es similar en varones y mujeres. Los ancianos
presentan tasas de aclaramiento menores, pero también un compartimento central

de menor volumen.

Los nifios poseen un compartimento central de mayor volumen (50%) y un
aclaramiento mas rapido (25%)™°. La farmacocinética del propofol en nifios de 1 a
3 afios difiere de la de nifios mayores y adultos, pues el higado representa el 4-5%
del peso corporal en lactantes y nifios pequefios comparado con un 2% en adultos;
ello hace que el aclaramiento en menores de 3 afios sea un 20-55% mayor que en
mayores de 3 afios, por el flujo sanguineo hepatico relativamente aumentado en
este grupo de edad. Y un volumen del compartimento central del 30-80% mayor
gue en nifios mayores y al menos el doble que el de los adultos, explica la menor

concentracion plasmética tras administrar una dosis de propofol segin el peso**?.

La concentracién en el lugar de accion en el sistema nervioso central es el valor

clinicamente importante mas que la concentracion arterial o venosa. La barrera
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hematoencefalica es inmadura en el neonato y en muchos casos, neonatos a término
y pretérmino son muy sensibles a los efectos depresores en el sistema nervioso

central de todos los agentes intravenosos™*.

Las hepatopatias parecen aumentar el volumen del equilibrio y del
compartimento central; el aclaramiento no varia, pero la vida media de eliminacion

se prolonga ligeramente™*.

Respecto a la obesidad, existe una correlacion positiva entre el peso, el
aclaramiento metabdlico y los volimenes de distribucion en caso de obesidad
mayor. El volumen inicial de distribucion y la vida media de eliminacién final no
cambian. Estas modificaciones farmacocinéticas explican que la dosis de induccién
sea similar a la de un paciente de peso normal, pero que las dosis de

mantenimiento deban ser aumentadas***.

El efecto de la administracion de fentanilo sobre los parametros farmacocinéticos
del propofol es controvertido. Algunos estudios sugieren que el fentanilo puede
disminuir tanto la tasa de aclaramiento intercompartimental como la corporal total,
asi como los volumenes de distribucién. En otro estudio, el fentanilo no modificd
la farmacocinética del propofol tras la administracion de una dosis Unica de ambos
farmacos. En estudios realizados in vitro sobre hepatocitos humanos, el propofol
inhibié de una forma dependiente de la dosis la degradacion enzimética del
sufentanilo y del alfentanilo. La insuficiencia renal no modifica la cinética del

propofol™°.
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1.2.4 EFECTOS FARMACODINAMICOS:

1.2.4.1 EFECTOS SOBRE EL SNC:

1.2.4.1 Efectos hipnoticos:

El propofol es principalmente un hipnético. No se ha elucidado completamente el
mecanismo preciso de su accién; sin embargo, todos los datos sugieren que actla
favoreciendo la funcion del canal del cloro activado por el GABA. Aunque el
propofol actla a través del receptor del GABA, su accion es reversible por la
presion y muestra la misma correlacion que otros anestésicos generales entre la
potencia anestésica y el coeficiente de distribucion octanol/agua. A diferencia de
los barbitdricos, el propofol no es antianalgésico. EI comienzo de la hipnosis tras
una dosis de 2,5 mg/kg es rapido ( una circulacion brazo-encéfalo). La DEsy del
propofol es de 1-1,5 mg/kg tras la administracion de un bolo. La duracion de la
hipnosis es dependiente de la dosis, siendo de 5-10 minutos tras una dosis de 2-2,5
mg/kg. La edad afecta de una forma marcada a la dosis de induccion DEgs del
propofol, que es maxima en menores de 2 afios (DEgs 2,88 mg/kg), y disminuye

con la edad®’.

La pérdida de conciencia fue mas rapida con propofol 2% comparado con

propofol 1% probablemente por la mayor concentracion de propofol, en nifios

intervenidos de cirugia de otorrinolaringologia™“.
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A dosis subhipndticas, el propofol proporciona sedacién y amnesia. Fueron
necesarias infusiones de propofol de al menos 2 mg/kg/h para conseguir la
anestesia en voluntarios no estimulados. Se ha descrito conciencia durante la
cirugia con velocidades de infusion méas elevadas. Durante las intervenciones
quirdrgicas pueden ser necesarias velocidades de infusion muy elevadas para evitar
la conciencia si se emplea el propofol como Unico anestésico. El propofol altera el
estado de animo tras la cirugia en menor medida que el tiopental. Ademas tiende a

producir un estado general de bienestar.

La Cpso del propofol para la pérdida de respuesta a las drdenes verbales es de 3,5
microgramos/mL. La Cpso del propofol (concentracion sanguinea arterial total) para
la prevencion de movimientos durante la incision cutdnea es de 16
microgramos/mL. Esta concentracion disminuye mucho a medida que aumentan las
concentraciones de fentanilo. La concentracion de propofol (combinado con éxido
nitroso al 66%) necesaria durante la cirugia menor oscila entre 1,5-4,5
microgramos/mL y durante la cirugia mayor entre 2,5-6 microgramos/mL. El
despertar suele producirse a concentraciones inferiores a 1,6 microgramos/mL y la
orientacion por debajo de 1,2 microgramos/mL. La edad influye en la

110

concentracion de propofol necesaria para proporcionar una anestesia adecuada™ .

Asi entre 5 y 10 microgr/ml serfa un rango adecuado para nifios sanos**.

Datos clinicos y parametros del indice Biespectral (BIS) demostraron que nifios

que precisaron multiples sesiones de radioterapia bajo anestesia con propofol no

desarrollaron tolerancia al farmaco™*®.
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1.2.4.1.2 Efectos electrofisioldgicos:

El efecto del propofol sobre el EEG, valorado tras la administracion de 2,5 mg/kg
seguidos por una infusion, demuestra un incremento inicial del ritmo alfa seguido
por un cambio de frecuencia delta a theta. Las tasas de infusion elevadas producen
supresion de las salvas. El analisis del EEG indica que aumenta la amplitud tras la
induccion, pero permanece sin cambios a concentraciones sanguineas de propofol
entre 3-8 microgramos/mL. A concentraciones de propofol superiores a 8
microgramos/mL, la amplitud disminuye de una forma marcada, con periodos de
supresion de las salvas. Existe una estrecha correlacion entre el logaritmo de la
concentracion sanguinea del propofol y el porcentaje de actividad delta, y una
correlacion inversa con el porcentaje de actividad beta''®. Asi , para una posologia
responsable de una sedacidn clinica con conservacion de la conciencia, el ritmo
normal alfa se transforma en un ritmo rapido beta. Durante la pérdida de la
conciencia aparecen ondas lentas y amplias (ritmo delta), entrecortadas con

periodos de silencio eléctrico (burst suppression)**.

1.2.4.1.3 Efectos convulsivantes:

El efecto del propofol sobre la actividad epileptdgena en nifios y en adultos es
controvertido™®**®. Los primeros estudios con ratones indicaron que el propofol ni
inducia convulsiones ni poseia actividad anticonvulsivante. Varios estudios
recientes han demostrado en diversos modelos el efecto anticonvulsivante directo
del propofol, que es dependiente de la dosis. En algunos trabajos se ha utilizado el

propofol como tratamiento de las crisis epilépticas. El propofol también provoca
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una duracién mas corta de la actividad convulsiva y motora en el EEG tras la
terapia electroconvulsivante, en comparacion con el metohexital. También se ha
asociado con crisis de gran mal y ha sido utilizado para el mapeo cortical de los
focos epileptdgenos. Se han descrito en varias ocasiones convulsiones tras la
administracion del propofol varios dias después de la anestesia (hasta 6 dias). No
todos los pacientes presentaban antecedentes de convulsiones previas. La
incidencia de este efecto adverso es rara (aproximadamente 1 de cada 50.000
administraciones). Se ha descrito la aparicion de tolerancia al propofol tras

anestesias repetidas o una infusién prolongada (dias)™*.

Una reciente revision sistematica concluye diciendo que pacientes epilépticos o
no que reciben propofol, pueden sufrir fendmenos tipo convulsién sobretodo
durante la induccién y el despertar o posteriores, casi nunca durante el
mantenimiento, lo que sugiere que un cambio en la concentracion de propofol

cerebral seria la causa®’,

El propofol produce una disminucion de la amplitud de los componentes
precoces de los potenciales evocados somatosensoriales, ademas de un pequefio

aumento no significativo de la latencia de los componentes P4y y Nso.

Al igual que otros anestésicos intravenosos, el propofol no modifica los
potenciales evocados auditivos del tronco del encéfalo. Sin embargo produce una
prolongacion dependiente de la dosis de la latencia y una reduccion de la amplitud
de la latencia cortical media de los potenciales auditivos, que son dependientes de

la concentracion*?.
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Son frecuentes los movimientos anormales como mioclonias e hipertonias
(pudiendo llegar al opistétonos), sobre todo en el nifio y durante una induccion
lenta (en perfusion continua). Estos fendmenos son observados méas raramente en el
momento del despertar. Los registros electroencefalograficos no demuestran
sustrato epiléptico en estas manifestaciones. Su origen parece pues, subcortical,
incluso medular, y pondria en juego diversos mecanismos (alteracién de la
transmision de la glicina y del GABA responsable de una disminucién de la

actividad inhibidora medular)'*.

1.2.4.1.4 Efectos sobre la hemodinamica cerebral:

El propofol disminuira la PIC en los pacientes con PIC normal o elevada. En los
pacientes con PIC normal, la reduccién de la PIC (+/- 30%) se asocia con una
pequefia disminucion de la presion de perfusion cerebral (+/- 10%). La adicion de
pequefias dosis de fentanilo y de dosis suplementarias de propofol anula la
elevacion de la PIC secundaria a la intubacion endotraqueal. La reactividad
cerebral normal frente al didéxido de carbono y su autorregulacion se mantienen
durante la infusion del propofol. En aquellos pacientes con la PIC aumentada, la
disminucion de ésta (30-50%) se asocia con reducciones importantes de la presion
de perfusién cerebral y, por tanto, puede no ser beneficiosa. El propofol disminuye
el consumo cerebral de oxigeno ( CMRO,) un 36%. Afadido al enflurano al 0,5%,
el propofol reduce la CMRO, un 18% mas, sin modificar el metabolismo del

lactato y de la glucosa.
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El propofol proporcionard efectos protectores cerebrales tras una lesion
isquémica aguda en el mismo grado que el halotano o el tiopental. También reduce
de forma brusca la presion intraocular un 30-40%. En relacion al tiopental, el
propofol produce una disminucion mayor de la presion intraocular y, tras una
segunda dosis pequefia, es mas eficaz para prevenir el incremento de la presion

intraocular producido por la succinilcolina y la intubacion endotraqueal.

1.2.4.2 EFECTOS SOBRE EL SISTEMA RESPIRATORIO:

El propofol afecta al sistema respiratorio de una forma similar a la de los
barbitaricos. Tras una dosis de induccion de propofol se produce apnea; la
incidencia y la duracion de la apnea dependen de la dosis, la velocidad de
inyeccion y la premedicacion concomitante. Una dosis de induccion de propofol
produce una incidencia de apnea del 25-30%. La apnea inducida por el propofol,
sin embargo, puede prolongarse hasta mas de 30 segundos. La incidencia de apnea
prolongada (superior a 30 segundos) es alin mayor si se afiade un opidceo como
premedicacion o inmediatamente antes de la induccion, y es méas elevada con el
propofol que con los demés agentes de induccidn intravenosa utilizados de forma
habitual. EI comienzo de la apnea suele ir precedido por una gran reduccion del
volumen corriente y de taquipnea. Tras una dosis de induccion de propofol de 2,5
mg/kg, la frecuencia respiratoria se reduce de forma significativa durante 2
minutos, y el volumen minuto disminuye también de forma significativa durante 4
minutos, lo que indica que el efecto del propofol sobre el volumen corriente es

mayor que sobre la frecuencia respiratoria.
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Una infusion de mantenimiento de propofol ( 100 microgramos/kg/min) produce
una disminucién del 40% del volumen corriente y un incremento del 20% de la
frecuencia respiratoria, sin que pueda predecirse la modificacion de la ventilacion
minuto. Al duplicar la velocidad de infusion de 100 a 200 microgramos/kg/min se
produce una disminucién moderada del volumen corriente ( 455 a 380 mL), sin
alteracion de la frecuencia respiratoria. La respuesta ventilatoria al didxido de
carbono también se reduce durante la infusién de mantenimiento con el propofol. A
100 microgramos/kg/min se produce una reduccion del 58% de la pendiente de la
curva de respuesta al didxido de carbono. Al duplicar la velocidad de infusion (y
presumiblemente el nivel sanguineo) del propofol se produce sélo una reduccion
minima de la respuesta al dioxido de carbono. El propofol al 1,5-2,5 mg/kg
produce un incremento agudo (13-22%) de la PaCO, y una disminucion del pH. La
PaO2 no se modifica de forma significativa. Estas modificaciones son similares a
las observadas tras la administracion de una dosis de induccion de tiopental.
Durante una infusion de mantenimiento del propofol ( 54 microgramos/kg/min), la
PaCO2 aumenta de forma moderada de 39 a 52 mmHg. Al duplicar esta velocidad
de infusion no se produce un incremento mayor de la PaCO2 . El propofol ( 50-120
microgramos/kg/min) también deprime la respuesta ventilatoria frente a la
hipoxia'™®. Sin embargo, se mantiene la vasoconstriccion pulmonar hipéxica,

propiedad que es importante en el marco de la cirugia pulmonar**.

El propofol induce broncodilatacion en aquellos pacientes con enfermedad

pulmonar obstructiva crénica. Sin embargo, no parece poseer propiedades

broncodilatadoras tan eficaces como el halotano*°,

63



El propofol suprime los reflejos laringeos y es posible realizar la intubacion
endotraqueal sin relajantes musculares utilizando propofol como agente Unico o

junto con alfentanilo**®.

1.2.4.3 EFECTOS SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR:

El efecto méas llamativo del propofol es una disminucion de la presion arterial
durante la induccion anestésica. De forma independiente a la presencia de patologia
cardiovascular, una dosis de induccion de 2-2,5 mg/kg reduce la presién arterial
sistélica, un 25-40%. Se observan alteraciones similares en la presion media y
diastdlica. La reduccion de la presion arterial se asocia con una reduccién del gasto
cardiaco/indice cardiaco (aproximadamente del 15%), del valor del volumen de
eyeccion (aproximadamente del 20%) y de la resistencia vascular sistémica (15-
25%). También se reduce el valor del trabajo de eyeccién del ventriculo izquierdo
(casi un 30%). La reduccion de la presion sistémica tras la administracion de una
dosis de induccién de propofol parece deberse tanto a la vasodilatacién como a
depresion miocardica. El efecto depresor miocardico y la vasodilatacién parecen
depender de la dosis y de la concentracion plasmatica. El efecto vasodilatador del
propofol parece deberse tanto a una reduccion de la actividad simpéatica como a un

efecto directo sobre la movilizacién del Ca*™ intracelular en el musculo liso.

La frecuencia cardiaca no se modifica de forma significativa tras la
administracion de una dosis de induccion de propofol. Se ha sugerido que el
propofol reajusta o inhibe el barorreflejo, disminuyendo la respuesta taquicardica

frente a la hipotension.
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Durante el mantenimiento de la anestesia mediante la infusion de propofol, la
presion sistdlica se mantiene entre el 20 y el 30% por debajo de los niveles
preinduccion. Al aumentar la velocidad de infusion del propofol de 54 a 108
microgramos/kg/min (concentracion sanguinea de 2,1 a 4,2 microgramos/mL), la
presion arterial disminuye sélo ligeramente mas (un 10%). Las concentraciones
plasmaticas méaximas obtenidas tras la administracién de una dosis en bolo son
sustancialmente méas elevadas que las observadas con la infusion continua. Puesto
que los efectos depresores miocérdicos y vasodilatadores dependen de la
concentracion, la disminucion de la presion arterial provocada por el propofol
durante la fase de infusién es mucho menor que la observada tras un bolo de

inducciont*?,

En nifios la presion arterial sistdlica, media y diast6lica disminuye un 5-25% tras
la induccion con propofol.El tiopental produjo el mismo descenso y la induccion
inhalatoria con halotano produjo menor cambio en la presion arterial. La presion
arterial aumenté tras la intubacion pero menos tras la induccién con propofol que

con tiopental™®.

Se han descrito incrementos, reducciones y ausencia de modificaciones de la
frecuencia cardiaca al mantener la anestesia con el propofol''°. Sin embargo, la
mayoria de estudios muestra que tras la induccion con propofol en nifios la
frecuencia cardiaca tiende a aumentar un 5-10% y vuelve gradualmente a la basal o
inferior tras 5-10 minutos de mantenimiento con halotano.La frecuencia cardiaca

aumenta un 10-20% tras la intubacién con propofol o induccion con tiopental™.
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La infusion de propofol provoca una reduccion significativa del flujo sanguineo
miocardico y del consumo de oxigeno miocardico, lo que sugiere que se conserva

el cociente aporte/demanda de oxigeno miocardico™.

En adultos operados bajo circulacion extracorpérea, el propofol produce un
descenso en la resistencia vascular periférica, aunque en un mas reciente estudio en

nifios estos hallazgos no han sido confirmados®.

Sin embargo, tras la administracién de propofol a nifios con cardiopatias
congeénitas, la presién arterial sistémica media y la resistencia vascular sistémica
disminuyeron significativamente y el flujo sanguineo sistémico aumenté en 30
nifios sedados con propofol durante un cateterismo cardiaco. No se modificaron la
frecuencia cardiaca, la presién arterial media pulmonar y la resistencia vascular
pulmonar. Aumento el ratio de resistencia pulmonar a sistémica.Asi, en pacientes
con shunt cardiaco se redujo el flujo izquierda a derecha aumentando el flujo
derecha a izquierda. Y el ratio del flujo pulmonar a sistémico,se redujo
siginificativamente. Ello sugiere precaucién en pacientes cuya disminucion de la
postcarga puede ser perjudicial ( por ejemplo, estenosis aortica severa o
cardiomopatia hipertréfica obstructiva ) y en cardiopatias congénitas cianéticas
cuyo flujo sanguineo pulmonar depende del balance entre resistencia vascular
sistémica y pulmonar ( por ejejmplo, tetralogia de Fallot y sindrome de corazéon
izquierdo hipoplasico tras cirugia de Norwood ). En éstos ultimos, el descenso del
ratio del flujo sanguineo pulmonar a sistémico puede llevar a desaturacion

arterial*8,
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1.2.4.4 EFECTOS MUSCULARES:

El propofol (como el tiopental) no potencia el bloqueo neuromuscular producido
por los agentes bloqueadores neuromusculares no despolarizantes 'y
despolarizantes. No influye sobre el electromiograma evocado ni sobre la tension
de respuesta contractil; sin embargo, se han descrito condiciones adecuadas para
realizar la intubacion solamente con la administracion de propofol. El propofol no
desencadena hipertermia maligna y probablemente sea el anestésico de eleccion en

los pacientes con esta enfermedad.

1.2.45 EFECTOS DIGESTIVOS, HEPATICOS Y RENALES:

El propofol posee actividad antiemeética significativa a dosis bajas
(subhipnoticas). Se ha utilizado con éxito para el tratamiento de nauseas
postoperatorias a dosis de 10 mg en bolo. La infusion de propofol a 1 mg/kg/h ha

mostrado también una excelente actividad antiemética tras la quimioterapia.

Se ha descrito que el propofol a dosis subhipnéticas alivia el prurito colestatico,

asi como el prurito inducido por los opiceos medulares™®.

El propofol disminuye el reflejo de la deglucion, pero la recuperacion es rapida.
No disminuye el transito digestivo y disminuye de manera modesta las funciones
hepaticas y renales en el animal. En el hombre, las pruebas hepaticas

postoperatorias no se ven modificadas.
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La literatura médica muestra que el propofol ha sido utilizado con éxito para la
induccion y el mantenimiento de la anestesia de varios pacientes portadores de una
porfiria hepatica asintomatica, y es posible considerar que este agente puede ser

utilizado en todo paciente portador de porfiria asintomatica.

La funcidn renal no se altera. Durante las perfusiones de larga duracién, puede
aparecer una coloracién verde de la orina, provocada por uno de los metabolitos del
propofol (derivado quinol). También han sido sefialadas coloraciones rosadas y

blancas®!,

1.2.4.6 OTROS EFECTOS:

El propofol no altera la sintesis de los corticoides ni altera la respuesta normal al
estimulo de la ACTH ni en dosis Unica ni en infusion prolongada. El propofol
formulado en emulsion no altera la funcion hepatica, ni la hematoldgica ni la
fibrindlisis. Sin embargo, la emulsion lipidica reduce por si séla la agregacion
plaquetaria in vitro. Se han descrito reacciones anafilacticas; en algunos de estos
pacientes, la respuesta inmune se debié Unicamente al propofol y no a la emulsion
lipidica. Un alto porcentaje de pacientes que desarrollaron la respuesta anafilactica
frente al propofol tenian antecedentes previos de respuestas alérgicas. En aquellos
pacientes con respuestas alérgicas multiples, el propofol debe utilizarse con

precaucion.
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1.2.5 INDICACIONES:

1.2.5.1 INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA ANESTESIA:

El propofol es adecuado para la induccion y el mantenimiento de la anestesia. La
dosis de induccion oscila entre 1,0-2,5 mg/kg y la DEgs en pacientes adultos no
premedicados fluctla entre 2,25-2,5 mg/kg. La premedicacién con un opiaceo o
con una benzodiazepina tiende a disminuir bastante la dosis de induccion. A
medida que avanza la edad, también se reduce la dosis de propofol necesaria para
inducir la anestesia. Se recomienda una dosis de 1 mg/kg (con premedicacion) a
1,75 mg/kg (sin premedicacion) para la induccion de la anestesia en aquellos
pacientes mayores de 60 afios. La DEgs (2,0-3,0 mg/kg) para la induccion es mayor

en los nifos, debido fundamentalmente a las diferencias farmacocinéticas.

Cuando se utiliza el propofol como inductor de la anestesia en las intervenciones
breves, la recuperacion es mucho mas rapida y el retorno de las funciones
psicomotoras es mas precoz que con el tiopental o el metohexital, sea cual fuere el
agente empleado para el mantenimiento de la anestesia. La incidencia de nauseas y
vomitos cuando se utiliza el propofol para la induccién es también mucho menor
que con los demés agentes de induccidn intravenosa, debido probablemente a las

propiedades antieméticas del propofol.

Debido a su farmacocinética, proporciona una recuperacion rapida y es, por tanto,

superior a los barbitdricos en el mantenimiento de la anestesia, aunque parece

equivalente al enflurano y al isoflurano. La recuperacion con el desflurano es
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ligeramente mas rapida que con el propofol. Para el mantenimiento el propofol se
puede administrar con bolos intermitentes o mediante infusion continua. Tras una
dosis de induccion satisfactoria, es necesario un bolo de 10-40 mg cada pocos
minutos para mantener la anestesia. Dado que estas dosis deben administrarse con

frecuencia, es mas conveniente aplicarlo en forma de infusion continua.

Se han utilizado diversas pautas de infusién con el fin de lograr concentraciones
plasmaéticas adecuadas del propofol. Tras la dosis de induccion suele ser necesario
infundir 100-200 microgramos/kg/min. Posteriormente, la velocidad de infusion se
ajusta segun las necesidades individuales y el estimulo quirdrgico. La morfina, el
fentanilo o el alfentanilo, combinados con el propofol, reducen la velocidad de

infusion y la concentracion necesaria.

A medida que aumenta la edad se produce una disminucién de las necesidades

del propofol en infusion; dichas necesidades son mas elevadas en los nifios.

Los niveles sanguineos de propofol necesarios para lograr la pérdida de
conciencia son de 2,5-4,5 microgramos/mL y las concentraciones sanguineas
(combinado con el 6xido nitroso) necesarias para la cirugia son de 2,5-8

microgramos/mL**.

Una dosis de carga de 2,5 mg/kg de propofol seguido por una velocidad de

infusion de 15 mg/kg/h durante los primeros 15 minutos, 13 mg/kg/h de 15 a 30

minutos, 11 mg/kg/h de 30 a 60 minutos, 10 mg/kg/h de 1 a 2 horas y 9 mg/kg/h de
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2 a 4 horas, produjo una concentracion sanguinea de 3 microgr/ml de propofol en

nifios de 3 a 11 afios™*®.

En los nifios permanece méas farmaco en el cuerpo para cualquier concentracion
que en adultos. Esto implica que la recuperacion de una infusion de propofol en

nifios ser4 mas lenta que en adultos™®.

En mas de 100 paises se estd utilizando en adultos un sistema de infusion de
propofol controlado para induccion y mantenimiento de la anestesia, el
“Diprifusor”; sin embargo en nifios las concentraciones sanguineas de propofol eran

120

significativamente menores que las predecidas por el modelo™", luego no esta

19 " Asi se cred un nuevo modelo

recomendado para pacientes menores de 16 afios
especifico para nifios, por ser la farmacocinética del propofol diferente entre nifios
y adultos, el "Paedfusor”, el cual se puede utilizar con buen juicio clinico, teniendo
en cuenta sus aceptables limitaciones, por ejemplo, al interaccionar
farmacocinéticamente el propofol con los opiaceos (un ejemplo seria el aumento
del 50% en la concentracién de propofol que produjo 100 microgramos de

fentanilo)'?°.

En las intervenciones breves (< 1hora) sobre la superficie corporal, las ventajas
de la recuperacion rapida y de la menor incidencia de nauseas y vémitos son
evidentes. Sin embargo, cuando se utiliza propofol en intervenciones mas largas o
importantes, la velocidad de recuperacion y la incidencia de nauseas y vomitos es

similar a las de la anestesia con tiopental-isoflurano.
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1.2.5.2 SEDACION:

La infusién continua del propofol proporciona un nivel de sedacion rapidamente
ajustable y una pronta recuperacion una vez suspendida la infusién e independiente
de la duracion de la infusién. En un estudio realizado con pacientes sedados en la
UCI durante 4 dias con propofol, la recuperacion de la conciencia fue rapida (unos
10 minutos). La velocidad de recuperacion y la disminucién de la concentracion
plasméatica fueron similares a las 24 y 96 horas, cuando se suspendié la
infusion.Ademas, la concentracion plasmatica necesaria para la sedaciéon y el
despertar fueron también similares a las 24 y 96 horas, lo que implica que no se
produjo tolerancia al propofol. Sin embargo, se ha descrito tolerancia en estudios

realizados recientemente.

La velocidad de infusion necesaria para la sedacion complementaria de la
anestesia regional en pacientes sanos es la mitad o menos de la mitad de la

necesaria para la anestesia general ( es decir, de 30-60 microgramos/kg/min).

En los pacientes ancianos (mayores de 65 afios) y en los mas graves disminuye en

gran medida la velocidad de infusidn necesaria.

Un estudio realizado en 1992 ha relacionado el propofol con varias muertes
ocurridas en nifios que precisaron sedacion para la ventilacion mecanica secundaria
a infecciones de vias respiratorias superiores. Se ha cuestionado la posibilidad de
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.

que el propofol sea la causa principa Los nifilos desarrollaron acidosis

metabdlica severa, lipemia, hepatomegalia y fallo multiorgénico tras varios dias de
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infusion de propofol. Con éstos y otros casos de reacciones adversas serias en
cuidados intensivos con nifios se describio el “Sindrome de infusion del

121
|

propofol ==, en nifios criticos con perfusiones de propofol durante méas de 48 horas

y a dosis mayores a 4 mg/kg/h*?#

, aungue también se ha descrito con 5 horas de
perfusion’®, asi como una lactoacidosis tras 2,5 horas de perfusién en un nifio con
osteogénesis imperfecta’?. Se ha explicado asi la patogénesis del sindrome:

-el propofol afecta la oxidacion de acidos grasos indirectamente inhibiendo el
transporte dentro de la mitocondria de &cidos grasos de cadena larga;

-los &cidos grasos de cadena media y corta contintan penetrando en la mitocondria
por difusion, pero una inhibicién secundaria en el complejo Il de la cadena
respiratoria inhibe su metabolismo;

-la falta de sustrato resultante y la formacién de acidos grasos produce la clinica

caracteristica'?.

Wolf et al describen como un nifio de 2 afios fue tratado con éxito, al igual otro
caso previamente publicado, de un Sindrome de infusion de propofol con
hemofiltracion. Segun los autores, el sindrome es similar a las miopatias
mitocondriales produciendo alteraciones en el metabolismo lipidico en musculo
cardiaco y esquelético. Un aporte de 6-8 mg/kg por minuto de hidratos de carbono
aportaria las calorias adecuadas para suprimir el metabolismo graso en nifios
enfermos criticos, previniendo el sindrome que es mas raro en adultos por tener
éstos mayores reservas de hidratos de carbono y requerir dosis menores de

propofol'®.
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Sin embargo en un grupo de aproximadamente 100.000 pacientes pediatricos
sedados o anestesiados con propofol no se produjo ningln caso de Sindrome del

propofol'?®,

No obstante, no se ha aprobado todavia el empleo del propofol para la sedacién
de nifios en UCI y no deberia utilizarse con este fin hasta que se completen los
estudios definitivos sobre su seguridad en esta poblacién*'®*?”. Otra posible ventaja
del propofol en la sedacion de los pacientes de la UCI es que parece poseer

propiedades antioxidantes.

Habitualmente, con tasa de infusién superiores a 30 microgramos/kg/min se

obtiene amnesia.

1.2.6 EFECTOS SECUNDARIOS Y CONTRAINDICACIONES:

La induccion de la anestesia con propofol se asocia con varios efectos
secundarios. Entre ellos se encuentran dolor en el lugar de la inyeccion, mioclonias,

122.

1'% o crecimiento microbiano rapido*?;

apnea, disminucion de la presién arteria

actualmente existen diferentes preparados de propofol, cada uno con diferentes
. . . 128 . a, .

agentes antimicrobianos"; y en raras ocasiones tromboflebitis de la vena en la que

se inyecta el propofol.

El dolor en el lugar de la inyeccion es menor o igual que con el etomidato, igual

que con el metohexital y mayor que con el tiopental. Este dolor disminuye
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utilizando una vena grande, evitando venas del dorso de la mano y afiadiendo

lidocaina a la solucién del propofol**.

Existen diversos preparados nuevos de propofol, pero tanto los que contienen el
50% menor de cantidad de aceite de soja y emulsién de lecitina de huevo, es decir,
las emulsiones bajas en lipidos*?, como las que contienen mayor contenido de
lipidos en el solvente, es decir, con un 10% de emulsién grasa de triglicéridos de

130

cadena larga y de cadena media™", producen mas dolor a la inyeccion que el

propofol standard previa administracion de lidocaina.

La administracion de lidocaina al propofol desestabiliza la emulsion y puede
reducir la potencia anestésica. Sin embargo, una mezcla de propofol 1%/lidocaina
1% en un porcentaje 10:1 no afectd significativamente la dosis de propofol o el
tiempo requerido para inducir la anestesia comparado con la administracion de

propofol separada tras la de lidocaina®®.

Las mioclonias son mas frecuentes con el propofol que con el tiopental, pero

menos que con el etomidato o el metohexital™*.

Ocurren movimientos espontaneos en el 12-37% de adultos tras la induccién con
propofol. Ocurre algun tipo de movimiento en el 10-33% de nifios, algunos debidos
al dolor de la inyeccidn, pero son transitorios, relacionados con la profundidad del

nivel de anestesia y no interfieren con la induccion**.
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La apnea es frecuente tras la induccién con propofol. La incidencia de apnea
puede ser similar a la producida por el tiopental o el metohexital; sin embargo, con
el propofol es mayor la incidencia de apnea de duracion mayor de 30 segundos. La
adicién de un opiaceo aumenta la incidencia de apnea, especialmente de apnea

prolongada.

El efecto secundario més significativo durante la induccidn es la disminucion de
la presion arterial sistémica. La adicion de un opiaceo inmediatamente antes de la
induccion de la anestesia parece favorecer la reduccion de la presion arterial.
Quizéas la administracion lenta y las dosis menores puedan rebajar la disminucién
de la presion arterial en los pacientes hidratados adecuadamente. Por el contrario,
los efectos de la laringoscopia y la intubacion endotraqueal y los aumentos de la
presion arterial media, la frecuencia cardiaca y la resistencia vascular sistémica son

menores con el propofol que con el tiopental**.

La ruptura del propofol forma fenol, que esté clasificado como numero 2 en una

lista de dafio ambiental con una escala de 0-3'%2
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1.3 ANESTESIA INHALATORIA:

El sevoflurano fue sintetizado a finales de los 60, pero tras unos pocos ensayos
clinicos, no se continud su desarrollo para competir con anestésicos inhalatorios
como el isoflurano o el desflurano, por tener el sevoflurano dos caracteristicas “no-
ideales” que no tenian los otros: el metabolismo que produce el ién fluorido y su
inestabilidad basal, que lo convierte en quimicamente activo en presencia de cal
sodada. En 1988 una firma japonesa se intereso por el sevoflurano y se reinicio la
investigacion clinica, demostrando los ensayos clinicos que era un farmaco seguro
y rapido. Ello llevo a la aprobacion clinica del anestésico en Japon en 1990.
Actualmente el sevoflurano es el anestésico inhalatorio halogenado méas popular en

Japén, considerandose sequro*®2.

El sevoflurano es el primer anestésico inhalatorio que compite con el halotano
como el anestésico de eleccion para lactantes y nifios. Entre sus caracteristicas, la
combinacion de no ser irritante para la via aérea y la baja solubilidad en sangre y
tejidos pone al sevoflurano aparte de otros anestésicos inhalatorios.
Desafortunadamente no llega a ser el “anestésico ideal” al ser metabolizado in vivo

y degradado in vitro en la presencia de absorbentes de diéxido de carbono.

1.3.1 SOLUBILIDAD:

La solubilidad del sevoflurano en sangre es baja, 0,69 en adultos y 0,66 en recién

nacidos. El valor del adulto es intermedio entre el del desflurano (0,42) y el del
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isoflurano (1,38). La solubilidad tejido/gas también es baja, aproximadamente la

mitad de la del isoflurano'®.

Un descenso en la solubilidad aumentaria la velocidad de la induccion anestésica,
siempre y cuando el agente anestésico no irrite la via aérea, lo que ocurre con el
desflurano y por lo que estd limitado su uso como agente de induccién. Sin
embargo, las inducciones anestésicas pueden realizarse segura y facilmente con
sevoflurano. Comparado con halotano, los tiempos de induccién con sevoflurano
son menores, Yy la incidencia de acontecimientos adversos en via aérea es baja.
Ademas, las inducciones anestésicas y el mantenimiento con sevoflurano se

asocian con menor bradicardia y menor depresion miocardica que con halotano.

La baja solubilidad sangre-gas se traduce también en una recuperacién mas
rapida de la anestesia. La recuperacion anestésica clasicamente se ha dividido en
tres etapas, aunque sin limites claros. La fase mas temprana de la recuperacion ha
sido clasicamente definida como despertar de la anestesia, es el tiempo desde que
cesa el anestésico hasta que se recuperan las habilidades cognitivas del paciente.
Las otras dos fases de la recuperacion se denominan Fase | y Fase Il. En pacientes
de cirugia ambulatoria, la Fase | generalmente ocurre en la Unidad del Despertar.
En esta fase generalmente hay que mantener la estabilidad hemodinamica del
paciente, asi como proteger su via aérea y controlar el dolor. Una vez cumplidos
los objetivos, el paciente puede pasar a una sala mas tranquila donde se acabara de
recuperar antes de ser enviado a casa (cuando el dolor y las nauseas y vomitos se

hayan atenuado, por ejemplo)*®*.

78



1.3.2 FARMACOCINETICA:

La velocidad de ascenso de alveolar a presion parcial inspirada de sevoflurano en
adultos es intermedia entre la del desflurano y la del isoflurano. Esta captacion
relativamente rapida de sevoflurano seria atribuido en parte a su baja solubilidad
en sangre y tejidos. La edad es un determinante importante en la captacion de
halotano en lactantes y nifios; se demostr6 que en ellos la captacion de halotano era
mas rapido que en adultos. Esta diferencia se ha atribuido a cuatro factores:
1)mayor ventilacion alveolar; 2)mayor gasto cardiaco hacia el grupo rico en vasos;

3) menor solubilidad tisular; y 4) menor solubilidad sanguinea.

La ventilacion alveolar representa la mayor diferencia en la captacion de halotano
entre nifios y adultos. Si cambios en la ventilacion alveolar afectan a los
anestésicos mas solubles més que a los anestésicos menos solubles, la captacion del
sevoflurano seria tan rapido en nifios como en adultos. Si esto fuera verdad, la
administracion de anestésicos menos solubles como el sevoflurano dara un margen

de seguridad durante las inducciones inhalatorias en lactantes.

La eliminacion del sevoflurano es rapido y similar al del desflurano, y la
eliminacién de ambos es mas rapido que el del isoflurano o halotano. En lactantes y
nifios, ratios Fa/Fao mayores (donde Fa es la fraccion alveolar de anestésico y Fao
es la fraccion alveolar de anestésico al inicio de la fase de eliminacion) de 2 a 5
minutos tras el sevoflurano indican una eliminacion mas lenta que tras el
desflurano. Sin embargo, la diferencia en la eliminacion de esos dos anestésicos es

pequefia e improbable que sea clinicamente significativa. Estos datos indican que
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descensos en la concentracion inspirada de sevoflurano produciran descensos
rapidos en su concentracion alveolar, una respuesta mas rapida que con isoflurano

y halotano.

Un shunt derecha-izquierda ( a nivel de corazon o de pulmones) retrasa la
velocidad de ascenso de la presion parcial de un anestésico inhalado en sangre
arterial. En perros, shunts derecha-izquierda retrasan la captacion de los anestésicos
menos solubles en mayor medida que los anestésicos mas solubles. Esto se
atribuiria al rapido equilibrio de las presiones parciales alveolar a inspirada de los
anestésicos menos solubles y del mayor efecto de la ventilacién alveolar sobre la

captacion de los anestésicos mas solubles.

1.3.3 FARMACODINAMICA:

1.3.3.1 Concentracion anestésica alveolar minima(MAC):

La relacion entre la MAC del sevoflurano y la edad es importante para entender
la farmacologia y las respuestas fisiologicas al sevoflurano. La MAC del
sevoflurano fue medida primero en cerdos recién nacidos y resultd ser 2.12%. La
MAC del sevoflurano en lactantes y nifios entre el nacimiento y los 12 afios es
3.3% en neonatos, 3.2% en lactantes entre 1 y 6 meses y 2.5% en lactantes y nifios

entre 6 meses y 12 afios'**,

Sesenta por cien de 6xido nitroso disminuye la MAC del sevoflurano en nifios de

1 a 3 afios de edad un 25% (de 2,6% a 2%). Sin embargo, este efecto sélo es la
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mitad del efecto del 6xido nitroso al 60% sobre la MAC del halotano e isoflurano
en nifios; su efecto sobre el sevoflurano estaria entre sus efectos sobre el isoflurano
y el desflurano. No esté clara la explicacion de esto, pero estos datos sugieren que
el efecto del Oxido nitroso como reductor de la MAC estd atenuado en los
anestésicos inhalatorios menos solubles. Es importante reconocer este efecto del
Oxido nitroso para conseguir niveles adecuados de sevoflurano en lactantes y

nifost*313%,

La MAC de sevoflurano para intubacion endotraqueal en nifios de 1 a 9 afios es
2.7% y la MAC para la incision de la piel es 2%; ésta Ultima es el 25% menor que
la comunicada en estudios previos en nifios. La diferencia en la MAC de
sevoflurano para la incisién de la piel entre estudios deberia ser explicada en parte
por el uso de incrementos del 0.5% en la concentracion inspirada de sevoflurano
entre pacientes en lugar del 0.2% como se comunicO previamente. Pero se

necesitan mas estudios para explicar estas diferencias®.

Para comparar la potencia de los anestésicos volatiles la medida mas comun es la
MAC, definida como la concentracion a la cual el 50% de los pacientes responden
a la incision de la piel con movimiento. Sin embargo, la MAC estd mas relacionada
con los efectos anestésicos sobre la médula espinal que con los efectos hipnéticos
sobre el cerebro. Utilizando parametros de electroencefalogramas procesados, se
compararon curvas concentracion-respuesta de diferentes anestésicos en términos
de potencia del anestésico ( valor Cso ) y forma ( pendiente) de la curva
concentracion-respuesta. Asi se demostrd que las curvas concentracidn-respuesta

para el isoflurano, sevoflurano y desflurano tienen la misma pendiente y el ratio
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Cso ( SEFgs ) / MAC es el mismo para los tres anestésicos. Luego la MAC y
multiplos de MAC para estos tres agentes son representaciones validas de la curva
concentracion-respuesta para la supresion anestésica de SEFgs ( potencia limite

espectral en el percentil 95 del espectrum de poder)**®.

1.3.3.2.Induccién de la anestesia:

Aunque la induccién de la anestesia con sevoflurano es rapida, la velocidad de
induccion no seria méas rapida que con otros anestésicos inhalatorios. La baja
solubilidad del sevoflurano produce un rapida captacién de alveolar a presion
parcial inspirada méas rdpida que con halotano. Sin embargo, los factores que
determinan la velocidad de induccién de la anestesia no solo dependen de la
captacion del anestésico, sino también del valor de la MAC, la concentracion
inspirada maxima (basada en el disefio del vaporizador) y la velocidad de
incremento de la concentracién inspirada. Para una induccion rapida de la anestesia
con un anestésico inhalado como halotano, se aumenta la concentracion inspirada a
valores hasta siete veces mayores que la MAC para el grupo de edad. Es la técnica
de sobrepresion. Si esta técnica fuera aplicada a todos los anestésicos de forma
similar, la velocidad de induccién de la anestesia seria similar para todos los
anestésicos inhalatorios. Sin embargo, el tiempo de pérdida del reflejo eyelash fue

menor con la anestesia con sevoflurano que con halotano™®,

Aumentos progresivos en la concentracion inspirada de sevoflurano asi como la

induccién inhalatoria rapida con una respiracion de capacidad vital, utilizando una

concentracion de sevoflurano inspirada alta han sido bien tolerados en pacientes
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pediatricos. La Ultima parece tener la ventaja de ser una induccién mas rapida, la
transicion entre la induccion a la fase de mantenimiento es suave y tiene una

incidencia menor de fendmenos excitatorios.

La induccion inhalatoria con la técnica de la doble respiracion de capacidad vital
con sevoflurano al 8% se tolera tan bien como la técnica de una respiracion, pero el

inicio de la anestesia es todavia més rapido™”.

El sevoflurano produce menor irritacién de la via aérea que otros anestésicos

inhalatorios'®,

El sevoflurano es bien tolerado por lactantes, nifios y adultos administrado con
mascarilla. No es frecuente la tos durante la anestesia inhalatoria con sevoflurano y
el laringoespasmo y el broncoespasmo son raros. La induccion de la anestesia con
sevoflurano con o sin 6xido nitroso es bien tolerado en nifios no premedicados, con

una incidencia de complicaciones en via aérea similar o menor que con halotano.

Aunque el sevoflurano no irrita la via aérea superior, puede producir
movimientos involuntarios (excitacion) y agitacion durante la induccién de la
anestesia. Estos movimientos involuntarios varian entre movimientos de una
extremidad ( mas frecuentes) a movimientos de flexion de las cuatro extremidades ,
mas raros. Los episodios de agitacion se han considerado como acontecimientos
adversos menores o0 moderados. La incidencia de agitacion durante la anestesia con
sevoflurano parece depender de la presencia de 6xido nitroso. Cuando la anestesia

se induce con sevoflurano con 95% de oxigeno, la incidencia de agitacion es del
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20-25%, cinco veces mas que la incidencia del 5-7% con sevoflurano con 66% de

Oxido nitroso.

Se han comunicado episodios aislados de apnea transitoria durante la anestesia
con sevoflurano en nifios. El sevoflurano, como todos los anestésicos inhalatorios
es un potente depresor respiratorio y en ausencia de dolor u otro estimulo, la
anestesia profunda con sevoflurano produciria hipoventilacion y apnea. En adultos,
la respuesta al diéxido de carbono con concentraciones de MAC de sevoflurano
mayores de 1.4 estd atenuada comparada con la respuesta a concentraciones
similares de halotano. Sin embargo, por la eliminacion rapida de sevoflurano, la
depresion respiratoria desaparece mas rapidamente tras sevoflurano que tras

halotano™.

El sevoflurano parece ser efectivo en revertir el broncoespasmo. Esto no es
sorprendente considerando que el halotano, enflurano e isoflurano son efectivos
para prevenir y revertir la broncoconstriccion inducida por el reflejo vagal. Se ha
demostrado en perros que la atenuacion de la broncoconstriccion con anestésicos
inhalatorios no es un efecto directo. El halotano e isoflurano sélo atenlan
levemente la broncoconstriccion en galgos tratados con metacolina. Y se ha
demostrado que la anestesia con sevoflurano a 1 MAC atenua el ascenso en la
resistencia pulmonar que ocurre durante la anafilaxis inducida. No se encontr6
diferencia en la atenuacion entre sevoflurano e isoflurano. Se desconoce el
mecanismo de atenuacion de la broncoconstriccion inducida por la histamina, si es
por efecto directo o el resultado de la inhibicion de reflejos vagales como con otros

inhalatorios'®,
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1.3.3.3.Respuestas hemodinamicas:

Las respuestas hemodinamicas a 0,5-1,5 MAC del sevoflurano se compararon en
primer lugar con concentraciones equipotentes de halotano e isoflurano en el cerdo
recién nacido. La presion arterial sistélica y el indice cardiaco a 1,0 y 1,5 MAC
disminuyeron menos durante la anestesia con sevoflurano que con halotano e
isoflurano®®®. Un estudio sobre 38 nifios encontré un descenso en la presién arterial
media y un ascenso en la frecuencia cardiaca pero no encontrd diferencias en las
variables hemodinamicas entre los grupos con sevoflurano y halotano excepto en la
frecuencia cardiaca, donde el incremento en la frecuencia cardiaca en los grupos 2
MAC de sevoflurano fue mayor que el grupo con 2 MAC de halotano, atenuando el

descenso del indice cardiaco™®®

. Otros autores encontraron en la etapa temprana de
la induccion anestésica, mas nifios que experimentaron incrementos en la
frecuencia cardiaca y en la presion arterial con sevoflurano al compararlo con
halotano™®. La presién arterial sistélica disminuye un 20 a 30% a 1 MAC de
sevoflurano en todos los grupos de edad comparado con los valores despierto; no se
ha requerido reposicion hidrica o soporte inotrépico. Las respuestas de la presion

sanguinea y frecuencia cardiaca durante las inducciones inhalatorias con

concentraciones inspiradas de hasta 7 % de sevoflurano no han sido importantes**,

Al aumentar progresivamente las concentraciones de sevoflurano la presion
arterial desciende de forma similar a otros anestésicos volétiles, y en voluntarios no
estimulados, este descenso seria algo menor que con isoflurano a una MAC

superior.

85



El sevoflurano no se asocié con aumentos en la frecuencia cardiaca en adultos y
voluntarios, mientras aumentos de la MAC de isoflurano y desflurano e
incrementos rapidos en las concentraciones inspiradas de estos dos anestésicos se
han asociado con taquicardias. El sevoflurano parece ofrecer mayor estabilidad en

la frecuencia cardiaca que el isoflurano o el desflurano®*.

La frecuencia cardiaca a 1 MAC de sevoflurano no varia comparado con los
valores despiertos en lactantes y nifios de hasta 3 afios pero aumenta un 10% o mas
sobre los valores despiertos en nifios mayores a 3 afios. Tras sevoflurano con
oxigeno al 95% y sevoflurano con éxido nitroso al 66% se produce un aumento de
la frecuencia cardiaca del 15 al 25% de los valores basales, pero esto dura sélo 2-5
minutos y se resuelve espontaneamente. No son frecuentes las arritmias durante la
anestesia con sevoflurano. La incidencia de ritmo nodal durante la induccion
anestésica con sevoflurano es del 0,5-3%. Ocurren contracciones ventriculares
prematuras de mas de una hora en 1 de 250 nifios anestesiados con sevoflurano

(0,4%). Todas las arritmias se resolvieron espontaneamente’®.

En animales el sevoflurano produce algo menos vasodilatacion coronaria que el
isoflurano, y en perros el sevoflurano no se ha asociado con redistribucion del flujo
coronario (“robo”). El sevoflurano disminuye la contractilidad miocardica de
manera similar a concentraciones equianestésicas de isoflurano y desflurano y no
potencia las arritmias inducidas por epinefrina. El sevoflurano también reduce el

barorreflejo de forma similar a otros anestésicos volatiles™*'.
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El sevoflurano produce menor descenso en el gasto cardiaco que el halotano en
lactantes. La contractilidad miocardica estudiada con ecocardiografia disminuy6
significativamente con todas las concentraciones de sevoflurano, pues éste parece
tener un efecto depresor miocardico directo, pero no llegé a un rango anormal a
ninguna concentracion. El menor descenso de la contractilidad fue compensado con
un mayor descenso en la resistencia vascular sistémica, de manera que no vario la

frecuencia cardiaca comparado con el efecto del halotano en lactantes™.

1.3.3.4 Efectos hepéaticos:

Todos los anestésicos inhalatorios reducen la perfusion hepatica general en

relacion a la dosis'*.

En perros el sevoflurano redujo el flujo sanguineo portal a 1,2 y 2 MAC un 14%
y 33% respectivamente. Sin embargo, increment6 el flujo sanguineo arterial a 2

MAC.

Un estudio en voluntarios demostrd que una anestesia prolongada con
sevoflurano no producia cambios clinicamente significativos en los marcadores
bioquimicos de disfuncion renal o hepatica. Sin embargo, la degradacion del
sevoflurano a compuesto A por la cal sodada ha demostrado producir dafio

hepético y renal en ratas.

El sevoflurano, isoflurano y desflurano no producen cambios en la funcion

hepatocelular, hepatica o sintética y no afecta el consumo de oxigeno™*.
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1.3.3.5 Efectos sobre el SNC:

Los efectos neurohemodindmicos del sevoflurano son similares a los producidos
por otros anestésicos inhalatorios. Asi, el efecto cerebrovasodilatador del

sevoflurano fue similar al del halotano.

El sevoflurano, al igual que otros agentes anestésicos halogenados es un
vasodilatador cerebral que aumenta el flujo sanguineo cerebral con un descenso
paralelo en el consumo de oxigeno metabdlico cerebral. Datos de adultos no han
aclarado si el sevoflurano mantiene el flujo sanguineo cerebral en respuesta a
cambios en la tension de CO, media arterial o de la presion arterial sanguinea

media®.

1.3.3.6 Despertar:

La rapida eliminacion de los anestésicos inhalatorios se asocia con una rapida
recuperacion en animales y hombres. El despertar tras una anestesia con
sevoflurano breve ( menor o igual a 1 MAC hora: MAC-h) o prolongada (2,5
MAC-h) es méas rapido que tras una anestesia con halotano. Un test psicométrico
(Trieger test) a nifios de 5 a 12 afios una hora después de una anestesia con
sevoflurano también refleja una recuperacion mas rapida comparada con halotano.
Sin embargo, como en el caso de otros anestésicos de corta duracion, el despertar

rapido de la anestesia con sevoflurano no lleva a un alta mas temprana del hospital.
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No son frecuentes complicaciones en la via aérea durante el despertar de la
anestesia con sevoflurano. La incidencia de laringoespasmo tras la anestesia con
sevoflurano es aproximadamente del 0,3% comparado con una incidencia del 1-
10% tras la anestesia con halotano. Estos datos sugieren que el despertar rapido de
la anestesia con sevoflurano se asocié con una incidencia baja de complicaciones
en via aérea similar a las que se producen tras la anestesia con desflurano en

lactantes y nifios.

La incidencia de vémitos durante la recuperacion es similar a la que se produce
tras la anestesia con halotano™3. Y segin M Rice et al el sevoflurano no tiene un
perfil de recuperacion mejor que el isoflurano en cuanto al tiempo de alta y
produce mas problemas respiratorios y cardiovasculares, asi como nauseas

postoperatorias™*.

El delirium del despertar tras la anestesia con agentes inhalatorios se ha asociado
con el empleo de sevoflurano o desflurano, la edad preescolar y un despertar
rapido, aunque la evidencia reciente no asocié éste ultimo. Se han investigado
estrategias para atenuarlo que incluyen propofol, fentanilo, midazolam vy

clonidina®*’.
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1.3.4 METABOLISMO:

1.3.4.1 IN VIVO:

Estudios in vivo han demostrado que el metabolismo del sevoflurano en el
hombre es realizado por el citocromo P-450 2E1 y ocurre predominantemente en el
higado. Una pequefia cantidad de defluorinacion se ha demostrado in vitro por el
citocromo renal humano P-450, pero es minima comparada con el metabolismo
hepéatico por el citocromo P-450 hepéatico humano o el metoxiflurano por el

citocromo P-450 renal humano**.

El sevoflurano se metaboliza in vivo por el citocromo P-450 2El1 a
hexafluoroisopropanol y fluorido inorganico. El primer metabolito es conjugado
rapidamente y s6lo ha sido detectado en orina de adultos; sin embargo, el fluorido

inorganico ha sido cuantificado en lactantes, nifios y adultos.

La concentracion plasméatica pico del fluorido inorganico ocurre
aproximadamente 1 hora tras acabar una anestesia con sevoflurano y rapidamente
disminuye. La concentracion pico media de fluorido tras 0.82 MAC-h de
sevoflurano en seis grupos de edad de neonatos, lactantes y nifios estudiados fue
13,0+/-3,6 microM. Entre los seis grupos de edad, la concentracion plasmética pico
media del fluorido inorganico mas baja la tuvieron lactantes entre 1-6 meses (8,8
+/-2,5 microM) y la més alta en nifios de 3-5 afios (15,8+/-4,1 microM). Tras una
anestesia prolongada con sevoflurano (hasta 4,5 MAC-h), la concentracion

plasmética pico aumenta en paralelo con la duracion de la anestesia, alcanzando la
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concentracion plasmatica méaxima (27microM) tras 7 MAC-h. Las concentraciones
plasmaticas pico de fluorido inorganico son similares a las que ocurren tras
anestesia con enflurano en nifilos con valores similares MAC pero menos
importantes que las que se alcanzan tras anestesia con metoxyflurano y bastante

por debajo de la concentracién nefrotéxica de 50 microM**°.

Sin embargo niveles de fluorido inorganico plasméatico mayores de 50 microM
son evidentes en pacientes que reciben anestesia prolongada con sevoflurano, pero
esto no parece resultar en nefrotoxicidad clinica o subclinica. Probablemente esto
sea atribuido a la baja solubilidad tisular del sevoflurano y/o a su relativamente
bajo metabolismo por el citocromo P-450 renal. Por su baja solubilidad, el
sevoflurano es rdpidamente eliminado una vez la anestesia es interrumpida; sélo se
mantienen niveles altos de fluorido inorgéanico un periodo corto de tiempo (horas).
Esto contrastaria con la solubilidad tisular ( y baja velocidad de eliminacién) y
toxicidad del metoxiflurano. Por ser el metabolismo del sevoflurano por el
citocromo P-450 renal minimo y menor que el metabolismo renal del
metoxiflurano, no se forman niveles elevados de fluorido inorganico en las células

tubulares renales en pacientes anestesiados con sevoflurano®®.

El metabolismo del sevoflurano que produce concentraciones de fluorido
inorgdnico mayores de 50 microM ha sido de particular interés. Anteriores
investigaciones con metoxiflurano demostraron que la incidencia y severidad de la
disfuncion renal postoperatoria se correlacionaba positivamente con el pico sérico
de las concentraciones de fluorido inorganico, observandose toxicidad subclinica

con picos de concentraciones de fluorido sérico de 50-80 microM, toxicidad clinica
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media con picos de 90-120 microM y clara toxicidad asociada con picos de 90-175
microM. El papel potencial del fluorido inorgénico en la patogénesis de la
insuficiencia renal ha sido generalizado a todos los anestésicos fluorados, y la

hip6tesis clasicamente aceptada sobre la toxicidad anestésica es que ocurre.

Luego aunque el metabolismo del sevoflurano y metoxyflurano produce
concentraciones plasmaticas que superan 50 microM, hay diferencias significativas
en el metabolismo de estos farmacos. Estas diferencias se asocian con las

diferencias en los efectos renales del sevoflurano y metoxiflurano™”.

La eliminacion de fluorido inorganico de la sangre es muy rapida. Tras 0,82
MAC-h de sevoflurano, la concentracién plasmatica de fluorido inorgéanico
disminuye a < 7,5 microM a las 4 horas de haber acabado la anestesia. Incluso
después de una exposicion mayor a sevoflurano (2.5 MAC-h), la concentracién
plasmética de fluorido disminuye a <10microM a las 24 h de acabada la anestesia.
La eliminacion rapida de fluorido inorganico de la sangre es consistente con la

eliminacion rapida de sevoflurano.

Aunque estudios previos sugerian una relacion entre la concentracion pico
plasmatica de fluorido inorganico y el riesgo de nefrotoxicidad, pareceria mas
probable desde un punto de vista farmacoldgico que cualquier nefrotoxicidad del
fluorido inorganico generado por el higado dependeria de la exposicion total del
rifidn al fluorido inorganico (cuando esta presente en concentraciones altas), por
ejemplo, el area bajo la curva o concentracidon-tiempo, y/o a un efecto directo local

de la concentracion. En nifios tras 2.5 MAC-h de anestesia con sevoflurano el area
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bajo la curva 0-24h fue aproximadamente un quinto que tras una exposicién similar
a metoxiflurano. Si la exposicion renal al fluorido inorgédnico plasmatico (como
medido por el area bajo la curva) predice el riesgo de nefrotoxicidad, entonces la
rpida eliminacion de sevoflurano seria una caracteristica importante.Datos
recientes sugieren que la nefrotoxicidad del fluorido se deba probablemente a

derivados locales, no derivados hepaticos del i6n fluorido.

La actividad del citocromo P-450 2E1 aumenta tras tratamiento con isoniacida y
en presencia de obesidad pero no tras tratamiento con barbitdricos o fenitoina, éstas
dos Gltimas son utilizadas en nifios para tratar convulsiones. No es de esperar que cl
metabolismo del sevoflurane varie significativamente o se alcancen
concentraciones plasmaticas elevadas de fluorido inorganico en nifios para cirugia

electiva, con la posible excepcion del nifio obeso™®.

Se han comunicado casos de dafio hepatico postoperatorio en pacientes
anestesiados con sevoflurano. Pero por tener el dafio hepatico postoperatorio
muchas causas posibles, seria precipitado concluir que el sevoflurano puede ser
hepatotoxico en el hombre. Sin embargo, estas comunicaciones de casos insisten en
que los posibles mecanismos del dafio hepatico inducido por el sevoflurano

necesita ser investigado y evaluado.

Experimentos realizados con animales de experimentacion han indicado que ni el
sevoflurano ni sus metabolitos son directamente hepatot6xicos, asi como estudios
in vitro con cortes de higado cultivado. Sin embargo, se comunic6 dafio hepatico en

un estudio con cerdos de guinea anestesiados con sevoflurano, pero el tipo de
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lesion producida indicaba isquemia/hipoxia, lo que implica que el dafio hepatico

ocurrié como consecuencia de la depresion cardiocirculatoria.

Dosis elevadas de hexafluoroisopropanol producen depresién del sistema
nervioso central en el raton in vivo (dosis letal media 300-600 mg/kg) y también
producen citotoxicidad en cortes hepaticos cultivados de cerdo de guinea in vitro
(0.3 M y por encima). Sin embargo, estas dosis toxicas exceden la concentracion
sanguinea maxima precedida de hexafluoroisopropanol en pacientes anestesiados

con sevoflurano (30-50 microM).

El sevoflurano quizas podria producir dafio hepatico en el hombre via
mecanismos inmunoalérgicos como los descritos con el halotano. Un prerequisito
de esa toxicidad es que el anestésico por bioactivacion reactive especies que se
unan covalentemente a proteinas hepaticas. Esto parece improbable porque se

piensa que el metabolismo del farmaco no procede via metabolitos reactivos®®.

1.3.4.2 IN VITRO:

El sevoflurano es degradado por hidrolisis alcalina en presencia de cal sodada
para producir cinco componentes. De ellos, s6lo el Compuesto A esta presente en
cantidades suficientes en los circuitos anestésicos para considerarlo en ratas. La
degradacion de sevoflurano en presencia de absorbentes depende de la temperatura,
el contenido de agua y el tiempo del absorbente y la concentracién de

sevoflurano®2,
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El compuesto A es un éter vinilo producido cuando el sevoflurano es calentado
en presencia de cal sodada, asi como niveles bajos de otros 4 productos de
degradacion (compuesto B,C,D y E). La rotura del sevoflurano a compuesto A
ocurre durante la anestesia con circuitos cerrados con bajos flujos. En esas
condiciones, la degradacion no enzimética de sevoflurano por el absorvente del
diéxido de carbono (cal sodada o Baralyme®) produce concentraciones de
Compuesto A en el circuito anestésico que alcanzarian un pico aproximado de 30

ppm con cal sodada y 40 ppm con Baralyme.

Dosis altas de compuesto A eran letales en ratas ( LCso aproximadamente 1000
ppm tras exposicion inhalatoria de 1 hora) y que los animales que morian tenian
degeneracion y necrosis de los tubulos renales. Otros autores comunicaron que
ratas macho Wistar sufrian necrosis tubular renal corticomedular 1 dia después de
la exposicion al compuesto A durante 3 horas a concentraciones mayores a 50 ppm.
Los cambios histologicos obsevados en los dltimos estudios dependian de la

concentracion del compuesto A 'y la duracién de la exposicion.

En vista de estos y otros hallazgos, la posibilidad de que el compuesto A pudiera
dafar el rifidn a hombres que se someten a una anestesia con bajos flujos con
sevoflurano es a considerar. La experiencia con circuitos con bajos flujos es mas
limitada que con circuitos abiertos. Sin embargo, estudios con hombres voluntarios
y estudios clinicos no han dado evidencia de toxicidad orgénica clinica o subclinica
en pacientes anestesiados con sevoflurano durante periodos prolongados con

circuitos de bajos flujos. Luego no hay evidencia directa de que el compuesto A sea
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un problema en el hombre a las concentraciones alcanzadas durante la anestesia
quirdrgica. Pero se precisa mas investigaciones sobre la potencial nefrotoxicidad el

compuesto A,

En un estudio de la produccién del compuesto A durante la anestesia con
sevoflurano en lactantes y nifios que utilizaban 2 L/min de flujo de gas fresco y
1.1MAC de sevoflurano, la produccion del compuestoA aumenté en paralelo con la
temperatura de la cal sodada y el area de superficie corporal de los nifios. La
concentracion media méxima inhalada de Compuesto A fue 5.4+/-1.0 ppm, y la
concentracion maxima observada en el circuito anestésico de cualquier paciente fue
de 15 ppm; no se observo ninguna evidencia de toxicidad hepatorenal. Sigue siendo
desconocida la nefrotoxicidad del Compuesto A en hombres, y mas

especificamente en nifios*®.

Aungue no se ha informado de toxicidad renal en hombres que pueda atribuirse
directamente al Compuesto A, incluso tras una administracion prolongada, la FDA
americana no recomienda el uso de sevoflurano con flujos menores de 2 litros/min.

Se necesitan mas estudios para justificar o modificar la resticcion de la FDA™.

1.3.5 EFICACIA CLINICA:

1.3.5.1 ANESTESIA PARA CIRUGIA AMBULATORIA

El sevoflurano tiene propiedades que lo hacen una alternativa atractiva a los

anestésicos disponibles para anestesia ambulatoria. La relativa baja solubilidad del
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sevoflurano, asi como la ausencia de irritacion de la via aérea, lo convierten en un
anestésico muy Util para la induccion inhalatoria de la anestesia. Esta caracteristica

hace al sevoflurano una eleccién popular para la anestesia ambulatoria pediatrica.

Para la anestesia ambulatoria de adultos, la relativa baja solubilidad del
sevoflurano permite alteraciones rapidas en la concentracion alveolar durante el
periodo de mantenimiento ( incluso cuando se administra con flujos relativamente
bajos de 2-3 L/min), y de esta forma mejora el control de la profundidad de la
anestesia. La baja solubilidad permitiria un despertar méas predecible de la anestesia
(versus isoflurano), facilitando el despertar del paciente en un centro ocupado de

cirugia ambulatoria®®.

1.3.5.2 ANESTESIA PARA CIRUGIA NO AMBULATORIA:

El tiempo para la induccidn, extubacion y despertar de la anestesia fue menor con
el sevoflurano que con el halotano en cirugia ambulatoria menor o igual a 5 horas,
aunque no todos los ensayos demostraron diferencias estadisticamente

significativas entre los dos farmacos.

El tiempo para la induccion fue mayor con sevoflurano mas oxigeno que con

sevoflurano o halotano mas oxigeno/protéxido. Sin embargo, los tiempos de

intubacién no diferian entre los grupos.
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1.3.5.3 INDUCCION INHALATORIA RAPIDA:

Los tiempos de induccion para diversas pautas de sevoflurano estuvieron entre
0,62 y 1,4 minutos en ensayos que s6lo examinaban este parametro. El tiempo de
induccion con sevoflurano disminuia significativamente con concentraciones
progresivas de sevoflurano, el uso de altas concentraciones versus induccion

progresiva y la adicion de protdxido.

1.3.5.4 INTUBACION TRAQUEAL E INSERCION DE MASCARILLA

LARINGEA:

Muchos estudios clinicos demuestran que a los nifios se les puede realizar la
intubacién traqueal utilizando una induccion con sevoflurano y sin relajante

muscular*®.

En un 80% de nifios, utilizando sevoflurano inspirado al 8% fue posible intubar
sin relajante muscular en 137 segundos a nifios de 1 a 4 afos y en 187 segundos a
nifios de 4 a 8 afios. La persistencia de ventilacion espontanea durante la

laringoscopia se asocié a condiciones pobres de intubacion™.

La insercion de mascarilla laringea es cada vez mas frecuente en cirugia
pediatrica ambulatoria. Aunque no se precisa relajante muscular, la anestesia debe
ser adecuada para su insercion. El sevoflurano se ha utilizado con éxito para la
insercion de la mascarilla laringea en nifios a una concentracion menor que la

requerida para la intubacion traqueal, y generalmente con similares condiciones
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para la insercion que con el halotano, aunque el tiempo para la insercion fue menor
con el sevoflurano que con el halotano y algunos pacientes tratados con halotano

sufrieron tos y laringoespasmo que precisaron intubacion*.

1.3.5.5 ACEPTABILIDAD DE LA ANESTESIA CON SEVOFLURANO:

Segun algunos estudios, mas nifios que recibieron sevoflurano que de los que
recibieron halotano o sus padres, calificaron la induccién como agradable y
repetirian el mismo anestésico de nuevo. Sin embargo, otro ensayo amplio no
encontrd diferencias entre el sevoflurano y el halotano y el porcentaje de pacientes

0 padres que solicitarian el mismo anestésico, o que recordaban la técnica o el olor.

La aceptacién de la mascarilla fue buena en el 100% de 20 pacientes a los que se
administr6 una concentracion elevada de sevoflurano con oxigeno/protdxido,
comparada con el 87% en el grupo de concentracion elevada de sevoflurano mas
oxigeno y 95,5% en el grupo de concentracién de sevoflurano progresiva mas

oxigeno.

La cooperacion en la induccion fue similar para el sevoflurano y el halotano.
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1.3.6 EFECTOS SECUNDARIOS E INTERACCIONES

FARMACOLOGICAS:

1.3.6.1 GENERALES:

Tos, laringoespasmo, apnea y agitacion o excitacion. Estos acontecimientos

pueden ocurrir tanto durante la induccion domo durante el despertar.

La excitacion postoperatoria fue significativamente mas frecuente con
sevoflurano que con halotano, o no hubo diferencias segun estudios. Mas nifios que
recibieron sevoflurano que halotano precisaron farmacos para tratar la agitacion

postoperatoria.

El delirium durante la recuperacion fue mas frecuente con sevoflurano que con
halotano en nifios de 3 a 5 afios, aunque no hubo diferencias entre ambos farmacos

en nifios mayores ( de 6 a 10 afios ).

La diferencia de NVPO fue similar o menor con sevoflurano que con halotano.

1.3.6.2 MOVIMIENTOS CONVULSIVOS Y EFECTOS

ELECTROENCEFALOGRAFICOS:

Se han comunicado casos de movimientos convulsivos durante la induccion
anestésica en nifios, pero la asociacion entre la induccién con sevoflurano y el

movimiento observado esta por determinar.
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Pueden ocurrir anomalias en el electroencefalograma durante la induccion con
sevoflurano sin  movimientos convulsivos. Son diferentes los patrones
electroencefalograficos durante la induccion anestésica con sevoflurano y con

halotano a 1 MAC*.

1.3.6.3 HIPERTERMIA MALIGNA:

Todos los anestesicos inhalatorios incluyendo el sevoflurano pueden
desencadenar reacciones de hipertermia maligna en nifios y adultos. Se han descrito

posibles reacciones de hipertermia maligna en nifios que recibieron sevoflurano™.

Los nifios que desarrollaron este sindrome durante la anestesia con sevoflurano

fueron tratados con éxito con dantroleno sédico intravenoso.

1.3.6.4 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:

El sevoflurano, al igual que otros anestésicos volatiles prolonga la duracion del
bloqueo neuromuscular inducido por relajantes no despolarizantes, dependiendo de
la dosis y duracidn de la exposicién. El bloqueo neuromuscular fue potenciado un
50% y fue mayor con sevoflurano que con halotano o isoflurano en varios estudios.
Aunque las dosis de relajante neuromuscular deben reducirse al utilizar

sevoflurano, los nifios precisan dosis mayores de estos farmacos que los adultos.

Opiéaceos, protdxido y clonidina reducen la MAC del sevoflurano.
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El metabolismo del sevoflurano puede estar aumentado con agentes que inducen
el CYP2E1 como la isoniazida y el alcohol, pero no esta afectado por los

barbittricos'*®.

1.4 ANESTESIA INTRAVENOSA VERSUS ANESTESIA

INHALATORIA:

-La induccion inhalatoria es ideal para los nifios que temen las agujas y tiene

ventajas en los pacientes con un acceso venoso dificil**’.

-La induccion anestésica fue significativamente mas lenta en el grupo del
sevoflurano-protdxido que en el grupo del propofol-protéxido, y los pacientes del

primer grupo experimentaron NVPO mas frecuentemente que los del segundo®*.

-La anestesia con propofol-0xido nitroso produjo menor incidencia de VPO,

aunque una mayor incidencia significativamente de reflejo oculocardiaco en nifios

intervenidos de estrabismo que la anestesia con sevoflurano-6xido nitroso®.
-La anestesia con propofol se asocié con menos NVPO que la anestesia con

halotano o sevoflurano, sin embargo esta reduccion solo es significativa durante las

primeras 12 horas™,
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-No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de pacientes
anestesiados con propofol o con sevoflurano ambos con oxigeno 30% vy aire

respecto al temblor, dolor, demanda de analgesia y NVPO™®.

-En aspectos de funcidn cognitiva la recuperacion fue mas rapida tras la anestesia

con sevoflurano/fentanilo que tras la anestesia con remifentanilo/propofol®>’.

-Aunque los tiempos para la extubacion y recuperacion fueron similares entre
ambos, la incidencia de agitacion al despertar fue significativamente mayor en el
grupo anestesiado con sevoflurano que en el grupo anestesiado con propofol™®.

-Ambos disminuyen la presion intraocular igualmente®*®,

-El sevoflurano aumenta la duracion de la repolarizacion miocardica en nifios en

mayor medida que el propofol*®°.

-El propofol reduce el tono parasimpatico en menor grado que el tono simpatico
resultando una dominancia parasimpética. Asi, la induccion de la anestesia con
propofol disminuye la presion arterial, entropia y frecuencia cardiaca de manera
BIS dependiente indicando que el propofol reduce el tono parasimpatico
dependiendo de la profundidad de la hipnosis. El sevoflurano no mostré reducir de
manera BIS dependiente la frecuencia cardiaca, la presion arterial y entropia,
indicando que el sevoflurano tiene poco o no tiene efecto sobre el tono

parasimpatico cardfaco®®.
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-La induccién con sevoflurano resultd ser mas costosa que con propofol sélo pero

considerablemente menos caro que con propofol mas lidocaina*.

-Los tiempos de intubacion y condiciones fueron similares en nifios que recibieron

propofol/succinilcolina o sevoflurano™*.

-En 56 nifios menores de 3 afos, el propofol fue tan bien tolerado como el
sevoflurano, con efectos similares respecto a tiempos de despertar, perfil
hemodindmico, SpO,, frecuencia respiratoria y reacciones adversas.Y no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre propofol y sevoflurano con
respecto a los niveles de calcio y de magnesio ionizado. Se ha asociado
reducciones en los niveles de calcio ionizado durante la anestesia con apnea en

neonatos y con un despertar retrasado en lactantes que fueron hiperventilados'?.

-Una reciente revision sistematica comparando propofol versus sevoflurano
encontrd 11 estudios que incluian un total de 821 pacientes. No se encontrd
diferencias en el tiempo de apertura ocular entre propofol y sevoflurano, pero el
tiempo para obedecer érdenes fue mas rapido en el grupo del sevoflurano, con
significativa heterogeneidad entre los anestésicos. El tiempo de alta a casa fue
menor con el propofol comparado con el sevoflurano. La incidencia de NVPO fue
significativamente mayor con sevoflurano comparado con propofol pero con
significativa heterogeneidad . Y se precis6 mas antieméticos en el postoperatorio

con el sevoflurano™®.
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-No hubo diferencias en NVPO, dolor o tiempos de induccién y de despertar o
costes entre utilizar sevoflurano-remifentanilo o propofol-fentanilo para cirugia

laparoscopica®®.

-Parece existir similares tiempos de recuperacion de la anestesia con sevoflurano
comparado con propofol intravenoso en nifios intervenidos de tonsilectomia o de

cirugia urolégica®.

-La agitacion postoperatoria fue méas frecuente con sevoflurano que con propofol

en nifios no premedicados™®.

-El sevoflurano parece ser una alternativa Gtil al propofol para la induccién y/o el

mantenimiento de la anestesia general durante la cirugia ambulatoria*®.

-Aspectos ambientales con los agentes volatiles como los efectos mutagénicos o
teratogénicos sobre el personal sanitario, contaminacién por los gases y los efectos
de los hidrocarbonos fluorados y éteres sobre la capa de ozono son importantes y

evitables cuando se utiliza una TIVA.

-En pacientes susceptibles de hipertermia maligna, la TIVA sera la técnica de

eleccion™®,

-Pocos estudios clinicos1'°%*°"1%9180 o experimentales*® comparan dos grupos de

pacientes anestesiados con sevoflurano y con propofol sin protoxido en ninguno de

los dos.
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1.5 EL OXIDO NITROSO:

Una encuesta a miembros de la asociacion de anestesidlogos de Gran Bretafia e
Irlanda concluyé que el 49% de ellos habia disminuido su uso debido a
indicaciones médicas, el incremento de la disponibilidad de aire medicinal y el

incremento en el uso del TIVA, més que por temas de salud y de contaminacion'®,

El 6xido nitroso deprime los megaloblastos de la médula Gsea y produce
neuropatias centrales y periféricas tras exposiciones largas (dias) a dosis altas por
interaccion entre el 6xido nitroso y la vitamina B, inhibiendo la enzima metionina
sintetasa. Este es el tnico efecto toxico conocido del 6xido nitroso y fue descrito
hace méas de 30 afios. En los dltimos afios se ha estudiado la interaccion de la
vitamina By, el ciclo del folato y el metabolismo de la metionina y como el éxido

nitroso interfiere con él.

Desde el punto de vista clinico se extraen dos consecuencias: la utilizacién del
Oxido nitroso para sedacion durante largo tiempo en UCI ha desaparecido; la

inhalacion de 6xido nitroso durante mas de 6 horas es o deberia evitarse.

El uso rutinario de sistemas de absorcion de gases junto con la utilizacion de
técnicas anestésicas con bajos flujos o con flujos minimos redujo la exposicion
ocupacional al 6xido nitroso y a otros anestésicos inhalatorios, reduciendo el riesgo
de reacciones adversas sobre el personal de anestesia ya que se sugiri6 una

reduccion de la fertilidad o mayor incidencia de abortos en trabajadores sanitarios
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expuestos a dosis bajas de éxido nitroso, manteniéndose esto segun la medicina

basada en la evidencia.

Se estd investigando sobre la asociaciéon del Oxido nitroso con
hiperhomocistinemia postoperatoria y un riesgo elevado de isquemia miocardica
postoperatoria, asi como evaluar un tratamiento preoperatorio con vitamina By, y/o
folato para prevenir la toxicidad del 6xido nitroso y evaluar su efectividad, a qué

dosis y cuanto tiempo*®.
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1.6 IMPORTANCIA DEL VOLUMEN Y PH DEL

FLUIDO GASTRICO:

1.6.1 FISIOLOGIA GASTRICA:

El vaciamiento gastrico ha sido estudiado con diferentes técnicas™ . No se

vacian igualmente los liquidos que los sélidos:

1. El vaciamiento gastrico de liquido puede ser dividido al menos en dos fases:
una rapida inicial, seguida por una mas lenta con declinacién monoexponencial®’.
Asi son vaciados exponencialmente con una vida media para su vaciamiento entre
10 y 20 minutos*’?, y muchos otros estudios han confirmado que los liquidos claros

son vaciados rapidamente del estomago™"**",

Dos horas después de beber un liquido claro, los estémagos de la mayoria de

175

individuos no contendran nada de la bebida consumida >, ya que éstos, a

diferencia de los productos lacteos o de los solidos, no requieren contracciones

178 £l vaciamiento de

antrales activas para el paso del estdmago al intestino delgado
liquidos del estdmago se cree que es principalmente una funcién del estbmago
proximal que ejerce presion sobre el volumen de liquido mediante contracciones

sostenidas. El papel del piloro regulando el vaciamiento de liquidos es de pequefia

importancia®”’.
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El vaciamiento de liquidos esta determinado por la funcion del fundus y cuerpo
gastrico. El ritmo de vaciamiento gastrico del componente liquido se enlentece
significativamente por la ingesta simultanea de sélidos; sin embargo, el ritmo de
vaciamiento de sélidos no esta afectado por los liquidos. En pacientes con sintomas
sugerentes de obstruccion gastrica, se demostr6 un retraso selectivo en el

vaciamiento de liquido®’,

2. El vaciamiento géstrico de leche humana sigue un modelo bifasico con una

fase inicial rapida de unos 15 minutos seguida por otra mas lenta.

3.El vaciamiento gastrico de férmulas para lactantes sigue un modelo de

vaciamiento lineal o un retraso del vaciamiento géstrico inicial'"*.

La velocidad del vaciamiento gastrico y digestion intraluminal esta influenciada
por la osmolalidad, densidad calérica y composiciéon grasa y proteinica de las
comidas. Pero al existir pocas diferencias en la composicion de los macronutrientes
de leche humana y formula en dos estudios, sugiere que la leche humana contiene
un factor que acelera el transporte o digestion de contenidos intraluminal o que la
férmula contiene un factor que los retrasa. Tomomasa et al. compararon las
diferencias en la motilidad gastrointestinal entre neonatos alimentados con leche
humana y otros con férmulas para lactantes, concluyendo que el complejo
mioeléctrico migratorio, que sefializa el retorno al estado interdigestivo (ayuno),
aparecia en el 75% de los lactantes alimentados con leche humana, pero solo en el
17% de los alimentados con férmula en la tercera hora del registro. Concluyen

diciendo que otros factores diferentes a las contracciones antroduodenales no
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propagadas eran los responsables de las diferencias en el vaciamiento gastrico entre
leche materna y formula, ya que no hallaron diferencias en estas contracciones

entre neonatos alimentados con leche humana o con formula®’.

4.E| vaciamiento gastrico de sélidos sigue un modelo lineal'™ y est4 regulado por
el estdmago distal y la unién gastroduodenal”’, estando determinado por la funcién

motora antropildrica’™,

El estbmago no se puede considerar vacio de particulas sélidas durante las
primeras 4 horas después de una comida ligera'’’. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a volumen de contenido gastrico o pH entre un grupo que
ayuno durante la noche y otro al que se le permitié un desayuno ligero la mafiana

de la cirugia, operandose por la tarde™®.

Cuando se ingiere simultdneamente dos soélidos, la diferente vida media de
vaciamiento, probablemente refleja la influencia de los componentes de la otra
comida en la motilidad géstrica. Se ha confirmado la importancia de factores
fisicos como el tamafio de las particulas y la facilidad de fragmentacion sobre el

vaciamiento de diferentes alimentos solidos*®.

Se ha demostrado que el sexo tiene mayor influencia que el peso en el
vaciamiento gastrico. Asi, las mujeres vacian el estbmago méas lentamente que los
hombres a pesar de la edad, peso , altura o superficie corporal. Y en fumadores se

encontré un vaciamiento mas rapido del componente liquido™.
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Durante el ayuno, la actividad gastrica y del intestino delgado es un fenémeno
ciclico propagado en periodos de actividad contractil alternando con periodos sin
actividad. El término complejo de motilidad interdigestiva implica el ciclo entero
de actividad, cuya duracién esta entre 80y 120 minutos. Los frentes de actividad

vacian el estdbmago y el intestino delgado de los contenidos residuales y del ayuno.

El patron de motilidad ha sido dividido en tres fases:

-durante la fase | ocurren pocas contracciones esporadicas o ninguna. La duracion
es de 30-40 minutos aunque con variaciones interindividuales (5-60 minutos);

-la fase Il tiene contracciones intermitentes y duran entre 30-90 minutos con
grandes variaciones ( de 10 a 190 minutos). La frecuencia media es de 0-12 cada 5
minutos en el antro y 3-38 cada 5 minutos en duodeno, y las amplitudes son de 15-
180 mmHg y 15-100 mmHg respectivamente. La incidencia de las contracciones
incrementa durante la fase I, culminando en el inicio de la fase IlI;

-la fase 11l se caracteriza por una propagacion regular de contracciones, durando de
5 a 15 minutos, con un componente antral en el 50%, y el resto empezando en el

duodeno proximal. Es de mayor duracién cuando tiene componente antral'®,

Asi pues, son muchos los factores que afectan la velocidad del vaciamiento
géastrico. El determinante primario del vaciamiento de liquidos del estomago es el
volumen. La eliminacion es un proceso exponencial en relacion con el volumen;
esto es, el volumen de liquido vaciado por unidad de tiempo es directamente
proporcional al volumen presente en el estbmago. Otro factor que influye en la

velocidad de vaciamiento gastrico es la composicion del contenido gastrico: su
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acidez, osmolaridad y presencia de contenidos grasos y aminoécidos. El
vaciamiento de soluciones neutras, isoosmolares y cal6ricas inertes es rapido.
Soluciones hiperténicas o con contenido acido, grasa o ciertos aminoacidos
retardan el vaciamiento gastrico por la accion de receptores especificos en intestino
delgado sobre vias neurales u hormanales. Asi concentraciones de soluciones mas
acidas producen una mayor inhibicién del vaciamiento que concentraciones menos

acidas®,

Un retraso del vaciamiento gastrico es importante en los pacientes quirtrgicos
por 3 razones:
1. Aumenta el riesgo de aspiracién del contenido gastrico.
2. Retrasa la ingesta de liquidos y comida.

3. Altera la absorcion de farmacos®®.

1.6.2 DISFUNCION DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

POSTOPERATORIA:

Tras la cirugia, la disfuncion del tracto gastrointestinal postoperatoria (DGIP) es
comun y se asocia a un incremento en el sufrimiento del paciente,
morbimortalidad, descenso de la supervivencia y una prolongacion de la estancia

hospitalaria.

Entre las complicaciones del tracto gastrointestinal las NVPO son muy comunes,

hasta el 80%, son inmediatas y transitorias.
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1.6.2.1 CLASIFICACION DE DGIP:

A) SEGUN EL INICIO:
-Inmediato: < 6 horas
-Temprano: 7-48 horas
-Tardio: 2-7 dias
B) SEGUN LA DURACION:
-Transitoria: <72 horas
-Persistente: > 72 horas
C) SEGUN LA SEVERIDAD:
-Menor: tolerancia a una dieta enteral adecuada
-Moderada: intolerancia a una dieta enteral adecuada
-Severa: manifestaciones sistémicas, prolongacion de la estancia

hospitalaria 0 amenaza para la vida.

1.6.2.2 PATOGENESIS DE DGIP:

Una buena digestién y absorcion de nutrientes depende de las actividades
coordinadas motora y secretora. El tracto gastrointestinal es un Unico tubo largo
muscular. Los movimientos peristalticos y segmentarios mueven el alimento desde
el extremo oral al anal y facilitan la mezcla de los nutrientes ingeridos con enzimas

y fluidos digestivos.
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Las actividades del tracto gastrointestinal motoras y secretoras estan controladas
por una serie de sistemas neurales y hormonales. Muchas de las actividades estan
controladas por reflejos luminales como distension, osmolaridad, pH y las
concentraciones de productos digetivos especificas. Estos estimulos actian sobre
receptores de la pared del tracto gastrointestinal y desencadenan reflejos sobre la

musculatura lisa y las glandulas endocrinas y exocrinas.

El control neural puede ser excitatorio o inhibitorio, local o central, y
parasimpatico (predominantemente excitatorio) o simpatico (principalmente
inhibitorio). De forma similar, el control hormonal de las actividades motoras y
secretoras puede ser excitatorio o inhibitorio. Las hormonas pueden actuar

localmente o pueden ejercer sus efectos remotamente via torrente sanguineo.

La patogénesis de DGIP es multifactorial. Los mecanismos pueden ser directos o
indirectos y locales o sistémicos. La interrupcién de los reflejos neurales que
determinan la motilidad intestinal coordinada y/o la inflamacién de la capa
muscular intestinal se piensa que es la causa central de la patogénesis del ileo
inducido por manipulacion. Sin embargo, estd las posibles causas de DGIP

inducido sin manipulacion son mas extensas.

1.6.2.3 DGIP INDUCIDA POR LA MANIPULACION:

La evidencia en humanos demuestra la relativa reduccion de la DGIP al reducir o

evitar la manipulacion intestinal.
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1.6.2.4 DGIP INDUCIDA POR LA ANESTESIA:

Todos los farmacos anestésicos y analgésicos potencialmente pueden contribuir a
la DGIP. Aunque el Oxido nitroso se acumula en las cavidades del cuerpo
contribuyendo asi a la distension intestinal, los analgésicos opiaceos son los

primeros sospechosos.

1.6.2.5 DGIP INDUCIDA POR LA CIRUGIA:

De estudios sobre animales y humanos esta claro que estimulos proinflamatorios
pueden producir dafio y/o disfuncion intestinal. La hipercapnia relativa intestinal
luminal durante la cirugia medida con un tondmetro es un predictor sensitivo de
bajo gasto, el cual a menudo se asocia a DGIP y esta bien descrita en cirugias sin

manipulacion intestinal (por ejemplo, cardiaca).

1.6.26 DGIP SECUNDARIA A TRANSTORNOS METABOLICOS,

TEMPERATURA O BALANCE HIDRICO:

Cualquier alteracion acido-base, glucosa o electrolitica asi como la hipotermia e
hipertermia pueden producir DGIP. Un balance hidrico positivo puede producir
edema intersticial que contribuya a la DGIP. Pero la deshidratacion y/o

hipovolemia también puede asociar DGIP.
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La administracion de farmacos prokinéticos, las sondas nasogastricas y evitar la
ingesta temprana de liquidos y/o s6lidos no es beneficioso. Sin embargo, la
administracién de grandes volimenes de fluidos intravenosos para aumentar el
gasto cardiaco mejora la perfusion intestinal y disminuye la incidencia de

disfuncion del tracto gastrointestinal*®.

1.6.3 ESTUDIO DEL VACIAMIENTO GASTRICO:

Pocos estudios existen y poco se conoce sobre la accion de farmacos anestésicos
sobre el vaciamiento gastrico, la motilidad gastroduodenal, y sobre su accion sobre

la acidez gastrica.

Una disminucion de la motilidad y un incremento en el volimen del contenido
gastrico podria aumentar el riesgo de aspiracion pulmonar en el peridodo

perioperatorio*®’ %,

Los conocimientos sobre los efectos de la anestesia general sobre la motilidad
antroduodenal y el vaciamiento gastrico son importantes ya que volumenes altos de
contenido gastrico presumiblemente aumenten la frecuencia de NVPO retrasando

la restitucion de la ingesta y de la farmacoterapia oral*®.

Schurizek BA estudio la motilidad antroduodenal con manometria, el pH gastrico
con un microelectrodo gastrico y el vaciamiento gastrico utilizando la absorcion de

paracetamol como indice. Encontré conexion entre la actividad antral y la
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velocidad de vacimiento gastrico con cuatro métodos diferentes de anestesia
general, y concluy6 que todos reducian la duracion del complejo de motilidad
interdigestiva sobretodo la fase Il; asi la anestesia con halotano y enflurano

deprimian la motilidad antral, retrasando el vaciamiento gastrico™®,

El mismo autor en otro trabajo encontrd correlacion entre la concentraciéon de
halotano inhalado y el acortamiento de la fase Il del complejo de motilidad
interdigestiva. Las amplitudes de las contraciones antrales disminuian durante la
anestesia, pero aumentaban tras la intervencion. Demostr6 que la anestesia general
con halotano retrasa la velocidad de vaciamiento gastrico afectando la motilidad
gastroduodenal sobretodo la fase I, y aumenta el pH gastrico durante y tras la
intervencion. El halotano deprime el sistema nervioso simpatico y el tono vagal. La
depresion del tono vagal seria responsable del aumento del pH gastrico por ser el
tono vagal el primer regulador de la secrecion &cida gastrica. El incremento de las
catecolaminas plasmaticas tras la anestesia con halotano seria responsable del

aumento de las amplitudes y la disminucién en la frecuencia en el antro®°.

La anestesia con enflurano redujo la velocidad de vaciamiento gastrico aboliendo
la motilidad en antro, aunque recuperandose rapidamente en el periodo
postoperatorio. También disminuy6 la acidez gastrica aumentando el pH gastrico

durante la anestesia y postoperatoriamente’®.

El diazepam parece tender a aumentar la velocidad de vaciamiento gastrico
favoreciendo la amplitud de las contracciones y el indice de motilidad durante la

fase 11 y aumenta el pH géstrico'®%,
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Las acciones del diazepam sobre la motilidad antroduodenal probablemente estén
mediadas por sus acciones sobre estructuras reguladoras superiores en el sistema
nervioso central, a través de fibras vagales colinérgicas que favorecen las
contracciones. La acidez del contenido gastrico disminuye tras el diazepam,

probablemente por un mecanismo similar'%.

La anestesia con barbitdrico y petidina o fentanilo redujo la duracion de los
complejos de motilidad interdigestiva acortando principalmente la fase Il. La
petidina redujo la frecuencia y amplitud de las contracciones antrales durante la
fase Il, mientras que el fentanilo sélo afect6 las amplitud. El pH gastrico aumento
en ambos grupos durante y tras la intervencion. La velocidad de vaciamiento
géastrico fue normal en el 82% con fentanilo y en el 60% con petidina. La motilidad
en el periodo de recuperacion se aproximd pero no alcanzé los valores
preoperatorios. Luego la anestesia balanceada con petidina y fentanilo parece tener
una minima influencia sobre la motilidad gastroduodenal y la velocidad de

vaciamiento gastrico™’.

La disminucion de la motilidad tras dosis hipnéticas de barbitaricos
probablemente sea debida a una depresién del vago. Los opiaceos disminuirian la
concentracion de catecolaminas via mecanismos analgésicos o aumentarian las
concentraciones activando vias distintas del SNC. Los efectos de los opiaceos
sobre la motilidad gastrointestinal se explicarian parcialmente por la Gltima accion,
ya que las sustancias dopaminérgicas se sabe que inhiben la motilidad gastrica y

retrasan el vaciamiento gastrico. Durante la anestesia barbitdrica, se previene el
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ascenso en la concentracion de catecolaminas, y ello explicaria por qué la petidina

y el fentanilo no retrasaron el vaciamiento gastrico durante la anestesia.

La disminucién de la secrecion de &cido clorhidrico durante la anestesia,
sobretodo en el grupo del fentanilo, podria ser debido a que los opidceos podrian
afectar la sensibilidad de la célula parietal directa o indirectamente, inhibiendo el
ascenso de acetilcolina del nervio vagal. Pero es mas probable que la inhibicion de
la secrecion &cida fuera resultado de efectos centrales, pues la motilidad apenas se

afectaba, un efecto mas pronunciado con fentanilo™®’.

Con la técnica de absorcion del paracetamol, el cual se absorbe en intestino
delgado y se correlaciona con la velocidad de vacimiento gastrico mididendo los
niveles plasmaticos del mismo, se comparé dos técnicas anestésicas con propofol y
con enflurane no encontrando diferencias en la velocidad de vaciamiento gastrico
entre los dos grupos, aunque en el grupo del propofol la recuperacién fue mas
réapida®®’.

Otros autores demostraron con el método del paracetamol que existe un retraso
en el vaciamiento gastrico con propofol s6lo o asociado a los opidceos fentanilo y
alfentanilo. Aunquel dolor retrasa el vaciamiento géastrico, en ese estudio los
pacientes se quejaron poco de dolor. El retraso podria deberse al tipo de cirugia, en
este caso ginecoldgica. El estudio demostr6 que el uso de 1,4 microgr/kg de
fentanilo o 4,5 microgr/kg de alfentanilo no se asocié a ninguna desventaja en
cuanto a vaciamiento gastrico al compararlo con propofol sélo tras cirugia

ginecolégica menor®*.

119



Se ha demostrado que las dosis subhipnoticas de propofol utilizadas como
antiemético no inhiben el vaciamiento géastrico. Ello sugiere que las propiedades
antieméticas del propofol no son periféricas y el propofol no puede considerarse

Como un procinético.

Una dosis hipnética de propofol no altera la motilidad gastointestinal mas que
una anestesia estandar con isoflurano. El retraso en el vaciamiento géstrico para
liquidos fue similar entre el propofol s6lo comparado con propofol-enflurano o
propofol-fentanilo. En voluntarios sedados, el vaciamiento gastrico para liquidos

no estuvo influenciado por el propofol en un periodo de 30 minutos'®2.

El tiempo de transito orocecal estuvo ligeramente prolongado durante la sedacion

1'%, Los mismos autores concluian en otro estudio sobre

suave con propofo
vaciamiento y el tono géstrico, que el propofol no abolia el retraso del vaciamiento
gastrico inducido por la morfina incluso aunque el propofol aboliese el descenso

del tono géstrico inducido por la morfina®®.

El antagonista colinérgico atropina reduce el vaciamiento gastrico proximal,
reduce la contractilidad antral y enlentece notablemente el vaciamiento géstrico'®.
La administracion de atropina y neostigmina para abolir el bloqueo neuromuscular
al final de la anestesia, no alter6 el patron de motilidad antroduodenal. Esto podria
explicarse por la habilidad de la neostigmina en contrarrestar los efectos de la
atropina, ya que ésta se sabe que produce relajacion gastrica, mientras la

neostigmina favorece las contracciones gastricas. La mezcla cuantitativa de
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neostigmina y atropina asi como sobre los efectos cronotrdpicos sobre el corazoén,
parece producir el mismo grado de antagonismo sobre la motilidad

antroduodenal®®,

Dosis terapéuticas de ranitidina, famotidina y omeprazol, los cuales suprimen la
secrecion gastrica acida, afectan la motilidad gastrica y el vaciamiento géstrico.
Todos retrasan el vaciamiento gastrico a pesar de aumentar la contractilidad antral
postprandial, como se ha observado utilizando manometria antral,
electrogastrografia y escintigrafia antral dindmica. Estos agentes también estimulan
significativamente la fase 111 antral de los complejos motores migratorios durante el

ayuno®®.

Alteraciones en la motilidad gastrointestinal pueden producir nauseas y vomitos,
pero las nauseas también pueden influir sobre el vaciamiento gastrico'®’. Un
estudio experimental con voluntarios encontrd una correlacion significativa entre el
vaciamiento gastrico y la intensidad de las nauseas, pero M Wattwil et al no
encontraron relacion entre el vaciamiento gastrico postoperatorio estudiado con el
método del acetaminofen y las NVPO, luego segin los autores, el vaciamiento

gastrico no parece ser un predictor de NVPO®,
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1.6.4 ESTUDIO DEL VOLUMEN Y PH DEL FLUIDO

GASTRICO:

El volumen y la acidez del contenido gastrico han sido estudiados por
anestesidlogos en multiples trabajos cientificos que comparaban diferentes pautas
de ayuno preoperatorio y riesgo de aspiracion pulmonar durante la induccién

anestésical%2%

, otros lo estudiaron sobre grupos mas especificos de pacientes
como en nifios programados para cirugia cardiaca®®, o en nifios que eran
intervenidos tras sufrir traumatismos en cara o miembros®® o previo a cirugia de

emergencia®®’.

Otros trabajos en los que se midio el volumen y el pH del contenido gastrico
estudiaban el efecto de farmacos antiacidos para prevenir la lesion pulmonar en
caso de aspiracion durante la induccién anestésica®®®; otros estudiaban el efecto de
otras premedicaciones ( con benzodiazepinas, opiaceos...) sobre el volumen y pH

del contenido géstrico tras la intubacion®22.

La aspiracion perioperatoria de contenido gastrico es una rara pero importante
causa de mortalidad anestésica y de morbilidad. Si una técnica prolonga la
velocidad de vaciamiento gastrico, el riesgo potencial de aspiracion pulmonar
aumentaria, mientras la eficacia de analgésicos orales postoperatorios

disminuiria®®.
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La ansiedad preoperatoria no parece variar el volumen y/o acidez gastrica en

213215 nero si en adultos®*®.

nifios

Pero hasta la fecha, no habia sido estudiado el volumen y pH del contenido
gastrico al finalizar la anestesia en cirugia programada, es decir, midiendo ambos
pardmetros previo a la extubacion, ni habia sido comparado el efecto de dos
técnicas anestésicas diferentes (inhalatoria pura e intravenosa pura), en cuanto al
volumen y pH géstrico al inicio y al final de la intervencion ( es decir, tras

intubacion y previo a la extubacion).
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO:
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La utilizacion de una técnica de anestesia general inhalatoria con sevoflurano,
oxigeno, aire y fentanilo, no presenta mayor incidencia de VPO que la utilizacion
de una técnica de anestesia general intravenosa con propofol, oxigeno, aire y

fentanilo, en nifios sanos y cirugia de duracién menor a 2 horas.
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3.0BJETIVOS:
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Estudiar el volumen y pH del fluido géastrico en nifios ASA I-1l1 sometidos a

anestesia general intravenosa con propofol, oxigeno y aire.

Estudiar la incidencia de VPO en nifios ASA |-l sometidos a anestesia

general intravenosa con propofol, oxigeno y aire.

Estudiar las reacciones adversas y complicaciones de la técnica de anestesia

general intravenosa con propofol, oxigeno y aire en nifios ASA I-11.

Estudiar el volumen y pH del fluido géastrico en nifios ASA I-1l1 sometidos a

anestesia general inhalatoria con sevoflurano, oxigeno y aire.

Estudiar la incidencia de VPO en nifios ASA |-l sometidos a anestesia

general inhalatoria con sevoflurano, oxigeno y aire.

Estudiar las reacciones adversas y complicaciones de la técnica de anestesia

general inhalatoria con sevoflurano,oxigeno y aire en nifios ASA I-11.
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4.MATERIALES Y METODOS:
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Con el consentimiento del Comité de Etica Asistencial Hospitalario y el
consentimiento escrito informado de los padres, se ha estudiado el efecto de la
anestesia intravenosa con propofol y el efecto de la anestesia inhalatoria con
sevoflurano sobre las nduseas y vomitos postoperatorios y sobre el volumen y pH

del fluido géastrico en nifios.

Se ha estudiado un total de 114 pacientes pediatricos con un estado fisico
preoperatorio ASA*" | y Il (Tabla 1) y edades comprendidas entre 1 y 12 afios,

distribuidos en dos grupos en funcion de la técnica anestésica.

Han sido nifios programados para diferentes tipos de cirugia electiva
(traumatologia, urologia, plastica, oftalmologia y cirugia general), y con una
duracion menor o igual a 2 horas, excluyendo aquellos procedimientos en los que
pudiera variar el contenido gastrico por sangrado bucal o faringeo, asi como a
pacientes que tomasen medicaciones 0 que tuviesen enfermedades conocidas que
retrasasen el vaciamiento gastrico o que aumentasen o disminuyesen la produccion
de acido, como obesos; tambien se ha excluido a aquellos pacientes con probable
via aérea dificil y con antecendentes personales o familiares de emesis espontanea

0 postoperatoria.

En la sala de antequirdfano, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a cada

grupo, unos para la técnica anestésica intravenosa y otros para la técnica anestésica

inhalatoria.
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TABLA 1. Estado fisico preanestésico segun la American Society of

Anesthesiologists®’

Estado fisico preanestésico ASA

Normal, sano, sin alteraciones fisicas ni metabdlicas I

Con alteracion leve a moderada, que no interfiere en su actividad diaria ]
Con transtornos fisicos o metabdlicos severos que interfieren en su| Il
actividad diaria
Con transtornos severos con peligro constante para la vida v
Moribundo, con pocas expectativas de vida en las proximas 24 horas seao| V
no intervenido

Cirugia no programada, con caracter urgente: afiadir E

4.1 MONITORIZACION:

-Electrocardiograma continuo.

-Tension arterial no invasiva cada 5 minutos.

-Saturacion arterial de oxigeno continua mediante pulsioximetria.

- pCO;, espirado mediante capnografia continua.

-FiO, inspirado, volimen corriente inspirado y el espirado, presiones media y pico
en via aérea continuas.

-Concentraciones inspirada y espirada de oxigeno y sevoflurano continuas.

-Temperatura corporal continua.
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4.2 TECNICA ANESTESICA:

4.2.1 INDUCCION Y MANTENIMIENTO:

4.2.1.1 INTRAVENOSA:

Fueron asignados 59 pacientes a este grupo. A todos se les habia administrado
una crema anestésica (EMLAR de Astra: mezcla eutéctica de dos anestésicos
locales, lidocaina y prilocaina) en el lugar de la puncion antes de ser trasladados a

quirofano.

Una vez en la mesa de quiréfano y sobre una manta de agua caliente, el paciente
fue monitorizado con el electrocardiograma continuo, manguito de tension arterial
y pulsioximetro. Entonces se obtuvo una via venosa periférica con un catéter
venoso del calibre G22 (canula iv Vasocan Bauniill, BIBraun®) y se procedié al

inicio de la induccién anestésica.

En primer lugar, se administrd una dosis de 0,02 mg/kg de atropina para evitar la
produccion de mas secreciones bucales y respiratorias, seguido de 3 mg/kg de
propofol para conseguir la hipnosis; en ese momento se inicio la oxigenacion del
paciente con una mascarilla facial adecuada al peso del nifio y un circuito
anestésico de Mapleson tipo F. Seguidamente se administr6 0,9 mg/kg de
rocuronio para conseguir la relajacion muscular suficiente para poder intubar la
traquea. Tras la administracion de estos farmacos, los pulmones fueron ventilados

con oxigeno al 100% durante 1 minuto, tras lo cual la trdquea fue intubada.
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Tras comprobar auscultando los pulmones que el tubo endotraqueal estaba
situado por encima de la carina, se ventilaron los pulmones con una mezcla de
oxigeno al 35% y aire al 65%, y tras dejar fijo el tubo endotraqueal con
esparadrapo a las comisuras bucales, se interrumpié la ventilacion manual y se

conecto al paciente al respirador.

Durante la intervencion quirurgica los pacientes fueron ventilados con un
respirador Ohmeda de la serie 7900. Se utilizaron flujos de gas fresco mayores a 2
litros/minuto, y el volumen corriente y la frecuencia respiratoria administrada por
el respirador fueron ajustados previo a la conexion del paciente segun la edad y el

peso de cada uno.

Se monitorizé la fraccién inspiratoria y la espiratoria de oxigeno, asi como el
volumen corriente inspirado y el espirado, la presién media y pico en la via aérea 'y
el COgespirado, ajustando los pardmetros ventilatorios para mantener un CO,
espirado entre 30 y 35 mmHg. Se colocd una sonda nasal para monitorizar la
temperatura, ajustando la temperatura de la manta de agua caliente para mantener

una temperatura corporal entre 36"5° y 37°5° C.

El mantenimiento de la anestesia se realizd con una perfusion de propofol de 5 a
10 mg/kg/h, variando la dosis en funcion del momento de la intervencion
quirargica y en funcién de parametros hemodindmicos del paciente como la
frecuencia cardiaca y tension arterial para mantener al paciente lo mas

hemodinamicamente posible.
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Para mantener la relajacion muscular se utilizé una perfusion de rocuronio a 0,7

mg/kg/h, que permitiera la ventilacion mecénica e inmovilidad durante la cirugia.

La analgesia se realizé con el opiaceo de vida media intermedia fentanilo de 1 a

3 ugr/kg, con una media de 1,5 p/kg.

4.2.1.2 INHALATORIA:

Fueron asignados 55 pacientes a este grupo. A éstos, el dia de la intervencion y
una vez dentro del quir6fano y monitorizados de la misma manera que para la
técnica intravenosa ( electrocardiograma continuo, manguito de tension arterial y
saturacion de oxigeno continua) y sobre una manta de agua caliente, se les realizo
una induccién inhalatoria con un circuito anestésico de Mapleson tipo F con una
mezcla de oxigeno, aire y sevoflurano con mascarilla facial adecuada al peso del
nifio, utilizando dosis progresivas de sevoflurano al 2, 4 y 6% hasta conseguir la
hipnosis e inmovilidad del paciente mientras se controlaba la ventilacion
manualmente. En ese momento se disminuyd la concentracion del sevoflurano
administrado al 2%. En los casos en los que el paciente se quedaba en apnea se
ventilaba manualmente, pero si se mantenia la ventilacion espontanea se asistia

administrando presion continua en la via aérea.

Una vez dormidos se obtenia una via venosa periférica con un catéter venoso
idéntico del calibre G22, tras lo cual se administraba 0,02 mg/kg de atropina
buscando los efectos antisialogogos y 0,8mg/kg de rocuronio para intubar la

traquea tras 1 minuto de ventilacion manual. Con la técnica inhalatoria se redujo la
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dosis de relajante muscular por potenciar los inhalatorios, en este caso el

sevoflurano, el efecto de los relajantes musculares.

Una vez intubado se comprobaba la correcta posicién del tubo endotraqueal
mediante auscultacién pulmonar, se ventilaba con un 35% de oxigeno y un 65% de
aire y sevoflurano a una concentracion al 2%, y se fijaba el tubo endotraqueal a las
comisuras bucales con esparadrapo, tras lo cual se procedia a la conexion del
paciente al respirador Ohmeda de la serie 7900 utilizando mas de 2 litros/minuto de
gas fresco, y ajustando previo a la conexion del paciente el volumen corriente y la

frecuencia respiratoria segun la edad y peso de cada uno.

Se monitoriz6 la fraccidn inspiratoria y la espiratoria de oxigeno y sevoflurano, el
volumen corriente inspirado y el espirado y la presién media y pico en via aérea,
asi como el CO, espirado, ajustando los parametros ventilatorios para mantenerlo
entre 30 y 35 mmHg. La temperatura se monitorizd6 mediante una sonda nasal,
ajustando la temperatura de la manta caliente para mantener la temperatura

corporal entre 36"5°y 37°5° C.

El mantenimiento de la anestesia se realizé con sevoflurano entre 0.5y 3 %
ajustando la dosis segun el momento de la cirugia y segun los pardmetros
hemodinamicos frecuencia cardiaca y tension arterial para mantener a los pacientes

estables.

140



El mantenimiento de la relajacién muscular se realizé con una perfusion de 0,6
mg/kg/h de rocuronio, y como analgésico se utilizd el opidceo de vida media

intermedia fentanilo de 1 a 3u/kg, con una media de 1,5 p/kg.

4.2.2 DESPERTAR:

4.2.2.1 EN QUIROFANO:

Al ir finalizando la intervencion quirdrgica, se fue disminuyendo
progresivamente las dosis de propofol y de sevoflurano, asi como las dosis de
rocuronio, hasta la suspension total de todos los farmacos tras dar el cirujano el

altimo punto.

En ese momento se suspendio también la administracion de aire medicinal en

ambos grupos, para administrar oxigeno al 100%.

Seguidamente se interrumpio la ventilacion mecanica y se ventilaron los
pulmones manualmente con el mencionado circuito de Mapleson, hasta que el
paciente mostré signos clinicos de inicio de decurarizacion. En ese momento e
independientemente de la técnica anestésica utilizada, se revirtio el bloqueo
muscular con el anticolinesterasico neostigmina a 0,07 mg/kg con un maximo de 2
mg, junto a una dosis de atropina a 0,02 mg/kg con un maximo de 1 mg, para

contrarrestar el efecto vagal bradicardizante de la neostigmina.
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Progresivamente se fue disminuyendo la frecuencia respiratoria administrada
manualmente, dejando respirar al paciente, pero administrando en todo momento

presion continua en la via aérea.

Posteriormente y una vez el paciente demostrd capacidad para realizar un
volumen corriente y una frecuencia respiratoria adecuados a su edad y peso para
poder mantener una ventilacién espontanea una vez extubado, se procedid a la
extubacion de la traquea administrando de forma continua presion positiva
espiratoria (PEEP), tras lo cual se administr6 oxigeno con mascarilla facial y con
presion continua en via aérea siempre y cuando el paciente lo tolerara sin rechazar
la mascarilla o hasta tener la seguridad de que tras la extubacion seguia

manteniendo una buena dinamica ventilatoria.

Una vez extubado y con buena dindmica respiratoria si todavia no habia abierto
los ojos se estimulaba al paciente Ilamandolo por su nombre, y posteriormente se

trasladaba a la sala del despertar.

4.2.2.2 EN LA SALA DEL DESPERTAR:

Se acompafaba al paciente desde el quir6fano a la sala del despertar y se
comprobaba, una vez monitorizada la saturacion arterial de oxigeno continua
(SOy), que mantenia una SO,> 94%. En caso de ser menor, se administraba
oxigeno suplementario el tiempo suficiente hasta conseguir una SO, > 94%

espontaneamente.
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Una vez el paciente consciente y orientado y con una SO, continua y espontanea
entre 98 y 100% se daba de alta de la sala del despertar y se trasladaba a la planta
donde habia pasado la noche anterior, 0 a la unidad de cirugia sin ingreso, desde

donde se iria a casa al cabo de unas horas.

4.2.3 POSTOPERATORIO:

Una vez dados de alta los nifios de la Sala del Despertar, fueron trasladados a la
Sala de Hospitalizacion al menos 24 horas antes de darles el alta a casa, o a la Sala
de UCSI (Unidad de Cirugia sin ingreso), desde fueron dados de alta unas horas
después cuando cumplian los criterios establecidos para el alta a casa (ausencia de
hallazgo respiratorio, hemodinadmico, sangrado quirdrgico u otro en relacién con la
cirugia o la anestesia que se considere complicacion, ausencia de dolor, de NVPO y

de retencidn urinaria).

La analgesia postoperatoria se realizd con metamizol intravenoso 40 mg/kg/8 h
en los hospitalizados y metamizol rectal 250 mg/8 h de 1 a 3 afios y 500mg/8 horas
de 4 a 12 afios, en los ambulatorios. De rescate se utilizé paracetamol 30 mg/kg/8 h
intravenoso en los hospitalizados y rectal en los ambulatorios a 150 mg/8h de 1 a 3

afios y 300 mg/8h de 4 a 12 afios, alternando con el metamizol.
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43 ESTUDIO DEL VOLUMEN Y PH DEL LIQUIDO

GASTRICO:

4.3.1 TRAS LA INTUBACION:

Una vez intubado y estabilizado el paciente y conectado a la ventilacion
mecanica, con una sonda orogastrica de aspiracién 10 6 12 Fr (Vigon®), la cual era
verificada auscultando sobre el epigastrio mientras se inyectaban de 5 a 10 ml de
aire, se obtenia el fluido gastrico con una suave aspiracion manual y con una
jeringa de 60 ml, mientras se aplicaba presion sobre el epigastrio con el paciente en

decubito supino, decubito lateral derecho e izquierdo.

4.3.2 PREVIO A LA EXTUBACION:

Al final de la intervencion quirdrgica y previo a la extubacion, se volvia a aspirar

el estbmago de la misma manera.

Se cuantificaban los volumenes aspirados y se determinaba inmediatamente el pH
de los fluidos gastricos obtenidos tras la intubacién y al final de la intervencion,
con un PH550 Radiometer pHmeter. ElI volumen total del fluido aspirado se
consideraba como el volumen fluido géstrico. Un observador ciego recogia el

fluido gastrico y otro analizaba del pH

144



4.4 ESTUDIO DE LAS NVPO:

4.4.1 EN LA SALA DEL DESPERTAR:

Durante la estacia en dicha sala, es decir, en el postoperatorio mas inmediato, se
cuantificd el nimero de VPO, por ser las nauseas un sintoma subjetivo y dificil de

valorar en nifios.

4.4.2 EN LA SALA DE HOSPITALIZACION, UNIDAD DE CIRUGIA SIN

INGRESO O EN CASA:

Una vez dados los pacientes de alta de la sala del despertar, del mismo modo se
cuantificé el nimero de VPO acontecidos en la sala de hospitalizacion, o en la

UCSI, o en su casa una vez dados de alta de dicha unidad.

4.5 OTRAS VARIABLES ESTUDIADAS:

-Edad, sexo, peso, talla, anestesias previas, estado fisico preanestésico segun escala
ASA, ingresado o programa de cirugia ambulatoria, horas de ayuno preoperatorio y
ansiedad preoperatoria segtin escala de Visintainer y Wolfer'®® (Tabla 2).

-Tiempo de cirugia.

-Numero de alteraciones cardiovasculares o respiratorias durante la induccién
anestésica o al despertar que precisaron tratamiento con ambas tecnicas.
-Disminucion de la tension arterial tras la induccion anestésica >30%.

-VVomito y/o aspiracion pulmonar durante la induccion anestésica o el despertar.
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TABLA 2. Escala de ansiedad preoperatoria seguin Visitainer y Wolfer'®

Estado de ansiedad preoperatoria Valor
Relajado, sonriente, calmado, no ansioso 0
No facil, pequefia protesta, expresion facial tensa, lagrimas en ojos 1
Protesta verbal media, llora pero no se resiste 2
Resistente, llorando, protesta verbal pronunciada 3
Resitencia vigorosa, llanto general 4
Incapaz de escuchar, comportamiento de escape, llanto fuerte 5

4.6 ESTUDIOS ESTADISTICOS:

Los andlisis estadisticos aplicados son analisis de varianza para variables

cuantitativas y la prueba Chi-cuadrado para el analisis de variables cualitativas.

Se consideraron diferencias significativas valores de p< 0.05.

Para un tamaio de muestra del orden de 100 individuos, diferencias de

porcentajes observados del orden del 50% tienen un intervalo de aceptacion entre

el 40 y el 60% ( IC 95%). Con 60 individuos en cada grupo tendriamos un poder

del 70% para encontrar diferencias entre un 10% y un 30%.
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5. RESULTADOS:
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5.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS Y PREOPERATORIAS:

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las
variables demogréficas y preoperatorias entre los dos grupos (p>0,05)(tabla 3 y
graficas 1-6).

Tabla 3. Datos demograficos

Parametro Grupo | (n=59) Grupo Il (n=55)
Edad (afios) 5,4+2,8 5,313,2
Peso ( kg) 22,8+9,5 22,9+10,1
Altura (cm) 113,5+19,5 114,6+20,7
Sexo VIM (n) 41/18 33/22
ASA /11 (n) 40/19 35/20
N° anestesias previas <2 (n) 46 47
Ambulatorio/Hospitalizado (n) 27/32 25/30
Ayuno preoperatorio (h) 10,6+1,8 10,2+1,4
Ansiedad preoperatoria <2 (n) 45 46
Duracién de anestesia (min) 48,7424 55+26 6
Tipo de cirugia (n): General 24 20
Urologia 12 15
Oftalmologia 15 9
Traumatologia 3 .
Plastica 5 4

Los datos estan presentados como medias + DE o numero de nifios.
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Grafica 1. Datos Demograficos |
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Grafica 2. Datos Demograficos I
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Grafica 3. Ambulatorios/Hospitalizados

35+

30+

25+

20"

O Grupo |
154 O Grupo 1

104

0+
Ambulatorios Hospitalizados

Datos representados en n.

152



50+
49+
48+
47+
46+
45+
44+
434
42+
41+

Grafica 4. Anestesias previas y ansiedad preoperatoria

N\

40-

<
<2 Anestesias

Datos representados en n.

<2 Ansiedad

O Grupo |
O Grupo |1

153




Grafica 5. Ayuno preoperatorio y tiempo de anestesia
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Grafica 6. Intervenciones quirdrgicas
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Datos representados en n. Uro= urologia; oftalm= oftalmologia.
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5.2 VARIABLES HEMODINAMICAS:
Hubo diferencia estadisticamente significativa en la presion arteria media tras la
intubacion traqueal entre ambos grupos (p=0,02).En el resto de variables

hemodindmicas, no hubo diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) (tabla

4y gréficas 7y 8).
Tabla 4.Datos hemodinamicos

Parametros Grupo | (n=159) Grupo Il (n=55)
FC1 (Ipm) 90+13 91+13
FC2 (Ipm) 124+22 129+16
FC3 (Ipm) 119+22 126+17
FC4 (Ipm) 96+18 95+16
PAML (mmHg) 72+10 7048
PAM2 (mmHg)

79+12 74+10
PAM3 (mmHg)

78111 77+12
PAM4 (mmHg)

74+11 7349

Valores en mediatDE. FC1= frecuencia cardiaca preoperatoria; FC2= frecuencia
cardiaca tras intubacion traqueal; FC3= frecuencia cardiaca previo extubacién
traqueal; FC4= frecuencia cardiaca postoperatoria; PAM1= tensién arterial media
preoperatoria; PAM2= tension arterial media tras intubacion traqueal;, PAM3=
tension arterial media previo extubacion; PAM4= tension arterial media

postoperatoria.
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Grafica 7. Datos Hemodinamicos |
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previo a extubacion; FC4= frecuencia cardiaca postoperatoria.
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Grafica 8. Datos hemodinamicos 11
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PAM 2= Presion arterial media tras intubacion traqueal; PAM 3= Presion arterial

media previo a extubacion; PAM 4= Presion arterial media postoperatoria.
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5.3 Voémitos postoperatorios (VPO):

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de VPO entre
los dos grupos (tabla 5 y gréfica 9). Un paciente del grupo | sufri6 un episodio de
VPO enla UCSI y otro en la planta, y un paciente del grupo Il sufrié dos episodios
en la Sala del Despertar y uno en la planta. Los pacientes del grupo Il sufrieron con
mayor frecuencia episodios recurrentes de VPO ( 2 6 3 episodios) que los del grupo

I. Y sufrieron VPO el 9% de los varones y el 7% de las mujeres.

Tabla 5. Incidencia de vomitos postoperatorios (VPO)

VPO Grupo | (n=59) Grupo Il (n=55)

1 episodio: Sala de Despertar A/H 1/0 0/0
UCSI/planta 0/4 2/1
Casa 0 0

2 episodios: Sala de Despertar A/H 0 0/1
UCSI/planta 1/0 0/1
Casa 0 0

3 episodios: Sala de Despertar A/H 0 0
UCSI/planta 0 1/0
Casa 0 0

Total 6 (10%) 5 (9%)

Datos representados en n y porcentajes.

UCSI= Unidad de Cirugia sin ingreso; A= Ambulatorio; H= Hospitalizado.
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Grafica 9.Vomitos postoperatorios
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Grafica 10. Tipo de cirugiay VPO
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5.4 Volumen y pH del fluido gastrico:

En 19 pacientes en el grupo | y 24 en el grupo Il tras la intubacién, y en 16
pacientes en el grupo |'y 23 en el grupo Il previo a la extubacién, el volumen del
aspirado gastrico fue < 0,1 ml/kg. En el resto, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre las variables volumen y acidez géastrica entre ambos grupos al
inicio de la anestesia tras la intubacion o al final de la anestesia previo a la

extubacion (p>0,05) (tabla 6 y graficas 11-17).

Tabla 6. Volumen y acidez gastrica tras intubacion y previo a extubacion

Parametros Grupo | (n=59) Grupo Il (n=55)

A) Tras intubacion:

VGR < 0,1 ml/kg 19 24
pH gastrico 2,60+1,30 2,73+1,50
VGR (ml/kg) 0,30+ 0,27 0,27+0,17

B) Previo a extubacion:

VGR < 0,1 ml/kg 16 23
pH gastrico 3,47+1,67 3,01+1,46
VGR (ml/kg) 0,21+0,11 0,22+0,11

Datos en n y medias + DE. VGR= volumen gastrico residual
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Grafica 11. Volumen y acidez gastrica tras intubacion
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Grafica 12. Volumen gastrico tras intubacion
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Grafica 13. pH gastrico tras intubacion

Datos representados en n (eje abcisas) y pH (eje ordenadas).
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Grafica 14. Volumen y acidez géastrica previo a extubacion
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166




0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0,1

Datos representados en n (eje abcisas) y ml/kg (eje ordenadas).

Gréfica 15. Volumen gastrico previo a extubacion
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Grafica 16. pH géstrico previo a extubacion
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Grafica 17. pH y VGR tras intubacion y previo a extubacion en
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Datos representados en medias. pH 1= pH tras intubacion traqueal; pH 2= pH

previo a extubacion; VGR 1= volumen gastrico residual tras intubacion traqueal;

VGR 2= volumen gastrico residual previo a extubacion.
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5.5 OTRAS REACCIONES ADVERSAS Y COMPLICACIONES:

1.No hubo ningln caso de aspiracion pulmonar ni ninguna complicacion
hemodinamica o respiratoria que precisara tratamiento durante la induccion,

mantenimiento o despertar de la anestesia en ninguno de los grupos.

2.No se produjo ningun episodio de vémito durante la inducciéon o durante el

despertar de la anestesia, dentro del quiréfano, en ninguno de los grupos.

3.En un paciente del grupo Il la PAM tras la intubacién y previo a la extubacion
disminuyd > 30% respecto a la preoperatoria, recuperandola espontaneamente en el

postoperatorio, y sin presentar VPO.

4. En la Sala del Despertar: un paciente del grupo Il precisd oxigenoterapia para
mantener una SO, arterial > 94%, retirandose ésta una vez recuperado, y otro

paciente del grupo | con estridor respiratorio precisd metilprednisolona 2 mg/kg.

5. Tres nifios de cirugia ambulatoria pasaron a una planta de hospitalizacién: uno
por intolerancia oral y VPO, otro por retencion urinaria y fiebre, y el tercero para

administracion de antibioticoterapia postoperatoria.

6. Un paciente del grupo Il precisdé analgesia postoperatoria ya en la Sala del
Despertar con metamizol 40mg/kg. Y precisaron analgesia de rescate 8 pacientes

del grupo I'y 7 del grupo II.
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6. DISCUSION:
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6.1 NAUSEAS Y VOMITOS POSTOPERATORIOS (NVPO):

Con las nuesvas técnicas anestésicas las complicaciones que amenazan la vida en
anestesia hoy en dia son menos frecuentes; ello ha hecho que los anestesidélogos
focalicen su atencion en morbilidad menor. De estos sintomas, las NVPO se han
definido como el “gran pequefio problema” tras la anestesia general’®. Pueden
considerarse como el acontecimiento adverso mas frecuente tras la anestesia. En

base a ello podemos considerar que:

1.Las NVPO pueden tener consecuencias graves y amenazantes para la vida del
paciente tras la cirugia, como la aspiracién pulmonar en el postoperatorio
inmediato cuando los reflejos faringolaringeos no estan del todo recuperados y
pueden producir una significativa morbilidad ( por ejemplo, dehiscencia de suturas

o ruptura esofagica)?®.

2.Es desagradable para el paciente, y mas en el caso de los nifios ya que éstos, la
mayoria de veces no entienden el por qué de la cirugia y anestesia y donde las

NVPO las sufren tambien los padres.

3.Puede hacer que quede infravalorada una anestesia bien hecha, disminuyendo la
satisfaccion del paciente'®, dejando un mal recuerdo del acto anestésico. En
algunas ocasiones puede ser el Unico recuerdo del acto anestésico, y ello

generalmente aumenta la ansiedad o el temor ante una nueva anestesia.
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4.Incrementan el uso de otros recursos incluyendo cuidados médicos y de

enfermeria, fluidos intravenosos, farmacos y otros.

5.Dado el incremento de la cirugia ambulatoria, hay que considerar que las NVPO
pueden retrasar el momento del alta hospitalaria o ser causa de reingreso,

incrementando también los costes hospitalarios'®,

En el presente estudio, hemos pretendido evaluar los datos clinicos relativos a
dos técnicas anestésicas para intentar lograr una optimizacion en la clinica
anestésica por correcta eleccion técnica. ElI proceso, como ya destacamos en el
apartado de materiales y métodos se ha realizado eliminando la administracion de

Oxido nitroso.

Teoricamente, el Oxido nitroso es emético y generalmente se piensa que esta
asociado con NVPO. Penetra facilmente en espacios cerrados como el intestino o el
oido medio, activa el sistema medular dopaminérgico e incrementa los péptidos
opioides cerebroespinales. El efecto del éxido nitroso sobre la incidencia de NVPO

es controvertido”"47®

pero se ha comunicado que la anestesia con propofol u
omitir el éxido nitroso tenian efectos similares sobre los vémitos tempranos y
tardios™. Un manejo de las NVPO reciente basado en la evidencia sefiala al 6xido
nitroso como un factor anestésico para las NVPO, que hay que evitar para

mantener el riesgo basal de NVPO bajo?.
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Muchos anestesidlogos han reducido el uso de Oxido nitroso debido al
incremento en el uso de la TIVA (anestesia total intravenosa). Pero hay riesgos
potenciales para la salud asociados con la exposicion ocupacional al éxido nitroso.
También se ha comunicado un problema de adiccion. EI 6xido nitroso tiene un
limite de exposicion ocupacional (LEO) de 100 partes por millén (ppm) sobre 8
horas media de tiempo. Esto estd basado en la exposicion personal. Hay varios
limites de exposicion en el mundo: en Estados Unidos el limite para el 6xido
nitroso es tan bajo como de 25 ppm e internacionalmente, no hay un acuerdo

standard??,

La depresion de los megaloblastos de la médula 6sea y la neuropatia central y
periférica que sigue a la exposicion prolongada (dias) a niveles elevados de 6xido
nitroso son los sintomas que se producen por la interaccion entre el éxido nitroso y
la vitamina By, que resulta en inhibicion de la enzima metionin sintetasa. Este es el
unico efecto toxico conocido del éxido nitroso y fue descrito hace méas de 30 afios.
La inhalacién de 6xido nitroso durante mas de 6 horas durante la anestesia se evita

o al menos deberia evitarse.

Mientras estudios iniciales sugerian una reduccion de la fertilidad y aumento de
los abortos en trabajadores sanitarios expuestos a 0xido nitroso, esto se sostuvo
sobre la base de los standards de la medicina basada en la evidencia. Sin embargo,
el uso rutinario de sistemas de extraccion de gases junto con la utilizacion de
técnicas anestésicas de bajos flujos o de flujos minimos, disminuy6

significativamente la exposicion ocupacional al 6xido nitroso y a otros anestésicos
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inhalatorios, reduciendo el riesgo de cualquier efecto adverso sobre el

anestesiologo®.

Hemos estudiado la incidencia de NVPO con dos técnicas anestésicas diferentes
eliminando el éxido nitroso. De esta manera, se ha podido analizar la incidencia de
NVPO con ambas técnicas eliminando ya un importante estimulo emetégeno que
pudiera alterar los resultados. S6lo dos estudios previos compararon la técnica
inhalatoria y la intravenosa sin aplicar 6xido nitroso en ninguna de las dos, y

utilizando el propofol y el sevoflurano.

Al aspirar el estdbmago antes de la extubacion, se tienen las mismas condiciones
en cuanto a volumen gastrico al finalizar la anestesia, es decir se ha valorado el
porcentaje de NVPO partiendo de tener el estbmago vacio. De esta manera se ha
podido ver si se mantiene una menor incidencia de NVPO con un agente
intravenoso, el propofol, que con uno inhalatorio, el sevoflurano, tal y como
afirman la mayoria de estudios pero vaciando previamente el estbmago, cosa que

no se habia hecho previamente.

En la poblacion pediatrica s6lo se comunican los vomitos debido a la dificultad
en valorar las nauseas en este tipo de poblacion. Los vomitos postoperatorios
ocurren en el 13 a 42% de todos los pacientes pediatricos quirdrgicos con un pico

de incidencia del 35 al 51% en el grupo de 6 a 16 afios.

La incidencia de NVPO es multifactorial. Previo a la pubertad, no se ha

identificado diferencias de sexo®®. En nuestro estudio los pacientes pertenecen a la
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edad prepuberal y tampoco hemos encontrado diferencia de sexo, pues sufrieron
VPO el 9% de los varones y el 7% de las mujeres. Intervenciones asociadas con
una alta incidencia de VPO en nifios incluyen estrabismos, adenotonsilectomias,
herniorrafias, orquidopexias y cirugia peneana®®. En nuestro estudio no se incluyé
la cirugia bucal o faringea que pudiera alterar el valor del pH géstrico por la sangre
deglutida, y de los nifios que padecieron VPO, 2 habian sido intervenidos de
estrabismo, 2 de herniorrafia, 4 de cirugia testicular y/o peneana, y los otros 3 de

otro tipo de cirugia ( quiste de uraco, fistula preesternal y orejas en asa ).

Un manejo basado en la evidencia de NVPO indica como factores anestésicos
para NVPO: agentes volatiles, éxido nitroso, opidceos intra y postoperatorios y
altas dosis de neostigmina®®. En nuestro estudio hemos utilizado el opiaceo
intraoperatorio fentanilo a la misma dosis en ambos grupos para que el efecto del
opiaceo sobre el vaciamiento gastrico fuera similar en ambos. Tambien hemos
utilizado dosis de neostigmina a 0,07 mg/kg con un maximo de 2mg, luego no se
han utilizado dosis altas, y como ya se ha mencionado, no se utiliz6 el 6xido
nitroso. El Unico factor de anestésico para NVPO entre ambos grupos seria el

agente volatil sevoflurano que se ha utilizado en uno de los grupos.

Sin embargo, hay que destacar que en esa mayoria de estudios que encuentran

una mayor incidencia de NVPO con sevoflurano que con propofol incluyen 6xido

149,23,85,48,42,78-80,220-221 218,77

nitroso en ambos grupos 0 en el grupo del sevoflurano :

luego se sumarian los efectos eméticos del 6xido nitroso a los del sevoflurano.
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En la revision bibliogréfica realizada solo encontramos tres estudios que
comparaban el sevoflurano con el propofol sin encontrar diferencia significativa en

128,162

la incidencia de VPO a pesar de utilizar el éxido nitroso en ambos grupos 0

solo en el grupo del sevoflurano??.

CC Apfel et al describieron los anestésicos volatiles como la causa principal de
los vOmitos postoperatorios tempranos. No hay diferencias en la incidencia de VPO
con halotano, enflurano e isoflurano y no se han comunicado diferencias
clinicamente relevantes en las NVPO entre el isoflurano, enflurano y sevoflurano.
Aunque algunos estudios no han encontrado una incidencia menor de NVPO con
sevoflurano en comparacion con isoflurano, enflurano® or halotano®®, al menos un
estudio si lo ha asociado con una menor incidencia de VPO en comparacion con el

halotano®.

Hasta ahora los agentes inhalatorios se consideran como un factor anestésico para
las NVPO?®, El sevoflurano es un metilisopropileter fluorado con un coeficiente de

8% similar al del 6xido nitroso de 0,47, dandoles

particion sangre:gas de 0,6
capacidad para induccion y recuperacion rapida. El efecto MAC-sparing del éxido
nitroso es significativamente menor para el sevoflurano y desflurano que para los

agentes méas solubles™. La solubilidad del sevoflurano en sangre es baja, 0,69 en

adultos y 0,66 en neonatos®?.

Cuando el dxido nitroso y el sevoflurano se administran a la vez, debido a la baja

solubilidad y gran difusion del sevoflurano, éste podria penetrar también en
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espacios cerrados como el intestino, pudiendo tener efectos aditivos a los del 6xido
nitroso, produciendo una mayor incidencia de NVPO, que al administrar

sevoflurano con aire.

Sélo en dos estudios previos al nuestro se ha comparado propofol y sevoflurano
con oxigeno y aire medicinal , es decir, sin aplicar 6xido nitroso, y concluyen con
los mismos resultados que nosotros, no hubo diferencias significativas en la
incidencia de VPO, a pesar de que en uno de los estudios se realiz6 una induccién
intravenosa en ambos grupos®, y en el otro se inici6 la induccién intravenosa o

inhalatoria tras un minuto del inicio de la infusion de remifentanilo®.

Al utilizar aire medicinal en lugar de 6xido nitroso, la incidencia de VPO con
sevoflurano es similar a la del propofol. Esta técnica con sevoflurano y aire con

oxigeno seria una alternativa para intentar reducir la incidencia de VPO en nifios.

Se ha comparado dos técnicas de anestesia general diferentes con propofol y con
sevoflurano desde el inicio de la anestesia sin dxido nitroso en ningln grupo, algo
no estudiado hasta ahora. No se ha encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de VPO en nifios ASA I-11 programados para cirugia
electiva entre ambas técnicas, aunque es posible que no hubiéramos tenido

suficiente poder para encontrarlas, precisando para ello ampliar la muestra.

Todo ello nos sugiere que la incidencia de NVPO tras la anestesia con

sevoflurano podria disminuir al prescindir del 6xido nitroso, y la haria equiparable

a la anestesia total intravenosa.
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6.2 VOLUMEN Y PH DEL FLUIDO GASTRICO

Poco 0 nada se sabe de los efectos gastrointestinales de la mayoria de los
hipnéticos, entre ellos el propofol y el sevoflurano. Con este estudio se ha
comparado la cantidad de volumen y el pH del fluido géstrico obtenido mediante
aspiracion ciega tras la anestesia con dichos farmacos, algo que no se habia hecho

hasta ahora.

La importancia de conocer estos efectos radica en que:

1.Estd demostrado que al asociarse factores predisponentes (enfermedad
esofagica, edades extremas, cirugia de emergencia, alteraciones neurolégicas,
obesidad, historia de Ulcera péptica o gastritis) hay mayor probabilidad de padecer
un sindrome de Mendelson en caso de aspiracién pulmonar de ese fluido?®. Tras
la extubacidn, cuando los reflejos faringolaringeos no estan del todo recuperados,
hay mayor incidencia de aspiracion pulmonar incluso que previo a la

intubacion??’.

Asi, por ejemplo, los lactantes tienen factores de riesgo predisponentes, ya que
la regurgitacion tras la ingesta es normal durante los primeros 6 meses de vida.
Esto es consecuencia de una relativa falta de eséfago intra-abdominal que lleva a
un esfinter esofagico inferior anormal. La mayoria de lactantes con reflujo
gastroesofagico sintoméatico mejora espontaneamente a los 18 meses de vida, pero

hasta un 30% permaneceria sintomatico hasta los 4 afios. La incidencia de
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regurgitacion durante la anestesia en nifios es desconocida. La regurgitacion
silente probablemente carezca de importancia durante la anestesia a menos que el

material regurgitado alcanze la faringe aumentando el riesgo de aspiracién®?.

Entre el 1 de enero del 2000 y el 30 de junio del 2002 se comunicaron 19
episodios de aspiracion en el Hospital Infantil Armand Trousseau de Paris,
produciéndose 10 de ellos intraoperatoriamente durante la anestesia 'y 9 en la Sala
del Despertar tras la anestesia. Esta incidencia es similar a la comunicada en la

Clinica Mayo y en Hospital Infantil de Pittsburgh®.

Es sabido que demostrar la relacion entre cantidad de volumen gastrico y riesgo
de aspiracién pulmonar es improbable sino imposible hoy en dia??. En este trabajo
se ha estudiado con qué técnica anestésica se produce menor volumen gastrico y
éste es menos acido, de manera que en caso de aspiracion pulmonar postoperatoria,
bien postextubacion o tras VPO, bien por depresion de los reflejos
faringeolaringeos o bien por otros factores predisponentes, por tener el estomago
menor contenido o ser éste menos &cido al finalizar la anestesia, el dafio pulmonar

seria menor.

2. Un mayor volumen del contenido gastrico haria sospechar que se ha producido
un retraso del vaciamiento gastrico durante la anestesia y que podria durar hasta
que ésta dejara de ejercer sus efectos, con el subsiguiente retraso en la ingesta de
liquidos y comida, prolongando el momento del alta hospitalaria y aumentando la

insatisfaccién del paciente o de los padres.
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Del mismo modo un retraso del vaciamiento gastrico alteraria la absorcion de

farmacos, aumentando el sufrimiento de los pacientes y de los padres.

Cualquier farmaco anestésico o analgésico potencialmente puede producir
disfuncion gastrointestinal postoperatoria (DGIP). Pero estd claro que tanto el
6xido nitroso como los analgésicos opiaceos pueden producirla'®. En nuestro
estudio hemos suprimido el éxido nitroso en ambos grupos y se ha utilizado el
fentanilo como analgésico con una dosis media similar en los dos grupos, de
manera que en caso de producirse un efecto gastrointestinal aditivo al opiaceo con
el propofol o con el sevoflurano, este efecto pudiera apreciarse. Los Unicos

farmacos distintos en ambos grupos son el sevoflurano y el propofol.

Se ha utilizado el método de la aspiracion gastrica ciega del contenido gastrico, el
cual es el método mas cominmente utilizado para medir el volumen gastrico. Este
ya habia sido utilizado previamente en maltiples estudios relacionados con factores
de riesgo del sindrome de aspiracion gastrica?’®, pautas de ayuno

preoperatorio*®#20-232

, 0 influencia de diferentes premedicaciones o farmacos sobre
el contenido gastrico?>?*#?*®, SD Cook-Sather et al. validaron la precision de esta
técnica en pacientes pediatricos en ayunas con gastroscopia afirmando que el

contenido gastrico de la aspiracion ciega estima con precision el volumen del

fluido gastrico en pacientes paediatricos que ayunaron para cirugia®*.

Buscando el método de anestesia general con menor influencia sobre el

volimen y pH géstrico, se ha estudiado el volumen y pH del fluido gastrico tras

una anestesia inhalatoria con sevoflurano y el volumen y pH del fluido géstrico tras
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una anestesia intravenosa con propofol y se han comparado, cosa que previamente
no se habia estudiado. Pero antes se ha medido y estudiado el contenido géastrico
tras la intubacion para comprobar que previamente no habia diferencias en cuanto a
volumen y pH géstrico entre ambos grupos, y asi resultd, hallando resultados
- 231 215 =, A212 H
comparables a los de G Meakin®, RI Patel*™ y J Riva“*“, probablemente debido a
la similitud en el nimero de nifios estudiados, los datos demogréficos de los
grupos, la falta de adolescentes, la similitud en los periodos de ayuno preoperatorio

o0 la ausencia de premedicacion.

Hemos cuantificado el numero de nifios con menos de dos anestesias previas y
aquellos con menos de 2 en la escala de ansiedad preoperatoria, asi como el
nimero de pacientes ambulatorios y hospitalizados pues, si bien estas variables
podrian hacer variar mas el VGR y pH en adultos que en nifios***#®, hemos

querido comprobar que los dos grupos eran homogéneos.

Se ha estudiado el fluido gastrico tras una anestesia corta de maximo 2 horas de
duracién. Los efectos de algunos farmacos anestésicos o analgésicos (propofol,
diazepam, fentanilo, alfentanilo, enflurano, halotano, petidina) sobre el vaciamiento
gastrico y la motilidad han sido estudiados con diferentes métodos como la
absorcion de Paracetamol®***'% |a oxidacion de C-octanoico™®* o manometria'®,
pero los efectos de anestésicos sobre el contenido géstrico con aspiracion ciega no

habian sido estudiados previamente.

La inhalacién perioperatoria del contenido gastrico es una rara pero sin embargo

importante causa de mortalidad y mobilidad anestésica. Si una técnica anestésica
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prolonga el ritmo de vaciamiento gastrico, el riesgo potencial de aspiracion
aumentaria'®.  Dosis subhipnéticas de propofol no inhiben el vaciamiento
gastrico™®, y una sedacién suave con propofol tampoco influye sobre el
vaciamiento gastrico de forma negativa'®®. Sin embargo, se ha demostrado un
retraso en la absorcion de paracetamol en pacientes sometidos a anestesia con
propofol y 6xido nitroso para cirugia menor ginecoldgica con o sin alfentanilo y
fentanilo® . La velocidad del vaciamiento gastrico medida indirectamente con la
técnica de absorcion del paracetamol no fue significativamente diferente entre el
grupo del propofol/oxigeno/éxido nitroso y el del enflurano/oxigeno/6xido nitroso,
pero la recuperacion en el grupo del propofol fue mas rapida que en el grupo del

enflurano®®?.

Barbitaricos, halothano, enflurano, pethidina y fentanilo reducen la duracion del
complejo de motilidad interdigestiva sobretodo reduciendo la fase Il y elevan el pH
gastrico. La anestesia con halothano y enflurano deprimen la motilidad antral,
retrasando el vaciamiento gastrico. EI pH gastrico persisti6 aumentado en el

periodo de recuperacion'®.

Es sabido que la atropina disminuye la secrecién acida gastrica y reduce la
motilidad del tracto gastrointestinal'®. En este estudio se ha utilizado dicho
farmaco en ambos grupos y con las mismas dosis como antisialégogo en la
induccidn anestésica y junto con la neostigmina en la decurarizacién para prevenir
una bradicardia desencadenada por esta ultima, de manera que el efecto de la

atropina lo produciria por igual en ambos grupos.
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Nosotros hemos medido tras unas 10 horas de ayuno preoperatorio al inicio de la
anestesia, un VGR de 0,30+ 0,27 en el grupo del propofol y de 0,27+0,17 en el
grupo del sevoflurano, con un pH de 2,60+1,30 y de 2,73+1,50 respectivamente.
Tal y como esperdbamos hemos comprobado que entre los grupos no habia
deferencias estadisticamente significativas en cuanto a volumen y pH del fluido

gastrico al inicio de la anestesia.

Y tras menos de una hora de media de anestesia en ambos grupos, encontramos
un VGR en el grupo del propofol de 0,20+ 0,11 con un pH de 3,47+ 1,67 y un
VGR en el grupo del sevoflurano de 0,22+ 0,11 con un pH de 3,01+1,46, resultados
que sugieren que se ha producido un enlentecimiento en el vaciamiento gastrico,
por la pequefia diferencia obtenida entre el VGR tras 10 horas de ayuno
preoperatorio y el VGR obtenido tras menos de una hora de anestesia en ambos
grupos, pero sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos. El
aumento del pH concuerda con el aumento del pH al que se refiere la bibliografia
tras barbitdricos, opiaceos, halothano y enflurano, por carecer de estudios con

sevoflurano o propofol™®.

Al no encontrar diferencias estadisticamente significativas en el volumen y
acidez del fluido géstrico entre los nifios anestesiados con sevoflurano y los
anestesiados con propofol, con los datos obtenidos no podemos afirmar que
ninguna de las dos técnicas anestésicas produce mas o menos retraso en el
vaciamiento gastrico o mayor o menor disfuncion gastrointestinal postoperatoria
tras una hora aproximada de anestesia. Sin embargo, es posible que no hubiéramos

tenido suficiente poder para encontrarlas, precisando para ello ampliar la muestra.
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Tampoco podemos sugerir que alguna de las dos técnicas anestésicas sea mas
segura por producir menos volumen o menor acidez del contenido gastrico en
cuanto a prevencion de lesion pulmonar en caso de aspiracion pulmonar al final
de la anestesia o incluso en la Sala del Despertar, sobretodo en pacientes con
factores predisponentes asociados como puede ser la edad menor a 4 afios o
aquellos que padezcan reflujo gastroesofagico, ya que ninguna produce de manera
estadisticamente significativa, menor volumen gastrico o mayor pH al finalizar la

anestesia en nifios sanos y anestesia <2h.
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7. CONCLUSIONES:
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1. Presentaron un VGR medio de 0,21+0,11 ml/kg y un pH medio de 3,47+1,67

los nifios sometidos a anestesia general con propofol,oxigeno y aire.

2. Presentaron VPO el 10% de los nifios sometidos a anestesia general con

propofol, oxigeno y aire.

3. No hubo ningun caso de aspiracién pulmonar ni ninguna alteracion
hemodinamica o respiratoria que precisara tratamiento en el grupo del propofol

durante la induccion, mantenimiento o despertar de la anestesia.

4. Presentaron un VGR medio de 0,22+0,11 ml/kg y un pH medio de 3,01+1,46 los

nifios sometidos a anestesia general con sevoflurano, oxigeno y aire.

5. Presentaron VPO el 9% de los nifios sometidos a anestesia general con

sevoflurano, oxigeno y aire.

6. No hubo ningin caso de aspiracion pulmonar ni ninguna alteracion
hemodindmica o respiratoria que precisara tratamiento en el grupo del sevoflurano

durante la induccion, mantenimiento o despertar de la anestesia.

No se encontraron diferencias, estadisticamente significativas, en cuanto al
volumen y pH gastrico, ni en la incidencia de VPO, asi como de complicaciones,
entre ambos grupos, aunque es posible que no hubiéramos tenido sufiente poder

para encontrarlas.
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