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I.- INTRODUCCION.

1.- PREAMBULO.

Segun los ultimos datos demograficos, el nivel mas alto de envejecimiento en la
Comunidad Europea se alcanzard entre los afios 2.010 y 2.020. Para ese momento se prevé que
el nimero de personas de 50 - 64 afios se haya incrementado un 26%, que el niimero de
personas mayores de 65 afios constituya aproximadamente el 30% de la poblacién, y que el
numero de personas de 20-29 aios descienda un 20% (Pietraszewski, Gaszynski, 2013).

Aunque no se conoce en su totalidad el mecanismo celular ni bioquimico, el
envejecimiento es un proceso fisioldgico progresivo que provoca una serie de alteraciones
perceptibles en las estructuras y funciones de tejidos y 6rganos (Muravchick, 1993). En este
sentido, el envejecimiento lleva asociado de forma fisiologica una progresiva pérdida de la
reserva funcional de todos los sistemas del organismo, si bien el inicio y alcance de estos
cambios varia entre las personas. En la mayor parte de los pacientes ancianos, la compensacion
fisiologica a los cambios vinculados a la edad es adecuada, pero conlleva una limitacion
resultante de su reserva fisiologica; limitacion que se manifiesta sobretodo en momentos de
estrés fisioldgico, tales como el ejercicio, la enfermedad o la cirugia (Siever, Pauldine, 2010).

Desde el punto de vista fisiolégico, y en relacion con la ventilacion, los ancianos
presentan una serie de caracteristicas ventilatorias especificas, tanto a nivel de la mecénica
ventilatoria como del intercambio gaseoso, que son propias de la edad y que no deben
confundirse con las producidas en patologias tales como la broncopatia obstructiva,
espondiloartrosis, etc, no siempre relacionadas con la edad (Muravchick, 1993).

En otro orden de cosas, y en relacion con la cirugia laparoscopica, desde su primera
aplicacion clinica a principios del siglo XX en patologia ginecoldgica, su uso se ha extendido
ampliamente a otros campos como la cirugia general, la uroldgica y la pediatrica (Stellato,
1992). Actualmente los procedimientos quirurgicos en los que mas se utiliza son, en el campo
de la cirugia general: la colecistectomia (que sigue siendo la indicaciéon mas frecuente) y las
hemicolectomias; en la cirugia ginecologica: la ligadura tubarica, la biopsia ovérica y la
histerectomia; y dentro de la cirugia urologica: la prostatectomia y la nefrectomia. En el area de

urgencias son frecuentes las técnicas laparoscopicas en casos de colecistitis y de apendicitis
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agudas, asi como en obstrucciones intestinales por bridas y adherencias (Llorens et al, 2009).
Todos estos procedimientos laparoscdpicos requieren de la practica de una anestesia general.

Entre las ventajas que aporta la cirugia laparoscopica sobre la cirugia abierta
convencional destacan que la lesion en la pared abdominal es minima y que el trauma tisular por
manipulacion intestinal es menor, ademds de permitir una mejor funcién respiratoria
postoperatoria, hallandose la funcion diafragmatica mejor preservada. El dolor postoperatorio es
menor y la recuperacion mas rapida, con una deambulaciéon mas precoz y un menor tiempo de
estancia hospitalaria (Llorens et al, 2009).

Sin embargo, la cirugia laparoscopica plantea una serie de inconvenientes o
problemas, de entre los cuales habria que destacar las alteraciones producidas sobre la mecédnica
ventilatoria (Leonard, Cunningham, 2002; Ogurlu, 2010). Por otra parte, esta cirugia necesita de
determinadas posiciones del cuerpo del paciente en la mesa quirtirgica (Trendelenburg o anti-
Trendelenburg), posiciones que también son un factor determinante de la mecanica ventilatoria
(Battillo, Hendler, 1993; Valenza et al, 2010). Estos dos factores sumados implican cambios en
la distensibilidad del pulmén en margenes de hasta un + 20% (Choi, 2011). Si este tipo de
cirugias se realiza en determinados tipos de poblacion (obesos, ancianos, pacientes debilitados,
etc) la distensibilidad sufre un descenso mas marcado (Cunningham, Brull, 1993; Aissa,
Hollande, Clergue, 1994).

Por otra parte, durante la anestesia y la ventilaciéon mecanica la funcién pulmonar se
encuentra habitualmente alterada, pudiendo presentar disfunciones lo suficientemente severas
como para causar una hipoxemia que comprometa la vida del sujeto. Dichas disfunciones
pueden verse acrecentadas en pacientes con enfermedad pulmonar preexistente.

En consecuencia, y por todo lo anteriormente apuntado, es logico suponer que el
numero de personas de edad avanzada sometidas a una intervencion quirurgica aumentara en los
proximos afios, lo que unido al constante aumento de indicaciones de la cirugia laparoscopica y
a los cambios ventilatorios producidos como consecuencia del propio envejecimiento, de la
posicion quirtrgica y de la anestesia, hace que la exigencia en el conocimiento y cuidado
anestésico de este grupo de pacientes sometidos a este tipo de intervenciones quirtrgicas sea
maxima, principalmente desde el punto de vista respiratorio y hemodindmico (Hedenstierna,
2010). En este sentido, creemos que el conocimiento de las alteraciones ventilatorias que se
producen durante la anestesia y la ventilacion mecénica en este tipo de cirugia contribuirdn a

prevenir, en la mayoria de los pacientes, cualquier alteracion severa del intercambio de gases.
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2.- FISIOLOGIiA DEL APARATO RESPIRATORIO.

La funcién principal del aparato respiratorio consiste en el intercambio de gases entre
el aire inspirado y la sangre.

Dicho intercambio gaseoso implica el proporcionar O, a la sangre arterial y eliminar el
CO,; de la sangre venosa con el fin de mantener unos niveles de los mismos y del pH de la
sangre y los tejidos que permitan una funcion celular normal.

El intercambio gaseoso pulmonar se produce a nivel de los bronquiolos respiratorios,
los conductos y los sacos alveolares por un proceso de difusion pasiva, debido a la tendencia de
las moléculas gaseosas a moverse por gradientes de presidon y/o concentracion, para lo cual es
necesario el funcionamiento integrado de tres eslabones:

1.- Ventilacion pulmonar (alveolar = V,).

Comprende el movimiento del aire hacia dentro y fuera de los pulmones, y supone la
renovacion periddica del aire alveolar.

2.- Circulacion o perfusion pulmonar (Q).

Consiste en el flujo constante de un determinado volumen de sangre (Q) a través de la
circulacion capilar pulmonar.

3.- Difusién alveolo-capilar.

Consiste en el intercambio de los gases entre los alveolos y la sangre, y/o viceversa, a
través de la membrana alveolo-capilar. Ello comporta el movimiento de las moléculas de O, y

CO; entre el alveolo y la sangre, y viceversa.

2.1.- ESPACIO MUERTO Y VENTILACION ALVEOLAR.

El aire es llevado hacia los pulmones mediante una respiracion ciclica. El volumen de
aire de un ciclo respiratorio normal en un adulto tiene una magnitud aproximada de 500-600
mL, denominandose a éste “volumen corriente” o “volumen tidal” (V). La frecuencia
respiratoria (FR) es aproximadamente de 16 respiraciones por minuto (rpm), con un rango que
oscila entre 12-22 rpm. La demanda metabolica del organismo y la funcién pulmonar determina
la magnitud y el ritmo de esa respiracion, la cual se encuentra regulada por el centro
respiratorio, situado en determinadas areas del troncoencéfalo. Todos estos parametros
confluyen en un “volumen minuto ventilatorio” (VE) de aproximadamente 7-8 L.min™".

Sin embargo, no todo este volumen inspirado alcanza los alveolos. Aproximadamente

entre 100 y 150 mL quedan retenidos en las vias aéreas y no participan en el intercambio de
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gases. Este volumen de aire es denominado “espacio muerto anatdmico” (VD,n,) y su valor
supone alrededor del 30% del V1. Se puede establecer, por tanto, que la “relaciéon o cociente
VD.n/V1” es de aproximadamente 0,3. La parte restante del Vr alcanza los bronquiolos
respiratorios y los conductos y sacos alveolares, denominandose “ventilacion alveolar” (V,),
cuyo valor es aproximadamente de 5 L.min™', similar al gasto cardiaco, también de unos 5
L.min"". En consecuencia, se puede establecer que la “relacion ventilacion/perfusion” (VA/Q) es
aproximadamente de 1 (Hedenstierna, 2010).

Existen diversas causas que pueden incrementar el volumen minuto ventilatorio (VE),
entre las que cabe destacar: el ejercicio fisico, la concentracion inspirada de oxigeno reducida (o
de otro modo, una reducida presion parcial de oxigeno), el incremento del espacio muerto y la

acidosis metabodlica.

2.2.- INCREMENTO DEL ESPACIO MUERTO. RELACION VENTILACION-PERFUSION.

El pulmén puede considerarse como un conjunto compuesto por tres modelos teoricos
de unidades alveolo-capilares: 1) unidades ventiladas pero no perfundidas (denominadas
unidades con “espacio muerto alveolar” (VD,), con una relacion ventilacion-perfusion: V,/Q =
o); 2) unidades ventiladas y perfundidas, con una relacién ventilacién-perfusiéon normal (con
valores de VA/Q en rangos entre 0 y 1); y 3) unidades perfundidas pero no ventiladas
(denominadas unidades con “efecto shunt o cortocircuito”, con V,/Q = 0). De este modo, se
puede considerar al pulmén como un conjunto de tres modelos de unidades alveolo-capilares
con diferentes grados de relacion VA/Q que pueden ir desde cero hasta el infinito.

La suma del espacio muerto anatémico y del espacio muerto alveolar forma el
“espacio muerto fisioldgico” (Vp = VD + VDa). Desde el punto de vista global del pulmon,
si se incrementa el espacio muerto debe incrementarse el volumen ventilatorio minuto (VE) para
compensar las pérdidas y mantener la presion arterial de CO, (PaCO,) en un nivel normal. Un
incremento severo del Vp a expensas del VD4 puede ser causado por la ventilacion de una
amplia region de alveolos que no estén perfundidos, como ocurre cuando existe un embolismo
en los vasos pulmonares que dificultan el acceso de la sangre a esos alveolos. El caso mas
severo de esta patologia es la oclusién de una de las dos arterias pulmonares, lo cual conlleva la
falta de perfusion de la totalidad de un pulmon. En este caso la fraccion de espacio muerto se
duplica, pasando de 0,3 a 0,6 o mayor. Los pacientes que sufren embolismos pulmonares
recurrentes pueden llegar a tener relaciones Vp/Vr que alcanzan hasta 0,7-0,8 lo cual supone

que la ventilacién alveolar se acaba ajustando desde los 5 L.min"' normales hasta los 7-8 e
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incluso 20 L.min". Clinicamente estos pacientes suelen presentar disnea en ausencia de
hipoxemia severa.

Otros pacientes con incremento del espacio muerto son aquellos con enfermedades
respiratorias que muestran un patrén obstructivo, tales como el asma, la bronquitis cronica y el
enfisema. Sin embargo, en estos casos el mecanismo es inverso al descrito para los pacientes
con embolismo: En este tipo de pacientes el problema radica en que algunas regiones alveolares
estan hipoventiladas en relacion con la perfusion que reciben, denominandose este desequilibrio
“baja relacion V,/Q”. El paciente debe entonces realizar un esfuerzo ventilatorio suplementario
que provoca que el aire inspirado se dirija a otras regiones, las cuales son ventiladas en exceso
para la perfusidén que reciben, resultando en éstas una “alta relacion V/Q”. (Figura 1). Una y
otra alteracion de la VA/Q produce un efecto negativo en el intercambio de gases y son reflejo
del aumento del espacio muerto. En realidad, los pacientes con bronquitis crénica avanzada
pueden llegar a tener una VA/Q de 0,8-0,9; sin embargo, para conseguir mantener unos niveles
normales de PaCO, necesitan ventilar hasta 30-50 L-min'l, tarea dificil de mantener incluso para
unos pulmones normales. En consecuencia, no es sorprendente observar que progresivamente
desarrollan un aumento de la PaCO, como resultado de una hipoventilacién alveolar crénica

(Hedenstierna, 2010).

c
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Figura 1. Alteraciones de la relacion ventilacion-perfusion de una unidad pulmonar y su efecto sobre el
intercambio de gases. a) Valores de O, y PCO; de una unidad cuya relacion ventilacion-perfusion (V4/Q)
es normal (cercana a 1). b) la relacion V4/Q de la unidad se reduce por disminucion de la ventilacion,
mientras el flujo sanguineo no se altera; en este caso el O, de la unidad descendera y el CO; ird en
aumento. c). la relacion Vp/Q aumenta gradualmente como consecuencia de la obstruccion del flujo
sanguineo; el O, aumenta y el CO; desciende y finalmente alcanza la composicion del aire inspirado
cuando el flujo sanguineo queda abolido. (Tomado de Soro y Belda, 2009).
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2.3.- VOLUMENES PULMONARES.

2.3.1.- CAPACIDAD RESIDUAL FUNCIONAL (FRC).

Normalmente existe siempre una cierta cantidad de aire en los pulmones después de
una espiracion regular. Este volumen se denomina “capacidad residual funcional” (FRC) y su
valor es de aproximadamente 3-4 L, dependiendo del sexo, edad, talla y peso (Figura 2). En este
sentido, la FRC aumenta con la talla y edad, disminuye con el peso, y es mas pequena en la
mujer que en el varon. El volumen de la FRC esta determinado por el balance entre la fuerza de
entrada de aire hacia el pulmoén y la fuerza de salida del mismo que realiza la pared toracica. La
explicacion de por qué persiste una cantidad de volumen de gas en el pulmoén después de la
espiracion responde principalmente a que existe una interfase liquido-gas en la pared alveolar
que evita que se colapsen los alveolos (si hubiera interfase liquido-liquido esto no se podria
conseguir). Como supuesto tedrico, si los alveolos se colapsaran durante la espiracion haria falta
mucho maés esfuerzo para reabrirlos que si previamente no estuvieran colapsados.

El aire inspirado se mezcla con el aire remanente en el pulmon, equilibrandose las
concentraciones de O, y CO, durante el ciclo respiratorio. Cuando se incrementa la ventilacion,
como por ejemplo durante el ejercicio, aumenta el Vi mediante el incremento de la inspiracion
y la espiracion, hasta que la FRC baja a unos 500 mL aproximadamente. Sin embargo, en
presencia de obstruccion aérea, como por ejemplo en el asma, la espiracion se enlentece tanto
que el nivel de la FRC al final de la espiracion (teleespiratorio) esta elevado en lugar de estar
descendido. Este fendmeno se denomina “atrapamiento aéreo” y es un mecanismo para reducir
la resistencia al flujo de aire en las vias aéreas estrechadas de estos pacientes. No obstante, la
consecuencia final es un aumento del trabajo respiratorio.

La FRC aumenta con la edad por la pérdida de la elasticidad del tejido pulmonar que
disminuye la fuerza contractil del pulmon y altera el equilibrio entre la fuerza hacia el exterior
de la pared toracica y la fuerza hacia el interior del pulmoén para aumentar su volumen. En
pacientes con obstruccion cronica al flujo aéreo (OCFA), la FRC se incrementa mas
rapidamente a lo largo de los afios que en un sujeto normal debido al efecto del atrapamiento
aéreo cronico y a una severa pérdida del tejido elastico (en particular en pacientes con
enfisema). La FRC estd anormalmente reducida en enfermedades caracterizadas por fibrosis
pulmonar, tales como la fibrosis idiopatica, neumoconiosis y diferentes formas de

granulomatosis y vasculitis. En casos extremos, la reduccion puede situarse por debajo de 1,5 a
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2 L. Obviamente, la neumonectomia también reduce la FRC; sin embargo, el pulmoén residual
puede reexpandirse hacia parte del espacio dejado por el parénquima resecado, denominandose

esta reexpansion “enfisema compensatorio”.

2.3.2.- CAPACIDAD PULMONAR TOTAL (TLC) Y SUS DIVISIONES.

La “capacidad pulmonar total” (TLC) es el volumen de gas que se aloja en los
pulmones después de una inspiracion méxima, oscilando su valor entre 6 y 8 L. La TLC puede
incrementarse en pacientes con OCFA, ya sea por sobreexpansion o hiperinflacion de los
alveolos o por destruccion de la pared alveolar con pérdida del tejido eléstico, tal y como ocurre
en el enfisema. En casos extremos, la TLC puede incrementarse hasta un 50% o hasta 11-12 L.
En patologias pulmonares restrictivas, por el contrario, la TLC disminuye de forma
proporcional a la severidad del proceso fibrético, pudiendo llegar hasta los 3-4 L.

Incluso después de un esfuerzo espiratorio maximo, algo de aire permanece en el
pulmoén sin llegar a colapsarse las regiones pulmonares. Este volumen de gas persistente se
denomina “volumen residual” (RV), y supone aproximadamente entre 2 y 2,5 L.

La razon por la cual una espiracion forzada maxima se detiene antes de que todo el
volumen de gas haya sido evacuado del pulmon es doble: por un lado las pequefias vias aéreas
distales iguales o menores de 2 mm de didmetro se cierran antes de que los alveolos se colapsen.
Este atrapamiento de gas prevendré a los alveolos de ser exprimidos hasta vaciarlos. Por otro
lado, la pared toracica, costillas, caja y diafragma no se pueden deformar tanto que permita a
todo el volumen de gas del pulmodn ser expelido.

El volumen maximo que puede ser inspirado y espirado forzadamente es llamado
“capacidad vital” (VC). La VC es, por tanto, la diferencia entre la capacidad pulmonar total
(TLC) y el volumen residual (RV), y su magnitud puede estimarse en unos 4-6 L (Figura 2).

Esta cifra puede reducirse en enfermedades pulmonares restrictivas, frecuentemente
antes de que descienda el RV. Lo que no puede establecerse tan claramente es que la VC esté
también reducida en las enfermedades pulmonares obstructivas. En un principio podria pensarse
que es asi, al existir un fendmeno de atrapamiento aéreo cronico que incrementa el RV,
principalmente a expensas de la VC; sin embargo, como se ha dicho anteriormente, en este tipo
de enfermedades el TLC puede aumentar también, aunque no de forma proporcional al aumento
del RV. El efecto neto puede llegar, en casos extremos de enfisema, a una TLC de 12 L, de los

cuales 11 L pueden corresponder al RV y el 1 L restante a la VC.
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Figura 2. Espirograma simple. TLC: capacidad pulmonar total. IC: capacidad
inspiratoria. VC: capacidad vital. FRC: capacidad funcional residual. IRV:
volumen de reserva inspiratorio. ERV: volumen de reserva espiratorio. Vt:
volumen corriente, RV: volumen residual (Tomado de: Roca, Ballester, Ussetti,
1986).

3.- MECANICA DEL APARATO RESPIRATORIO.

El conocimiento de la mecénica del aparato respiratorio responde a dos objetivos: 1)
conocer los mecanismos que gobiernan la distribucion del aire inspirado; y 2) aprovechar los
registros de esos mecanismos para que puedan ser utilizados como herramientas de diagnostico
y prondstico en las enfermedades pulmonares (Llorens, 2009).

La mecénica del aparato respiratorio es el conjunto de propiedades de los pulmones y
la pared toracica que determina la capacidad de expansion y retraccion del torax (Marini, 1988).
Para abordar su estudio es necesario considerar dos premisas bésicas (Llorens, Belda, Marti,
1997):

1.- Los desplazamientos de gas durante la ventilacion se producen como consecuencia
de gradientes de presion, sean éstos generados como consecuencia de la contraccion de los
musculos respiratorios 0o como consecuencia de la acciéon de un ventilador mecéanico. El
gradiente de presion entre las vias aéreas superiores (P,,) y los alveolos (P,y) es la fuerza que
genera los flujos de gas tanto en sentido inspiratorio (P,, > P,,) como espiratorio (P, > Py,).

2.- Estos gradientes de presion son consecuencia de la interaccion entre las fuerzas
que generan los desplazamientos de los gases por un lado (acciéon de los musculos respiratorios

o del ventilador mecanico) y, por el otro, las resistencias que opone el aparato respiratorio a
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dichos desplazamientos. El conjunto de estas resistencias recibe el nombre de “impedancia” del
aparato respiratorio y tiene dos componentes principales:

2.1.- La “resistencia elastica” (Csr), que se refiere a la resistencia que opone el aparato
respiratorio, en su calidad de cuerpo elastico o distensible, a todo aumento en su volumen.
Habitualmente se utiliza como expresion de la resistencia eléstica el concepto de “Compliancia
o distensibilidad”, que es el cambio de volumen producido por cambio de unidad de presion
(expresado en mL.cmH,0™), siendo su expresién matematica: Csr = dV/dP.

Como derivadas de este concepto, se denominan “condiciones estaticas” del aparato
respiratorio cuando estos pardmetros reflejan las relaciones Presion-Volumen en ausencia de
movimiento de gas (flujo = 0) (Figura 3).

2.2.- La “resistencia al flujo” (Rsr), por el contrario, es un concepto dindmico, pues se
refiere a la resistencia friccional que oponen las vias aéreas al flujo de gas circulante. Se expresa
como el cociente entre el gradiente de presiones entre ambos extremos de las vias aéreas (AP =

P.o-P.i) y el flujo de gas que genera (V), de tal manera que Rsr = AP/V.

Volumen pulmonar

CRF

Pa

tgo. = Csr

Figura 3. Representacion grdfica de la relacion P-V del aparato respiratorio. El valor de la compliancia
del aparato viene dado por el valor que presenta la pendiente de la curva (tg a) al nivel de volumen
pulmonar al cual se realiza la medicion: Csr = tg a. Cuando, en el momento de realizar la medida, el
volumen pulmonar se halla proximo a la capacidad pulmonar total (p. ej., hiperinsuflacion por PEEP
excesiva) o al volumen residual (p. ej., reduccion del volumen pulmonar por compresion extrinseca,
atelectasias, etc.), la pendiente de la curva se reduce, es decir, la Csr se hace menor que cuando el
volumen pulmonar se halla en el rango normal del V1. (Tomado de: Belda et al, 2005).
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3.1.- VENTILACION MECANICA Y VENTILACION ESPONTANEA.

La ventilacion mecanica durante la anestesia general no es fisiologica. Los cambios en
la fisiologia pulmonar y cardiovascular secundarios al uso de ésta, los farmacos utilizados, y la
posicion del paciente durante la cirugia generan en el paciente un estado intermedio entre las
condiciones fisiologicas y patologicas. Esto ocurre inmediatamente tras la induccidén de la
anestesia, aunque el paciente respire espontaneamente, agravandose cuando comienza la
ventilacion mecanica. Los cambios no suelen tener impacto clinico en la mayoria de los
pacientes; sin embargo, la existencia de comorbilidades puede amplificar el impacto sobre la
fisiologia pulmonar y cardiovascular, siendo en este caso la anestesia general un factor negativo
que empeora la recuperacion (Bruells, Rossaint, 2011).

La “ventilacion mecanica controlada” (CMV) es una forma de ventilacion artificial en
la que el respirador impone un patron ventilatorio a un sujeto que presenta una total pasividad a
ese trabajo impuesto. De este modo, el aparato respiratorio se comporta simplemente como
parte de un sistema mecanico pasivo. A este sistema pasivo se unen los circuitos interno y
externo del respirador y el tubo endotraqueal (TET). Durante la fase inspiratoria de la CMV el
respirador genera en su circuito una presion positiva respecto a la intratoracica del sujeto, lo que
crea un flujo de gas en sentido inspiratorio y el consecuente aumento de la presion intratoracica.
Al final de esa fase inspiratoria se abre en el circuito de la maquina una vélvula (véalvula
espiratoria), que libera la presion en el circuito del respirador y que produce un descenso de esa
presion hasta el nivel de la presion atmosférica. Como consecuencia, se crea ahora un nuevo
gradiente de presion pero en sentido contrario, pues como la presion intratoracica es ahora
mayor que la del circuito se genera un flujo espiratorio que se mantiene hasta que complete el
vaciamiento pulmonar y se equiparen de nuevo ambas presiones. La eficacia de la ventilacion y
el riesgo de apariciéon de complicaciones dependen, en gran parte, de la adecuacion de los
parametros ventilatorios a las caracteristicas mecanicas del sistema.

En la ventilacion espontanea el proceso es diferente: El gradiente de presion que
genera el flujo inspiratorio no se produce por un aumento de la presion en las vias aéreas
proximales (P,,), sino como consecuencia de una disminucion de la presion intratordcica. Esta
disminucion es generada mediante la contraccion de los musculos inspiratorios, que crean una
P, negativa respecto a la P,,, 1o que produce el correspondiente flujo inspiratorio. La espiracion
se produce de forma pasiva, exactamente igual que durante la ventilacion mecanica controlada

(CMV), de tal forma que al final de la inspiracion cesa la actividad muscular y la retraccion
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elastica del pulmoén produce una Py, positiva y mayor que la P,,, lo que permitira la aparicion de
un determinado flujo espiratorio que, al igual que en el caso anterior, se mantendréd hasta que
desaparezca la diferencia de presiones entre el interior del sistema respiratorio y la atmosfera.
Lo que tienen en comun ambas formas de ventilacion es que la fuerza que induce el
desplazamiento inspiratorio de los gases es la existencia de un gradiente P,,-P,, positivo. Asi,
para un mismo sujeto, el flujo inspiratorio generado dependera de la magnitud de este gradiente,
independientemente de que éste sea debido a la accion del ventilador mecanico o al esfuerzo de

los musculos inspiratorios (Llorens, Belda, Marti, 1997).

3.2.- MOVIMIENTO DE GAS Y GRADIENTES DE PRESION.

El estudio de la mecénica ventilatoria consiste esencialmente en la busqueda de
modelos que representen el comportamiento mecénico del aparato respiratorio con la mayor
sencillez posible. En concreto, el modelo debe describir cudl es la presion aplicada al aparato
respiratorio (Py;) necesaria para generar el flujo de gas a través de las vias aéreas (V) y que
produzca un determinado incremento de volumen en los pulmones (AV) (Llorens, 2009).

En un modelo basico, se consideran las dos formas ya descritas de resistencia del
aparato respiratorio (Csr y Rsr), y su relacion con los cambios de presion, volumen y flujo
producidos durante el ciclo respiratorio. Dicha relacion se describe a través de la ecuacion del

movimiento del aparato respiratorio (Mead, Milic-Emili, 1964; Chatburn, Primiano, 1998):

Py = Py £ Ppus = (Rsr-V) + (AV/Csr) + PEEP (1)

En un sujeto sometido a CMV, la P viene dada por la suma de la presion aplicada por
el respirador (P,,) y la presion desarrollada por los musculos respiratorios (Pp,s). Esta ultima es
negativa, puesto que los musculos inspiratorios actuan generando un descenso de presion en los
alveolos y en las vias aéreas distales. El término “Rsr-V” se corresponde con la presion disipada
a través de las vias aéreas en superar la resistencia friccional generada por el flujo de gas
(incluyendo el tubo endotraqueal). El término “AV/Csr” expresa la presion que debe ser
aplicada para superar las fuerzas eldsticas que se oponen a un determinado aumento de
volumen. La PEEP (presion positiva teleespiratoria) consiste en una presion que el ventilador
mecanico genera al final de la espiracion, con el objetivo de mantener un volumen aumentado

de gas dentro de los pulmones y evitar la tendencia a la atelectasia de los mismos (Brismar et al,
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1985). Esta presion tiene una magnitud variable dependiendo la programacion realizada por el
anestesiologo, y su valor debe sumarse a los términos ya descritos en la ecuacion (1).

La importancia de esta ecuacion radica en que expresa la interaccion instantanea entre
las fuerzas que causan el movimiento respiratorio (expresada como la presiéon que deben ejercer
los musculos respiratorios y/o el ventilador mecanico para causar un determinado aumento del
volumen pulmonar), y las propiedades mecénicas del sistema respiratorio.

En un sujeto totalmente pasivo (Pn,s = 0), el ventilador mecéanico debe generar toda la

presion necesaria para generar el flujo inspiratorio e insuflar el volumen corriente:

P, = P,, = (Rsr-V) + (AV/Csr) + PEEP )

Cuando el sujeto se encuentra en ventilacion totalmente espontanea, P,, = 0 y la Py, se

expresa como:

Py = + Pous = (Rsr+V) + (AV/Csr) + PEEP 3)

Sin embargo, deben tenerse en cuenta una serie de consideraciones. Asi, la presion, el
volumen y el flujo son medidas relativas a sus valores basales, es decir, a sus valores al final de
la espiracion (valores teleespiratorios). En este sentido, el flujo es medido en relacion a su valor
al final de la espiracion, que normalmente es cero; el volumen, por su parte, es medido como el
cambio en el volumen pulmonar por encima de la FRC, independientemente de que ésta se halle
artificialmente aumentada por efecto de la PEEP externa y, finalmente, la presion generadora
del flujo inspiratorio es medida como el cambio de presion en las vias aéreas proximales (P,,)
por encima de la PEEP externa. Por otro lado, y puesto que la P,, es medida proximalmente al
tubo endotraqueal (por el ventilador mecanico), su valor representa realmente el del gradiente
de presion P,,-P,,. Por tanto, en los sujetos totalmente pasivos, la presion medida en el
manometro del ventilador mecénico y el trazado de la misma sobre un monitor (lo que
habitualmente se denomina curva de presion en vias aéreas) constituyen una fuente de
informacién de la maxima importancia respecto de las propiedades mecanicas del sistema

respiratorio y su relacion con la pauta ventilatoria aplicada (Slutsky, 1994).
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3.3.- MEDIDA Y MONITORIZACION DE LA MECANICA VENTILATORIA.

3.3.1- MEDIDA Y MONITORIZACION DE LA RESISTENCIA ELASTICA.

Como se ha descrito anteriormente, el concepto de “compliancia” hace referencia a
una medida realizada en condiciones estaticas; es decir, en ausencia de flujos de gas circulante.
El método por excelencia para obtener una relacion tipica de Presion/Volumen en estas
condiciones es mediante el llamado “método de la superjeringa”, y la compliancia calculada de
este modo se denomina “compliancia estatica del sistema respiratorio” (Cst). En el método de la
superjeringa se utiliza una jeringa de gran tamafio (de 1 a 3 litros) que permite insuflar
volimenes de gas conocidos y progresivamente crecientes hasta alcanzar un volumen pulmonar
proximo a la capacidad pulmonar total (TLC) o a una presion de 40 cmH,O. Con cada
insuflacion de volumen se mide su correspondiente presion en vias aéreas superiores (P,,), tras
una breve pausa para permitir el equilibrio de presiones entre P,, y la P,,. Una vez realizados
todas las mediciones a esos incrementos de volumen se traza la correspondiente curva P/V. La
pendiente de esa curva seré la Cst (Llorens, 2009).

Es evidente, sin embargo, que esta forma tan estatica de calcular la compliancia tiene
algunos inconvenientes, tales como: 1) que es necesario que el paciente esté¢ sedado y bajo
relajacion muscular; 2) que hay que interrumpir la ventilacion mecénica para realizar las
mediciones durante un lapso de tiempo relativamente prolongado; y 3) que durante el proceso se
produce un consumo de oxigeno, y por consiguiente, se produce una pérdida de volumen que
tiende a infravalorar la medida de la compliancia.

Para evitar estos inconvenientes, se han desarrollado otros métodos alternativos a la
superjeringa que no son estaticos, ya que no precisan de la supresion de la ventilacion mecénica.
De todos estos métodos, el mas sencillo y fiable consiste en la medida de la “compliancia
efectiva” (Cef) o también llamada “cuasiestatica” (Cqest) (Marini, 1988). Mediante esta técnica
el Cef se obtiene dividiendo el volumen corriente (Vr) entre la presion de meseta al final de la

inspiracion (teleinspiratoria) (Pps), observable en el monitor del equipo de anestesia.
Cef = V1/Ppes 4)
Para la realizacion de esta medida es recomendable que el Vr sea elevado (de 12 a 15

mL.Kg" respecto al peso corporal ideal del paciente), y que la pausa teleinspiratoria se

prolongue durante, al menos, 1 - 1,5 segundos con el fin de permitir el equilibrio de presiones
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entre las distintas regiones pulmonares. Para calcular la compliancia por este método es
necesario sustraer el valor de la PEEP al de la P, puesto que de no hacerlo se obtendrian
valores de compliancia inferiores a los reales (Mancebo, Calaf, Benito, 1985; Llorens et al,
1991). Ademas, es necesario conocer el valor de la compliancia interna del respirador y la del
circuito externo del mismo (ambas constituyen la llamada “compliancia del circuito” (Ccirc), ya
que durante la medida se suman a la del sistema respiratorio. En consecuencia, el célculo

correcto de la Cef viene dado por la ecuacion:

Cef = [V1/(Pnes — PEEP)] — Ccirc ®)]

Los valores de la Cef oscilan entre 60 y 70 mL.cmH,O' en pacientes sanos
anestesiados (Bergman, Waltemath, 1974), pudiendo presentar valores inferiores a 35
mL.cmH,0" en pacientes con sindrome de distrés respiratorio (Broseghini et al, 1988). La Cef
guarda una buena correlacion con la Cst, aunque sus valores absolutos suelen ser inferiores a los
de ésta ultima.

En definitiva, con el objetivo de adecuar la pauta ventilatoria a las caracteristicas del
sistema respiratorio de cada caso, el método de la medida de la Cef no solo es el método mas
sencillo (s6lo requiere el registro de la Py, ademas de conocer el V), sino el mas fiable, puesto
que informa sobre la relacion presidn/volumen que se estd produciendo realmente con la pauta

ventilatoria seleccionada.

3.3.2- MEDIDA Y MONITORIZACION DE LA RESISTENCIA NO ELASTICA.

La resistencia friccional que oponen las vias aéreas al desplazamiento del gas (Rsr) es
el componente mas importante de las resistencias no elasticas del sistema respiratorio. Su
naturaleza se corresponde con la ley de Hagen-Poiseuille, segiin la cual el gradiente de
presiones entre los extremos de un tubo por el que circula un fluido (AP), en este caso un gas, es
directamente proporcional a la magnitud de su flujo (V), siendo el factor de proporcionalidad
una constante (K;) que depende de la longitud y radio del tubo, y de las caracteristicas (densidad
y viscosidad) del fluido (Behrakis et al, 1983):

AP =K,V (6)
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, donde K, = 8nl/nr*, representa la resistencia friccional opuesta por el tubo al paso del fluido (n
= viscosidad del gas; |1 = longitud del tubo; r = radio del tubo).

Esta expresion so6lo es valida para flujos laminares en tubos rectos y sin
ramificaciones, pues cuando la velocidad del flujo es alta y/o circula a través de tubos
irregulares y/o bifurcados (como en el caso de las vias respiratorias superiores) el flujo deja de
ser laminar y se convierte en turbulento, siendo en estas circunstancias el gradiente de presion
proporcional al cuadrado del flujo:

AP =K,.V? (7)

, donde K, = 88l/nr", representa la nueva resistencia friccional opuesta por un tubo con flujo
turbulento al paso del fluido (en este caso, o representaria la densidad del gas).

Asi pues, en el caso de un aparato respiratorio sometido a intubacion traqueal y
ventilacion mecénica, la dindmica de fluidos que rige el comportamiento de las resistencias
friccionales al flujo es enormemente compleja. La caida de presion entre la trdquea y los
bronquiolos debida a dichas resistencias depende de variables tales como las distintas longitudes
y calibres de las sucesivas generaciones bronquiales, las bifurcaciones irregulares del arbol
bronquial y la motilidad de las paredes bronquiales, asi como del volumen pulmonar, la
velocidad y la energia cinética del flujo, las propiedades de los gases, etc. Por ello, el estudio de
esta materia es dificil y exige la utilizacion de modelos tedricos mas o menos imperfectos. A
modo de aproximacion empirica al fendomeno global, se ha venido aceptando que el flujo de gas
en las vias aéreas presentaria un caracter mixto: por un lado la resistencia ofrecida por las vias
aéreas distales a la 17* generacion se consideraria de cardcter laminar; y por otra, la de las vias
aéreas proximales hasta esa generacion se consideraria de caricter turbulento. Este contraste
viene explicado por la diferencia entre las velocidades de flujo y el rango de calibre de vias
aéreas que puede suponerse entre ambos modelos. De esta manera, se puede obtener una
ecuacion que expresaria el AP producido globalmente por un flujo dado, como la suma de lo

desarrollado en las ecuaciones (6) y (7):

AP =K.V + K,.V? (8)

En esta ecuacion K, y K, son constantes que dependen de la geometria de las vias

aéreas y de las propiedades del gas. Segtn este modelo, K, representaria la parte laminar de la
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caida de la presion debida a la resistencia friccional y seria proporcional a la viscosidad,

mientras que K, representaria la parte turbulenta y seria proporcional a la densidad.

3.3.2.1- Medida de la resistencia al flujo inspiratorio.

En los pacientes sometidos a ventilacion mecanica, la técnica de mayor aplicabilidad
clinica para medir la Rsr durante la inspiracion se basa en el registro de la presion en las vias
aéreas proximales (P,,) aplicando una pausa teleinspiratoria prolongada con un flujo inspiratorio
constante (D"Angelo et al, 1989). Se trata del mismo protocolo ventilatorio para la medida de la
“compliancia efectiva” (Cef) y, al igual que ésta, solo es aplicable cuando se utiliza ventilacion
mecanica.

Este tipo de trazado (Figura 4) permite distinguir tres valores de presion: 1) presion
pico (Py); 2) presion al inicio de la pausa inspiratoria (P,), que tiene flujo cero; y 3) presion de
meseta teleinspiratoria (P.s). A partir de la determinacion de estas tres presiones se pueden
obtener los valores de las diferentes resistencias al flujo inspiratorio producidas por los distintos
componentes del sistema respiratorio (D Angelo et al, 1989; Milic-Emili, 1990):

1.- La “resistencia intrinseca” o debida so6lo al flujo (Rinit: inicial). Se obtiene como

cociente entre la diferencia entre P, — P, y el flujo inspiratorio (V;):

Rinit= (P —P))/ Vi (9)

Este concepto expresa la resistencia friccional al flujo opuesta por las vias aéreas,
incluyendo el tubo endotraqueal.

2.- La “resistencia efectiva adicional” (AR), definida como la resistencia debida a la
redistribucion del gas entre las distintas unidades alveolares y las propiedades viscoelésticas del

parénquima pulmonar (resistencias tisulares), que viene dada por:

AR = (P — Pies)/ Vi (10)

3.- La “resistencia total del sistema respiratorio” al flujo (Rsr), que es la resultante de

la suma de las dos anteriores.

Rsr = (P — Pres)/ Vi (11)
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En un sujeto sometido a ventilacion mecanica, Rinit representa el factor de resistencia
al flujo de mayor importancia, tanto por su magnitud en relacion con los otros componentes de
la resistencia al flujo como por las alteraciones que presenta en estados patoldgicos. Su valor es
altamente dependiente del V; y del volumen pulmonar al que se realiza la medida (D’ Angelo et
al, 1989). Los valores de Rinit elevados se observan en pacientes con OCFA, SDRA, o

patologia cardiaca valvular (Milic-Emili, 1990).
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Figura 4. Registro de la P,, en cmH;0 a lo largo del tiempo: P, presion pico; P;:
presion al inicio de la pausa o meseta inspiratoria; P, presion de meseta
teleinspiratoria. La relacion entre las diferencias de presion Py-Pj, Pi-Pyes y Pyy-
P,.s con el flujo inspiratorio permite determinar los valores de Rinit, AR, y Rsr,
respectivamente. (Tomado de: Llorens, 2009).

3.3.2.2- Medida de la resistencia al flujo espiratorio.

Las Rsr pueden mostrar diferentes valores durante la inspiracion y la espiracion. En
sujetos sanos, la caida de presion para un flujo determinado es alrededor de un 15% mayor
durante la espiracion que durante la inspiracion. Esta diferencia se hace mayor en algunos
estados patologicos, especialmente en los asociados con OCFA vy, particularmente, con el
enfisema. Existen dos métodos para medir esta resistencia: el primero se basa en el registro

simultaneo del flujo, volumen y presion (P,,) durante un ciclo respiratorio; y el segundo en el
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registro de un espirograma pasivo (insuflacién de un volumen conocido de gas mientras la rama
espiratoria del circuito ventilatorio permanece ocluida).

El registro simultaneo del flujo, volumen y presion (P,,) durante un ciclo respiratorio
es el método que mas facil aplicabilidad clinica tiene, ya que no precisa de manipulaciones en el

circuito anestésico. Este método puede llevarse a cabo de dos formas diferentes:

1.- Analisis por la técnica de isovolumen (Marshall, 1965).

Consiste en seleccionar sobre la curva de volumen que ofrece el monitor del equipo de
anestesia dos puntos de igual valor a ambos lados del valor méximo y medir la variaciéon de la
presion en las vias aéreas superiores (Py,) y el flujo (V) que se produce entre ellos (Figura 5).

Puesto que el volumen intrapulmonar es el mismo en ambos puntos, la presion de
retraccion elastica (Pg) serd la misma y, por tanto, la diferencia en la P,, serd debida
exclusivamente a la Rsr, que podra calcularse como el cociente entre el cambio de P,, producido

entre ambos puntos isovolumétricos y la diferencia de flujo presente entre dichos puntos.

Rsr = AP,,/AV (12)

2.- Técnica de Neergard-Wirtz (Neergard, Wirtz, 1925).

Sobre un trazado como el anterior se identifica el punto en el que V.= 0,5 Ls™, y se
miden los valores de P,, y volumen correspondientes a ese flujo. Posteriormente se calcula el
valor de la presion de retraccion eléstica (Pg) en ese nivel de flujo por medio del cociente entre
el volumen que se ha obtenido en el trazado y la compliancia efectiva (Cef) previamente
calculada (formula 4). Si restamos el valor calculado de la P al valor medido de P,, para V=
0,5 L.s™, se obtendra la presion requerida para generar ese flujo, y la division de ésta por el flujo

dara el valor de la Rsr (recordemos que este valor sélo es aplicable para V.=0,5 L.s™).

Rsr= (Pel - Pao)/v (13)
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A\
Pao ] APao
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vV
(a) (b) Tiempo

Figura 5. Curvas de P,, Flujo y Volumen obtenidas para el cdlculo de las resistencias
espiratorias, por el método de isovolumen, indicado por las letras (a) y (b). Dos lineas
semejantes podrian trazarse para los puntos de idéntico flujo (técnica de Neergard-
Wirtz). (Tomado de: Llorens, 2009).

3.4.- EFECTOS DE LA ANESTESIA GENERAL SOBRE LA MECANICA
VENTILATORIA.

En la mayoria de los sujetos sometidos a anestesia general se produce una alteracion
del intercambio gaseoso pulmonar. El origen de esta alteracion reside en los profundos cambios
de la mecénica ventilatoria que se producen desde el mismo momento de la induccion

anestésica, describiéndose a continuacion los mas importantes:

3.4.1.- VOLUMENES PULMONARES Y DIMENSIONES TORACICAS.

En condiciones normales y en pacientes despiertos existe una disminucion de la
capacidad residual funcional (FRC) de 0,7 a 0,8 L al pasar de la posicion erecta a la de decubito
supino (Lumb, Nunn, 1991), lo que supone un promedio de reduccion del 20% (Wahba, 1991).
La induccion anestésica produce una reduccion adicional de la FRC de 0,4 a 0,5 L, dependiendo

del peso y de la talla del sujeto (Westbrook et al, 1973). Esta reduccién se produce en
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ventilacion espontanea, tanto bajo los efectos de anestésicos endovenosos como inhalatorios. La
paralisis muscular y la ventilacion mecanica llevadas a cabo durante la anestesia general, por el
contrario, no producen disminuciones adicionales de la FRC. La edad incrementa la reduccion
del volumen pulmonar con la anestesia, lo cual contribuye a la alteracion de la distribucion de la
ventilacion y de la perfusion pulmonar y, por tanto, de la oxigenacion sanguinea. La causa de
esta reduccion de la FRC es un cambio en la configuraciéon toraco-abdominal (Figura 6) (Canet,

1997).

e NORMAL POSTOPERATORIO

FRC

Figura 6. Reduccion de la FRC y VC secundarias a la induccion anestésica.
La induccion anestésica produce una reduccion de la capacidad residual
Sfuncional (FRC) y de la capacidad vital (VC). Asimismo, hay una reduccion de
la excursion diafragmadtica que produce una respiracion mas superficial con
una disminucion del volumen circulante (V). (Tomado de: Canet, 1997).

3.4.2.- CIERRE DE LAS ViAS AEREAS.

Como ya se ha comentado anteriormente, las vias aéreas pequeilas que carecen de
tejido cartilaginoso se mantienen permeables por tres fuerzas: 1) la fuerza de retraccion elastica
del parénquima pulmonar; 2) las propiedades elasticas de las vias aéreas pequenas; y 3) la
presion intrapleural subatmosférica. Estas vias pueden colapsarse durante la espiracion cuando
la presion externa de las vias aéreas es superior a la que hay en la luz, la cual es cercana a la
presion atmosférica durante la respiracion normal. La magnitud del cierre de las vias aéreas se
expresa como el “volumen o capacidad de cierre” (Cc), que es la suma del volumen de cierre
mas el volumen residual. El cierre de vias aéreas es relevante clinicamente cuando la capacidad

de cierre es mayor que la capacidad residual funcional (Cc/FRC > 1). Esta Cc aumenta con la
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edad y la obesidad, y no estd afectada por la posicion. La reduccion de la FRC que produce la
anestesia general provoca que haya mas vias aéreas que puedan cerrarse durante la espiracidn,
con el consecuente deterioro de la oxigenacion. No hay unanimidad en cuanto a su magnitud,

pero se puede establecer en torno a un 35% (Wahba, 1996).

3.4.3.- ATELECTASIAS.

Las atelectasias aparecen inmediatamente después de la induccidon anestésica, tanto si
el paciente estd en ventilacion espontdnea como en ventilacidon mecanica (Gunnarson et al,
1991). La causa esta relacionada con la pérdida del tono de los musculos inspiratorios y la
presion abdominal mas elevada, que se transmite a la cavidad tordcica debido a la reduccion del
tono muscular y a la pardlisis del diafragma. Aparecen en todas las edades, y existe una
correlacion entre la magnitud de las atelectasias y la edad (Gunnarson et al, 1991). La aplicacion
de presion positiva al final de la espiracion (PEEP) reduce o elimina la aparicion de atelectasias

(Brismar et al, 1985).

3.4.4.- COMPLIANCIA Y RESISTENCIA.

Como ya se ha comentado anteriormente, la anestesia produce una reduccion de la
compliancia del pulmoén, siendo la causa de esta reduccion la alteracion del tono muscular de la

caja toracica con la induccion anestésica y la formacion de atelectasias (Llorens et al, 2009).

4.- MONITORIZACION DE LOS GASES RESPIRATORIOS.

Desde 1986, la Asociacion Americana de Anestesiologia (ASA) considera
imprescindible la monitorizacién durante el acto quirurgico de la concentracion inspirada de
oxigeno, e incluye la pulsioximetria como método cuantitativo para controlar la oxigenacion de
la sangre (Standars for basic intraoperative monitoring, 1986). Posteriormente, se ha afiadido la
capnografia; es decir, la medida del CO, inspirado y espirado, como estdndar de la vigilancia
anestésica (Standars for basic intraoperative monitoring, 1992). También recientemente se han
incorporado equipos de medida continua de oxigeno inspirado y espirado, cuyas aplicaciones
estdn en continua expansion. La capnografia junto con la oximetria de pulso o pulsioximetria
marcaron un punto de inflexion en el cuidado de los pacientes ventilados. Ambos métodos

permiten obtener una informacion cualitativa y en tiempo real del intercambio gaseoso.
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4.1.- MONITORIZACION DEL OXIGENO.

Se considera que la concentracion teleespiratoria de oxigeno (EtO,) medida en el
punto mas bajo antes de la inspiracidon se aproxima a la concentracion alveolar de oxigeno.
Durante la anestesia general y en equilibrio estacionario cualquier variacion en la diferencia de
la concentracion inspirada-espirada de oxigeno es un indicador sensible de un cambio en la
ventilacion alveolar (Linko, Paloheimo, 1989).

Asimismo, la EtO, se corresponde con bastante exactitud con el nivel arterial de O,
(Pa0,), aunque en realidad las cifras no sean exactamente coincidentes. Generalmente, el valor
de EtO, es aproximadamente 4-6 mmHg mas alto que el arterial. Esta diferencia puede ser
superior en pacientes con enfermedad pulmonar. En este sentido, las alteraciones VA/Q juegan
un papel importante en estas desigualdades. Asi, ante un fenomeno de espacio muerto parte del
gas exhalado por el paciente todavia tiene una alta concentracion de oxigeno, dando como
resultado un valor de EtO, mas alto y un incremento en la diferencia alveolo-arterial de oxigeno
(AaDOQ,). Por el contrario, ante un fendmeno shunt disminuira el contenido de oxigeno de la
sangre arterial, lo que incrementara atin mas la AaDO,. Asi pues, la AaDO, se puede considerar

un indice cuantitativo del shunt (Linko, Paloheimo, 1989).

4.2.- MONITORIZACION DEL CO,: CAPNOGRAFIA.

La capnografia mide la concentracion de CO, en el aire inspirado y espirado durante
un ciclo respiratorio. Dicha prueba se ha convertido en un estandar de la monitorizacién por
numerosos motivos diagnoésticos y de seguridad. De hecho, funciona como un “estetoscopio
electrénico”, mostrando el aspecto clinico de las variaciones del CO, cuando los pulmones estan
siendo ventilados (Good, 1991).

El registro grafico de la curva de CO, durante este ciclo se denomina “capnograma”.
El registro capnografico aporta datos relacionados con la perfusion y la ventilacion alveolar, ya
que s6lo aquellas unidades pulmonares que reciben sangre y que estan en continuidad con la via
aérea son capaces de aportar CO, al aire espirado. A su vez, también es un indicador del CO,
producido como consecuencia del metabolismo celular y del funcionamiento del sistema
cardiocirculatorio como transportador de CO; a los pulmones para ser eliminado. Por tanto, la

capnografia constituye una importante técnica de monitorizacién no invasiva de la produccion
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de CO,, de la perfusion pulmonar y de la ventilacion alveolar (Leigh, Jones, Motley, 1961;

Kalenda, 1978).

5.- INTERCAMBIO DE GASES.

5.1.- RECAMBIO DE OXIGENO: OXIGENACION.

La llegada del oxigeno ambiental a la sangre arterial tiene una serie de escalones
denominados en conjunto la “cascada de oxigeno”: presion inspirada (PiO,) — presion alveolar

(PAO;) — presion arterial (PaO,) (Nunn, 2005).
5.1.1.- PRESION INSPIRADA DE OXIGENO (PiO,).

La presion ambiental o inspirada de oxigeno depende de la presion barométrica (PB) y
de la concentracion de oxigeno (FiO,). A la PB hay que restarle la presion ejercida por el vapor
de agua que satura las vias aéreas (Pmzo). En este sentido, y a temperatura corporal, el gas de las
vias aéreas contiene alrededor de un 6,3% de vapor de agua, lo que supone una presion parcial
de 47 mmHg. Por tanto:

PiO, (aire ambiente) = [PB — Pyz0.37°¢] X FiO; (14)

PiO, (aire ambiente) = (760 - 47) x 0,21 =713 x 0,21 = 150 mmHg. (15)

En consecuencia, los factores que afectan a la presion inspirada de oxigeno son la PB y

la FlOz

5.1.2.- PRESION PARCIAL ALVEOLAR DE OXIGENO (P,0,).

Por otra parte, cuando el gas inspirado llega al alveolo encuentra una parte del

volumen alveolar ocupado por CO,, por lo que:

PAO; =PiO; —P,CO; =150 -40 =110 mmHg. (16)
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El calculo exacto de la presion parcial de un gas en el alveolo se obtiene de la llamada
“ecuacion general del gas alveolar” (Kraman, 2006). Dicha ecuacion dice que la presion parcial
de un gas en el alveolo (Puy) es igual a la presion inspirada (Pi) mas el aporte o menos el
consumo del gas (Vgas) divido entre la ventilacion alveolar (V,), y se expresa:

P alveolar del gas = Pi £ (aporte o consumo del gas/V ) (17)
P.vgas = Pigas = (Vgas/V,) (18)
Aplicando la ecuacion (18) para el CO,, tenemos:

PACO,; =PiCO; + (VCO,/V,) k=PiCO, + VCO»/ V4 x 0,863 =40 mmHg (19)

, donde VCO, equivale a la produccion de CO, y 0,863 es una constante que transforma

mL.min"'/L.min"' en mmHg.

Si aplicamos la misma ecuacién (18) para el O,, entonces:

PA02 = P102 - (VOQ/VA)

, siendo VO, el consumo de oxigeno.

Si en esta ecuacion sustituimos el término V4 por su equivalente: V4 = VCO,/PACO,,

PAO, = PiO, — (VO/(VCO,/PACO,))

Si ahora invertimos los términos de la misma, nos queda:

PAO; =PiO; — (VO;, x PACO»/VCO,) (20)

El cociente VO,/VCO; es la inversa de cociente de intercambio respiratorio (1/RER)

por lo que si sustituimos este término en la ecuacion anterior, nos queda:

PAO, = PiO, — (PACO,/RER) 1)
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En consecuencia, y dado que en reposo el valor normal de RER es de alrededor de 0,8,

nos queda:

PAO; =PiO; - (PACO»/RER) = 150 — (40/0,8) = 100 mmHg.

Por tanto, para cualquier FiO,, tenemos que:

P,O, = [(PB — 47) x FiO,] — (PACO»/RER) (22)

La ecuacion (22) nos da a entender que un aumento de la PaCO, inducird un aumento
de la PACO,, lo que traera consigo, a su vez, una disminucion de la P,O,. Asi, en el supuesto de

una hipoventilacion que supusiera una PACO,= 65 mmHg, el valor de la PAO, seria:

P,O, =150 —-(65/0,8) = 68,75 mmHg. (23)

En el supuesto de que los pacientes recibieran oxigeno al 30% con una mascarilla
facial, al aplicar la ecuacion (22) se obtendria una PiO, de 214 mmHg, por lo que seria dificil
detectar la hipercapnia. En este sentido, en el supuesto de que la PaCO, = 80 mmHg

(hipercapnia severa), P,O, atin tendria un valor de:

P,O, =214 —(80/0,8) = 114 mmHg.

Por tanto, puede decirse que la hipoventilacion no genera grandes reducciones de la

PAO., ya que éstas se corrigen con tan solo elevar la FiO,.

5.1.3.- PRESION PARCIAL ARTERIAL DE OXIGENO (Pa0,).

La presion parcial de oxigeno es la medicion de las particulas de oxigeno disueltas en
la sangre, se expresa en mmHg o kPA, y se mantiene estable en todo el arbol arterial, ya que no
hay consumo de oxigeno en éste. Se entiende por lo tanto que esta medicion denota el grado de
oxemia.

En condiciones normales, la PO, de la sangre venosa (PvO;) que llega a los capilares
pulmonares es de 40 mmHg mientras que la PAO, es de 100 mmHg. El oxigeno se desplaza

siguiendo este gradiente de presion. La PaO, aumenta con rapidez, de tal manera que a nivel
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capilar pulmonar terminal la P,O, y la PaO, se han igualado. Asi, en un pulmén ideal que
tuviera una relacion V,/Q = 1 la PaO, seria practicamente idéntica a la P,O,.

Hay que senalar, sin embargo, que la PaO, es siempre algo mas baja que la PO, ideal,
debido a la presencia de desequilibrios de la VA/Q, y a pequefios grados de shunt derecha-
izquierda, debidos a la circulacion bronquial, las venas de Tebesio (drenaje venoso miocardico),
y a pequenas anastomosis arteriovenosas pulmonares.. Este shunt anatdmico extrapulmonar que
aporta sangre desaturada, aunque es minimo (< 3%), explica que la PaO, no alcance nunca el
valor de la PAoO,. Por eso se considera fisiolégica una diferencia alveolo-arterial de O, (AaDO,)
de hasta 10 mmHg (Murray, 1976; Roca, Ballester, Ussetti, 1986; Levitzky, 2003).

El factor principal que condiciona la presion arterial de oxigeno es la alteracion de la
relacion ventilacion-perfusion y, por tanto, su reduccion es causa principal de hipoxemia. Otros
factores menos importantes que influyen sobre la PaO, son las comunicaciones intracardiacas
derecha-izquierda, el paso de sangre por alveolos totalmente colapsados (efecto shunt), la

reduccion de la presion venosa de O, (PvO,) y el efecto de una PEEP alta.

5.1.4.- GRADIENTE ALVEOLO-ARTERIAL DE O, (AaDO3).

La diferencia o gradiente alveolo-arterial de O, sirve como indice de la eficacia del
intercambio gaseoso pulmonar, resultando 1til para valorar el grado de deterioro del intercambio
de gases y como indice cuantitativo de las alteraciones V/Q (Linko, Paloheimo, 1989).

Se calcula a partir de la ecuacion simplificada del gas alveolar:

AaD02: PA02 - P302 (24)

Tal y como ya ha sido comentado, la cifras normales de AaDO, oscilan entre 5 — 10
mmHg en personas jovenes; sin embargo, con la edad la PaO, disminuye de forma lineal, por lo
que paralelamente aumenta el AaDO,, admitiéndose como limite superior en personas de edad
avanzada valores de 20 mmHg (Murray, 1976; Roca, Ballester, Ussetti, 1986), e incluso de 30
mmHg en personas mayores de 70 afios (Murray, 1976).

El célculo del AaDO, presenta ventajas sobre la PAO, en la valoracion del grado de
deterioro de la gasometria arterial, ya que permite, ademds, detectar trastornos puros de la
ventilacion que cursan con hipoxemia e hipercapnia, pero con un AaDO, normal

(hipoventilacion alveolar) (Roca, Ballester, Ussetti, 1986).
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5.1.5.- COCIENTE Pa0,/FiO, o INDICE DE KIRBY.

Dicho cociente fue propuesto por Kirby et al (1975) en un trabajo en el que
describieron la utilidad de niveles altos de presion positiva al final de la espiracion (PEEP) en la
insuficiencia respiratoria aguda. Determina la cantidad de oxigeno disuelto en la sangre a partir
del oxigeno suministrado, por ello su utilidad clinica principal radica en determinar el fallo en la
difusion alveolo-capilar del O, si los valores son bajos.

Actualmente el cociente PaO,/Fi0O, se utiliza en la definicion de Berlin (Ranieri et al,
2012) para el diagndstico y valoraciéon de la gravedad del sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) junto con otros pardmetros. De acuerdo con este el cociente, el SDRA puede

dividirse en: leve (>300), moderado (200 - 300) o severo (<200).

5.2.- RECAMBIO DEL DIOXIDO DE CARBONO.

El diéxido de carbono (CO,) difunde por la membrana alveolo-capilar 20 veces mas
rapido que el O,. Por tanto, los problemas de su eliminacion pulmonar no estan tan ligados a la
difusién como en el caso del oxigeno.

La presion de CO, en el alveolo (P,CO,) viene dada por el cociente entre la
produccién de CO, (VCO,) y la ventilacion alveolar (V,); y sus determinantes vienen

expresados en la siguiente ecuacion:

PACO, =PB x [FiCO, medida + (VCO,/V,)] (25)

, donde PB es la presion barométrica, FiCO, la fracciéon inspirada de CO,, VCO; es la cantidad
de CO; espirado por minuto (produccion total de CO, corporal), y V4 la ventilacion alveolar.

La presién de CO, medida al final de la espiracién de un volumen tidal (PEtCO,) se
aproxima mucho a la concentracion alveolar de CO,, porque aquella se mide cuando el paciente
espira practicamente gas alveolar puro (gas alveolar que esta en equilibrio con la sangre capilar
pulmonar). Por tanto, segin la ecuacion (25), la PEtCO, (al igual que la PACO,) estd
influenciada también por cambios en la presion barométrica, la fraccion inspirada del CO,, la

produccién del CO, y la ventilacion alveolar.
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5.2.1.- MEDIDA DE LA VENTILACION ALVEOLAR.

La determinacion de la ventilacion alveolar (V) presenta algunas dificultades; sin
embargo, se puede calcular a partir de la ecuacion simplificada del gas alveolar (17 y 18)
(Kraman, 2006).

Aplicada para el CO,, y dado que la FiCO; es cero, resulta:

FACO, =VCO,/V, (26)
, donde FACO; es la fraccién de CO, en el gas alveolar, y VCO; la cantidad de CO, espirado por
minuto.
De esta ecuacion se obtiene:

Va= VCO,/FACO, 27

Como FACO, es proporcional al PACO; y es mas facil determinar la presion parcial de

un gas, la ecuacidn anterior se puede expresar como:

FAC02 = PAC02 / (PB — PH20) (28)
FAC02 = k.PAC02 (29)
Va=K.(VCO,/PACO,) 30)

, donde K es el factor de conversion de la fraccion de CO, en presion parcial de CO, (en
mmHg), siendo su valor de 0,863 en el caso de que V y VCO, se expresen el L.min™".
Como en una persona sana se puede considerar despreciable el gradiente entre la

PACO; y la PaCO,, la ecuacidén (19) puede escribirse como:

Va=[VCO,/PaCO;] x 0,863 31

Esta ecuacion indica que para una produccion de CO; constante (VCO,) la V4 es
inversamente proporcional a la PaCO,. Como ejemplo, en condiciones normales, cuando un
sujeto esta sometido a ventilacion mecanica (con hemodindmica normal y estable), un aumento
del volumen minuto al doble producira una reducciéon de la PaCO, a la mitad (y a la inversa).

Esta ecuacion es de utilidad siempre y cuando se deseen conocer las variabilidades de la V4 a
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partir de los valores de PaCO, con una VCO, constante; sin embargo, el valor especifico de la
Va no se puede saber a no ser que se pueda cuantificar el valor de la VCO, (necesita de
procedimientos especificos). Como consecuencia, se puede concluir que con esta formula la

medida clinica de la V4 es indirecta, a través de la medida del espacio muerto.

5.2.2.- MEDIDA DEL ESPACIO MUERTO.

En clinica, para simplificar célculos de otros pardmetros ventilatorios, se puede
suponer, con escaso margen de error, que el espacio muerto fisiologico (Vp) constituye
alrededor del 30% del V1 en posicién supina (150 mL en el adulto), por lo que la ventilacion

alveolar es el 70% del V1 (unos 350 mL).

5.2.2.1.- Medida del espacio muerto fisiologico (Vp/Vr).

Existen varios métodos de medida del espacio muerto fisioloégico. El mas utilizado es
el método de Bohr (Tang, Turner, Baker, 2005), consistente en recoger el gas espirado en un
minuto en una bolsa especial, denominada “bolsa de Douglas”, y medir el contenido de CO,. Se
basa en el hecho de que la concentracion de CO, en la mezcla de gas inspirado es despreciable,
y como no existe intercambio gaseoso en el espacio muerto todo el CO, recogido en el aire
espirado proviene del gas alveolar. El volumen de CO, espirado se puede expresar como el
producto del Vr por la concentraciéon espirada de CO, (FECO;), y como proviene de los
alveolos, este volumen de CO, es equivalente al producto del volumen corriente alveolar (VT,)

por la concentracion alveolar de CO, (FACO,). Asi,

VT X FEC02 = VTA X FAC02 (32)

Como VT4 = V1 —Vp, tenemos que:

V1 x FECO; = (V1 - Vp) X FACO, (33)

Desarrollando la expresion y despejando Vp/Vr tenemos:

Vp/V1 = (FACO, — FECO,)/FACO» (34)
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Como la concentracion de un gas en una mezcla es proporcional a su presion parcial
(ley de Dalton), podemos sustituir en la expresion anterior los valores de fraccidn por presion

parcial (ecuacion de Bohr):

Vp/V1 = (PACO, — PECO,)/PACO, (35)

En esta expresion, PACO; es la presion parcial de CO, en el gas alveolar y, por tanto,
equivalente a la presion parcial de CO; en la sangre arterial (PaCO,). De ahi que se utilice mas

esta modificacion, denominada modificacion de Enghoff.

Vp/Vr = (PaCO, — PECO,)/PaCO, (36)

Es conveniente recordar que la PECO, es la presion parcial del CO, del gas espirado
mixto (PCO, promedio del gas espirado) y no el valor end-tidal (PEtCO,) del capnograma. Tal y
como se ha comentado, la PECO, se mide recogiendo todo el volumen espirado en la bolsa de
Douglas durante un minuto, vaciando luego su contenido y midiendo la salida de ese PCO, con

un capnografo.
5.2.2.2.- Medida del espacio muerto alveolar (VDA/VT,).

Con el mismo razonamiento utilizado para calcular el Vp/Vr (32), decimos ahora que
el CO, total eliminado por todos los alveolos es igual al producto del Vt alveolar por la fraccion
alveolar de CO, (VTa x FACO,), o por la presion parcial alveolar de CO, (VT4 x PACO,). Asi,
el volumen alveolar de CO, (relacion V/Q normal) seria: VTA-VD,. La PACO, en estos
alveolos normales es igual a la PaCO,. Por tanto:

VA X PAC02 = (VTA — VDA) X PAC02 (37)

Reajustando tenemos:

VD4/VT, = 1- (PACO, — PaCO,) (38)
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Hay que recordar que cuando el capnograma es normal la P,CO, equivale a la
PEtCO,. Por tanto, y de modo similar a la modificacion de Enghoff en la ecuacion de Bohr (36),

se ha propuesto la siguiente expresion como medida del espacio muerto alveolar:

VDA/VT, = 1- (PEtCO,/PaCO,) (39)

Siendo este indice practicamente independiente de la produccién de CO, y de la
mezcla venosa.

A nivel clinico, la causa mas frecuente de aumento de VDA/VT, es la hipotension
arterial, durante la cual disminuye la perfusion pulmonar y aumenta la relacion V/Q (Muraoaka
et al, 1993). Se reduce la eliminacion de CO; (y aumenta la PaCQO,). En este caso también se
reduce la oxigenacion y el centro respiratorio responde a ambos estimulos produciendo
taquipnea e hiperventilacion. Esto se puede observar en pacientes con anestesia neuroaxial, y

también en pacientes politraumatizados inconscientes a su llegada al hospital.

5.3.- EFECTOS DE LA ANESTESIA GENERAL SOBRE EL INTERCAMBIO GASEOSO
PULMONAR.

Como ya se ha comentado anteriormente, en la mayoria de los sujetos sometidos a
anestesia general se produce una alteracion del intercambio gaseoso pulmonar. Habitualmente
esta disfuncion es transitoria y se restablece poco después de la anestesia y la cirugia. La
principal repercusion clinica es la hipoxia que se puede presentar tanto durante la anestesia
(Moller et al, 1991) como en el postoperatorio (Canet, Ricos, Vidal, 1989). Mas de la mitad de
estos pacientes presentan signos clinicos de disfuncion pulmonar, tales como atelectasias,
derrame pleural y fiebre durante el periodo postoperatorio.

Esta hipoxia ocurre tanto si estan en ventilacidon espontdnea como mecéanica (Nunn,
Bergman, Coleman, 1965; Bindslev et al, 1981). Aumenta con la edad, la obesidad y el
tabaquismo. En la mayoria de los pacientes este grado de déficit de oxigenacidon es
contrarrestado con la administracion de una concentracion de oxigeno entre el 30 y el 40%; sin
embargo, en determinadas circunstancias pueden haber periodos de tiempo mas reducidos en los
que el grado de hipoxemia puede ser més importante (Moller, 1991).

La eliminaciéon del CO, también estd alterada durante la anestesia. El espacio muerto
estd aumentado a costa de zonas pulmonares bien ventiladas pero no perfundidas (espacio

muerto alveolar) (Bindslev et al, 1981). Clinicamente, esta alteracion de la eliminaciéon del CO,
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no suele tener relevancia, ya que durante la anestesia rutinaria con ventilacién mecdnica es
posible controlarla aumentando el volumen minuto.

La medida del espacio muerto fisiologico respecto al volumen tidal (Vp/Vr) expresa la
eficacia o ineficacia de la ventilacion mecénica. Asi, un Vp/Vr de 0,3 (normal: 150 mL/500 mL)
indica que para cualquier frecuencia respiratoria (FR), el 30% del volumen ventilatorio (Vt o
Vg) resulta ineficaz para el recambio de CO;; es decir, se queda en el espacio muerto anatomico
(VDgnat) 0 llega a alveolos mal perfundidos, en tanto que el 70% restante si resulta eficaz (1 —
Vp/V1), lo cual resulta util en la préctica clinica diaria. Como corolario a lo descrito podemos
decir que en clinica es importante tener presente que para valorar el espacio muerto no es
suficiente con saber los valores de PaCO, de la gasometria, pues para una valoracion precisa es
imprescindible conocer, ademds, el volumen minuto ventilatorio que ocasiona esa PCO,
(Selecky et al, 1978).

El valor del VDA/VT4 normal supone un 10%, ya que el valor del VT4 es de alrededor
de 350 mL (70% del V1) y el del VD4 de 35 mL. Esto se corresponde con un gradiente de 4
mmHg entre la PaCO, (40 mmHg) y la PEtCO, (36 mmHg) [A(PEtCO, — PaCQ,)]. Dicho
gradiente se considera normal por debajo de 5 mmHg (Nunn, Hill, 1960).

En condiciones normales, la PEtCO, se considera una medida indirecta de la presion
parcial arterial de CO, (PaCO;). Como se ha comentado anteriormente, la diferencia normal
entre la PEtCO, y la PaCO,; es de 2-5 mmHg. Esto puede variar entre pacientes y depende de
varios factores: se incrementa con la edad, enfermedades pulmonares, embolismo pulmonar,
descenso del gasto cardiaco, hipovolemia y la propia anestesia per se. Por el contrario,
disminuye al aumentar el volumen tidal y disminuir la frecuencia respiratoria. En el caso
concreto de la presencia de una hipotensién en sujetos con anestesia general y ventilacion
controlada con FiO; alta, lo que se observa es un descenso de la PEtCO,, y si la hipotension
persiste, se genera hipercapnia con el consiguiente efecto de descarga de catecolaminas
(aumento de HR, TA, etc). No obstante, la causa mas conocida del aumento del Vp/Vr es el
embolismo pulmonar. En este caso, la dificultad en la eliminacion del CO, se compensa con
taquipnea e hiperventilacion, manteniéndose las cifras de PaCO, normales. Sin embargo, todo el
gasto cardiaco pasa por alveolos normales (no embolizados) con lo que su relacion VA/Q se
reduce, produciendo cierta hipoxemia. Cualquier cambio en la relacion V,/Q (cambio de
posicion, perfusion pulmonar, temperatura, etc) puede alterar el espacio muerto alveolar
modificando la diferencia entre la PEtCO, y la PaCO, (Nunn, Hill, 1960).

Pese a que habitualmente hay un gradiente PaCO, - PEtCO, positivo, hay una serie de

circunstancias en las que la PEtCO, puede ser mayor que la PaCO,, reflejando el vaciamiento de
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alveolos mal ventilados. Esto se produce en aquellos casos donde hay una disminucién de la
FRC con un gasto cardiaco aumentado. Asi, lo podemos observar en un 50% de los casos de
anestesia en cesareas, cirugia laparoscopica, post by-pass cardiopulmonares, y en algunos casos
de anestesia pediatrica.

En el postoperatorio, la hipoventilacion alveolar es frecuente en los pacientes una vez
han recuperado la ventilacion espontanea. Esta es de origen multifactorial, aunque una de las
principales causas se debe a la depresion de los centros respiratorios por los agentes anestésicos,
y se suele manifestar por hipercapnia, que generalmente es bien tolerada. Otra causa de
hipercapnia es el aumento del espacio muerto debido por una parte al espacio muerto de los

aparatos de anestesia y por otra al aumento del espacio muerto alveolar.

5.4.- RELACION VENTILACION-PERFUSION DURANTE LA ANESTESIA GENERAL.

La alteracion de la oxigenacion durante la anestesia se debe a la mezcla venosa o
cortocircuito (shunt) pulmonar, que oscila entre un 8 y un 10% del gasto cardiaco (Bindslev el
al, 1981). Estos fendémenos de cortocircuito pueden ser explicados por la apariciéon de
atelectasias en el momento de la induccidn anestésica (Gunnarson et al, 1991).

Mediante técnicas especiales que pueden cuantificar la magnitud de cada uno de los
diversos modelos de VA/Q en el pulmoén (técnica de gases inertes), se ha podido demostrar que
con la ventilacién mecénica también aumenta la proporcion de las zonas con baja perfusion y
elevada ventilacion (zonas de efecto espacio muerto) (Hedenstierna et al, 1979), que el efecto
cortocircuito pasa de un 1% en pacientes despiertos a un 8% durante la anestesia (Rehder et al,
1979), y que, por tanto, se produce una reducciéon de la concordancia entre la ventilacion y la
perfusion. Estas alteraciones son menos importantes en los sujetos jovenes respecto a los
mayores (Rehder et al, 1979), y en sujetos con patologia respiratoria crénica asociada (Dueck et

al, 1980).

35



Influencia de la edad y de la posicion operatoria sobre las caracteristicas fisiologicas de la ventilacion mecanica en
pacientes sometidos a cirugia laparoscopica.

6.- CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS DE LA MECANICA VENTILATORIA Y DE
LA OXIGENACION EN PERSONAS DE EDAD AVANZADA.

Los cambios estructurales en el pulmoén del anciano se deben fundamentalmente a la
pérdida de la elasticidad secundaria, a su vez, a la reorganizacidon de las fibras de colageno y
elastina del parénquima. Esta pérdida de elasticidad se combina con la alteracion de la
produccion de surfactante pulmonar, todo lo cual genera una disminucioén de la compliancia
pulmonar. En consecuencia, se limita el flujo espiratorio maximo y desciende la respuesta
ventilatoria al ejercicio (Sprung, Gajic, Warner, 2006). La pérdida de los componentes eldsticos
del pulmoén se asocia con el alargamiento de los bronquiolos respiratorios y los conductos
alveolares, y con una tendencia al colapso precoz de las vias aéreas pequenas durante la
espiracion. También hay una progresiva pérdida del area de superficie alveolar secundaria al
incremento del tamafio de los poros interalveolares de Kohn. Los resultados funcionales de
estos cambios pulmonares conllevan un aumento del espacio muerto anatomico, un descenso de
la capacidad de difusién y un aumento de la capacidad de cierre, llevando todo ello a un
deterioro del intercambio gaseoso.

La pérdida de altura y la calcificacion de la columna vertebral y de la caja toracica lleva
a la aparicion de un tipico torax en barril, lo cual trae consigo un aplanamiento diafragmatico
que lo hace mecanicamente menos eficiente. La funcion todavia empeora mas debido a una
pérdida significativa de masa muscular asociada con el envejecimiento. Funcionalmente la
pared toracica acaba siendo menos distensible y el trabajo de respiraciéon se ve incrementado.
Como consecuencia de todas estas estas alteraciones, y a pesar de que la capacidad pulmonar
total (TLC) no se altera significativamente, aumenta el volumen residual (RV) entre un 5% y un
10% por década de edad, y disminuye la capacidad vital (VC).

Si tomamos como referencia a un individuo de unos 40 afios de edad, la capacidad de
cierre se iguala a la FRC cuando el individuo se encuentra en posicion supina, mientras que a
los 66 afios esa igualdad se obtiene estando en posicion vertical (Nunn, 2005). Cuando la
capacidad de cierre ocupa el volumen tidal (Vr), la relacion VA/Q se altera. Cuando la FRC esta
por debajo de la capacidad de cierre, el shunt se incrementa y la oxigenacion arterial desciende.
Como consecuencia de todo ello se llega a un empeoramiento de la oxigenacion. El incremento
de la capacidad de cierre acompafiado de la deplecion de la masa muscular causa un progresivo
descenso del volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV;) que se ha estimado entre el 6%

y 8% por década de edad. La resistencia vascular y la presion arterial pulmonar también se
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incrementan con el aumento de la edad, atribuyéndose su causa al descenso del area de seccion
del lecho capilar pulmonar (Dib et al, 1997).

Como ya se ha comentado anteriormente, este cambio de la relacion entre la FRC y la
capacidad de cierre que se da en el anciano provoca un aumento de la relacion
ventilacion/perfusion (V4/Q), siendo éste el mecanismo mas importante para el incremento del
gradiente alveolo-arterial de oxigeno (AaDO,) observado. Considerando, pues, que la PaO,
normal depende de la edad, una muy buena aproximacién de uso clinico para prever esta PaO,

puede realizarse a partir de la siguiente ecuacion:

PaO, =105 —(1/3 edad) (40)

En general, los pacientes sanos que hoy en dia son intervenidos quirtrgicamente con
edades medias entre 70 y 80 afos tienen una PaO, que no supera los 80 mmHg cuando estan
respirando aire ambiente (Llorens, 2009). En la Tabla 1 se muestra el descenso de los valores de

la PaO, conforme se va incrementando la edad (Nunn, 1995).

Tabla 1. Valores normales de PaO,
Edad (afios) | Media; Rango (mmHg)
20-29 94; 84-104

30-39 91; 81-101

40-49 88; 78-98

50-59 84; 74-94

60-69 81;71-91

(Tomado de Nunn, 1995).
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7.- VENTILACION MECANICA EN CIRUGIA ABDOMINAL LAPAROSCOPICA.

La cirugia abdominal laparoscopica es una técnica que permite la visualizacion y
manipulacion quirurgica de las visceras con instrumentacion externa a través de pequefias
incisiones en la pared abdominal y de la ampliacion de la cavidad peritoneal mediante la
insuflacion de un gas, normalmente CO,. Se empled por primera vez a principios del siglo XX
en patologia ginecoldgica, difundiéndose con posterioridad a otros campos de la cirugia general
y pediatrica (Stellato, 1992).

El procedimiento consiste en realizar una puncion percutanea infraumbilical en la
linea alba hasta la cavidad peritoneal con un trocar especial (aguja de Veress). Posteriormente,
el trocar se sustituye por una canula por la que se introduce una videocdmara que esta conectada
a una fuente externa de CO, que insufla este gas hasta alcanzar una presion intraabdominal de
12 a 15 mmHg. De este modo, el neumoperitoneo creado distiende la cavidad abdominal
permitiendo una adecuada visualizacion de las visceras abdominales. La presion se mantiene
constante por la inyeccioén continua de CO,, conservando asi la amplitud de la visiéon creada por
el neumoperitoneo. Posteriormente, el cirujano practica las incisiones en la pared abdominal que
cree convenientes con el fin de colocar las canulas y el instrumental quirtirgico necesario para
cada caso. Segun el tipo de intervencion quirtirgica que se vaya a realizar, y para facilitar la
técnica quirurgica, una vez realizado el neumoperitoneo el paciente puede colocarse en posicion
de Trendelemburg (TDL) o antiTrendelenburg (aTDL), en inclinaciones que suelen variar entre
10°y 15° (Cunningham, Brull, 1993).

A la cirugia laparoscopica se le atribuyen multiples ventajas sobre la cirugia abierta
convencional (Cunningham, Brull, 1993) (Tabla 2). Sin embargo, también condiciona una serie
de cambios hemodindmicos y ventilatorios que vienen determinados por la posicion del
paciente, la insuflacion del CO, en la cavidad abdominal, y el aumento de la presion
intraabdominal provocado por el neumoperitoneo (Iwasaka et al, 1996).

La repercusion de esos cambios puede no ser clinicamente relevante en pacientes sin
patologia asociada; sin embargo, en aquellos con antecedentes cardiovasculares y/o respiratorios
puede condicionar alteraciones fisiopatolégicas importantes e, incluso, hacer desaconsejable la
laparoscopia. De hecho, estas alteraciones determinan las escasas contraindicaciones

actualmente establecidas para esta técnica (Tabla 3) (Llorens et al, 2009).
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Tabla 2. Ventajas de la cirugia laparoscopica respecto a la cirugia abierta convencional.

1.- Lesion minima de la pared abdominal.

2.- Menor trauma tisular por escasa manipulacion.

3.- Postoperatorio menos doloroso.

4.- Mejor funcion respiratoria postoperatoria.

5.- Répida recuperacion y deambulacion.

6.- Alta hospitalaria mas precoz.

Tabla 3. Contraindicaciones de la cirugia laparoscopica.

1.- Procesos neuroldégicos que cursen con hipertension craneal.

2.- Arteriopatia grave con compromiso de la circulacion esplacnica.

3.- Coagulopatias no corregidas.

4.- Sepsis de origen peritoneal.

5.- Enfermedades concomitantes cardiorrespiratorias graves y/o descompensadas.

7.1.- FISIOPATOLOGIA DE LA CIRUGIA LAPAROSCOPICA.

Los principales trastornos vinculados a la cirugia laparoscopica se producen a nivel
hemodinamico y ventilatorio. Todos estos trastornos estan condicionados principalmente por los
efectos de la posicion y el neumoperitoneo.

7.1.1.- ALTERACIONES HEMODINAMICAS.

Independientemente de los cambios hemodinamicos propios de la anestesia general y
de la propia ventilaciéon mecanica, la especificidad de la cirugia laparoscopica supone cambios
hemodinamicos adicionales:

7.1.1.1.- Alteraciones inducidas por la posicion del paciente.

Los cambios hemodindmicos asociados a esta posicién estan influenciados por

diversos factores (Cunningham, Brull, 1993) (Tabla 4).
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Tabla 4. Factores que influyen sobre los cambios hemodindmicos en posicion TDL.

1.- Grado de inclinacién.

2.- Edad del paciente.

3.- Volumen intravascular.

4.- Presencia de enfermedades cardiacas asociadas.

5.- Farmacos anestésicos.

6.- Técnicas de ventilacion.

La posicion de TDL esta considerada tradicionalmente como beneficiosa en términos
de circulacion y perfusion de los o6rganos vitales, puesto que reduce la congestion venosa en la
mitad inferior del cuerpo y el gasto cardiaco. Sin embargo, si es muy pronunciada (> 45°) puede
producir una congestion venosa en la mitad superior del cuerpo. En este sentido, la
ingurgitacion de los vasos tordcicos y mediastinicos junto con la compresion de las visceras
contra el diafragma puede descender el volumen sistolico y, consecuentemente, el gasto
cardiaco (Tabla 5). Mas atn, no puede considerarse que una posicion en TDL muy pronunciada
(> 45°) favorezca el flujo sanguineo cerebral, ya que el incremento de la presion venosa y del
LCR en la cavidad craneal puede interferir con la normal circulacion arterial cerebral.

Puesto que los mecanismos fisiologicos de compensacion homeostdtica estdn
deprimidos por los fairmacos anestésicos, cambios bruscos en la posicion del paciente durante o
a la finalizacion de la intervencion quirurgica pueden provocar alteraciones hemodinamicas
severas. De la misma manera, problemas hemodindmicos secundarios a hipovolemia que
permanecian enmascarados por la posicion en TDL pueden debutar catastroficamente al

recuperar la posicion normal (Battillo, Hendler, 1993).

Tabla 5. Cambios hemodindmicos asociados a un TDL > 45°,
Presion venosa central (PVC) )
Gasto cardiaco (GC) ()
Resistencias vasculares sistémicas (RVS) Normal o A\
Frecuencia cardiaca (HR) Normal o A\
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La posicion en antiTrendelenburg (aTDL), junto con la induccion anestésica, ejerce un
efecto depresor sobre el miocardio al disminuir el gasto cardiaco por reduccion de las presiones
de llenado del ventriculo izquierdo y acompanarse de una disminucion de la presion arterial

media (TAM).

7.1.1.2.- Alteraciones inducidas por el neumoperitoneo.

Tras la insuflacion de CO, en la cavidad peritoneal la presion abdominal aumenta y se
produce una caida inicial del gasto cardiaco por compresion directa de parte del territorio
arterial abdominal y la caida consecuente de la poscarga. Aunque también se produzca el efecto
compensatorio al aumentar la precarga por la constriccion de los vasos de capacitancia
abdominales, esta caida inicial del gasto cardiaco es inevitable; sin embargo, suele ser fugaz ya
que posteriormente se produce un aumento de resistencia de los vasos que reduce el flujo
sanguineo procedente de los miembros inferiores y el abdomen, al igual que el aumento de las
resistencias vasculares sistémicas (RVS). Esa vasoconstriccion es debida al efecto de la
liberacion de catecolaminas desencadenada por la distension del peritoneo, conservando el gasto
cardiaco e incluso aumentandolo. Por otra parte, una parte del CO, insuflado, que se habra
reabsorbido desde el peritoneo, normaliza el gasto cardiaco al ejercer un efecto vasodilatador
sistémico (Wahba, Béique, Kleiman, 1995).

El neumoperitoneo también tiene efectos sobre la caja tordcica. Asi, el diafragma se
desplaza en sentido cefalico con el correspondiente aumento de la presion intratoracica y su
transmision a las camaras cardiacas. De esta forma aumenta la presion de llenado de ambos
ventriculos; sin embargo, la reduccion de la precarga que se produce simultdneamente
compensa este aumento de presion. Circunstancias como hipovolemia, insuficiencia cardiaca o
patologia coronaria aumentan el descenso del gasto cardiaco.

Finalmente, todos estos procesos son transitorios y se normalizan en 15-20 minutos,
acercandose los valores hemodinamicos postinduccion anestésica a los existentes en

condiciones basales.

7.1.2.- ALTERACIONES VENTILATORIAS.

Al igual que las hemodinamicas, las alteraciones ventilatorias especificas de la cirugia

laparoscdpica se deben a la posicion y al neumoperitoneo.
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7.1.2.1.- Alteraciones inducidas por la posicion del paciente.

La posicion en TDL aumenta la presion de las visceras abdominales sobre el
diafragma, lo que supone una reduccion de la compliancia pulmonar de un 20%, el cual, en un
paciente sometido a ventilacion mecanica con volumen constante produce un aumento en las
vias aéreas de la presidon maxima y presion meseta (Pyes). Se produce, pues, un descenso del
volumen pulmonar a expensas de la capacidad residual funcional (FRC). Este descenso puede
llegar a suponer entre un 12% y un 15% del Vr si se combina un TDL de 20° — 30° con la
posicion de litotomia (Battillo, Hendler, 1993), y es mas marcado en ancianos, obesos y
pacientes debilitados (Cunningham, Brull, 1993).

La posicion en aTDL produce el efecto opuesto al incrementar la compliancia
pulmonar y la capacidad residual funcional (FRC); sin embargo, no mejora necesariamente la
oxigenacion, lo cual es debido a la reduccion del gasto cardiaco explicada anteriormente.

Los cambios en la FRC se han cuantificado aproximadamente en unos 500 mL cuando
el paciente pasa de una posicion de decubito supino a una posicion de TDL o aTDL,
considerando una inclinacion de unos 30° (Nunn, 1987). Ello puede suponer la aparicion de

atelectasias peroperatorias.

7.1.2.2.- Alteraciones inducidas por el neumoperitoneo.

Tal y como ya se ha comentado, la insuflaciéon intraperitoneal de CO, impide el
movimiento normal del diafragma y lo desplaza en sentido cefélico, con la consecuencia del
descenso de la capacidad residual funcional (FRC) y de la compliancia pulmonar y de todo el
aparato respiratorio (Csr), que se suman a las causadas por la anestesia general (Wahba, Béique,
Kleiman, 1995; Iwasaka et al, 1996). En concreto, la Csr disminuye respecto a los valores
basales (post-induccion) aproximadamente entre un 30% y un 50% (Joris et al, 1993; Llorens et
al, 2009). Dicha disminucién se manifiesta con un aumento tanto de la presion pico como de la
presion media de hasta el 30% respecto a los valores postinduccion (Joris et al, 1993).

A estos cambios hay que sumar los debidos a los cambios de posicion de los pacientes
durante la cirugia. Asi, todos los factores en conjunto pueden inducir una disminucion de la
FRC del 20% tras la insuflacion peritoneal con el paciente en TDL (Desmond, Gordon, 1970).
Con respecto a la Crs, ésta desciende un 20% cuando se coloca al paciente en TDL, al que hay
que afadir un 30% adicional al instaurar el neumoperitoneo (Hirvonen, Nuutinen, Kauko,

1995). Sprung et al (2002), por el contrario, defienden que una vez establecido el
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neumoperitoneo, sus efectos se ven poco modificados por el posterior cambio de posicion de los
pacientes.

La posiciéon en aTDL por su parte, s6lo compensa parcialmente el efecto del
neumoperitoneo, observandose una disminucion de la Csr algo menor que la producida en TDL
(del orden del 35 - 40%) (Joris et al, 1993; Iwasaka et al, 1996).

El neumoperitoneo también ocasiona cambios en la relacion ventilacion-perfusion
(Va/Q) debido a la compresion pulmonar. Sus exponentes mas clasicos son dos: el aumento del
shunt y el aumento del espacio muerto.

El efecto shunt aumenta el gradiente alveolo-arterial de oxigeno (AaDQO;) y produce
caidas variables de la PaO,. El espacio muerto se halla incrementado debido a la existencia de
zonas con un aumento de la relacion V/Q y a la reduccion del gasto cardiaco. A este efecto se
suma la reabsorcion del CO,, lo cual incrementa el gradiente entre la presion parcial arterial de
CO, y la presion parcial teleespiratoria de CO, [A(PaCO, — PEtCO,)] (Heneghan et al, 1991;
Barberi et al, 1996).

La eliminacioén pulmonar de CO, sigue un comportamiento creciente pero decelerado;
es decir, inmediatamente después de iniciarse la insuflacion del neumoperitoneo existe una
eliminacioén rapida de CO, que se sigue de un aumento mas lento. La explicacion a este
comportamiento radica en la masiva reabsorcidn inicial peritoneal del gas al ser insuflado,
seguida de una disminucion en la reabsorcion debida al estiramiento de la superficie peritoneal
y compresion de los vasos que reduce la superficie de contacto entre ambos. Se ha estimado que
el aumento de aporte de CO, hacia los pulmones puede ser de un 30% durante los primeros 30
minutos. Un incremento de la ventilacidon alveolar entre el 12 y el 16% puede ser suficiente para
eliminar esta sobrecarga, pero no siempre normaliza completamente la PaCO, (Wahba,
Mamazza, 1993).

Respecto a la oxigenaciéon, en general se ve poco afectada durante la cirugia
laparoscdpica, a pesar de los cambios sefialados (FRC, Csr, VA/Q). Es en los pacientes con
riesgo anestésico mas elevado (ASA III, IV) en los que se puede observar una tendencia a la

hipoxemia (Iwasaka et al, 1996).
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7.2.- AJUSTE DE LA VENTILACION MECANICA.

7.2.1.- EN RELACION CON LOS REQUERIMIENTOS VENTILATORIOS.

La anestesia general con intubacion traqueal y ventilacion mecéanica controlada
convencional es la técnica anestésica mas utilizada, considerando su necesario ajuste para
contrarrestar la sobrecarga cardiorrespiratoria que supone la induccion del neumoperitoneo y la
posicién del paciente en Trendelenburg o antiTrendelenburg. Es la forma mdés segura de
conseguir una hiperventilacion que facilite la eliminacion pulmonar del CO, absorbido desde el
neumoperitoneo (Cunningham, Brull, 1993).

El objetivo principal de la ventilacién mecanica en este tipo de cirugia es mantener los

niveles normales de PaCO,. Para ello, baste recordar la ecuacion simplificada del gas alveolar:

PACO, = (VCO,/V,) x 0,863 (41)

, segun la cual, la presion alveolar de CO, (PoCO,) depende de la producciéon de CO, (VCOy;
mL.min") y de la ventilacién minuto alveolar (V,; L.min™"). Dado que el neumoperitoneo
produce aumentos en la VCO,, bastaria aumentar proporcionalmente la V, para normalizar la
PACO,. Sabemos también que la V4 es la diferencia entre el volumen minuto espiratorio (VE) y

la ventilacion del espacio muerto fisiologico (Vp)

Vaoa=VE-Vp (42)

Si se asume que el Vp no varia durante la anestesia, para aumentar la V, y normalizar
la PCO, bastaria con aumentar el VE. En la mayoria de aparatos de anestesia esto se consigue
incrementando la frecuencia respiratoria (FR), el volumen corriente (V1) o ambos (VE = FR x
V). De este modo, para compensar un supuesto incremento inicial de VCO, del 30% habria que
aumentar la V, un 30%, para lo que bastaria, manteniendo la FR constante, un aumento del Vr
cercano al 20%.

Sin embargo, el calculo anterior no deja de ser una aproximacion, ya que no se tienen
en consideracion diversos aspectos fundamentales:

1.- La reabsorcion del CO, insuflado no es constante. De ahi que para normalizar la
PaCO, se hayan descrito aumentos del VE variables e inferiores al 20% (Wahba, Mamazza,

1993).
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2.- El Vp tampoco es constante, pudiendo producirse una variacion del mismo por la
disminuciéon de la capacidad residual funcional (FRC) y la posible alteracion de la relacion
ventilacion/perfusion (Va/Q).

3.- No se ha tenido en cuenta la influencia del espacio muerto mecéanico (el espacio
generado por el propio respirador) sobre el VE programado para conseguir el aumento deseado
de la Va. Mientras que los dos primeros factores son dependientes del paciente el ultimo
depende del respirador, siendo muy importante su consideracion durante la ventilacién
mecanica en cirugia laparoscopica.

En sintesis, y segin las consideraciones ya sefialadas, es recomendable utilizar
aparatos con muy baja compliancia interna, de modo que el Vr programado sea equivalente al
que realmente es entregado y no se pueda modificar por el neumoperitoneo o la posicion del
paciente. Con un aparato de estas caracteristicas la caida de la compliancia representara
estrictamente el efecto del neumoperitoneo, y las variaciones de la PaCO, el efecto de

reabsorcion del CO, insuflado (Soro et al, 1997).

7.2.2.- EN RELACION CON LOS CAMBIOS EN LA MECANICA VENTILATORIA.

Los ajustes en la pauta ventilatoria deben orientarse a evitar los aumentos excesivos de
las presiones intratoracicas secundarias a la reduccion de la resistencia elastica (Csr) y también
a prevenir las atelectasias peroperatorias. Ya se ha comentado que los cambios fisiopatologicos
relacionados con la cirugia laparoscopica facilitan el desarrollo de las atelectasias,
especialmente por un mecanismo de compresion.

Para evitar una elevacion excesiva de la presion intratoracica, durante la ventilacion
controlada por volumen (VCV) el recurso obvio es la reduccion del Vi acompanado del
aumento de la frecuencia respiratoria minima necesaria para mantener la normocapnia. El ajuste
de la V1 debe realizarse a partir de la presion de meseta teleinspiratoria (P,.s), tomando como
referencia las siguiente normas generales: 1) evitar niveles de presion superiores a 30 cmH,0O;
2) evitar cambios de presion en cada ciclo superiores a los 20-25 cmH,0 para evitar la lesién
inducida por la distension ciclica de las paredes bronquiales y alveolares; y 3) utilizar
estrategias ventilatorias dirigidas a la prevencion de atelectasias y/o al reclutamiento alveolar de
las areas colapsadas.

En relacion con esto ultimo, la aplicacion de una presion positiva teleinspiratotia
(PEEP) en niveles de 5 a 8 cmH,0 puede mejorar la oxigenacion en pacientes sometidos a

cirugia laparoscopica con respecto a aquellos pacientes a los que no se les aplica (Hazebroek et
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al, 2002; Meininger et al, 2005). Esta mejoria esta vinculada probablemente a la prevencion de
la formacion de las atelectasias causadas por el neumoperitoneo o, al menos, a la reduccion de
su extension. Sin embargo, es conocido que la aplicacion de PEEP en este contexto no es
suficiente para recuperar las areas de pulmon previamente colapsadas, haciéndose necesario la
practica de una serie de maniobras en la asistencia ventilatoria (“maniobras de reclutamiento”)
que permiten recuperar el volumen de dichas regiones pulmonares. En este sentido, se han
descrito dos tipos de maniobras: 1) la aplicacion y mantenimiento durante 8-15 segundos de
presiones de hasta 40 cmH,0 (llamada maniobra de reclutamiento a capacidad vital, MCV); y
2) la elevacion progresiva de la PEEP hasta alcanzar presiones similares de distension alveolar.
Una vez realizadas estas maniobras, la posterior aplicaciéon de PEEP mayor o igual a 5 cmH,0
evita que se colapsen de nuevo los alveolos previamente atelectasiados (Rothen et al, 1995).

En relacion con la seleccion del modo ventilatorio, la ventilaciéon controlada por
volumen (VCV) es el tipo de ventilacion habitualmente utilizada en este tipo de procedimientos.
La posibilidad de monitorizar la presion intratoracica a través de la presion de meseta
teleinspiratoria, junto con el control del Vi y del volumen minuto ventilatorio (VE), la
convierten, a priori, en el modo de eleccion. No obstante, en determinadas condiciones puede
ser dificil mantener los niveles deseados de intercambio de gases sin superar los margenes
recomendados de presion en las vias aéreas proximales (P,,). Por ello, en los ultimos afios ha
despertado interés la posibilidad de mejorar la eficiencia de la ventilacion con un menor
aumento de las presiones intratoracicas utilizando en su lugar la ventilaciéon controlada por

presion (PCV) (Llorens et al, 2009).

7.3.- COMPLICACIONES RESPIRATORIAS.

Las complicaciones mas frecuentes durante la cirugia laparoscopica estan asociadas a
la induccion e inicio del neumoperitoneo, y son:

1.- Enfisema subcutineo y mediastinico.

Se produce generalmente por una deficiente colocacidon del trocar utilizado para
insuflar. Se suele asociar con hipercapnia severa.

2.- Neumotorax y/o neumomediastino.

Su incidencia es del 0,08 % y del 0,03 %, respectivamente. Existen varios mecanismos
que puedan explicar la aparicion de estas complicaciones durante los procedimientos
laparoscopicos: defectos congénitos, traumatismos durante la cirugia o rotura directa de la

pleura mediastinica (Chui, Gin, Chung, 1993).
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3.- Hipercapnia severa.

Se previene aumentando el volumen minuto ventilatorio durante la anestesia general;
sin embargo, y tal como ya ha sido comentado, existen diversos factores que pueden limitar la
capacidad pulmonar para eliminar el CO,. Por tanto, al anterior pueden afiadirse otras medidas,
tales como evitar aumentos excesivos en la presion de insuflacion del neumoperitoneo, desinflar
el abdomen de forma intermitente cuando el procedimiento es prolongado, y/o manipular
cuidadosamente durante el acto quirturgico.

4.- Embolismo aéreo.

Se puede producir si el CO, accede en grandes cantidades a la circulaciéon venosa
central. La hipotension arterial brusca, la hipoxemia, la cianosis, la disminucion stbita del CO,
exhalado tras cada ciclo respiratorio (PEtCO,), las arritmias cardiacas y el tipico soplo cardiaco
en “rueda de molino”, son signos que orientan al diagnéstico de esta complicacion. El
tratamiento de este evento implica interrumpir el neumoperitoneo, colocar al paciente en
decubito lateral izquierdo con la cabeza a un nivel inferior al de la auricula derecha, y conseguir

un acceso venoso central para intentar aspirar el gas que ha accedido a él.
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8.- ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA (TIVA).

8.1.- PRINCIPIOS GENERALES.

La anestesia induce un estado de inconsciencia reversible, por el cual el paciente ni
percibe ni posteriormente recuerda los efectos nocivos de la agresion quirurgica. Este estado
puede ser obtenido mediante la administracién de una asociacion de varios fArmacos con efectos
diferentes, o de un tinico farmaco con accion sobre diferentes receptores que producen también
efectos diferentes (Telletxea, 2009).

La anestesia general es el resultado de un balance dindmico entre el nivel de hipnosis,
analgesia, bloqueo muscular y el control de los efectos producidos por el estimulo quirtirgico.

Entre sus objetivos generales deben destacarse por su importancia: 1) obtener una
“induccion anestésica” (comienzo de la anestesia) rapida y segura; y 2) conseguir la
recuperacion precoz y sin efectos adversos del paciente. Estos objetivos se logran a partir de la
dosificacion 6ptima de los farmacos empleados.

Actualmente no existen evidencias cientificas que apoyen unos tipos de anestesia
frente a otras, existiendo una gran variabilidad tanto en la eleccion de la técnica anestésica como
en el agente anestésico a utilizar. Las diferentes opciones y los farmacos empleados deben
valorarse en funciéon de su aproximaciéon a una técnica ideal y de si cumplen el objetivo de
proporcionar el mayor grado de confort perioperatorio. La anestesia general y los cuidados
anestésicos monitorizados ofrecen a los pacientes una elevada calidad en el acto quirtirgico al
utilizar farmacos que permiten una rapida y suave induccién, un mantenimiento estable con
profundidad anestésica facilmente modificable, un despertar rdpido y predecible y una
recuperacion precoz postanestésica con minimos efectos indeseables (Lopez et al, 2014).

En el caso concreto de la anestesia general no se dispone en la actualidad de ningin
farmaco que sea capaz de proporcionar por si solo todos los componentes de la anestesia, por lo
que debe ser una combinacion de diferentes farmacos la que logre el objetivo propuesto (Lopez
et al, 2014).

La evolucidn cientifica e histérica agrupa la practica de la anestesia general en dos
patrones basicos:

1) La llamada “anestesia inhalatoria”, consistente en la utilizacion predominante de
gases anestésicos para la consecucién de la hipnosis del paciente. A efectos practicos, el
parametro de monitorizacion del estado hipnotico es la llamada “concentracion alveolar

minima” (CAM). Es un concepto estadistico, y se define como la concentracion alveolar de un
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anestésico, en forma de gas o vapor, medido a presidon atmosférica, que produce inmovilidad en
el 50% de los individuos sometidos a un estimulo doloroso como la incisiéon cuténea. Por este
motivo la CAM también se expresa con el término CAMs, y sirve como medida para comparar
la potencia de los agentes anestésicos inhalados y como guia para su dosificacion.

2) La llamada “anestesia endovenosa”, en la que se prescinde del empleo de gases
anestésicos y se utilizan exclusivamente farmacos endovenosos para la consecucion de la
hipnosis. Aqui el parametro de monitorizacion del estado hipnotico mas empleado es la llamada
“dosis eficaz media” (DEs), definida como la dosis necesaria de un fdrmaco para conseguir su
objetivo en, al menos, el 50% de los individuos.

Una practica muy empleada es, sin embargo, una mezcla de ambos patrones,
denominada comuUnmente “anestesia balanceada”, en la que se combinan anestésicos

inhalatorios con anestésicos endovenosos.

8.2.- CONCEPTOS UTILIZADOS EN TIVA.

La denominada “anestesia total intravenosa” (TIVA) se corresponde con la segunda
modalidad de anestesia descrita. Su préctica comenzé con la administracion discontinua de
“bolus” de diferentes farmacos; ello, sin embargo, no conseguia mantener unas concentraciones
constantes durante la intervencién sino una sucesion de picos y valles, tanto en plasma como en
los lugares donde estan localizados los receptores (“biofase” o “sitio de efecto™).

El desarrollo definitivo de esta técnica se produce en 1985 con la introduccion del
propofol en la practica clinica y el desarrollo tecnolégico que supuso la apariciéon de técnicas
computarizadas de infusion y control anestésico, denominadas en conjunto TCI (Target
Controlled Infusion), que permiten la administracion de diferentes farmacos al ritmo de
perfusion adecuado a cada paciente y situacidon, obteniendo de esta manera concentraciones
estables en plasma y en el sitio de efecto (Van den Nieuwenhuyzen et al, 2000).

Sin embargo, el logro de una dosificacion 6ptima que permita una adecuada induccion
y mantenimiento de la anestesia y un rapido despertar con minimos efectos adversos, exige

conocer la farmacocinética y farmacodinamia de los agentes utilizados.

1.- Farmacocinética.

La farmacocinética puede definirse como: “la relacién existente entre la dosis
administrada de un fdrmaco y la concentracion plasmatica del mismo”. Esta definicion incluye

el estudio de los diferentes procesos de absorcion, distribucidon y biotransformacién del farmaco
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en cuestion. Modificaciones en la farmacocinética explican las diferentes respuestas a un
farmaco entre diferentes personas, ya que pueden existir distintas situaciones fisiopatoldgicas en
las cuales las respuestas farmacoldgicas estan alteradas. Si a estas circunstancias afladimos que
la anestesia general puede alterar los diferentes flujos regionales o inducir la capacidad
metabolizadora hepdtica, nos encontramos con unas circunstancias que pueden dar lugar a

modificaciones en la farmacocinética y, por tanto, en la respuesta observada (Telletxea, 2009).

2.- Farmacodinamia.

Se define la Farmacodinamia como: “la relaciéon que existe entre la concentracion
plasmatica de un farmaco y su efecto farmacoldgico”. Aunque en la practica las concentraciones
de los farmacos se determinan en el plasma, lo verdaderamente interesante seria evaluarlas en el
sitio de accion de los mismos (biofase o sitio de efecto), lo cual en la actualidad es imposible

debido a causas de localizacion anatomica y de método analitico (Bovill, Engbers, 1999).

3.- Relaciones Farmacocinética / Farmacodinamia.

La relacion dosis / efecto de los anestésicos intravenosos es compleja debido a las
variaciones intra e interindividuales de la farmacocinética y la farmacodinamia, tanto de un
farmaco aislado como de una asociacion de varios si se administran simultineamente (Hoymork
et al, 2000).

Recientemente se han integrado ambos conceptos de farmacocinética y
farmacodinamia, definiendo de nuevo a la farmacocinética como: “la ciencia que permite
predecir la evolucion del efecto de un farmaco a lo largo del tiempo, transformando su
concentracion en efectos a través de la farmacodinamia” (Holford, 1995).

Existe una relacion entre la concentracion plasmatica y la concentracion en el sitio de
efecto. Los diferentes modelos farmacocinéticos - farmacodinamicos que permiten establecer
esta relacion han demostrado ser muy utiles para explicar muchas observaciones clinicas.
Mediante simulaciones matematicas de farmacocinética - farmacodinamia se pueden calcular
diferentes pautas de dosificacion orientadas a obtener una determinada respuesta.

El estudio de los pardmetros de farmacocinética y farmacodinamia sirve para conocer
la dosis de anestésico que debemos administrar a un paciente, de tal manera que sus
concentraciones se mantengan dentro del rango que garantice la ausencia de respuesta a la
agresion quirtrgica. Ademas, podemos conocer el comportamiento de los farmacos y de esta

manera controlar el comienzo y cese de sus efectos segun convenga al tiempo quirargico.
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El desarrollo de nuevas pautas de dosificacion, de nuevos sistemas de infusion, y el
estudio de la cinética poblacional (la que determina los parametros farmacocinéticos en diversos
grupos poblacionales e identifica las relaciones que existen entre los diferentes factores
demograficos o fisiopatoldgicos con los parametros farmacocinéticos) constituye uno de los

grandes avances en la anestesia endovenosa.

8.3.- PARAMETROS FARMACOCINETICOS.

Su conocimiento contribuye a la correcta eleccidon y dosificacion, tanto en “bolus”
y

como en perfusion continua, de los farmacos utilizados en anestesia.

1.- DISTRIBUCION.

Un farmaco administrado intravenosamente (IV) se deposita directamente en el
torrente sanguineo. Esto supone una biodisponibilidad del 100%, ya que se evitan los procesos
de liberacion y absorcion del farmaco considerados en todo proceso farmacocinético.

Una vez el farmaco estd en el torrente sanguineo comienza su distribucion hacia los
tejidos. Como consecuencia, su concentracion plasmatica inicial va disminuyendo mientras
paralelamente aumenta la concentracion en los tejidos periféricos. Si posteriormente no existe

nuevo aporte de farmaco, el proceso se invierte:

PLASMA =» TEJIDOS PERIFERICOS = PLASMA

De esta manera, los tejidos periféricos pueden actuar como “reservorio” de fArmacos e
incrementar la concentracion plasmatica del farmaco ain después de la suspension de su
administracion, pudiéndose producir efectos no deseados.

Desde el punto de vista farmacocinético los tejidos no son todos iguales, pues los hay
mejor y peor perfundidos, siendo los primeros en los que antes y mejor se distribuye el farmaco.
Esta diferente perfusion tisular da origen a la teoria de los compartimentos (Tabla 6).

Volumen de distribucion (Vd).

No se trata de ningln espacio anatomico sino de una expresion matematica que
engloba varios territorios y tejidos. Se define como: “el volumen aparente en el cual se deberia
disolver la dosis de un farmaco para alcanzar una determinada concentracion plasmatica” (Egan,

1995; Youngs, Shafer, 1997):
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Vd = Dosis/Cp (43)Vd = Dosis/CP

Existen diferentes factores que influyen sobre el volumen de distribucion (Tabla 7) y,
en consecuencia, sobre las concentraciones plasmaticas (Cp). En general, todas aquellas
circunstancias que limitan el paso a través de las membranas dan lugar a concentraciones
plasmaticas elevadas. El conocimiento del volumen de distribucion (Vd) es necesario para el

calculo de la dosis en “bolus” (Glass, 1998), lo cual se hace a partir de la siguiente ecuacion:

Dosis en bolus = Cp x Vd (44)
Tabla 6. Composicion de los tejidos y flujo sanguineo.
% Masa % Gasto
corporal cardiaco
Compartimento Central: V;
Plasma y tejidos bien irrigados: corazon, 10 75
cerebro, rifiones, pulmones, higado.
Compartimento Periférico “rapido”: V;
Tejidos poco irrigados: masa muscular. >0 20
Compartimento Periférico “lento”: V;
Tejidos pobremente irrigados: grasa. 20 :

(Tomado de Telletxea, 2009).

Tabla 7. Factores que influyen sobre el Vd

1.- Perfusion tisular.

2.- Gradiente de concentracion.

3.- Liposolubilidad.

4.- Tamaiio de la molécula.

5.- Fijacion a las proteinas del plasma.

2.- ELIMINACION.
La concentracion activa del farmaco en el organismo disminuye como consecuencia
de dos mecanismos farmacocinéticos: la metabolizacion y la excrecion. Los farmacos

liposolubles, aunque se filtran por el rifién, se reabsorben y se metabolizan a metabolitos mas
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polares, principalmente en el higado. Estos metabolitos, junto con los farmacos hidrosolubles,

se excretan principalmente por el rifién y la bilis.

3.- ACLARAMIENTO.

El aclaramiento (Cl) se define como: “la capacidad del organismo para depurar o
eliminar un farmaco del plasma”. El aclaramiento es una capacidad intrinseca del organismo
que se mantiene constante para cada individuo en condiciones normales y esta relacionada con

la velocidad de eliminacion y con la concentracion plasmatica:

Cl = Velocidad de eliminacién/Cp (45)

El aclaramiento estd relacionado con los mismos factores que el volumen de
distribuciéon (Tabla 7), con los diferentes procesos metabdlicos, y con el propio volumen de
distribucidén, ya que cuanto mayor sea ¢ste menor sera la concentraciéon plasmatica de un
farmaco disponible para ser aclarado del plasma. Es importante destacar que el aclaramiento no
se modifica con la concentracion plasmatica, pues lo que cambia es la velocidad de eliminacion
en si. El aclaramiento tiene una ventaja adicional al ser independiente del modelo cinético
(concepto que se explica més adelante), ya que es calculado a partir de la relacion dosis / AUC

(area bajo la curva de niveles plasmaticos):

Cl = Dosis/AUC (46)

Desde el punto de vista clinico el aclaramiento tiene gran interés, pues permite

calcular la dosis de administracion de un fArmaco en perfusion continua (Glass, 1998):

Dosis en perfusion = Cp x Cl 47)

El farmaco puede ser eliminado del plasma bien por distribuciéon hacia los
compartimentos periféricos (V, y/o V;) o bien por biotransformacion, la cual so6lo puede tener
lugar en el compartimento central V; (plasma y tejidos bien irrigados). Esta eliminacién por
biotransformacion desde V; es lo que se conoce como “aclaramiento central o plasmatico”, el

cual se lleva a cabo mediante metabolizacion hepatica o plasmatica y eliminacion renal.
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4.- CONSTANTE DE ELIMINACION Y TIEMPO MEDIO DE ELIMINACION.

La “constante de eliminacion” (k.) se define como: “la probabilidad de que una
molécula de un farmaco se elimine del organismo de una forma global; es decir, incluyendo
todos los mecanismos farmacocinéticos (metabolismo, excrecion renal o biliar), en el transcurso
de 1 hora”. Por ejemplo, una k, de 0,02 h™ indica que aproximadamente el 2% de las moléculas
de un farmaco se eliminaran en 1 hora.

El “tiempo medio de eliminacion” o “semivida” de un farmaco (¢;,) es el “tiempo
necesario para que la concentracion plasmatica de un farmaco disminuya en un 50% durante la

fase de eliminacion”. Su expresion matematica se puede expresar de las siguientes formas:

t1,=0,639/k, (48)
t;,=0,639 x Vd/C1 (49)

A partir de las ecuaciones 48 y 49 se deduce que los cambios en el volumen de
distribucion (Vd) afectaran al ¢;, de modo directamente proporcional, en tanto que los cambios
en el aclaramiento (Cl) lo haran de forma inversamente proporcional (Egan, 1995).

El ¢, es importante porque permite calcular: 1) el tiempo que debe transcurrir para
conseguir la eliminacion total del firmaco una vez suspendida su administracion; y 2) el tiempo
necesario para alcanzar la llamada “situacion de estado estacionario” (establecido en 4-5
multiplos de ¢,,). Los fendmenos de acumulacion (efectos prolongados de un farmaco) ocurren
cuando la dosificacion no se ajusta al #;,, o bien cuando se ajustan a cinéticas no lineales. La
acumulacion se produce siempre que la velocidad/intervalo de administraciéon supera el tiempo

de eliminacidn.

5.- MODELOS CINETICOS.

Son modelos matematicos que permiten relacionar la concentracion plasmatica de un
farmaco con los parametros “volumen de distribucion” (Vd) y “aclaramiento” (Cl).

El objetivo de su disefio es el de intentar simplificar la farmacocinética de los
farmacos administrados IV en un organismo. Para ello se considera al organismo dividido en
una serie de compartimentos que representan espacios teodricos con unos volumenes calculados.
Dichos espacios no se ajustan a ningtin espacio anatomico exclusivo sino que pueden englobar a
mas de uno.

Una aproximacién al conocimiento de los modelos cinéticos es considerar de forma

tedrica la evolucion de las concentraciones de un farmaco en la totalidad de uno de esos
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compartimentos (“modelo monocompartimental”). A partir de ahi, se puede aumentar la
complejidad considerando mas compartimentos hasta ajustarse a un modelo més parecido al real
y que es en el que se distribuyen la mayoria de los farmacos anestésicos intravenosos utilizados

en la practica habitual (“modelo tricompartimental”) (Telletxea et al, 2000).

Modelo monocompartimental.

Es el modelo més sencillo. El farmaco se comporta como si tras su administracion se
distribuyera en un inico compartimento o volumen cilindrico, cuyo didmetro seria el volumen
de distribucion (Vd), la altura la concentracion plasmatica (Cp), y su supuesto vaciamiento la

velocidad de eliminacion (Cl) (Figura 7).

Cp

D e T,

Figura 7: Representacion de un modelo monocompartimental

En consecuencia, cuanto mayor sea el volumen de distribucion (Vd), menor serd la
concentracion plasmatica (Cp) y también la velocidad de eliminacion (Cl). Esta velocidad se
corresponde a una “cinética de primer orden”, ya que es directamente proporcional a la
concentracion plasmatica (Cp). La cinética basica de primer orden responde a una ecuacién

exponencial tipica (Shafer, Flood, Schwinn, 2010):

C(t)=C,e™ (50)

, en donde:

. Cy: es la concentracion inicial del firmaco después de ser administrado en bolus.

. t: es el tiempo transcurrido desde el mismo.

. C(t): es la concentracion en un tiempo determinado.
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-. k: es la constante de eliminacién del farmaco.

Las representaciones graficas de esta ecuacion se observan en las Figuras 8 y 9:

Concentracién
~ =
Log (Concentracién)
-

tiempo
Figura 9: Regresion logaritmica para el eje y de la
Figura 8: Curva exponencial de la expresion: C(t)=C e expresion: C(1)=Cye™t

tiempo

Modelo tricompartimental.

Es el modelo en el que se distribuyen la mayoria de los farmacos anestésicos

intravenosos (Figura 10).

Bolus
ki, ki3
v, e v; «— Vs

Compartimento k21 Compartimento k3l Compartimento

periférico central periférico

s i ” “lento”

lkw

Figura 10: Representacion de un modelo tricompartimental

La suma de los tres volumenes (V; + V, + V3) es lo que se conoce como “volumen en
el estado estacionario o de equilibrio”. Con excepcion de V, el célculo de estos volumenes (V>

y V3;) exige la aplicacion de modelos farmacocinéticos compuestos por ecuaciones complejas,

56



Tesis Doctoral: Ernesto-Angel Tarazona Lopez Introduccion

las cuales permiten también cuantificar la evolucién de la concentracion plasmatica (Cp) en
funcion del tiempo. En esta evolucion se diferencian tres fases:

1.- Fase de distribucion rapida, después de la administracion del farmaco (desde V;,
hacia V).

2.- Fase de distribucion lenta (desde V; hacia V3, y retorno desde V; hacia V).

3.- Fase de eliminacion o terminal (retorno desde V;y V; hacia V)).

El compartimento V; tiene gran importancia, ya que puede “captar” a los farmacos
muy liposolubles constituyendo un “dep6sito” de los mismos. Este factor, sumado al proceso de
retorno desde V; y V; hacia V,, puede tener consecuencias clinicas importantes al determinar
los fendmenos de recuperacién prolongada (recurarizacion, remorfinizacion) (Youngs, Shafer,
1997; Glass, Shafer, Reves, 1999, Lopez et al, 2014).

El aclaramiento del farmaco tiene lugar en el compartimento central V;, pudiendo
diferenciarse dos tipos de aclaramiento:

1.- Aclaramiento metabolico, dependiente de los diferentes organismos y reacciones
de metabolizacion, asi como de eliminacion.

2.- Aclaramiento intercompartimental, por el paso del farmaco desde un
compartimento a los otros. La distribucion del farmaco entre los diferentes compartimentos se
realiza en funcion de un gradiente de concentracion. Estos pasos intercompartimentales suponen
una disminucion de la concentracion plasmatica, lo cual hace necesaria su consideracion para el
calculo de las dosis.

Aplicando estos conceptos, el curso de la concentraciéon de un farmaco en un modelo
tricompartimental puede ser descrito matematicamente como una ecuacion triexponencial

(Telletxea, 2009; Shafer, Flood, Schwinn, 2010):

C(t) = Ae™ + Be™ + Ce™ (51)

, en donde:
.- t: es el tiempo transcurrido desde la administracion del bolus.
.- C(t): es la concentracion de un fairmaco tras la administracion del bolus.

- A, a,B, S, Cy y:son los pardmetros del modelo farmacocinético.
Como puede observarse a partir de la anterior ecuacion (51), cada uno de los

sumandos es una ecuacidon exponencial que representa a cada uno de los compartimentos por

separado, cuya expresion matematica simple se expresa en la ecuacion 50.
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La ecuacion 51 resulta muy util como modelo bésico para la aplicacion de la regresion
no lineal en la estimacion de pardmetros farmacocinéticos, para control de la infusién continua
intravenosa de farmacos mediante un ordenador, realizacion de simulaciones y/o para estimar
pautas de dosificacion (Gambus, Shafer, 1997). En este caso, en el que el firmaco se administra
en perfusion continua en un modelo tricompartimental, el tiempo medio de eliminacién (z,,),
que es de gran interés cuando el fArmaco se administra en bolus, carece de valor.

Por ejemplo, el propofol tiene un #;, prolongado; sin embargo, clinicamente se
observa una recuperacion de sus efectos muy répida. Ello es debido a que presenta un gran
volumen de distribucion (Vd) en el estado estacionario (se redistribuye a musculo, grasa y otros
tejidos poco perfundidos). De esta manera, el equilibrio con V; es muy lento debido a la gran
capacitancia del farmaco en estos tejidos. Cuando se administra una infusién continua de
propofol, la concentracion en V; es mucho mas alta que en los tejidos periféricos hasta que se
suspende la infusidn; a partir de ese momento la concentracién en V; decae rapidamente,
fundamentalmente por la eliminacion y por la redistribucion, hasta llegar a una concentracion
insuficiente para mantener la hipnosis (concentracidon subterapéutica), lo que permite un rapido
despertar. También hay que considerar que en el momento de la suspensiéon del propofol la
concentracion en los compartimentos periféricos es superior a V,, produciéndose un paso hacia
¢éste ultimo. Sin embargo, aunque esto suponga un aumento de la concentracion plasmatica en
V,, ésta no sobrepasa las concentraciones subhipnoticas (White, 1997). De esta manera, aunque
tedricamente y debido a su larga vida de eliminacién (y), se necesitarian horas o dias para una
completa eliminacion del propofol, en la practica existe un minimo efecto en la recuperacion

clinica (Smith, White, 1998).

6.- VIDA MEDIA DEPENDIENTE DEL CONTEXTO.

En clinica es importante la consideracion de la concentracion plasmatica (Cp), ya que
¢ésta se relaciona con el efecto (inicio, cese, intensidad). El poder realizar predicciones acerca de
cémo se modificara la concentracion plasmatica para relacionarla con los efectos constituye un
arma de gran utilidad.

En un modelo tricompartimental la concentracion plasmatica decae mas rapidamente
que el valor de ¢#,,, de ahi la necesidad de implantar nuevos conceptos que introduzcan los
efectos de la distribucion intercompartimental, la biotransformacion, y la duracion de la infusion
para intentar solventar las limitaciones del ¢,, que no tiene en consideracion ninguna de las

circunstancias sefialadas (Lopez et al, 2014).
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En esta coyuntura ha adquirido importancia el concepto de “vida media dependiente
del contexto” (VMDC), que se define como: “el tiempo necesario para que la concentracion
plasmatica de un farmaco que ha sido administrado en perfusion disminuya hasta el 50%
después de suspender la infusion”. Combina el efecto de distribucion y metabolismo
simultdneamente con el tiempo de infusidn transcurrido. Asimismo, se define como “contexto”:
“la duracion de la perfusion continua que mantiene el estado estacionario del fA&rmaco” (Egan,
1995; White, 1997; Lopez et al, 2014).

Asi pues, la VMDC combina el efecto de la distribucion y metabolismo
simultdneamente con el tiempo de infusién transcurrido. Dependiendo de las caracteristicas de
los fArmacos y segun la duracién de la infusion, la VMDC puede estar prolongada (propofol) o
mantenerse estable (remifentanilo).

El conocimiento de las diversas concentraciones plasmaticas de los anestésicos
intravenosos tiene gran importancia, ya que el tiempo de recuperacion depende de cuanto deben
disminuir para lograr el efecto deseado (recuperacion de la consciencia, motilidad muscular,
etc). Si una concentracion plasmatica se mantiene justo por encima del umbral a partir del cual
se instauran las respuestas de recuperacion, no cabe duda que la recuperacion serd mucho mas
rapida que si los niveles estan muy por encima del mismo (Glass, 1998).

Aunque la VMDC no predice el tiempo de recuperacion, si resulta util para predecir la
disminucion de la concentracién plasmatica, lo cual estd en relacion con la recuperacion del
efecto, y para saber cuadndo se han de suspender las perfusiones (Intxaurraga, Aguirre, Aguilera,

2000).

7.- COMPARTIMENTO DEL EFECTO O BIOFASE.

La mayoria de los farmacos desarrollan su efecto clinico mediante la interaccion con
un receptor. El lugar donde esta localizado el receptor se conoce con el nombre de “biofase” o
“compartimento del sitio de efecto”, que en anestesia corresponde a dos lugares especificos:
cerebro y placa motora (Glass, 1998). El inconveniente que surge es que no se pueden
determinar objetivamente las concentraciones en la biofase, siendo precisamente éstas las que
tienen interés en la clinica.

El retraso que se observa entre la administracion y el comienzo de los efectos clinicos
esta regulado por una constante de tiempo (k.y) (Fiset, 1999). Cuanto mayor sea su valor, mayor
sera la velocidad de entrada y salida del farmaco del compartimento de efecto.

Otro concepto derivado del anterior, de gran interés clinico, es el #;,k., 0 “tiempo

necesario para que la concentracion del farmaco en el receptor sea el 50% de la plasmatica una
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vez que se haya alcanzado el estado estacionario” (Glass, Shafer, Reves, 1999); o, lo que es lo
mismo: “vida media sérica de un farmaco para alcanzar el estado estacionario en la biofase”.
Suele ser necesario esperar 5-6 veces la k. para que la concentracion en la biofase alcance el
90-95% de la concentracion en el estado estacionario (Bovill, Engbers, 1999).

El valor de esta constante de tiempo tiene gran importancia al ser un determinante
importante del inicio del efecto clinico, asi como del tiempo que tarda en alcanzar el maximo
efecto y también de la duracion el mismo. Sin embargo, para el cese de accidon lo que maés
interesa saber es la VMDC. En anestesia interesan fArmacos con una k. elevada, ya que con ello
se obtiene un répido inicio de efecto, y con una ¢k, pequefia, para que en poco tiempo de
perfusion se alcance la situacion de equilibrio plasma-biofase (estado estacionario). Un fdrmaco
de estas caracteristicas en perfusién continua necesita que se ajuste la dosis al poco tiempo de
haber comenzado la misma. Sin embargo, existen farmacos con farmacocinética contraria a la
descrita en los que el inicio de accion es mas lento y tardio (fentanilo, midazolam), por lo que si
se administran en bolus es conveniente espaciar los mismos el tiempo suficiente con el objetivo

de evitar sobredosificaciones.

8.- FACTORES QUE AFECTAN A LA FARMACOCINETICA.

Los siguientes factores pueden afectar a la farmacocinética (Tabla 8):

1.- Peso.

El volumen de distribucion (Vd) de un farmaco estd determinado por el espacio
anatomico en el que se distribuye. En adultos con un contenido de grasa corporal normal, el
volumen del agua corporal total y los fluidos extracelulares son directamente proporcionales al
peso corporal. Esto indicaria que existe una relacion entre el volumen de distribucion y el peso
corporal (Gepts, 1998). En un estudio multicéntrico, el peso resultdé ser una covariable
significativa en el aclaramiento de eliminacion, aclaramientos intercompartimentales, volumen
de compartimento central y volumen del compartimento periférico rapido y lento (Schuttler,

IThmsen, 2000).

2.- Edad.

En los ancianos es necesario reducir las dosis por tres motivos: 1) porque presentan un
V; més reducido por disminucion del agua corporal total, 2) porque también existen alteraciones
en los compartimentos periféricos por cambios en el contenido graso o en la masa muscular, y

3) porque también presentan una disminucion del aclaramiento total por parte de los sistemas
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enzimaticos (Scheepstra et al, 1989; Shuttler, Ihmsen, 2000). Una relacién pormenorizada de los

cambios fisiologicos con la vejez se detalla mas adelante.

3.- Sexo.

Algunos autores refieren que el sexo no afecta a la farmacocinética del propofol
(Schnider et al, 1998; Shuttler, lhmsen, 2000). Otros autores, por el contrario, si encuentran
diferencias en la farmacocinética del propofol entre hombres y mujeres de edad avanzada (Vuyk
et al, 2001). Segln estos autores, las mujeres precisan dosis mayores de propofol que los
hombres porque para una misma dosis de infusién las mujeres presentan una concentracidén
plasmatica un 10% menor. Otros autores hablan de diferencias de incluso un 30-40% (Pleym et
al, 2003). Para los relajantes musculares se ha observado que las mujeres precisan menores
dosis para obtener los mismos efectos, lo cual es debido a su menor volumen de distribucién

(Pleym et al, 2003).

4.- Enfermedad.

Las variaciones farmacocinéticas son mucho mayores en pacientes con enfermedades
concomitantes que en pacientes sanos. Las enfermedades renales afectan a la excrecion y a la
unidén del farmaco a las proteinas, las hepaticas al metabolismo; y las cardiopatias al transporte,

distribucién y biotransformacion de los fArmacos en los érganos (Servin et al, 1993).

5.- Formulacién farmacéutica.

Se ha observado que al modificar la formulacion farmacéutica de un compuesto se
alteran las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas del mismo (Telletxea, 2009).
Por ejemplo, en el caso concreto del propofol, cuando comenzaron los estudios preclinicos la
formulacion inicial estaba vehiculizada a través del compuesto Cremofor-EL, que més tarde fue
reemplazada por la formulacion en emulsion Diprivan® debido a problemas de dolor durante la
inyeccion intravenosa y a reacciones anafilactoides. Con ese cambio en la formulacion
farmacéutica se vieron cambios en la potencia del farmaco (la emulsion es mas potente que el
Cremofor-EL en la duracién del suefio: 27 min respecto a 20 min), y en la ¢;,k.o (mas corta para
el Cremofor-EL que para la emulsion: 1,1 vs 1,7 minutos), aunque esto ultimo no llegd a ser

estadisticamente significativo (Dutta, Matsumoto , Ebling, 1997).
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6.- Variaciones interindividuales.

Las variaciones en la respuesta a los farmacos estan originadas en ocasiones por
diferencias genéticas entre individuos que dan lugar a distintos grados de metabolizacion (ej.:

acetiladores rapidos vs. lentos), lo que puede tener importantes consecuencias clinicas.

7.- Hipotermia.

La hipotermia leve a moderada disminuye la actividad del sistema de metabolizacion
mediado por el citocromo P450, con lo que las concentraciones séricas de fArmacos como el
midazolam, fentanilo o propofol se ven aumentadas por una disminucién en su metabolismo.
Los farmacos que son eliminados primariamente por via biliar también sufren una prolongacion

de sus efectos debido a un descenso en el aclaramiento (Tortorici, Kochanek, Poloyac, 2007).

8.- Interacciones farmacologicas de tipo farmacocinético.

En general las interacciones entre dos o mas farmacos ocurren cuando los efectos de
uno se modifican por la administraciéon del otro. Las interacciones de tipo farmacocinético
ocurren cuando un farmaco modifica la biodisponibilidad de otro (Aguilera, Rodriguez, Salinas,
2009). El efecto neto supone un incremento de su concentracion en plasma y, por lo tanto,
también en el receptor. El mecanismo puede ser multiple, destacando tres:

1.- Modificacién en la unién a las proteinas: Puede ocasionar un incremento en la
fraccion libre del farmaco, produciendo respuestas mayores de las esperadas. Los fA&rmacos con
poca fraccion libre (gran fijacion a las proteinas plasmaticas) son los mas afectados, ya que
pueden incrementar sus efectos en estados de hipovolemia, desplazamientos por otros fArmacos,
y/o alteraciones estructurales en las proteinas (Aguilera, Calvo, Carlos, 1986).

2.- Alteraciones en el gasto cardiaco: Originan modificaciones en la velocidad de
distribucién de los farmacos por el organismo y, por lo tanto, en el flujo y en el aporte del
farmaco a los diferentes receptores y sistemas de biotransformacion; aspecto de importancia
para aquellos fArmacos con un elevado indice de extraccidon hepatica, ya que su metabolismo es
flujo-dependiente (Calvey, Williams, 2008).

3.- Variacién en la metabolizacion hepatica: En fdrmacos cuyo metabolismo es flujo-
independiente, ya que puede estar modificado por los fenomenos de induccion/inhibicion

hepatica (coadministracion de otros farmacos, hepatitis, etc) (Schnider, Minto, 2006).
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Tabla 8. Factores que afectan a la Farmacocinética.

1.- Peso.

2.- Edad.

3.- Sexo.

4.- Enfermedades.

5.- Formulacién farmacéutica.

6.- Variaciones interindividuales.

7.- Hipotermia.

8.- Interacciones farmacolégicas de tipo farmacocinético.

8.4.- PARAMETROS FARMACODINAMICOS.

1.- RELACION CONCENTRACION-EFECTO.

Los farmacos producen efectos clinicos porque se unen a receptores. En este sentido,
segun la teoria clasica de ocupacion de los receptores, el efecto es directamente proporcional al
numero de receptores ocupados, alcanzando el efecto méximo (Em.x) cuando todos los
receptores estdn ocupados. Por mucho que se aumente posteriormente la concentracion del
farmaco la respuesta no va a ser mayor; aunque si, en cambio, pueden aparecer efectos
adversos. Sobre la base de lo anteriormente expuesto se define el efecto de un farmaco a partir

de la ecuacion (Youngs, Shafer, 1997):

E = C X Ema/CEso + C (52)

, siendo:

. E: efecto del farmaco.

-. Emnax: efecto maximo.

. C: concentracion.
-. CEs5: concentracion que produce el 50% de la maxima respuesta.
Dicha ecuacién (52) permite una representacion grafica mediante curvas

concentracion-efecto. Su andlisis obliga a considerar los siguientes parametros:

A.- POTENCIA.
Es la dependencia que muestra el efecto respecto a su concentracion. Se puede definir
como: “la concentracion necesaria de un farmaco para obtener un efecto determinado”. El

indice de la potencia de un farmaco se expresa como CEsy, y se puede definir como: “la
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concentracion plasmatica de farmaco que produce el 50% del efecto maximo”. Es importante
destacar que la potencia de un farmaco no es sinénimo de la magnitud del efecto.

Un farmaco con baja potencia indica que necesita una dosis més elevada que otro para
obtener el mismo efecto. Por tanto, cuanto menor es la CEsy més potente es un farmaco, ya que
se necesita una dosis menor.

Por otra parte, un farmaco puede tener distintos efectos, siendo la potencia de cada

uno de ellos diferente.

B.- EFICACIA MAXIMA.

La capacidad de un fdrmaco de producir un efecto est4 relacionada con su afinidad por
el receptor, y por la activacion del mismo para producir una respuesta biologica. EI grado por el
cual un farmaco activa a un sistema biologico se conoce con el nombre de “actividad intrinseca
o eficacia”.

Es necesario insistir en que la eficacia de un farmaco es el maximo efecto
farmacolégico que se puede obtener, por encima del cual no se obtiene un efecto mayor aunque
se incrementen las dosis. La eficacia no esta relacionada con la potencia ni, por lo tanto, con la
dosis (Merrell, 1994).

Como ya se ha comentado anteriormente, la medida de la eficacia se especifica como
En.x: cuanto menor sea €sta menos efectivo es el farmaco en producir un efecto. En este sentido,
la dosis no influye en la eficacia; p.ej., el Epay de la Aspirina® es menor que la de los opidceos
respecto al efecto analgésico; debido a ello los opidceos son mas eficaces en el alivio del dolor

de alta intensidad frente a dosis altas de aspirina.

C.- PENDIENTE DE LA CURVA.

En una curva concentracion-efecto de un farmaco, la pendiente de la curva esta
relacionada con el numero de receptores que deben ser ocupados para producir un efecto
determinado. Una curva muy vertical implica que pequefios cambios en las dosis producen
grandes cambios en los efectos terapéuticos. Los fAirmacos con pendientes verticales requieren
de una cuidadosa dosificacion a fin de evitar grandes variaciones en la respuesta o en la

aparicion de efectos adversos.
D.- VENTANA TERAPEUTICA.

Cuando se estudian las curvas de concentracion-efecto de un farmaco la utilizacién de

simulaciones y extrapolaciones permite obtener el calculo de las ventanas terapéuticas en cuyos
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margenes de concentracion hallamos el efecto deseado, evitando asi producir efectos adversos
(Merrell, 1994).

Conociendo la relacion entre concentracion, efecto deseado, y efecto toxico, podemos
identificar la ventana terapéutica en la cual la mayoria de los sujetos tendran el efecto deseado
mientras que unos pocos presentaran efectos toxicos.

Las ventanas terapéuticas varian al cambiar las diferentes condiciones del estimulo
quirargico. También cambian con la enorme variabilidad existente entre los distintos sujetos,
por lo que deben de ser consideradas como punto de partida en la estrategia a la hora de
administrar un farmaco. Posteriormente, serd la diferente respuesta a los estimulos de cada

paciente la que dirigira la administracion farmacologica.

2.- FACTORES QUE AFECTAN A LA FARMACODINAMIA.
Son diversos los factores que influyen en la farmacodinamia y que originan respuestas

diferentes (Tabla 9). Entre ellos cabe destacar:

1.- Edad.

Es bien conocido que durante la anestesia los pacientes ancianos necesitan menores
dosis de farmacos que los jovenes, lo cual puede ser atribuible, tal y como ya ha sido
comentado, a variaciones farmacocinéticas. No obstante, también se han podido determinar
alteraciones a nivel de los receptores (nimero, sensibilidad) que pueden justificar los cambios
exclusivamente farmacodinamicos. Asi pues, el incremento de la respuesta de los ancianos a los
farmacos intravenosos estaria originado por alteraciones tanto de tipo farmacodindmico como

farmacocinético (Bovill, Engbers, 1999).

2.- Sexo.

En relacion con el sexo, se han sefialado diferentes respuestas a los opiaceos en
hombres y mujeres (Ciccione, Holdcroft, 1999). En este sentido, se ha observado que los
receptores x producen una analgesia mayor en el sexo femenino (Gear et al, 1996). Por otro
lado, es conocido que el porcentaje de recuerdos y despertares intraoperatorios durante la
anestesia es también mayor en mujeres y que, de igual manera, las mujeres presentan un
despertar de la anestesia mas rapido que los hombres (Telletxea, 2009).

Los mecanismos responsables de estas diferencias estdn probablemente relacionados
con diferencias en la sensibilidad de los receptores a los anestésicos y analgésicos, aunque el

componente hormonal también podria influir (Gear et al, 1996).
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Tabla 9. Factores que afectan a la Farmacodinamia.

1.- Peso.

2.- Edad.

3.- Sexo.

4.- Variaciones idiosincrasicas.

5.- Formulacién farmacéutica.

6.- Hipotermia.

7.- Interacciones farmacolodgicas de tipo farmacodindmico.

3.- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE TIPO FARMACODINAMICO.

Los mecanismos subyacentes, que pueden ser multiples, se sitian a nivel de los
receptores, y las variaciones en las respuestas, a diferencia de las interacciones
farmacocinéticas, no son consecuencia del incremento en las concentraciones plasmaticas
(Sneyd, 2004). Un farmaco puede aumentar o disminuir la fijacion de otro firmaco en un
mismo receptor, produciendo una modificacion de la “afinidad”. También puede alterar la
transduccion del mensaje.

Se han descrito interacciones farmacodinamicas cuando dos farmacos, actuando en
dos tipos de receptores diferentes, presentan una via final comun de accion. Este es el
mecanismo mas frecuentemente descrito en la TIVA (Kern et al, 2004; Lagneau, Tyod, Marty,
2004). Las interacciones farmacodindmicas son mas frecuentes que las farmacocinéticas. Son

las que estan mas presentes y, en cierto modo, “facilitan” el desarrollo de la TIVA.

8.5.- FARMACOS EMPLEADOS EN TIVA.

1.- PROPOFOL.

El propofol (2-6-diiso-propilfenol) se presenta como una emulsion lipidica insoluble
en agua, cuyos preparados comerciales contienen lecitina de soja, fosfatido de huevo purificado
o lecitina de yema de huevo, glicerol, hidréxido de sodio y agua. En algunos casos también
contiene edetato sdédico como agente bacteriostatico, entre otros.

Tiene una elevada unién a las proteinas plasmaticas y, por su alta liposolubilidad,
alcanza rapidamente el lugar de accion (cerebro) actuando sobre el complejo receptor GABA .
Presenta un metabolismo hepatico por proceso de conjugacion, y una eliminacion renal; sin
embargo, en pacientes con insuficiencia hepatica o renal los parametros farmacocinéticos no se

alteran de manera significativa.
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Esta rapida distribucién (2-4 minutos) le permite una induccion rapida y agradable,
siendo los principales inconvenientes el dolor a la inyecciéon y la depresion cardiovascular y
respiratoria (dosis-dependiente) en un elevado porcentaje de pacientes. El mecanismo
subyacente, aunque todavia en debate, parece ser el descenso de la pre y poscarga sin que se
desarrollen los mecanismos fisioldgicos compensatorios del incremento de la frecuencia
cardiaca y el gasto cardiaco. Esta depresion cardiaca es mas pronunciada en los pacientes
ancianos (Olmos et al, 2000).

La vida media de eliminacion del propofol es larga; sin embargo, la recuperacion es
rapida. Se debe a que presenta un alto volumen de distribucion en el estado estacionario al
redistribuirse en musculo y grasa, con lo que el equilibrio con el compartimento central es muy
lento (los farmacos lipofilicos tienen mayores volumenes de distribucion). Asimismo, cuando se
administra en infusion continua, la concentracion en V,; decae rapidamente por su elevada
metabolizacion y por la redistribucion, lo que explica la rapida recuperacion tanto de las
funciones cognitivas como motoras (Telletxea, 2009; Reves et al, 2010).

El propofol ha demostrado ser un farmaco adecuado para la induccidon y
mantenimiento de la anestesia general. Es el fiarmaco mdas empleado para la induccién
anestésica por su rapido inicio de accion, su rapida recuperacion y la baja incidencia de efectos
adversos en el postoperatorio (Lopez et al, 2014).

Como se ha comentado anteriormente, siempre se deben tener presente las
interacciones farmacologicas, pues el propofol presenta interaccion sinérgica con el midazolam

y con los opiaceos, permitiendo reducir las dosis de propofol para la induccion anestésica.

2.- REMIFENTANILO.

Es un derivado de la fenilpiperidina con agonismo opioide p. Su perfil
farmacocinético y farmacodindmico hace del remifentanilo un farmaco ttil para la accion
analgésica potente, facilmente valorable, y con desaparicion rapida y predecible.

Es ampliamente utilizado en la practica clinica para ayudar al control de la
profundidad y estabilidad hemodinamica en anestesia. Tiene un rapido inicio de efecto y efecto
maximo, asi como una corta duracion activa en el periodo postoperatorio.

La cadena acida metilpropidnica de tipo éster es hidrolizada por las esterasas
plasmaticas y tisulares a un derivado acido carboxilico con una potencia muy inferior respecto
al precursor (1/4.600) y con eliminacion renal. El ¢k, es de 1,16 minutos, con una vida media
de eliminacion menor de 10 minutos y una vida media dependiente de contexto (VMDC) de 3

minutos.

67



Influencia de la edad y de la posicion operatoria sobre las caracteristicas fisiologicas de la ventilacion mecanica en
pacientes sometidos a cirugia laparoscopica.

Los efectos adversos mas frecuentes son la hipotension y la bradicardia, pero no tiene

efectos sobre la contractilidad cardiaca ni sobre la liberacion histaminoégena (Hogue et al, 1996).

8.6.- DISPOSITIVOS Y MODOS DE ADMINISTACION DE LA TIVA. SISTEMA TCI.

Los sistemas de infusion empleados durante la técnica TIVA deben ayudar a
conseguir los siguientes objetivos: 1) una induccidén suave; 2) mantener una concentracion
constante durante determinados periodos de tiempo; 3) modificar dicha concentracion de
manera rapida y precisa; y 4) conseguir una rapida recuperacion de las funciones autondmicas.

Como se ha comentado anteriormente, inicialmente la TIVA estuvo sometida a
importantes limitaciones y errores debido a que su practica clinica se fundamentaba en la
relacion dosis-respuesta de un fArmaco. Las dosis y la forma de administracion se ajustaban de
forma empirica hasta conseguir el efecto deseado y, posteriormente, se modificaba en el tiempo
para mantener la hipnosis y obtener la minima toxicidad, siendo la duracion de la recuperacion
anestésica imprevisible. Los progresos en tecnologia informatica han facilitado el desarrollo de
dispositivos de infusiéon controlada que consiguen la concentracion ideal del farmaco en el
objetivo biologico seleccionado (“target™). El sistema TCI (Target Controlled Infusion) es una
consecuencia de estos progresos, siendo desarrollado desde hace 25-30 afios como un sistema
de perfusion IV para la administracion de opioides, propofol y otros farmacos anestésicos
(Guarracino et al, 2005).

El sistema TCI facilita la dosificacion para la realizacion de la induccion y
mantenimiento de una TIVA, pero requiere el conocimiento de los modelos farmacocinético y
farmacodindmico de los diferentes agentes intravenosos puesto que estd basado en un modelo
tricompartimental. Los primeros sistemas fueron desarrollados por Schiittler, Schwilden, y
Stoeckel (1983), y perfeccionados por Kenny y White (1990).

El sistema TCI se compone de un dispositivo que alberga un software con un
programa farmacocinético y un algoritmo matematico de perfusion conectado a un equipo de
infusion de jeringa. Cada dispositivo TCI se dedica tinicamente a un farmaco, necesitandose
tantos dispositivos TCI como farmacos a emplear. Generalmente se utilizan dos, uno para
administrar el propofol y otro para la administracion del remifentanilo. Cuando se emplea el
propofol, el sistema TCI emplea uno de entre dos programas farmacocinéticos: el “Marsh” o el
“Schnider”. Para el remifentanilo s6lo se utiliza un programa farmacocinético, el “Minto”.

La principal diferencia entre los modelos Marsh y Schnider radica fundamentalmente

en el célculo del compartimento central V,, que en el Marsh depende del peso del paciente (a
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mayor peso corporal mayor compartimento V;) y en el Schnider de la edad (a medida que
aumenta la edad, el V, se hace mas pequefio), aunque también tiene en cuenta el peso y la talla.
Ambos comparten limitaciones, que fundamentalmente atafien a las variaciones del estado
fisiologico de los pacientes y a que no existe un equilibrio instantaneo entre los compartimentos
(Lopez et al, 2014).

Como los efectos clinicos buscados son la hipnosis y/o la analgesia, y siendo el sitio
de efecto el cerebro, al depositar los farmacos en el plasma éstos tendran que atravesar una serie
de membranas (en este caso la BHE) y unirse a determinados receptores para alcanzar los
efectos clinicos. Este paso depende de la constante de equilibrio k., desde el compartimento
central hacia el sitio de efecto.

Para la utilizacion de la TCI el anestesidlogo introduce la concentracion del farmaco y
los pardmetros biométricos del paciente (edad, sexo, talla y peso). Después selecciona el
programa farmacocinético que desea utilizar (so6lo en el caso del propofol). Posteriormente,
selecciona el objetivo (“target”) donde quiere ajustar las concentraciones del firmaco, que
puede ser el plasma (p) o el sitio de efecto (e). Obviamente, si se elige el sitio de efecto se tiene
un control mucho mas preciso del efecto clinico del farmaco. Una vez seleccionado el objetivo,
el anestesidlogo ya puede elegir qué concentraciones del farmaco quiere en la diana
seleccionada. Sus valores se corresponderan con “Cp” si eligié plasma o “Ce” si eligio el sito

de efecto. Toda la seleccion de parametros para el sistema TCI viene detallada en la Tabla 10.

Tabla 5. Seleccion de parametros en el dispositivo TCI.

1.- Concentracion del farmaco. Introducir masa y volumen.

2.- Talla. Introducir la talla del paciente (m).
3.- Sexo. Introducir el sexo del paciente (v/m).
4.- Peso. Introducir el peso del paciente (Kg).
5.- Edad. Introducir la edad del paciente (a).

“Marsh” o “Schnider” (propofol).

.- Parametro FC. i i i
6.- Parametro FC “Minto” (remifentanilo).

7.- Objetivo (“target”). Plasma (Cp) o efecto (Ce).

8.- Concentracion deseada en el objetivo. Propofol: ug.ml”; Remifentanilo: ng.ml”.

Una vez introducidos los datos y activado el sistema, el programa administra la

perfusion del farmaco con el ritmo necesario para conseguir la concentracion diana
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seleccionada. Simultdneamente, y mediante un modelo matematico, el sistema predice las Cp y
Ce practicamente en tiempo real con un margen de error aceptable.

A partir del modelo farmacocinético seleccionado la TCI determina la dosis de carga
necesaria para la induccién y el ritmo de infusién necesario para mantener la concentracion de
farmaco en el objetivo seleccionado. Al principio ordena un bolus que rellena el compartimento
central y una perfusion rdpida para compensar la rapida distribucién y, posteriormente, la
velocidad de infusion se enlentece. Si durante la intervencion el anestesidlogo ordena una
concentracion diana superior el sistema administra otro bolus seguido de una rapida velocidad
de infusion. Si, por el contrario, ordena una concentracion diana inferior el dispositivo detiene
la infusién automaticamente hasta que se logra ese nivel mas bajo requerido, retornando la
perfusion a una nueva velocidad cuando se alcance éste.

Hay que tener en cuenta, no obstante, que los actuales sistemas TCI para el propofol y
remifentanilo han mostrado algunas variaciones intra e interindividuales entre las “Ce”
seleccionadas y su medicion objetiva en analisis sanguineos. Este hecho se ha explicado por la
posible interaccion entre ambos farmacos desde el punto de vista farmacocinético y
farmacodindmico (Vuyk et al, 1997; Hoymork et al, 2000; Van den Nieuwenhuyzen et al,
2000). En este sentido, se ha observado que los niveles séricos de remifentanilo son algo
inferiores a los que determina el dispositivo TCI, en tanto que los de propofol son algo
superiores (Hoymork el al, 2000).

En definitiva, el conocimiento de los parametros farmacocinéticos ha facilitado el
desarrollo de la anestesia endovenosa y su aplicacion clinica, aunque la experiencia del
anestesidlogo y su conocimiento de los principios de la TCI juegan un papel fundamental. Los
sistemas TCI no cambian las propiedades de los farmacos pero aportan una mayor seguridad en
el empleo de los agentes anestésicos, ya que permiten un mejor ajuste de los requerimientos
anestésicos al nivel de estimulo quirtirgico y a las caracteristicas de los pacientes. Esta técnica
incrementa el control del proceso por parte del anestesidlogo al permitir un 6ptimo ajuste entre
concentraciones de anestésicos en el organismo y el efecto clinico deseado en cada momento

(Lopez et al, 2014).

70



Tesis Doctoral: Ernesto-Angel Tarazona Lopez Introduccion

8.7.- APLICACION PRACTICA EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA.

8.7.1.- CAMBIOS FISIOLOGICOS QUE INFLUYEN EN LA TIVA.

El envejecimiento estd acompanado de un gran nimero de importantes cambios
fisiologicos, entre los que se incluyen la pérdida de la masa o6sea, el descenso del peso corporal
total, y el incremento de la fraccién grasa del peso corporal. También existe un descenso del
gasto cardiaco, flujo sanguineo hepatico, actividad enzimatica hepatica y concentracion de
albumina sérica. La anestesia general también influye en el flujo renal y hepatico, asi como en
el flujo periférico tisular. Todos estos factores juntos pueden alterar significativamente la
farmacocinética (distribucion y eliminacién) de los farmacos en el paciente anciano (Sear,
Hand, Moore, 1989).

Por otra parte, la respuesta clinica a la medicacion anestésica se ve también
modificada por las alteraciones en la sensibilidad de los o6rganos diana; es decir, en su
farmacodindamica. Las propiedades de los farmacos, las alteraciones en el numero de receptores,
y/o la sensibilidad de los mismos a los farmacos influyen en el efecto anestésico en los
pacientes ancianos. En este sentido, los ancianos suelen ser mas sensibles a los agentes
anestésicos y en ellos el efecto es mas prolongado. Al aumentar la edad, los requerimientos
relativos para alcanzar una DEs, experimentan una progresiva disminucion. Esta, con
independencia del farmaco, puede llegar a ser incluso del 30% respecto a un sujeto no anciano.
Adicionalmente, la respuesta al efecto depresor respiratorio de gran cantidad de farmacos que se
emplean en anestesia estd aumentando en los ancianos. También tienden a ocurrir mas
frecuentemente y con mayor magnitud alteraciones hemodindmicas no deseadas. Estas
respuestas hemodindmicas exageradas a los anestésicos endovenosos son explicables por sus
interacciones sobre un corazén y una vascularizacion ya envejecidos. Ademas, las
compensaciones o respuestas reflejas hemodindmicas también estdin minimizadas o ausentes
debido a los cambios fisiologicos asociados con el envejecimiento y con las enfermedades
relacionadas con la edad. En conclusion, sea cual sea la causa de la alteracidon del efecto
farmacologico, el paciente anciano requiere frecuentemente un ajuste a la baja de la dosificacion
para conseguir el efecto clinico deseado (Siever, Pauldine, 2010).

Segun Shafer (2000), los cambios fisioldgicos en 6rganos y sistemas vinculados al

envejecimiento pueden resumirse en:
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1.-Masa corporal.

La masa grasa aumenta mientras desciende la masa magra y el agua corporal total.
Ello produce cambios en los volimenes corporales donde se distribuyen los farmacos. Los
pacientes ancianos tienen un compartimento central (¥;) mas pequefio debido al descenso del
agua corporal total; ello se traduce en un pico alto de concentracion de un farmaco tras la
administracion rapida del mismo (bolus). El compartimento periférico rapido (V) es también
mas pequefio debido al descenso de la masa magra, mientras que el compartimento periférico
lento (V;) es mayor debido al incremento de la masa grasa, con la consecuente prolongacion de

la duracidn del efecto del farmaco.

2.- Efectos cardiovasculares.

La edad por si misma influye poco sobre el gasto cardiaco, siendo las enfermedades
concomitantes las que mas influyen en él (HTA, cardiopatia isquémica, etc). Por el contrario, la
edad si altera la contractilidad cardiaca, pues con el envejecimiento se desarrolla gradualmente
una hipertrofia concéntrica de la musculatura cardiaca que mientras sea leve no afectard al
volumen sistélico debido al mecanismo de Frank-Starling. Eso supone que ese miocardio
levemente engrosado estd habilitado para mantener un adecuado gasto cardiaco a partir de un
incremento de la precarga y de una disminucion leve de la frecuencia cardiaca. En
consecuencia, con el envejecimiento y ante un esfuerzo, la frecuencia cardiaca basal disminuye
levemente en tanto que la frecuencia cardiaca maxima tiende a aumentar sensiblemente.

Estos cambios cardiovasculares conllevan implicaciones en la farmacocinética de los
farmacos anestésicos. Puesto que el corazon y el sistema vascular envejecidos estin
mecanicamente mas comprometidos, son mas sensibles al descenso del gasto cardiaco
provocado por los farmacos. Por ejemplo, se desarrolla una sensibilidad excesiva a los efectos
hipotensores que ya de por si tienen los farmacos anestésicos. Una consecuencia de esa
tendencia a la excesiva vasodilatacion periférica es la necesidad de la reduccion de las dosis
necesarias de anestésicos para la induccion, ya que una relativa gran parte de la dosis es

distribuida hacia el cerebro.

3.- Efectos hepaticos.

El volumen hepatico, la capacidad intrinseca metaboélica y el flujo sanguineo hepatico
descienden con el envejecimiento (Cowan et al, 1991). El efecto neto de estos cambios se
traduce en un descenso del aclaramiento de los farmacos anestésicos, ya que la mayoria de ellos

son metabolizados en el higado (remifentanilo y algunos relajantes musculares son algunas
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excepciones).

La anestesia per se también desciende el flujo sanguineo hepético aproximadamente
un tercio durante la cirugia abdominal. Puesto que tanto la edad como la anestesia descienden el
flujo hepatico es probable que esas variables en combinacién exijan reducir las dosis de
mantenimiento en aquellos farmacos con un aclaramiento hepatico rapido (como puede ser el
propofol). Para otros farmacos de aclaramiento mas lento es el descenso de la capacidad
intrinseca metabdlica y no el descenso del flujo sanguineo hepatico lo que limita la tasa de su
metabolismo. Por tanto, estos ultimos firmacos, considerados de “capacidad metabodlica
limitada”, es poco probable que muestren algiin descenso de su aclaramiento como resultado de

descenso en el flujo hepatico.

4.- Efectos renales.
En los pacientes ancianos existe un descenso de la tasa de filtracion glomerular y
secrecion tubular (Kampmann et al, 1974). El flujo renal y el aclaramiento de la creatinina

(CrCl) estan inversamente relacionados con la edad, segun la ecuacion:

(140 — edad (afios) ) - Peso (Kg)

CrCl = (. 4
r 72 - Crsérica (mgr%) (54)

Dicha ecuacion calcula el CrCl estimado en los hombres. En las mujeres supone
aproximadamente el 85% valor del obtenido para los hombres.

Esta ecuacion muestra que el CrCl desciende con la edad, aunque la concentracion
sérica sea normal. Ese descenso incrementa las concentraciones séricas y retrasa la eliminacion

renal de los farmacos.

5.- Uniodn a proteinas.

La albumina y la a-glicoproteina acida son las proteinas primarias de union a los
farmacos. Con el envejecimiento descienden los niveles de albiimina y aumentan los de o-
glicoproteina 4cida. En consecuencia, segun por cudl de las dos proteinas de transporte tenga
predisposicion el farmaco, la edad influira de un modo u otro. Asi, el midazolam tiene mas
predisposiciéon por la albumina, por lo que con la edad aumentard su fraccion libre,
requiriéndose unas dosis mas reducidas. La lidocaina, por el contrario, tiene predileccion por la
a-glicoproteina acida, por lo que con la edad su fraccion libre descenderd, lo que, a su vez,

conllevara un aclaramiento disminuido y una prolongacion de sus efectos.
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6.- Sensibilidad del érgano diana.

La sensibilidad del 6rgano diana también cambia con la edad. El nimero y estructura
de los receptores no cambian, pero existen alteraciones post-receptor que modifican su unién al

farmaco, alterando la funcién del 6rgano.

7.- Variabilidad.

Existe una gran variabilidad individual en el estado fisico de los ancianos. Es obvio
que son mas propensos a las enfermedades cronicas que los jovenes, pero existen individuos
ancianos con un estado fisico todavia vigoroso. Los habitos toxicos durante afios también
influyen en el deterioro del estado fisico cuando se envejece.

La variabilidad fisica en los ancianos se traduce, a su vez, en variabilidad en la
farmacocinética y farmacodindmica, lo que conlleva un aumento del riesgo de desarrollar

efectos adversos. Ello supone la necesidad de una mayor monitorizacion de algunos fAirmacos.

8.- Vias del dolor.

Los cambios en la estructura y funcidn del sistema nervioso relacionados con la edad
son constantes y cuantificables, aunque todavia se discute el efecto neto de estos cambios sobre
la funcion nociceptiva. Generalmente, los ancianos sanos presentan umbrales elevados para el
dolor moderado-superficial, y reducidos para el dolor grave o visceral y para el dolor asociado a

enfermedades o traumatismos (Harkins, Chapman, 1976).

8.7.2.- INFLUENCIA EN EL ANCIANO DE LOS FARMACOS ESPECIFICOS EN TIVA.

De entre todo el arsenal de farmacos anestésicos actualmente existentes, inicamente
van a ser revisados en este punto aquellos empleados en este estudio, tanto desde el punto de
vista de la influencia de la edad sobre su farmacocinética y farmacodinamica como de cuales

son las consecuencias de esos cambios en las dosis y en el tiempo del efecto de los mismos.

1.- Propofol.

Existe una controversia en diversos estudios (Schnider et al, 1999) acerca de la dosis
necesaria para producir la induccidn anestésica en un anciano mediante un bolus. Si para un
. . . . 1. e . .y, . .
sujeto joven es necesaria una dosis de 2,5 mg.Kg™, inicialmente se establecié como satisfactoria

una dosis de 1 mg.Kg' en los ancianos. Ello se apoyaba en estudios farmacocinéticos que
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demostraban que los pacientes ancianos tenian un aclaramiento renal descendido y un volumen
de distribucién disminuido, siendo ambos responsables de la disminucion de la dosis necesaria
para alcanzar una concentracion plasmatica determinada (Steib et al, 1988).

Sin embargo, otros estudios (Scheepstra et al, 1989), s6lo encontraron diferencias de
dosificacion del 20% para conseguir una pérdida de conciencia en la induccion anestésica entre
jovenes (rango 25-39 afios) y ancianos (rango 66-80 afios), por lo que establecieron que las
dosis de induccion necesarias en cada caso eran de 2,2 mg.Kg™ y 1,7 mg.Kg™, respectivamente.
Sin embargo, si la induccion se realiza mediante perfusion continua en lugar de en bolus, las
dosis requeridas de propofol en el anciano son s6lo el 80% a 90% de las requeridas en jovenes
(Peacock et al, 1992).

Para resolver estas cuestiones se han incorporado modelos matematicos
informatizados que analizan la influencia de la edad en la farmacocinética y farmacodindmica
del propofol. Asi, en relacion con la farmacocinética, se confirma que la edad avanzada conlleva
un descenso del aclaramiento del farmaco. Ello es debido tanto a la reduccion del tamafio de
compartimento periférico rapido (7>) como del aclaramiento intercompartimental (recirculacion
al compartimento V) del citado compartimento V. Durante una infusidén constante de propofol
(como ocurre en la TIVA), las concentraciones en el sujeto anciano son un 20% mayores que en
los sujetos jovenes (Schnider et al, 1998). Respecto a la farmacodindmica, con el
envejecimiento el cerebro aumenta su sensibilidad intrinseca al propofol. Se puede objetivar al
hallar un descenso del CEsy para un efecto depresivo sobre el electroencefalograma (EEG) del
orden de un 30% respecto a los jovenes (Schnider et al, 1999). De ello puede deducirse que la
edad incrementa la potencia intrinseca del propofol.

Integrando ambos aspectos (farmacocinética y farmacodinamia) se ha establecido que
un paciente anciano de unos 75 aflos de edad requiere una dosis de entre un 30% - 50% menor
que la requerida por un paciente de 25 afios para mantener el mismo nivel de efecto del farmaco
(Schnider et al, 1999; Shafer, 2000).

Respecto a la recuperacion de la consciencia tras el cese de una infusiéon de propofol y
la influencia de la edad sobre ella, se puede establecer un pardmetro matematico consistente en
evaluar el tiempo transcurrido hasta que descienda un 50% la concentracion de propofol en la
biofase o sitio de efecto. Se ha objetivado que este tiempo es més prolongado en ancianos; sin
embargo, esta prolongacion no es fija, sino que depende de la duracién previa de la infusion del
farmaco. Por ejemplo, este retraso es leve cuando la infusion dura una hora, incrementandose el
retraso al doble cuando la infusion ha durado unas 4 horas.

Cuando la perfusion se realiza mediante TCI, se ha comprobado que los requerimientos
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de propofol en pacientes de mas de 60 afios son menores que los de otros grupos de edad
(Olmos et al, 2000). Asi, se ha podido cuantificar un descenso de los requerimientos de propofol
del orden de un 8% por cada 10 afios de incremento en la edad a partir de los 60 afos. Sin
embargo, por razones aun no aclaradas del todo, y en contra de lo que cabria esperar, en los
pacientes de mayor edad el uso de medicacion preinductiva con fentanilo y midazolam no se
traduce en un descenso de los requerimientos de propofol existentes si no se utiliza dicha

medicacién preinductiva (Olmos et al, 2000).

2.- Midazolam.

En relacion con el midazolam, también hay descritos cambios de su farmacocinética
en ancianos. Asi, en los sujetos de 80 afios existe una disminucion del aclaramiento del 30% en
relacion con el existente en sujetos de 20 afos (Maitre et al, 1991). Si se contemplara
unicamente este aspecto bastaria una reduccion de la dosis de aproximadamente un 25 - 30%;
sin embargo, existen también condicionantes farmacodindmicos, tales como el aumento de la
sensibilidad cerebral debida al envejecimiento. De hecho, estd descrito que la dosificacion
necesaria para producir sedacion durante los procedimientos endoscopicos desciende
aproximadamente un 75% en los pacientes ancianos (Bell et al, 1987). Combinados ambos
aspectos podriamos concluir que la dosis necesaria de midazolam en estos pacientes debe

reducirse un 75%.

3.- Opioides naturales: Morfina.

Cuando se les administra una dosis equivalente de morfina, las concentraciones
séricas en los pacientes ancianos son mayores que en los jovenes, debido a un aclaramiento
descendido. En consecuencia, los pacientes ancianos necesitan comparativamente menos dosis
de morfina para aliviar el dolor (Baillie et al, 1989). El metabolito activo de la morfina, la
morfina-6-glucurénido (M6G) también posee propiedades analgésicas. Su aclaramiento también
estd descendido en ancianos debido al descenso de la filtracion glomerular, pero el area bajo la
curva (AUC) del metabolito permanece inalterada en el anciano respecto al joven. Ello es
debido a la combinacion de la reduccién del metabolismo hepatico/extrahepatico del farmaco
primario (morfina) junto con el descenso de la eliminacién biliar/renal del metabolito (M6G).

La contribucion del metabolismo extrahepatico al aclaramiento de la morfina puede
ser significativa (del 8% al 51%, con una media del 33%) (Mazoit, Sandouk, Roche, 1988). En
consecuencia, existe la posibilidad de un incremento en el efecto analgésico en un paciente

anciano si se le administra la misma dosis de morfina que a un sujeto joven (Sear, Hand, Moore,
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1989; Wolf et al, 1998).

Cuando forma parte del arsenal terapéutico utilizado en la anestesia general de un
paciente anciano se ha comprobado que la morfina muestra una vida media de eliminacién mas
lenta debido a un significativo descenso de su aclaramiento plasmatico. Existe igualmente un
descenso no significativo de su tiempo medio de permanencia en plasma (menos de un 5%); sin
embargo, el volumen aparente de distribucidon permanece inalterado, lo cual no debe resultar
sorprendente ya que la morfina presenta una baja union a proteinas plasmaticas (un 30% menos)
(Olsen, 1975), ademés de una baja liposolubilidad respecto a otros opioides (Sear, Hand,

Moore, 1989).

4.- Opioides de sintesis.

4.1.- Fentanilo.

En relacion con la farmacocinética del fentanilo, inicialmente no existe ningun efecto
debido a la edad, excepto un pequefio cambio en el aclaramiento intercompartimental
(Singleton, Rosen, Fisher, 1988). En relacion con la farmacodindmica, la CE5, de fentanilo
necesaria para obtener una depresion del EEG en sujetos de 80 afios es un 50% menor que la de
los sujetos de 20 afios. Asi pues, como la alteraciéon farmacocinética es minima, existe una
relacion directamente proporcional entre potencia y edad, de tal forma que la dosis necesaria
para lograr un mismo efecto en pacientes ancianos supone aproximadamente el 50% de la
necesaria en pacientes jovenes (Scott, Stanski, 1987).

Shafer (2000), ha publicado una revision completa de la farmacologia del sufentanilo,
alfentanilo y fentanilo en pacientes ancianos, observando que todos estos opioides de sintesis
son aproximadamente dos veces mas potentes en ancianos que en sujetos jovenes. La causa de
este efecto ha sido atribuida a un incremento de la sensibilidad cerebral a los opioides més que a

alteraciones en la farmacocinética de dichos farmacos (Scott, Stanski, 1987).

4.2.- Remifentanilo.

El envejecimiento genera cambios tanto en la farmacocinética como en la
farmacodindmica de dicho firmaco. En relacion con la farmacocinética, la edad se puede
considerar como una covariante influyente. El volumen del compartimento central (V)
desciende un 20% desde los 20 hasta los 80 afios. Del mismo modo, su aclaramiento desciende
aproximadamente un 30-33%. Todo ello produce unas concentraciones iniciales altas del

remifentanilo cuando se administra en bolus; sin embargo, esto se equilibra por la coexistencia
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de un aumento de la #;,k.9 0, lo que es lo mismo, en un enlentecimiento de la vida media sérica
para alcanzar el estado estacionario en la biofase. Un aspecto y otro de la farmacocinética se
compensan y, en consecuencia, la concentracion maxima de remifentanilo en el sitio de efecto
tras un bolus se podria considerar aproximadamente igual en jévenes y ancianos.

Debido a los ya descritos multiples efectos de la edad sobre la farmacocinética del
remifentanilo son necesarias simulaciones matematicas informatizadas para analizar esos
cambios y desarrollar guias de dosificacion fidelignas. Mediante estas simulaciones se ha
observado que: 1) las concentraciones séricas de remifentanilo son mas altas en sujetos ancianos
debido a su descendido compartimento central (V;); 2) el enlentecido #,,k.9 de los ancianos
provoca un equilibrio menos rapido; 3) como consecuencia de las dos premisas anteriores, la
concentracion en el sitio de efecto no aumenta més rapidamente en los ancianos respecto a los
jovenes, aunque se considere claro que tanto la instauracion del efecto como su declive sean
mas lentas; y 4) en linea con las tres premisas anteriores, y considerando ese descenso de la
concentracion en el sitio de efecto, los ancianos se recuperan igual de rapido que los jovenes,
siempre y cuando se empleen dosis convenientemente ajustadas. Todo ello debe tenerse en
cuenta cuando se planea una secuencia de induccion anestésica que incluya al remifentanilo en
los pacientes ancianos (Minto et al, 1997).

Aunque estas divergencias farmacocinéticas descritas entre ambas edades no suponen
una diferencia significativa en los niveles maximos en la biofase, respecto a la farmacodinamica
se observa que la CEsy para producir una depresion en el EEG se reduce un 50% en los
pacientes ancianos. Esto sugiere que el remifentanilo tiene una potencia intrinseca en los
pacientes ancianos dos veces mayor a la existente en los jévenes. Se puede establecer que esta
diferencia se debe mayoritariamente al incremento de la sensibilidad del cerebro del anciano al
efecto del remifentanilo de una manera equivalente a lo ya descrito anteriormente respecto al
sufentanilo y fentanilo (Shafer, 2000). Por tanto, no existen razones farmacocinéticas para
reducir la dosis de bolus en el anciano, aunque si razones farmacodindmicas (aproximadamente
un 50%).

En el caso de una perfusion continua de remifentanilo, si que hay razones
farmacocinéticas para ajustar la dosis debido al descenso de su aclaramiento. La dosis necesaria
de mantenimiento se calcula como el producto de la concentracion de efecto por su
aclaramiento. Si, como ya se ha comentado, existe un descenso del 50% del CEs, en ancianos, y
el aclaramiento del remifentanilo se puede establecer que es el 66% respecto al de los jovenes,
el efecto neto para conseguir unos niveles del fairmaco efectivos se puede establecer en una

reduccion de dosis de perfusion de aproximadamente un 33% respecto a la de los jovenes (66 x
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0,50 = 33%). (Minto, Schnider, Shafer, 1997).

En conclusion, si el perfil mas adecuado de un opioide para su empleo en TIVA en
pacientes ancianos es que sea de accidon corta y que, tanto si se administra en bolus como en
perfusidon continua, tenga la menor variabilidad farmacocinética posible, el remifentanilo es el

que mas se ajusta a dicho perfil (Shafer, 1998).

5.- Relajantes musculares: Rocuronio.

Los pacientes ancianos experimentan numerosos cambios en la unién neuromuscular
(Tabla 11). De todos los relajantes neuromusculares que se disponen en la practica anestésica
habitual el rocuronio es uno de los mas utilizados, siendo considerado, ademas, como un
farmaco seguro en los pacientes ancianos (Pietraszewski, Gaszynski, 2013).

El rocuronio pertenece a la familia quimica de los aminoesteroidales, y su efecto
clinico se califica como de bloqueo no despolarizante de la placa motora (RMND). Posee una
inusual alta afinidad por los receptores presinapticos en comparacion con otros RMND, y ello
explicaria el rapido inicio de accion de éste en comparacion con el resto de farmacos del mismo
grupo. Es considerado un bloqueante de accidon intermedia (30-50 min), con un inicio de accién
rapido (45-60 s.). En los pacientes ancianos, donde el riesgo de aspiracion pulmonar puede
precisar una intubacion rapida, el rocuronio es una muy buena alternativa cuando se desea una
instauracion rapida del bloqueo neuromuscular (Xiaboo, Jianjuan, Yanlin, 2012). Su
metabolizacion es predominantemente hepatica, con eliminacién biliar (Pietraszewski,

Gaszynski, 2013; Adamus et al, 2011).

Tabla 11. Cambios en la unién neuromuscular del anciano.

Descenso del nimero de placas motoras.

Aplanamiento de las placas motoras.

Descenso del nimero de motoneuronas en la médula espinal.

Pérdida de fibras musculares.

Descenso del numero de axones presinapticos.

Aumento de receptores extrasinapticos.

Descenso de acetilcolina (Ach) en la motoneurona.

Descenso de la liberacion de acetilcolina en respuesta a una estimulacion.

En relacion con la farmacocinética, los factores mas importantes relacionados con la

diferente respuesta a los relajantes neuromusculares y la edad son: 1) el descenso en la unién a
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proteinas plasmaticas; 2) los cambios en la composicion de los tejidos corporales
(musculo/grasa/agua); y 3) el metabolismo-eliminacion del fArmaco (renal/hepéatico), que en el
caso del rocuronio supone un descenso en el aclaramiento del 30%. Como consecuencia de todo
ello, los ancianos alcanzan el equilibrio en la biofase de una manera mas lenta, lo que explicaria
el retardo en alcanzar el efecto maximo (Kocabas, Yedicocuklu, Askar, 2008). Con todo ello,
una dosificacion juiciosa del rocuronio en los pacientes ancianos deberia contemplar una
disminucién del 30% respecto a la de los jévenes. Con este ajuste se puede considerar que el
rocuronio es un farmaco seguro en pacientes ancianos (Adamus et al, 2011).

En relaciéon con la farmacodinamia, las diferencias debidas a la edad probablemente
no estan condicionadas con los cambios en la unién neuromuscular. Asi, la DEgs del rocuronio
es similar en ancianos y jovenes (Bevan et al, 1993; Pietraszewski, Gaszynski, 2013).
Asimismo, se ha observado que el envejecimiento no altera la sensibilidad del receptor de
acetilcolina por el relajante muscular (Matteo et al, 1993; Kocabas, Yedicocuklu, Askar, 2008).
De hecho, cuando el anciano tiene la misma concentracion plasmética de bloqueante
neuromuscular que el adulto joven se aprecia el mismo grado de bloqueo neuromuscular. Por
tanto, las diferencias que se pueden apreciar son debidas principalmente a la existencia de
diferencias en la farmacocinética (Lien, 2009).

Sin embargo, a la hora de utilizar rocuronio existen aspectos en la practica clinica que
deben ser considerados:

1.- La existencia de paralisis residual. Este efecto sigue siendo el mayor problema en
la anestesia clinica geriatrica. De hecho, puede alcanzar hasta al 90% de los pacientes que no
han estado sujetos a una monitorizacion de la funciéon neuromuscular. La paralisis residual
conlleva complicaciones postoperatorias, como son: el descenso de la sensibilidad a la hipoxia,
la obstruccion de la via aérea superior, la aspiracion pulmonar, la presencia de vision borrosa y
la disfagia (Xiaboo, Jianjuan, Yanlin, 2012). Por tanto, esta monitorizacién deberia ser
obligatoria, tanto en el acto quirirgico como en el postoperatorio inmediato, asi como la
practica de la reversion farmacoldgica después de haber utilizado relajantes musculares en los
pacientes ancianos.

2.- Otro aspecto a considerar es el uso habitual de dosis superiores a la DEys para
acelerar el efecto relajante del rocuronio con el objeto de lograr un acortamiento del tiempo
transcurrido entre la induccidn anestésica y la intubacion del paciente. Incluso en los ancianos
podria ser un recurso adecuado debido al ya comentado retraso en alcanzar el efecto méximo.
Sin embargo, esta practica no estd exenta de riesgos debido al hecho de que se potencian sus

efectos adversos (efectos vagotonicos y aumento del efecto histamindgeno). No sélo el aumento
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deliberado de dosis sino también el uso de dosis repetidas e indiscriminadas pueden producir
esta potenciacion (consecuencias logicas en un fairmaco que es eliminado mediante metabolismo
renal y hepatico).

En consecuencia, deberia considerarse como una rutina estindar de seguridad: 1) la
monitorizacion de la relajacion neuromuscular, la cual deberia ser obligatoria en pacientes
ancianos, tanto en el acto quirurgico como en el postoperatorio inmediato; y 2) la
administracion de reversidon farmacolégica con neostigmina en el proceso de educcion
anestésica (Pietraszewski, Gaszynski, 2013), sobre todo después de haber sido demostrado que
existe una prolongacion del efecto bloqueante neuromuscular del rocuronio en el anciano
respecto al joven, objetivado por el retraso en los indices de recuperacion cuando se realiza la
citada monitorizacion neuromuscular (Kocabas, Yedicocuklu, Askar, 2008).

En definitiva, aunque los datos sugieren que la aparicion de posibles complicaciones
postoperatorias en los pacientes ancianos estd mas relacionada con la existencia de
enfermedades concomitantes que con la practica anestésica (Liu, Leung, 2000), el cuidado
peroperatorio tiene que estar ajustado a estas enfermedades y a los requerimientos del
procedimiento quirtrgico. En este sentido, los anestésicos de accion corta tienen un papel

fundamental en el cuidado de los pacientes ancianos.
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9.- EVALUACION PREOPERATORIA DE LA FUNCION PULMONAR.

La cirugia y la anestesia inducen cambios profundos en la funcioén respiratoria,
cambios que en los pacientes con una funcioén pulmonar normal tienen poca repercusion y que
finalizan con una recuperaciéon precoz de la normalidad funcional. Sin embargo, en otros
pacientes pueden presentarse complicaciones respiratorias que dificulten la recuperacion

postoperatoria.

9.1.- COMPLICACIONES RESPIRATORIAS Y FACTORES DE RIESGO.

La incidencia de complicaciones respiratorias intra y postoperatorias oscila entre el 5 -
75%, dependiendo de los factores de riesgo asociados que tenga el paciente (Canet, Sanchis,
1997) (Tabla 12).

Los mecanismos de producciéon de estas complicaciones estan relacionados con los
cambios que la anestesia produce sobre la mecanica ventilatoria y el intercambio gaseoso

pulmonar, el tipo de cirugia y la patologia respiratoria previa que presenta el paciente.

Tabla 12. Factores de riesgo asociados a la aparicion de complicaciones respiratorias.

1.- Patologia respiratoria cronica (obstructiva y/o restrictiva).

2.- Tabaquismo.

3.- Edad superior a 60 afios.

4.- Obesidad.

5.- Estado nutricional deficiente.

6.- Infeccion respiratoria activa.

7.- Tipo y duracidn de la cirugia.

La complicacion respiratoria mas frecuente es la hipoxemia. Su incidencia en el
postoperatorio inmediato oscila entre el 20 — 50 % de los pacientes. Esta relacionada con varios
factores, entre los que se pueden destacar: cambios funcionales respiratorios producidos por la
anestesia y la cirugia, edad, patologia respiratoria acompafiante, y el efecto residual de los
farmacos anestésicos (Canet, Ricos, Vidal, 1989).

En un grupo importante de pacientes la alteracion de la funcidén respiratoria
postoperatoria puede durar mas tiempo. Esta prolongacion suele estar relacionada con: 1) la

presencia de atelectasias de mayor o menor magnitud producidas durante la anestesia; 2) el tipo
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de cirugia (especialmente si es abdominal alta o toracica); 3) el dolor; y 4) la patologia asociada

(Schwieger, Gamulin, Suter, 1989).

9.2.- VALORACION PREOPERATORIA.

Los principales objetivos de la valoracién funcional respiratoria son: 1) detectar los
factores de riesgo para afrontar la anestesia y la cirugia; 2) valorar el grado de alteracion
funcional; y 3) indicar una preparacidon preoperatoria en los casos necesarios. En esa evaluacion
el anestesidlogo debe discriminar aquel grupo de pacientes que presentan una patologia
respiratoria cronica con una afectacion funcional grave y preparar al paciente, junto con el
neumologo si fuera necesario, para que esté en las mejores condiciones a la hora de afrontar la
anestesia y la cirugia.

La valoracién preoperatoria consiste en la elaboracion de una historia clinica

compuesta por una anamnesis, exploracion fisica y otras exploraciones complementarias:

9.2.1.- ANAMNESIS.

La anamnesis debe incluir:

1.- Tipo de cirugia.

La mayor incidencia de complicaciones respiratorias se presenta en la cirugia toracica
y en la abdominal alta, en tanto que en la de extremidades y/o cabeza es mucho mas baja
(Canet, Ricos, Vidal, 1989; Pedersen, Viby-Mogensen, Ringsted, 1992). Por otra parte, la
cirugia de urgencia tiene el doble de incidencia de complicaciones que la electiva. Asi mismo,
cuando la duracion de la cirugia es superior a cuatro horas el riesgo de complicaciones aumenta

sensiblemente (Garibaldi et al, 1981).

2.- Edad.

La edad es un factor de riesgo importante debido a que el envejecimiento produce una
reduccion de los volumenes pulmonares, de la elasticidad pulmonar y de la presion parcial
arterial de oxigeno (PaO,). Esta reduccion contribuye a la aparicion de complicaciones
respiratorias postoperatorias en la poblacidon anciana. Se ha establecido que por encima de los

55 afos la incidencia de complicaciones es cuatro veces mayor (Latimer et al, 1971).
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3.- Tabaquismo.

El tabaquismo esta asociado a una incidencia mucho mayor de obstruccion crdnica al
flujo aéreo (OCFA). Desde un punto de vista funcional, reduce los voliumenes y flujos
pulmonares y altera el transporte mucociliar. Los fumadores tienen una hipersecrecion y una
mayor reactividad bronquial, y presentan mas frecuentemente episodios agudos de infeccion de

vias aéreas. Todo ello hace que la probabilidad de complicaciones respiratorias sea mas elevada.

4.- Patologia respiratoria cronica.

A través de la anamnesis se deben investigar los antecedentes de patologia respiratoria
cronica, tiempo de evolucidn, estado actual y medicacién que requiere. También si el paciente
ha presentado descompensaciones agudas de su proceso cronico y/o si ha requerido ingreso

hospitalario o soporte respiratorio en algin momento.

5.- Estado nutricional.

El estado funcional respiratorio puede estar afectado por ambos extremos
nutricionales. Asi, la obesidad produce una reduccion de los volumenes pulmonares y un patrén
restrictivo, mientras que los pacientes desnutridos presentan una debilidad muscular que puede
comprometer la funcioén de los musculos respiratorios y dificultar la recuperacion postoperatoria

(Tucker, Selker, 1960).

6.- Signos y sintomas respiratorios padecidos.

Disnea.

Cuando un paciente refiere disnea es fundamental diferenciar si es de origen
respiratorio o cardiaco, y conocer si esa disnea ha aumentado en los ultimos meses.
Determinando el grado de disnea se conoce de forma aproximada la tolerancia al esfuerzo. En
pacientes con patologia pulmonar restrictiva la limitacion al ejercicio es el principal sintoma

respiratorio.

Tos.
Suele indicar una irritacion bronquial. Es necesario interrogar sobre la frecuencia y
momento de aparicion, especialmente si responde a estimulos irritativos como el tabaco o a

alérgenos (en asmaticos).
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Expectoracion.

La hipersecrecion bronquial es un factor de riesgo para la presentacion de atelectasias
e infeccion. Es importante determinar la cantidad, caracteristicas y el momento de la

expectoracion, ya que orienta sobre del grado de irritacion o infeccion.

Sibilancias.

Si se asocian a asma bronquial y se descarta su origen cardiaco debe evaluarse la
situacion en la que se encuentra el paciente en ese momento. En el caso de que se encuentre
inmerso en un episodio agudo y la intervencion sea electiva, debe ajustarse el tratamiento y

posponerse la intervencion hasta semanas después de su recuperacion.

Somnolencia y alteracion respiratoria durante el suefio.

Es importante interrogar acerca del grado de somnolencia y la existencia de ronquidos
durante el suefio con el fin de descartar la posible existencia de un sindrome de apnea del suefio
(SAOS). Algunos de estos pacientes estan en tratamiento con dispositivos nasales de presion
continua en via aérea (CPAP), y en ellos es necesario restablecer este tratamiento desde la
primera noche posterior a la intervencion quirurgica. La mayoria de estos pacientes con SAOS
son también obesos, sumandose ambos factores de riesgo en la potencial alteraciéon funcional

respiratoria postoperatoria.

9.2.2.- EXPLORACION FISICA.

Si la historia clinica sugiere una enfermedad pulmonar o cardiaca debe realizarse un
examen fisico que determine el alcance de la enfermedad.

La exploracién debe incluir la observacién (forma y movimiento del diafragma y
musculos respiratorios) y auscultacion del torax (roncus, sibilantess, crepitantes, etc).

La exploracion cardiaca debe ser coadyuvante de la respiratoria, sobre todo para
detectar posibles repercusiones cardiacas de una OCFA y signos de insuficiencia cardiaca

derecha (ingurgitacion yugular, hepatomegalia, ascitis, edemas periféricos, etc).
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9.2.3.- PRUEBAS PREOPERATORIAS.

1.- Analisis sanguineos.

En los pacientes con sintomas respiratorios moderados o intensos es necesario realizar
un hemograma que incluya la férmula leucocitaria. Si existiera sobreinfeccion se observard
leucocitosis y alteraciones en la citada formula. El hematocrito se relaciona con el grado de

intensidad de la OCFA, ya que refleja la respuesta a una hipoxemia cronica.

2.- Electrocardiograma (ECG).

El ECG puede sugerir riesgo de complicaciones respiratorias postoperatorias en
pacientes con patologia pulmonar. Una OCFA avanzada puede producir hipertensiéon pulmonar
y cor pulmonale con repercusiones ECG tipicas (signos de hipertrofia ventricular derecha con

desviacion del eje a la derecha y aumento de la auricula derecha).

3.- Radiografia de torax.
El American College of Physicians (Tape, Mushlin, 1986), establece que la
radiografia de térax preoperatoria s6lo estd indicada si la historia y la exploracion fisica hace

sospechar una enfermedad pulmonar activa o si se va a realizar cirugia toracica (Tabla 13).

Tabla 13. Recomendaciones del American College of Physicians para la realizacion de
radiologia toracica preoperatoria.

1.- No esta indicada de forma rutinaria.

2.- No es una prueba que se deba solicitar de forma rutinaria para la evaluacion preoperatoria
antes de la anestesia.

3.- Esta indicada s6lo en el caso de que en la historia y la exploracion fisica haya una sospecha
clinica de enfermedad toricica activa.

4.- La edad avanzada no es una indicacion para realizar una radiografia de torax. Sin embargo,
ya que en estos pacientes hay una incidencia elevada de signos y sintomas de enfermedad
toracica, a muchos de ellos se les puede practicar la prueba.

5.- Debe solicitarse de forma rutinaria en pacientes que van a ser intervenidos de cirugia
toracica.

4.- Pruebas de funcién pulmonar.

El objetivo fundamental de estas pruebas (Tabla 14) es cuantificar el grado de
alteracion respiratoria y determinar su patron funcional. Se ha establecido que la realizacion
rutinaria de estas pruebas en pacientes ancianos, obesos y fumadores no es necesaria, aunque si

lo es en pacientes que vayan a ser sometidos a reseccion pulmonar (Tisi, 1979; Macpherson,
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1996). También es aconsejable realizarlas en aquellos pacientes en los que la historia clinica y/o

la exploracion fisica sugieren alguna alteracion respiratoria moderada o severa.

Tabla 14. Pruebas de funcion pulmonar.

1.- Espirometria forzada.

2.- Fuerza muscular respiratoria.

3.- Volimenes pulmonares.

4.- Gasometria arterial.

4.1.- Espirometria forzada.

Es la prueba basica del estudio funcional respiratorio. La maniobra se realiza
ejecutando una espiracion forzada lo més rdpidamente posible después de haber realizado una
inspiraciéon maxima. La Tabla 15 muestra los patrones espirométricos habituales en varias

condiciones andmalas de la funcién pulmonar.

Tabla 15. Alteraciones de la espirometria.

FVC FEV, FEV/FVC
Obstruccion de via aérea: Normal o W \7 \7
Restriccion pulmonar: \” \” Normal o A\
Post-neumonectomia: \” \” Normal
Debilidad muscular: \” \” Normal

Capacidad vital forzada (FVC).
Es el volumen méximo espirado de forma forzada en funcién del tiempo. Esta
reducido en aquellas condiciones clinicas en las que haya una obstruccion al flujo aéreo, una

restriccion pulmonar o una debilidad muscular.

Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV ).

Es el volumen que se espira durante el primer segundo de la maniobra de capacidad
vital forzada. Este pardmetro se expresa tanto en valor absoluto (en litros) como en porcentaje
de la capacidad vital (FEV/FVC%). Un individuo sano presenta unas cifras de un 70-80% de la
capacidad vital en el primer segundo de la maniobra. Las enfermedades que producen

obstruccion al flujo aéreo reducen tanto el FEV; como el cociente FEV/FVC. Aquellas
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enfermedades que cursan con restriccion pulmonar también presentan una reducciéon de la FEV,
y de la capacidad vital, pero mantienen un cociente FEV,/FVC dentro de la normalidad.

El valor normal de la FEV; en adultos oscila entre 3 - 4,5 litros. Este valor desciende
en los pacientes con OCFA hasta ser inferior a un litro en aquellos con afectacién mas intensa.
En general, se considera que una obstruccion es ligera cuando el cociente FEV/FVC alcanza un

valor del 60-70%, moderada si es inferior al 60%, y severa si se sita por debajo del 50%.

4.2.- Fuerza muscular respiratoria.

Todas las pruebas de funcién pulmonar que requieren el esfuerzo del paciente estan
influidas por la fuerza de los musculos respiratorios. Estas presiones se generan contra una via
aérea ocluida durante un esfuerzo inspiratorio o espiratorio méaximo y son medidas
habitualmente por simples transductores de presion.

La presion inspiratoria estdtica maxima (PIM) se mide cuando los musculos
inspiratorios estdn en su longitud maxima. De forma similar, la presidon espiratoria estatica
maxima (PEM) se mide después de una espiracion maxima, cuando los musculos inspiratorios
se encuentran con una longitud minima. La medicion de estas presiones es util sobre todo en la
evaluacion de enfermedades neuromusculares. En sujetos adultos jovenes la PIM tiene un valor
de alrededor de -125 cmH,0 y la PEM de +200 cmH,0. Una PIM > -25 ¢cmH,0 indica una
incapacidad para realizar respiraciones profundas y una PEM < +40 cmH,O sugiere una

incapacidad para toser adecuadamente.

4.3.- Volumenes pulmonares.

La determinacion de los volumenes pulmonares, tales como la capacidad pulmonar
total (TLC), la capacidad residual funcional (FRC) y el volumen residual (RV) sélo esta
indicada en aquellos pacientes que van a ser sometidos a algtn tipo de resecciéon pulmonar. En
patologias respiratorias de tipo restrictivo la capacidad pulmonar total (TLC) est4 por debajo del
80% del valor predicho. En condiciones normales, el volumen residual (RV) supone un 30% de

la TLC.

4.-4.- Gasometria arterial.

Se trata de una prueba de funcion respiratoria que determina el grado de eficacia del
intercambio gaseoso pulmonar. No obstante, es necesario precisar que no existe una correlacion

estrecha entre los valores gasométricos y la medicion de los volimenes y flujos pulmonares,
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pues es posible encontrar pacientes con una alteracion importante de la espirometria y presentar

datos gasométricos dentro de la normalidad.

Presion parcial arterial de oxigeno (PaQ,).

La PaO, es un indicador sensible pero poco especifico de la existencia de trastornos en
el intercambio gaseoso pulmonar, ya que puede afectarse por cualquier problema pulmonar. Los
valores normales respirando aire ambiente oscilan entre 80 y 100 mmHg, aunque hay que
sefialar que existe una disminucién con la edad. La PaO, no es el tnico determinante del
transporte de oxigeno, pues también influyen en éste la concentracion de hemoglobina, la
afinidad de ésta por el oxigeno, y el gasto cardiaco.

La determinacion preoperatoria de la PaO, en pacientes con alteraciones de la funcion
pulmonar resulta muy util, especialmente si existen otros factores de riesgo de complicaciones

respiratorias postoperatorias afadidos.

Presion parcial arterial de CO; (PaCO,).

La PaCO, es un indicador del nivel de ventilacion alveolar. Sin embargo, la
evaluacion de sus alteraciones es necesario realizarla en el contexto del equilibrio 4cido-base
sanguineo con el fin de conocer si es el resultado de un proceso cronico. Valores superiores a 45

mmHg indican que el paciente debe considerarse de riesgo y requiere una preparacion especial.
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IL.- JUSTIFICACION DEL TRABAJO.
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IL.- JUSTIFICACION DEL TRABAJO.

El paciente anciano experimenta con la edad diversas alteraciones en el control de la
respiracion, en la estructura y mecanica pulmonares y en el flujo sanguineo pulmonar. Todo ello
conlleva un incremento del riesgo de complicaciones pulmonares perioperatorias cuando esta
sometido a la practica de una anestesia general. Las respuestas ventilatorias a la hipoxia,
hipercapnia y al estrés mecéanico estan alteradas debido a que también tiene reducida la
actividad del sistema nervioso central. Adicionalmente, la respuesta a los efectos depresores
respiratorios de gran cantidad de farmacos que se emplean en anestesia estd alterada. Todos
estos cambios comprometen en los pacientes ancianos las habituales respuestas protectoras del
organismo frente a la hipoxemia tras la anestesia y cirugia (Siever, Pauldine, 2010).

Aunque la cirugia laparoscdpica ofrece multiples ventajas sobre la cirugia abierta
convencional (Cunningham, Brull, 1993), no es menos cierto que también condiciona una serie
de cambios hemodinamicos y ventilatorios que vienen determinados por el necesario cambio de
posicién del paciente y por el aumento de la presidon intraabdominal provocado por el
neumoperitoneo inducido tras la insuflacion del CO, (Iwasaka et al, 1996).

En este sentido, es evidente que la literatura cientifica ya se ha ocupado de forma
importante del estudio por separado de la influencia de la edad y/o de la posicion del sujeto
durante la cirugia laparoscépica sobre la ventilacion y el intercambio gaseoso, a tenor de las
referencias bibliograficas encontradas y ya citadas; sin embargo, no ocurre lo mismo cuando se
trata del estudio de la influencia combinada de ambas variables.

Por tanto, planteamos el presente estudio con los principales objetivos de:

1.- Determinar los cambios en la mecéanica ventilatoria y en el intercambio de gases a
nivel pulmonar en un grupo de pacientes sometidos a cirugia laparoscopica en posicion de
Trendelenburg (TDL).

2.- Determinar los cambios en la mecéanica ventilatoria y en el intercambio de gases a
nivel pulmonar en un grupo de pacientes sometidos a cirugia laparoscdpica en posicion de

antiTrendelenburg (aTDL).

3.- Determinar si dichos cambios estan influidos por la edad de los pacientes.
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4.- Determinar la existencia o no de diferencias entre los cambios en la mecanica
ventilatoria y en el intercambio de gases a nivel pulmonar sufridos por un grupo de pacientes de
> 65 afios intervenidos en posicion de Trendelenburg respecto a los de otro grupo de pacientes

del mismo grupo de edad intervenidos en posicion de antiTrendelenburg.

5.- Determinar la existencia o no de diferencias entre los cambios en la mecanica
ventilatoria y en el intercambio de gases a nivel pulmonar sufridos por un grupo de pacientes de
< 65 afios intervenidos en posicion de Trendelenburg respecto a los de otro grupo de pacientes

del mismo grupo de edad intervenidos en posicion de antiTrendelenburg.

El conocimiento de dichos cambios y de las diferencias existentes entre los distintos
grupos y subgrupos contribuira a optimizar el mantenimiento ventilatorio de los pacientes de
cualquier edad sometidos a ventilacién mecanica mientras estdn bajo los efectos de la anestesia

general durante la cirugia laparoscdpica que implique cambio de posicion corporal.
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III.- MATERIAL Y METODOS.
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III.- MATERIAL Y METODOS.

1.- SUJETOS.

Nuestro estudio ha sido realizado sobre una muestra total de 60 sujetos adultos (28
hombres y 32 mujeres), considerados de status fisico para riesgo anestésico de ASA I/II, y cuyas
edades han oscilado entre 21 y 80 afios (hombres: 63,54 £ 11,03 afios; mujeres: 57,22+ 11,12
anos).

2.- METODOLOGIA DEL ESTUDIO.

2.1.- SELECCION DE LOS SUJETOS.

La seleccion de la muestra de estudio se ha realizado de forma aleatoria a partir de
pacientes sometidos a cirugia laparoscopica en el Consorcio Hospitalario Provincial de
Castellon.

Los sujetos de la muestra de estudio han sido divididos inicialmente en dos grupos
segin hayan sido intervenidos en posicion de Trendelemburg (TDL) (n = 30) o
antiTrendelemburg (aTDL) (n = 30). Cada grupo ha sido subdividido, a su vez, en dos
subgrupos, segun los sujetos fueran iguales o mayores de 65 afios (TDL > 65; n = 16; aTDL >
65; n=15) o, por el contrario, menores de 65 afios (TDL < 65; n = 14; aTDL < 65; n = 15).

Se han considerado como criterios de exclusiéon: 1) el hébito tabaquico; 2) la
existencia de antecedentes clinicos personales de enfermedades cardiacas, pulmonares, renales o
neuromusculares; y 3) la aparicion perioperatoria de alteraciones respiratorias o hemodinamicas
que hayan impedido mantener los criterios de ventilaciéon mecénica protocolizados.

Todos los sujetos han sido informados del estudio y de la necesidad de realizar
gasometrias arteriales mientras estuvieran bajo los efectos de la anestesia general, tras lo cual
han firmado el correspondiente documento especifico de consentimiento informado (DCI)
(Figura 13), estuviera o no indicada la gasometria como consecuencia de la causa de la
indicacion quirtrgica (Tabla 16). E1 modelo DCI ha sido aprobado por la Comision de Etica

Asistencial del Consorcio Hospitalario Provincial de Castellon.
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Tabla 16. Indicaciones quirirgicas que requieren DCI para gasometria arterial.

No es necesario. Si es necesario.
Neoplasia abdominal. Cirugia de esterilizacién tubdrica.
Cirugia de Hernia de Hiato. Colecistectomia.
Gastrectomia. Anexectomia.
Prostatectomia radical. Colostomia laparoscopica.
Laparoscopia exploradora.

2.2.- PROTOCOLO DEL ESTUDIO.

El desarrollo del estudio ha sido dividido en una fase preanestésica y una fase
anestésica.

La fase preanestésica ha incluido la realizacién de la historia clinica de cada uno de
los sujetos del estudio. Dichas historias clinicas han sido realizadas, valoradas e informadas
desde el punto de vista anestesiologico por el personal adscrito al Servicio de Anestesiologia y
Cuidados Criticos, del Consorcio Hospitalario Provincial de Castellon, formado por 10
anestesidlogos y una enfermera.

La fase anestésica, por su parte, ha incluido: 1) la practica reglada de una anestesia
general; 2) la toma de muestras gasométricas; y 3) el traslado de dichas muestras hasta el
analizador de gases situado en la Unidad de Criticos, del Consorcio Hospitalario Provincial de
Castellon.

La préactica de la anestesia general ha sido realizada por el tesinando, ayudado por el
personal de enfermeria adscrito al bloque quirargico del Consorcio Hospitalario Provincial de
Castellon.

En la toma de muestras gasométricas y su traslado hasta el correspondiente analizador
de gases de la Unidad de Criticos han participado, ademas del tesinando, el personal de
enfermeria del bloque quirtrgico del Consorcio Hospitalario Provincial de Castellon.

El manejo del citado aparato gasométrico y la manipulacién de las muestras han sido
realizados por el personal de enfermeria de la Unidad de Criticos, del Consorcio Hospitalario
Provincial de Castellon.

El célculo de los diversos resultados ventilatorios y de oxigenacion en funcién de los
resultados gasométricos y ventilatorios ha sido realizado por el tesinando.

Bésicamente, el desarrollo del presente trabajo ha consistido en la realizacion de:
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2.2.1.- HISTORIA CLINICA Y VALORACION PREANESTESICA.

La historia clinica preanestésica ha constado de:

1.- Toma de datos personales.

En el que se incluyen: numero de historia clinica, nombre y apellidos, fecha de

nacimiento, numero de teléfono y direccion.

2.- Anamnesis.
Dentro de la cual han quedado registrados:
1.- Antecedentes clinicos personales.

2.- Intervencioén quirtrgica a realizar.

3.- Recogida de datos antropométricos: Talla, Peso y Peso Corporal Ideal (IBW).

Tras la preceptiva calibracion de la balanza y el tallimetro, se ha registrado el peso y la
talla de los sujetos, estando éstos descalzos, vestidos con ropa ligera, en posicion anatémica, y
con la cabeza siguiendo el plano de Frankfurt.

La determinacion del peso corporal ideal (IBW) se ha realizado a partir de la férmula

de Robinson (Robinson et al, 1983):

Para varones: IBW = Talla (cm) — 100 — [(Talla (cm) — 150) / 4] (55)
Para mujeres: IBW = Talla (cm) — 100 — [(Talla (cm) — 150) / 2] (56)

4.- Exploracion clinica en reposo por aparatos y sistemas.

Dicha exploracion se ha realizado a partir de la inspeccion, palpacion, percusion y
auscultacion de los diferentes aparatos y sistemas del organismo, y se ha completado con la
determinacion de las cifras basales de la tension arterial, el registro de un ECG basal de doce
derivaciones, y la determinacion de la saturacion periférica de oxigeno, utilizando para todo ello
el preceptivo material fungible y no fungible detallado en el apartado correspondiente. Se ha
realizado, asimismo, el test de Allen en ambas manos para comprobar la existencia de una
buena perfusion colateral en las mismas.

El Test de Allen (Figura 11) es una maniobra que sirve para valorar la circulacion
colateral de la mano, con el fin de proteger la misma de una posible isquemia en caso de

aparicion de cualquier complicacion. Consiste en la compresion simultanea de las arterias radial
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y cubital (1), solicitando al sujeto que abra y cierre el pufio rapidamente durante 10-15 veces
(2). Al abrir la mano aparecerd palidez de palma y dedos. Posteriormente se libera la
compresion cubital manteniendo la compresion radial y en 15 segundos debe restablecerse la
circulacion y el color de la mano. De no ocurrir esto el Test se considera positivo y no se debe
puncionar la arteria radial, pues en estos casos la arteria cubital no puede compensar la

perfusiéon de la mano en caso de complicaciones en la puncion de la arteria radial.

(1) (2)

Figura 11: Test de Allen.

5.- Informacién y obtencién del documento de consentimiento informado (DCI).

Como procedimiento rutinario y obligatorio, se les ha explicado a todos los sujetos del
estudio la técnica anestésica a realizar y se les ha requerido la firma del documento de
consentimiento informado (DCI) correspondiente para la realizaciéon de una anestesia general.
Asimismo, se les ha explicado la necesidad de realizacion de gasometrias arteriales durante la
intervencion por razén del presente estudio, para lo cual se ha obtenido el correspondiente DCI
especifico (Figura 13).

Una vez concluida la historia clinica y la valoracion preanestésica, y tras constatar la
ausencia de contraindicaciones absolutas y relativas, los sujetos han quedado a la espera de ser

llamados para ser intervenidos quirdrgicamente.

2.2.2.- PROTOCOLO DE TRABAJO. PRACTICA ANESTESICA.

1.- Autochequeo del aparato de la estacidon de trabajo de anestesia.

Tras su encendido, la estacion de trabajo de anestesia desarrolla un protocolo interno
de autochequeo en la que comprueba el correcto funcionamiento de todos los sistemas
mecanicos y electronicos, tras lo cual la estacion queda ya operativa y en modo espera (on

standby).

100



Tesis Doctoral: Ernesto-Angel Tarazona Lopez Material y Métodos

2.- Autochequeo de las bombas de perfusion.

Al igual que en el punto anterior, tras su encendido las bombas de perfusion ejecutan
un programa interno de autochequeo, tras el cual solicitan una serie de parametros para ajustar

sus programas farmacocinéticos de administracion de farmaco (Tabla 17).

Tabla 17. Seleccion de parametros en el dispositivo TCI.

1.- Concentracion del farmaco: Introducir la concentracién del farmaco.
2.- Talla: Introducir la talla del sujeto (m).

3.- Sexo: Introducir el sexo del sujeto (v/m).

4.- Peso: Introducir el peso del sujeto (Kg).

5.- Edad: Introducir la edad del sujeto (afios).

* Propofol: modelo “Schnider”.

6.- Modelo FC: e Remifentanilo: modelo “Minto”.

7.- Objetivo (“target”): Introducir “efecto” (Ce).

Introducir cifra: ug.mL" para propofol; ng.mL”

8.- Concentracion deseada en el objetivo . .
para remifentanilo.

3.- Autochequeo del monitor biespectral (BIS).

Tras el encendido del monitor biespectral (BIS) se desarrolla un protocolo interno de
autochequeo en el que se comprueba el correcto funcionamiento de su software. Una vez

finalizado el autochequeo el BIS se encuentra ya operativo y en standby.

4.- Preinduccidn anestésica.

La preinduccion anestésica de los sujetos ha consistido en:

1.- Toma y permeabilizacion de una via venosa periférica.

2.- Administracion de antibioterapia y medicacion protectora gastrica.

Tras la toma y permeabilizacion de la via venosa se ha administrado la antibioterapia
profilactica pautada por el cirujano, y se ha administrado medicacion protectora géstrica
consistente en pantoprazol (40 mg) y ondansetron (4 mg).

3.- Monitorizacion del sujeto.

Tras su colocacion en la mesa quirargica, a los sujetos de estudio se les ha
monitorizado de forma continua: 1) la actividad eléctrica cardiaca (ECG); 2) la tension arterial
(NIBP); 3) la saturacion de la hemoglobina por pulsioximetria (SpO,); 4) el nivel de relajacion

muscular; y 5) el indice biespectral (BIS). Dicha monitorizacién se ha mantenido de forma
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continua hasta la salida de los sujetos del quirdfano, una vez finalizada la intervencion
quirdrgica.

4.- Administracion intravenosa (IV) de medicacion preinductiva.

Compuesta por: atropina (0,008 mg.Kg™), midazolam (0,02 mg.Kg™"), y fentanilo (0,7
ngKg").

5.- Induccidn anestésica.

Tras la administracion de la medicacion preanestésica, se ha procedido a la induccion
de la anestesia general mediante la administracion IV de propofol y remifentanilo a través de los
dispositivos de infusiéon TCI, aplicando para ello los modelos farmacocinéticos de Schnider
(para propofol) y de Minto (para remifentanilo), a una concentracioén objetivo en efecto (Ce) de
5 pg.mL"" para el propofol, y de 1,5 ng.mL" para el remifentanilo.

El mantenimiento de la via aérea se ha realizado mediante la intubacion de los sujetos
con un tubo orotraqueal, 3 minutos después de la administracion IV de 0,6 mgKg' de

rocuronio.

6.- Mantenimiento anestésico.

Tras la intubacion, la anestesia general se ha mantenido con unas “Ce” de 3 pg.mL™
para el propofol, y de 6 ng.mL" para el remifentanilo. La Ce del propofol se ha ido ajustando a
lo largo de la intervencion quirdrgica con un margen de = 0,5 ug.mL'1 para conseguir un efecto
hipnético adecuado, establecido en el rango de 40 - 55 del indice biespectral (BIS). La “Ce” del
remifentanilo se ha ajustado igualmente con un margen de = 0,5 ng.mL™ para conseguir unos
parametros hemodindmicos adecuados, establecidos en un rango de presion arterial media
(TAM) de entre 55 - 85 mmHg.

Durante la anestesia general el rocuronio se ha seguido utilizando con el fin de
asegurar una relajacion muscular suficiente, evidenciada por la no existencia de respuesta a un
tren de cuatro estimulos (TOF) de una intensidad de 50 mA en el nervio cubital, a su paso por la
region antebraquial. El algoritmo de decision durante el mantenimiento anestésico se especifica
en la Figura 13.

Antes del comienzo del procedimiento quirtrgico y ya durante la anestesia general, se
ha colocado a los sujetos una sonda nasogastrica para vaciar el estbmago de contenido liquido y

aéreo, y minimizar la presion intragastrica.
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7.- Intervencidn quirargica.

Las intervenciones quirdrgicas se han realizado siguiendo técnicas laparoscopicas,
pudiendo estar los sujetos en posicion de Trendelenburg (TDL: 30°) o antiTrendelenburg
(aTDL: 20°), con una presion intraabdominal, en ambos casos, de 12 mmHg (Hypolito et al,

2014).

Comienzo con:

Chequeo BISy

BIS 45-60

No

St Incrementar Ce
BIS > 60

Descender Ce Propofol Si

Incrementar Ce

Descender Ce

Si

Figura 13: Algoritmo de mantenimiento anestésico mediante TCI (Modificado de
Yeganeh et al, 2010).

8.- Pauta ventilatoria.

Durante la intervencion, los sujetos han estado sometidos a una ventilacion mecanica
por volumen (VCV) (Tyagi et al, 2011) con un volumen corriente (V) de 8 mL.Kg™ respecto a
su peso corporal ideal, calculado a partir de la formula de Robinson (Robinson et al, 1983).

Se ha empleado un tiempo inspiratorio del 33% (relacion inspiracion-espiracion: I:E-=
1:2), con una proporcion de tiempo de meseta teleinspiratoria de un 20%.

Asimismo, se ha empleado una presion teleespiratoria positiva (PEEP) de 5 cmH,0
(Kim JY et al, 2010; Russo et al, 2013), una FiO, del 45%, y una frecuencia respiratoria (FR) de
12 rpm, utilizando una mezcla de oxigeno y aire. La influencia del aparato sobre el espacio
muerto mecéanico se ha considerado desechable al existir un mecanismo de compensacioén

interna de la compliancia de 0,1 mL.cmH,O™.
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Finalmente, y para evitar la aparicion de atelectasias durante la anestesia general, se
han realizado maniobras de reclutamiento pulmonar (Duggan, Kavanagh, 2005; Talab et al,
2009; Staehr-Rye et al, 2014), consistentes en el paso a una ventilacion manual y la colocacién
de la valvula de presion limitante ajustable (valvula APL) a una presiéon de 40 cmH,O durante
15 segundos (Bruells, Rossaint, 2001). Posteriormente se ha regresado a la ventilacion mecanica

anterior, manteniendo la PEEP en 5 cmH,O.

9.- Educcidn anestésica.

Aproximadamente 20 minutos antes de finalizar la intervencién quirurgica se ha
administrado analgesia IV para el periodo postoperatorio inmediato mediante la administracion
de: desketoprofeno (50 mg), propacetamol (1 g) y cloruro mérfico (0,1 mg.Kg™).

En la fase de educcion anestésica propiamente dicha, una vez evidenciada una
recuperacion de la transmision neuromuscular (NMT) de, al menos, un 75% de un TOF de 50
mA en la zona antebraquial, se ha revertido el efecto del relajante muscular con atropina (0,015

mg.Kg") y neostigmina (0,025 mg.Kg™).

2.2.3.- RECOGIDA DE DATOS.

1.- Parametros arteriales.

1) pH arterial (pHa); 2) presiéon parcial arterial de didoxido de carbono (PaCOy,); 3)
presion parcial arterial de oxigeno (PaO,); 4) concentracion plasmatica arterial de CO;H’; 5)
concentracion de hemoglobina (Hb); e 6) indice de saturacion de la hemoglobina (Sa0,).

Los valores normales de estos parametros proporcionados por el laboratorio se

muestran en la Tabla 18.

2.- Parametros ventilatorios.

1) Presion parcial teleespiratoria de dioxido de carbono (PEtCO,); y 2) Presion de
meseta (Puyes).

Los valores normales para la P, se sitian por debajo de 35 ¢cmH,0, siendo lo més
habitual encontrar valores que oscilan entre 10 — 15 cmH,O, en tanto que los valores normales

de PEtCO; oscilan alrededor de 34 - 36 mmHg (Nunn, Hill, 1960).

3.- Parametros derivados.

A partir de los datos recogidos, se han realizado los siguientes calculos:
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3.1.- Compliancia efectiva (Cef).

Cambiando el V7 preestablecido a 12 mL.Kg™ de peso corporal ideal y reduciendo la
frecuencia respiratoria (FR) hasta que el tiempo de meseta sea > 1 segundo, se considera que la
Pies €n ese momento es igual a la presion alveolar teleinspiratoria, y el calculo de la Cef se
realiza a partir de la ecuacion:

Cef (mL.cmH,0™") = V4/(Ppnes — PEEP) (5)

Los valores normales de la Cef oscilan entre 60 y 70 mL.cmH,O™ en pacientes sanos

anestesiados (Bergman, Waltemath, 1974).

3.2.- Cociente espacio muerto alveolar / volumen corriente alveolar (VD /VT,).

Calculado a partir de la ecuacion de Bohr, modificada de Enghoff:

VDA/VT, = 1 — (PEtCO»/PaCO,) (39)

Los valores normales del cociente VDA/VTy si sitlian por debajo del 10% (Nunn, Hill,

1960).

3.3.- Gradiente PaCO; — PEtCO..

Calculado a partir de la ecuacion:

A(PaCO, — PEtCO,) (mmHg)

El valor normal de dicho gradiente oscila entre 2 - 5 mmHg (Nunn, Hill, 1960).

3.4.- Diferencia o gradiente alveolo-arterial de O, (AaDO,).
Calculada a partir de la ecuacion (Sprung et al, 2002):

AaDO, (mmHg) = PoCO, — Pa0O,

AaDO, (mmHg) = (FiO) x (PB — Pipo) — (PaCO»/RER) — (PaO») (24)
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, donde:

.- PB es la presion atmosférica (760 mmHg a nivel del mar).

.- Puyo es la presion de vapor de agua a 37°C (47 mmHg).

.- RER es el cociente de intercambio respiratorio que, aunque se estima un valor de
0.8 para una dieta normal en un paciente en reposo (Gilbert, Keighley, 1974), en este estudio se
asignd un valor de 0,86 antes de la insuflacion del neumoperitoneo, y de 1,12 posteriormente,
tanto con el abdomen insuflado como al final del estudio con el drenaje del mismo (Takahata et
al, 2007).

Los valores normales del gradiente AaDO, oscilan entre 5 — 10 mmHg (Roca,

Ballester, Ussetti, 1986).

3.5.- Cociente PaO5/FiO; o Indice de Kirby.

Sus valores normales se sitian por encima de 300 (Kirby et al, 1975).

Los datos han sido recogidos durante tres momentos del mantenimiento anestésico:

1.- Transcurridos 15 minutos tras la intubacién orotraqueal, estando el sujeto en
decubito supino horizontal, sometido al protocolo ventilatorio descrito, y antes de la practica del
neumoperitoneo. Este momento se ha denominado Basal (B).

2.- Transcurridos 15 minutos tras la induccion del neumoperitoneo, estando ya los
sujetos en posicion de Trendelenburg (TDL) o antiTrendelenburg (aTDL). Este momento se ha
denomind TDL o aTDL, respectivamente.

3.- Transcurridos 15 minutos tras el drenaje del neumoperitoneo, una vez finalizada la
cirugia, y estando los sujetos en decubito supino horizontal. Este momento se ha denominado

Recuperacion (R).

2.3.- METODOLOGIA ANALITICA.

Las determinaciones analiticas en sangre arterial de pH, Hb, PaO,, PaCO,, y CO;H" se
han realizado en la Unidad de Cuidados Criticos del Consorcio Hospitalario Provincial de
Castellon.

Dichas determinaciones se han realizado en un analizador de gases arteriales ABL 90
Flex®, el cual determina los valores sanguineos arteriales de PaO,, PaCO,, pH, Hb y CO;H"

mediante unos sensores que emplean dos principios de medida diferentes:
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1.- Potenciometria: Mediante un voltimetro se registra el potencial de una cadena de
sensores, que se relaciona posteriormente con la concentracion de la muestra mediante la
ecuacion de Nernst (Atkins, 1991). Este principio se aplica a los sensores de pH, Hb, CO;H" y
PaCoO.,.

2.- Sistema optico para PaO,: Se basa en la capacidad del O, de reducir la constante
intensidad/tiempo de fosforescencia de un colorante que esta en contacto con la muestra.

Los rangos de normalidad sanguinea arterial de PaO,, PaCO,, pH, Hb y COsH’

proporcionados por el laboratorio se exponen en la Tabla 18.

Tabla 18. Rangos de normalidad de los pardmetros gasométricos medidos en sangre arterial.

Parametros Unidades Sangre arterial
PaO, mmHg 83 -108
PaCO; mIHE |3 (mgeren
pH 7,35 -7,45
CO;H mEq.L" 22-26
Hb gdL” 12-16
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3.- MATERIAL.

3.1.- MATERIAL NO FUNGIBLE.

Para la realizacion del presente trabajo se ha utilizado el siguiente material no

fungible:

3.1.1.- MATERIAL UTILIZADO PARA LA REALIZACION DE LA VALORACION
PREANESTESICA.

1.- Balanza y tallimetro.

Para la determinacion del peso y la talla se ha utilizado una estaciéon completa de peso
y medicién de la marca Seca®, modelo 703, dotada de una precision de 100 g, a la que se le ha
ajustado una varilla de medicion (tallimetro) de perfil de aluminio con rejilla abatible de
pléstico, marca Seca®, modelo 200, dotada de una precision de 1 mm; fabricados ambos por

Seca Medizinische Messysteme und Waagen, Hamburg, Deutschland.

2.- Una camilla clinica convencional.

3.- Un fonendoscopio de membrana (marca 3M " Littmann®, modelo Classic IT).

4.- Un esfingomanometro eléctrico (marca Omron®, modelo M6 Comfort. HEM-7223-E).
5.- Un electrocardiografo de tres canales (marca Philips®, modelo PageWriter Trim III).
6.- Un pulsioximetro (marca Quirumed®, modelo Oxym4000).

7.- Hardware y Software.

Para la elaboracion de las historias clinicas, el Consorcio Hospitalario Provincial de
Castellén utiliza un programa informatico especifico, denominado Kewan HC®. Dicho
programa trabaja bajo el sistema operativo Windows Server 2003 Enterprise Edition, de
Microsoft Corporation®.

Asi mismo el hardware utilizado para el manejo de dicho programa esta formado por

un ordenador de escritorio marca IGEL®, modelo UD3-LX (IGEL Technology GmbH,
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Germany), compuesto por una CPU Via Eden X2® dual core de 1 GHz, y una RAM de 1 GB de
memoria; un monitor LCD color, marca BQ, modelo ET-40005-8; un raton de la marca
Logitech, modelo RX250 (Logitech Europe, S.A, Lausanne, Switzerland); un teclado de la
marca Logitech, modelo K120; y una impresora laser de la marca Brother®, modelo HL-2030

(Brother Industries Ltd, Nagoya, Japan).

3.1.2.- MATERIAL UTILIZADO EN LA ANESTESIA GENERAL.

1.- Estacion de anestesia Primus®.

La estacion de anestesia Primus® (Drager Medizintechnik GmbH, Liibeck, Germany)
posee una propulsion de flujo basado en el llamado “Sistema de piston”. Se trata de un émbolo
con accionamiento eléctrico, desacoplado del gas fresco. El “Sistema de piston” trabaja sin gas
motriz, activindose y generando presion de forma eléctrica, por lo que no necesita gases para
generar presion y sélo utiliza los que programa el anestesidlogo. Esto conlleva una menor
compliancia interna; es decir, que toda la circulacion de los gases y aire por el interior del
aparato es minima. En consecuencia, cuando el anestesidlogo cambia los pardmetros
ventilatorios la traduccioén en el sujeto se realiza de forma muy rapida. Como corolario a lo
dicho, sera mas facil ventilar a un paciente de obesidad morbida, anciano o nifio, porque todos
ellos necesitan una gran variabilidad en la ventilacién durante el acto anestésico. El respirador
dispone de un mecanismo compensador de la compliancia interna de 0,1 mL.cmH,0™",

La estacion dispone también de una pantalla que permite visualizar los parametros
ventilatorios, incluida la presion media y el nivel de CO, exhalado e inhalado, asi como valores
de curvas y tendencias.

Asimismo, la estacion posee una resolucion de la indicacion de las presiones PEEP,
Pok, Prmes ¥ Pmedia de 1 cmH»O, con una precision de = 4 % del valor medido o = 2 cmH,O
(aplicando el valor mas alto).

La toma de CO, de la estacion se hace de modo aspirativo por flujo lateral
(“sidestream”), consistente en la toma de muestras de aire a través de un conducto situado a
nivel de la union entre el tubo endotraqueal (TET) y el circuito externo de la estacion de
anestesia. La frecuencia de aspiraciéon es de 150 + 20 mL.min"', con un tiempo de retardo de la
aspiracion inferior a 4 segundos. El tiempo de reaccidon a temperatura ambiente (20° C) es
inferior a 500 milisegundos. La medicién de la muestra de CO, lo realiza la propia estacion de

anestesia mediante una espectrometria por infrarrojos, con un margen de medicion de 0 a 76
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mmHg, una resolucion de la medicion de 1 mmHg, una resolucion de la indicacion de 1 mmHg,

y una precision de + 3,8 mmHg 6 + 12% del valor medido (aplicando el valor mas alto).

2.- Monitor hemodinamico.

La hemodindmica del sujeto estd monitorizada por un sistema modelo “Kappa”
(Kappa Patient Monitor SC8000®, Driiger Medical GmbH, Liibeck Germany). Se trata de un
sistema bdsico de vigilancia consistente en dos componentes: una unidad basica CPU de
procesamiento y una pantalla de 17”. El sistema Kappa se acopla mediante un brazo adicional a
la estacion de anestesia. EI monitor muestra los datos hemodindmicos y sus tendencias en la
pantalla. El sistema, entre otros, dispone de dispositivos para monitorizar el electrocardiograma
(ECQ), la presion sanguinea no invasiva (NIBP), la oximetria de pulso (SpO,) y la transmision
neuromuscular (NMT).

Respecto al ECG, el sistema Kappa puede medir la frecuencia cardiaca, detectar
condiciones de arritmia y mostrar los datos del ECG. Los alambres de derivaciones (latiguillos)
estdn conectados al sistema por medio de recepticulos especiales. El monitor identifica los
complejos QRS con amplitudes que oscilan entre 0,2 y 5,0 mV, y un ancho de QRS de 70 a 120
milisegundos para adultos. Calcula las frecuencias cardiacas dentro de un rango de 15 a 300
ciclos cardiacos/minuto, utilizando los intervalos R-R de los tltimos 10 segundos y descontando
los dos intervalos R-R mas largos y los dos mas cortos; hace un promedio de los intervalos
restantes y muestra el resultado como la frecuencia cardiaca actual en la pantalla principal.
Cuando estd activa la vigilancia de arritmias, se muestran en la pantalla los cambios
correspondientes. El monitor compara los latidos recibidos con los latidos registrados y
almacenados previamente en una plantilla de referencia. Mediante este procedimiento, el
monitor puede verificar si se produce una arritmia, la puede clasificar y obtener conclusiones
clinicas utiles basandose en la frecuencia y morfologia de la sefial.

Respecto a la presion sanguinea no invasiva (NIBP), el sistema Kappa puede adquirir
y procesar sus seflales y mostrar sus resultados. Las mediciones de presion sanguinea son
determinadas por el método oscilométrico, y son equivalentes a las que se obtienen con los
métodos intraarteriales dentro de los limites establecidos por la Association for Advancement of
Medical Instrumentation, Electronic Automated Sphyngomanometers (AAMI/ANSI SP-10). El
sistema hincha y luego deshincha un manguito neumaético envuelto alrededor del brazo o la
pierna del paciente. Una manguera conecta el manguito con el sistema, que calcula las presiones

sanguineas sistolicas, diastolicas y promedios de los sujetos. El sistema puede iniciar
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mediciones de presion sanguinea individuales, en intervalos fijos, o continuamente por un
periodo de 5 minutos.

Respecto a la oximetria de pulso o pulsioximetria (SpO,), el sistema Kappa esta
conectado a un sensor (oximetro de pulso) mediante un cable, transmitiendo los datos en 5-10
segundos. Este dispositivo mide el porcentaje de hemoglobina funcional saturada con oxigeno
(%Sp0,) en la sangre arterial del paciente. Esta medicion se realiza mediante un sensor no
invasivo que mide los niveles de absorcion de luz roja e infrarroja. La longitud de onda en la
que el oximetro de pulso detecta la hemoglobina saturada es de 660 nm, y basa sus calculos
sobre una onda pulsatil, utilizando la diferencia entre dos mediciones para calcular el porcentaje
de hemoglobina saturada. La oximetria de pulso tiene una exactitud de + 5% en comparacion
con el indice de saturacion arterial de la hemoglobina medido con gasometria (Sa0O,), en
margenes del 70-100% de SaO,. Por debajo de esta cifra la oximetria de pulso puede ser

inexacta. La inexactitud aumenta con el descenso de la SaO,.

3.- Monitor de la transmision neuromuscular (NMT).

Para la monitorizaciéon de la transmision neuromuscular (NMT) se ha empleado un
moédulo de estimulacion Driger Trident® (Driger Medical GmbH, Liibeck Germany). El
modulo Trident estd compuesto por un dispositivo que por un lado se conecta al sistema Kappa
mediante un cable, y por el otro se conecta con el sujeto a través de diversos cables unidos a
electrodos. Estos electrodos se colocan sobre un nervio periférico (generalmente el nervio
cubital). El modulo proporciona mediciones de la respuesta muscular (contraccion del pulgar) a
estimulos eléctricos que han sido transmitidos a través de los electrodos. Los sensores del
moédulo Trident miden la respuesta muscular y envian esta informacion al dispositivo y al
sistema Kappa para su despliegue en la pantalla. Como sensor de contraccion se utiliza un
acelerometro.

Al principio de las mediciones de NMT, el receptaculo envia varios impulsos al nervio
con el fin de establecer una corriente supramaxima, que es la fuerza de pulso necesaria para
excitar todas las fibras del nervio. Una vez que se ha establecido la corriente supramaxima el
dispositivo realiza una medicidon de referencia, que consta de cuatro pulsos, con el fin de
establecer un nivel de respuesta muscular en el paciente todavia no relajado muscularmente
(contracciéon de referencia). Ya en mediciones posteriores, con el sujeto ya relajado
neuromuscularmente, el dispositivo puede comparar las respuestas musculares del sujeto con
esta contraccion de referencia. Estas mediciones posteriores pueden realizarse mediante

distintas pautas, denominadas “modos de vigilancia”.
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La monitorizacion de la relajacion muscular de los sujetos de estudio se ha realizado
mediante el modo de vigilancia denominado “7Tren de cuatro” (TOF). En este modo, el modulo
de estimulacion Trident envia una secuencia de cuatro impulsos de estimulacion al sujeto con
una separacion de 0,5 segundos, y mide la magnitud del espasmo muscular resultante después
de cada impulso individual. A continuacion, el moédulo calcula un valor de respuesta mediante
la proporcion entre el cuarto espasmo y el primero (proporcion TOF, del 4 al 100%). El médulo
repite esta secuencia de estimulacion en intervalos automaticos programables, que para este

trabajo ha sido establecido en 5 minutos.

4.- Monitor BIS.

El sistema de monitorizacién BIS (Monitor Bispectral Index®), modelo A2000 XP
(Aspect Medical Systems, inc, Newton, MA, USA), es un sistema de monitorizacién del
paciente configurable por el usuario, disefiado para controlar el estado hipnoético del cerebro
partiendo de la obtencion y el procesamiento de las sefiales del EEG. El dispositivo se compone
de un receptaculo y un sensor, ambos conectados por un cable. El sensor se adhiere en la frente
del sujeto para recibir las sefiales del EEG. El sistema BIS procesa las sefiales del EEG recibidas
hasta conseguir una sola cifra, denominado indice biespectral o BIS, que tiene relacion con el
nivel de hipnosis del paciente. Un valor de BIS de 100 indica que el paciente esta despierto,
mientras que un valor de BIS de 0 indica un EEG isoeléctrico. Los pardmetros del BIS se
muestran en la pantalla del receptaculo, asi como una curva asociada de EEG. El uso de la
vigilancia BIS ayuda a guiar la administracion de anestesia para poder reducir la incidencia de
recobramiento de conciencia con memoria en adultos durante la anestesia general. En el
presente trabajo se ha establecido como objetivo de mantenimiento anestésico una

monitorizacion del BIS entre 40 y 55.
5.- Una mesa de quiréfano convencional.
Con control electronico de la posicion del paciente. El mando de la mesa permite

visualizar los grados de inclinacion.

6.- Dos bombas de infusion TCI (Marca B. Braun®, modelo Pefusor Space® (B. Braun

Melsungen AG, Melsungen, Germany).

7.- Un laringoscopio con palas de Macintosh n° 4 y 5 (Marca Riester”).
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Dicho laringoscopio esta dotado de un sistema de iluminacion con luz LED (Rudolf

Riester GmbH. Jungingen. Germany).

8.- Un aspirador de secreciones (Marca Baxter”, modelo Medi-Vac CRD Flex”. Baxter

Healthcare Corporation, Deerfield, Illinois, USA).

3.1.3.- MATERIAL UTILIZADO PARA LA DETERMINACION DE LOS GASES
ARTERIALES.

1.- Analizador de gases.

Se trata de un analizador de gases ABL 90 Flex® (Radiometer Medical Aps. Bromhoj,
Denmark), el cual se compone de una seccién humeda y una seccion electronica.

La seccion humeda es la zona donde son transportadas todas las muestras y soluciones
para la realizacion de medidas, calibraciones, lavados o controles de calidad. Todas las
soluciones que utiliza el analizador ABL 90 Flex® estan dentro de un cartucho reemplazable.

La seccion electronica del analizador de gases se compone, entre otros, de un modulo
de interfaz de usuario (con pantalla tactil, lector de codigo de barras y ordenador integrado) y un
modulo electronico para controlar el manejo de las muestras. EI médulo electronico interactua
con el médulo de interfaz de usuario.

Todos los dias, a primera hora de la mafiana, el analizador de gases se somete
automaticamente a un proceso de calibracion, que estd vinculado, a su vez, a un programa de

control de calidad que se realiza 3 veces al dia.

3.1.4.- MATERIAL INFORMATICO UTILIZADO PARA LA REDACCION Y EDICION
DEL PRESENTE TRABAJO.

El Software utilizado para la realizacion del presente trabajo esta formado por los
siguientes programas: 1) IBM SPSS Statistics” v.20 (International Business Machines Corp,
Armonk, NY, USA), para la realizacion del tratamiento estadistico; 2) Microsoft” Excel® 2011
para Mac, v. 14.1.0, para la obtencién de tablas y graficas; y 3) Microsoft® Word” 2011 para
Mac, v. 14.1.0, como procesador de texto (Microsoft Corporation, Redmon WA, USA); todos
ellos trabajando bajo el sistema operativo OS X v. 10.12.2 de Apple® (Apple Inc, Cupertino,
CA, USA).
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El Hardware utilizado esta formado por un ordenador portatil de la marca Apple®,
modelo MacBook® Pro (Apple Inc, Cupertino, CA, USA), con procesador Intel Core i5 de 2,5
GHz, memoria de 4 GB a 1.600 MHz (DDR3), y pantalla LCD de 13 pulgadas, conectado a una
impresora laser de la marca Brother, modelo HL-2030 (Brother Industries Ltd, Nagoya, Japan).

3.2. MATERIAL FUNGIBLE.

3.2.1.- MATERIAL UTILIZADO PARA LA REALIZACION DE LA HISTORIA CLINICA.

1.- Guantes de latex no estériles, marca Medline®, modelo Sensicare Ice® (Medline
Industries Inc., Mundeley, Illinois, USA).

2.- Papel de registro electrocardiografico para aparatos Philips”, modelo Trim.

3.- Papel de oficina tamafio DIN-A4 (marca Bonova®), para la elaboracion y

utilizacion de las plantillas de recogida de datos.

3.2.2.- MATERIAL UTILIZADO PARA LA ANESTESIA GENERAL.

1.- Guantes no estériles de latex, marca Medline®, modelo Sensicare Ice®. (Medline
Industries Inc., Mundeley, Illinois, USA).

2.- Gasas hidroéfilas de algodon, no estériles.

3.- Alcohol etilico de 70°, marca JVF (Laboratorios Betamadrilefio, S.L., Madrid,
Espaiia).

4.- Catéteres intravenosos periféricos, de didmetros 1,30, 0,93 y 0,56 mm, marca B.
Braun”, modelo Introcan Safety” (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany).

5.- Equipos para infusion endovenosa, marca JCM Med®, modelo Flowset 2.

6.- Llaves de tres luces, marca Sendol®, modelo Carefusion® (Sendol S.L., Espafia).

7.- Soluciones de Ringer-Lactato para perfusiéon endovenosa de 500 mL, marca
Grifols® (Laboratorios Grifols, S.A., Barcelona, Espafia).

8.- Soluciones de suero fisiologico para perfusion endovenosa de 100 mL, marca
Grifols® (Laboratorios Grifols, S.A., Barcelona, Espafia).

9.- Apositos estériles para fijar los catéteres endovenosos, marca 3M", modelo
Tegaderm® (3M Deutschland GmbH, Neuss, Germany).

10.- Esparadrapo plastico hipoalergénico marca 3M", modelo Transpore® (3M

Deutschland GmbH, Neuss, Germany).
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11.- Electrodos para el ECG de gel semiliquido, marca Dormo (Telic, S.A.U.,
Barcelona, Espaia).

12.- Electrodos para BIS, marca BIS Quatro” para plataforma XP (Covidien lic.,
Mansfield, MA, USA).

13.- Mascarillas faciales de policloruro de vinilo, tamafios 3 y 4, marca Riisch®
(Teleflex Medical Europe Ltd., Westmeath, Ireland).

14. Céanulas Guedel de policloruro de vinilo, tamafios 3, 4 y 5, marca Riisch® (Teleflex
Medical Europe Ltd., Westmeath, Ireland).

15.- Tubos endotraqueales de policloruro de vinilo, de didmetros 7,5, 8 y 8,5 mm,
marca Riisch”, modelo Ruschelit” (Teleflex Medical Europe Ltd., Westmeath, Ireland).

16.- Intercambiadores de calor y humedad para la via aérea, marca Covidien®, modelo
Humiflex® (Covidien lic., Mansfield, MA, USA).

17. Tubuladuras de circuito respiratorio, marca Covidien™, modelo DAR® (Covidien
lic., Mansfield, MA, USA).

18.- Filtros electrostaticos para tubuladuras de via aérea, marca Covidien®, modelo
DAR® (Covidien lic., Mansfield, MA, USA).

19.- Jeringas estériles desechables de 2, 5, 10 y 20 mL, de la marca BD®, modelo
Discardit™ IT (Becton, Dickinson and Company Limited, Ireland).

20.- Jeringas estériles desechables de 50 mL para bombas de perfusién con conexiéon
Luer-Lock, marca B. Braun®, modelo Original Perfusor”™ (B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Germany).

21.- Lineas endovenosas para bombas de perfusién con conexion Luer-Lock, marca B.
Braun®, modelo Original Perfusor Line® (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany).

22.- Sondas de aspiracion, de didmetros 4,67 y 5,33 mm, marca Covidien®, modelo
Argyle® (Covidien lic., Mansfield, MA, USA).

23.- Sondas nasogéstricas, de diametros 4,67 y 5,33 mm, marca Covidien®, modelo

Salem Sump® (Covidien lic., Mansfield, MA, USA).

3.2.3.- MATERIAL UTILIZADO PARA LA TOMA Y RECOGIDA DE MUESTRAS.

1.- Jeringas de gasometria, modelo SafePICO" (Radiometer Medical Aps. Bromhoj,

Denmark).
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3.2.4.- FARMACOS.

Los farmacos utilizados en el proceso anestésico figuran en la Tabla 19.

Tabla 19. Farmacos empleados en la Anestesia General

diol

Concentracion
Farmaco Denominaciéon IUPAC en la Laboratorio farmacéutico
presentacion
. ®
Atropina, Sulfato | >-hidroxi-2-fenilpropanoato de 8- 1 mg.mL" AI‘\;ITSII;LT ]e3n iréui/[el]z’uf r::lm
pina, metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilo & & ’ gen,
Germany.
. 8-cloro-6-(2-fluorofenil)- 1 -metil- Midazolam B. Braun®. B.
Midazolam, L. 1
Clorhidrato 4H-imidazol[1,5- 1 mg.mL Braun Melsungen AG,
a][1,4]benzodiacepina Melsungen, Germany.
Pantoprazol (RS)-5-(difluorometioxi)- 2-[(3,4- . Pantoprazol Normon”.
‘16 . T . Vial 40 mg .
sodico dimetoxipiridin-2-ilo) liofilizado Laboratorios Normon, S.A.,
sesquihidratado metilsulfinil]- 3H-benzoimidazol Madrid, Espaiia.
, (RS)-9-metil-3-[(2-metil-1H- Ondansetréon Normon”. B
Ondansetron, . . ) o 1 .
Clorhidrato imidazol-1-ilo)metil]-2,3-dihidro- 2 mg.mL Laboratorios Normon, S.A.,
1 H-carbazol-4(9H)-ona Madrid, Espaiia.
10 mg.mL™".
Emulsién en
tarlicell;(:eé(riiii(s)zjgé Propofol Lipuro®. B. Braun
Propofol 2,6-diisopropilfenol & . Melsungen AG, Melsungen,
cadena media,
. o Germany.
glicerol, lecitina
de huevo, oleato
sodico y agua
Remifentanilo, etﬂ( flér(jl__rnrzto;z??aﬁ;f;;lz_4_ Vial 2 mg Ultiva®. GlaxoSmithKline ple.
Clorhidrato en-prop . liofilizado Brentford, UK.
piperidina-4-carboxilato
1-
((28,3S,5S,8R,9S,10S,13S,14S,16
Rocuronio, S,17R)—17-ace_t ox1—_3-h1drox1- B Esmerén®. Merck Sharp &
Bromur 10,13-dimetil-2- 10 mg.mL Dohme C NY. USA
omuro morfolinohexadecahidro-1H- ohme L-orp- ' ’
ciclopenta[a]fenantren-16-ilo)-1-
alilpirrolidina bromuro
Fentanilo, N-(1-(2-feniletil)-4-piperidinil)-N- 10 ne.mL"! Fentanest”. Kern Pharma S.L.,
Clorhidrato fenilpropanamida HE- Barcelona.
P P ®
Neostigmina, | 3-{[(dimetillamino)carbonilJoxi}- 0.5 memL" N‘g’rs:imﬁlal B‘n Brfluz G B.
Metilsulfato N, N, N-trimetilbenzenamina ’ & v elsunge ’
Melsungen, Germany.
®
Propacetamol, 4-(acetamido)fenil N,N- a1 Paracetamol Normon' . B
. C 10 mg.mL Laboratorios Normon, S.A.,
Clorhidrato dietilglicinato . ~
Madrid, Espaiia.
Desketoprofeno Combino
Desketoprofeno Acido (25)-2-[3- 25 me.mL-! Pharm”. Corporaciéon
trometanol (benzoil)fenil|propanoico & Combino Pharm, S.L.,
Barcelona, Espaiia.
(50,60)-7,8-didehidro- Morfina B. Braun®. B. Braun
Cloruro morfico 4,5-epoxi-17-metilmorfinan-3,6- 10 mg.mL" Melsungen AG, Melsungen,

Germany.

116



Tesis Doctoral: Ernesto-Angel Tarazona Lopez Material y Métodos

4.- TRATAMIENTO ESTADISTICO

El presente se trata de un estudio observacional (a partir de la ejecucion de técnicas
quirirgicas protocolizadas y rutinarias), analitico, longitudinal (cohortes) y transversal,
planteado con el objetivo general de evaluar las diferencias entre las variables dependientes de
estudio, segtin la edad y la técnica quirtrgica llevada a cabo.

Se han considerado como variables dependientes y, por tanto, sujetas a estudio: 1)
Presiéon meseta (Pne); 2) Compliancia efectiva (Cef); 3) Cociente espacio muerto
alveolar/volumen corriente alveolar (VDA/VT,); 4) PaCO,; 5) PEtCO,; 6) Diferencia o
gradiente PaCO,-PEtCO, [A(PaCO,-PEtCO,)]; 7) pHa; 8) COsH’; 9) PaO,; 10) Cociente
Pa0,/FiO, o Indice de Kirby; 11) Diferencia alveolo-arterial de O, (AaDQO,); 12) Hb; y 13)
Sa0,.

Se han considerado como variables independientes: 1) Posiciéon operatoria
(Trendelenburg o antiTrendelenburg); y 2) Edad. Estas variables han determinado que la
muestra de estudio haya sido dividida inicialmente en dos grupos segun los sujetos hayan sido
intervenidos en posicion de Trendelemburg (TDL) o antiTrendelemburg (aTDL).
Posteriormente, cada grupo ha sido subdividido, a su vez, en dos subgrupos, seglin los sujetos
fueran mayores, iguales o menores de 65 afios, obteniéndose finalmente cuatro subgrupos: 1)
Grupo Trendelenburg de 65 o mas afos (TDL > 65 afios); 2) Grupo Trendelenburg de menos de
65 anos (TDL < 65 afios); 3) Grupo antiTrendelenburg de 65 o més afios (aTDL > 65 afios); y 4)
Grupo antiTrendelenburg de menos de 65 afios (aTDL < 65 afios).

De cada variable estudiada se han obtenido: 1) tabla de distribucion de frecuencias; 2)
media aritmética (X); y 3) desviacion estandar (SD), tras lo cual se ha aplicado el
correspondiente tratamiento estadistico para valoracion y posterior discusion de los resultados.

Los test estadisticos utilizados para los contrastes de hipotesis de cada una de las

variables de estudio han sido:

1.- Test de distribucion Normal.
Utilizado para analizar si la distribucion de las variables ha sido la misma para dos
muestras independientes (muestras pertenecientes a los sujetos de los dos grupos de estudio:

TDLy aTDL).

2.- Analisis de la varianza o ANOVA.
El analisis “ANOVA” ha sido utilizado para:
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1.- Analizar si la distribucion de las variables dependientes ha sido la misma para mas
de dos muestras apareadas (muestras pertenecientes a un mismo sujeto, antes, durante y después
del procedimiento de estudio). Por ejemplo, contrastar los valores del pHa en un mismo sujeto,
antes, durante y después del cambio a neumoperitoneo + TDL.

2.- Analizar si la distribucion de las variables ha sido la misma para mas de dos
muestras independientes (muestras pertenecientes a sujetos de los diferentes subgrupos de
estudio: 1) TDL > 65 afios; 2) TDL < 65 afios; 3) aTDL > 65 afios; y 4) aTDL < 65 afios) en
diferentes momentos del acto quirurgico. Por ejemplo, contrastar los valores del pHa de los
diferentes grupos y subgrupos de estudio, antes, durante y después del cambio a
neumoperitoneo + TDL.

Cuando el andlisis multivariante ha detectado la existencia de diferencias
estadisticamente significativas en alguna variable de estudio se ha utilizado el test de Scheffé, el
cual ha determinado de forma especifica entre qué subgrupos existian diferencias significativas
para esa variable.

Se han considerado como diferencias altamente significativas aquellas en las que el
error de tipo 1 ha sido menor de 0,005 (p<0,005), de moderada significacion estadistica
aquellos en los que el error de tipo 1 ha sido menor de 0,01 (p<0,01), y de significacion sélo
estadistica aquellos cuyo error de tipo 1 ha sido menor de 0,05 (p<0,05). No se han considerado
como diferencias significativas aquellas con un nivel de significacion mayor de 0,05 (NS).

Los resultados obtenidos han sido descritos en el texto y expuestos en forma de tablas
y graficos. Asimismo, los niveles de significacion estadistica obtenidos en cada caso han sido

descritos en el texto y, en casos determinados, expuestos en tablas.
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Figura 13. Documento de Consentimiento Informado para extraccion de gasometria arterial.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

GASOMETRIA ARTERIAL
DON/DONA........oooeoeeeeeee e
(D] S ANOS DE EDAD, CON D.NLL M. Y/O REPRESENTANTE
LEGAL DON/DONA. ...t ceteee ettt CON
DOMICILIO EN.ceeeeeeeeeeeeeee e
DECLARO
QUEELDR. ..o, n° colegiado en Castellon ....................

me ha explicado que estoy incluido/a en un estudio cientifico en el que es necesaria la
realizacion de GASOMETRIA ARTERIAL y me ha informado lo siguiente:

1. La gasometria arterial es una prueba diagndstica que se utiliza con mucha frecuencia en los
hospitales, los quiréfanos y las urgencias médicas. Con ella se puede conocer la cantidad de
gases que hay disueltos en la sangre. Consiste en recoger una pequefia cantidad de sangre
arterial, normalmente de una arteria de la mufieca, para después analizarla en el laboratorio.

2. Antes de realizar la prueba, el médico puede evaluar la circulacion de las arterias en la
mano, mediante una palpacion de la mufieca que no supone ninguna agresion ni dafio a la
misma.

3. La préactica se realizara mientras permanezca bajo los efectos de la Anestesia General. Ello
supone que permaneceré dormido/a y no experimentaré dolor ni seré consciente en absoluto
del proceso. En su realizacion, primero se limpiara la superficie de la piel con una sustancia
antiséptica para eliminar gérmenes. Después se palpara el pulso de la arteria que se quiere
puncionar y cuando se tenga localizada se puncionard con una aguja estéril. El médico
anestesiologo es el encargado de controlar todo el proceso de principio a fin y tratar las
posibles complicaciones que pudieran surgir.

4. Cuando se haya extraido la sangre se colocara un vendaje compresivo en la zona durante
10-15 minutos, para que deje de sangrar y no se desarrolle un hematoma.

5. También me ha explicado que raramente aparecen complicaciones al realizar una
gasometria arterial. Se trata de una prueba con poco riesgo, y las pocas complicaciones que
pueden aparecer no son graves. Algunas de ellas son:
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Frecuentes (pero casi siempre faciles de tratar)

* Gasometria sin éxito: sucede con bastante frecuencia que no se consiga extraer
sangre de la arteria en el primer intento, incluso en personal con experiencia. Las
arterias varian en tamafio de un paciente a otro, asi como su recorrido por la mufieca;
por esta razon, puede ser mas dificil obtener una muestra de sangre de algunas
personas que de otras. Cuando esto sucede hay que repetirla, lo que provoca otra
puncion al paciente mientras esta todavia dormido, sin aumentar los otros riesgos.

* Hematoma: es habitual que se derrame un poco de sangre desde la arteria puncionada
hacia los tejidos de alrededor. Para mitigarlo se comprime la arteria durante unos
minutos después de la extraccion.

Muy poco frecuentes (aunque pueden ser graves)

* Infeccion local: siempre que se atraviesa la piel existe el riesgo de producir una
infeccion. A dia de hoy es muy raro que aparezca, ya que las medidas de antisepsia se
extreman al realizar la gasometria.

* Hemorragia: es extremadamente raro, ya que la aguja con la que se punciona la arteria
es muy fina y el sangrado suele cortarse a los pocos minutos.

* Problemas de flujo de sangre hacia la mano: Una lesion grave de la arteria puede
dejar sin flujo la mano, provocando fallos en el aporte de sangre a la misma. Con la
exploracion de la mano ya citada que se realiza antes de la prueba esta complicacion es
casi excepcional.

* Lesiones en los nervios de la muiieca: Los nervios pasan cerca de las arterias, y al
puncionar éstas, puede puncionarse por error alguno de los nervios, provocando
lesiones. Estas lesiones son muy poco frecuentes, y pueden tener repercusiones desde
muy leves (escozor, calambres o calor en la mano o mufieca) hasta graves, como
paralisis, escozores y calambres permanentes en la mano o mufieca.

6. Elanestesiologo me ha explicado que todo acto médico implica una serie de complicaciones
comunes, que podrian ser graves y/o descompensar o agravar otras enfermedades que yo
pudiera padecer actualmente (diabetes, hipertension arterial, cardiopatia, anemia, etc.)

7. Asimismo, me informa que mi estado fisico actual puede suponer un aumento de los riesgos
citados, debido a la/s enfermedad/es que actualmente padezco (describir las patologias
concomitantes):
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He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el
facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha
aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion,
puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho/a con la informacion recibida y que comprendo el
alcance y los riesgos del tratamiento. Y en tales condiciones,

CONSIENTO que se me realice GASOMETRIA ARTERIAL

En Castellon, a

Fdo.: El Anestesi6logo Fdo.: El /La paciente

DOCUMENTO DE REVOCACION DE CONSENTIMIENTO PARA GASOMETRIA

ARTERIAL, otorgado previamente.

DON/DONA ..ottt , DE.ooeenee.

ANOS DE EDAD,

CON D.N.I. / documento identificativo / N°® Historia clinica..........cccccvvvreeevereenieeeeeiieeennen Y

DOMICILIO

2 PO UPPPIRN
REVOCO

El consentimiento prestado en fecha........cccooevncenncns, para la practica de Gasometria arterial.

Por tanto, el procedimiento no se podra realizar.

Firmado: El Anestesi6logo. Firmado: El/la Paciente.
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IV.- RESULTADOS.
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IV.- RESULTADOS.

1.- TIPO DE ESTUDIO Y CARACTERISTICAS DE LAS MUESTRAS.

Nuestro trabajo se trata de un doble estudio observacional, analitico, longitudinal
(cohortes) y transversal, planteado con el objetivo general de evaluar los efectos de la posicion
quirurgica (TDL vs aTDL) y de la edad (> 65 afios vs < 65 afios) sobre una serie de parametros
respiratorios y hematoldgicos (Pues, Cef, VDA/VTa, PaCO,, PEtCO,, A(PaCO, — PEtCO,), pHa,
COsH’, Pa0O,, PaO,/FiO,, AaDO,; Hb, y Sa0,%) en un grupo de poblacién adulta.

El estudio ha sido realizado sobre una muestra total de 60 sujetos, divididos
inicialmente en 2 grupos: 1) pacientes operados en posicion de Trendelenburg (TDL) (n =30); y
2) pacientes operados en posicion de antiTrendelenburg (aTDL) (n = 30). Ambos grupos de
estudio han resultado homogéneos desde el punto de vista de la edad y de sus caracteristicas
antropométricas (talla, peso e IMC), puesto que no hemos encontrado diferencias

estadisticamente significativas (NS) entre ellos (Tabla R1).

Tabla R1. Caracteristicas de los grupos de estudio.

Edad Talla Peso IMC

(afios) (metros) (kg) (kg.m?)
TDL (n = 30) 58,37 = 17,49 1,64 = 0,07 69,07 = 12,03 25,88 = 4,40
aTDL (n = 30) 61,97 = 11,59 1,63 0,07 71,93 = 13,07 26,90 = 4,31

Test de Distribucion Normal. n: tamafio de la muestra. Los datos se expresan como media + desviacion
estandar. El contenido de la tabla y los grados de significacion estadistica vienen expresados en el texto.

Cada grupo de estudio ha sido subdividido, a su vez, en dos subgrupos segin los
pacientes tuvieran mas, igual, o menos de 65 afios. De esta forma, hemos obtenido cuatro
subgrupos de estudio: 1) pacientes menores de 65 afios operados en posicion de Trendelenburg
(TDL < 65) (n = 14) ; 2) pacientes de o mas de 65 afios operados en posiciéon de Trendelenburg
(TDL > 65) (n = 16); 3) pacientes menores de 65 afios operados en posicion de
antiTrendelenburg (aTDL < 65) (n = 15); y 4) pacientes de o mas de 65 afios operados en
posicion de antiTrendelenburg (aTDL > 65) (n = 15).
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Dichos subgrupos de estudio no han resultado homogéneos desde el punto de vista de
la edad, ya que hemos encontrado diferencias altamente significativas (p<0,005) entre los
subgrupos de igual o més de 65 afios (TDL > 65 y aTDL > 65) y los de menos de 65 afios (TDL
< 65 y aTDL < 65), y también (p<0,05) entre los dos subgrupos de menos de 65 afios (TDL <
65 vs aTDL < 65). No hemos encontrado diferencias significativas (NS), por el contrario, entre
las edades de los dos subgrupos de mas de 65 afios (TDL > 65 vs aTDL > 65), ni tampoco entre
las caracteristicas antropométricas (talla, peso, IMC) de ningtn subgrupo (Tabla R2).

A pesar de la existencia de diferencias significativas entre los subgrupos TDL < 65 y
aTDL < 65, creemos que las mismas carecen de trascendencia clinica dado que ambos grupos se

encuentran en edades medias de la vida (décadas de los 40 — 50 afios).

Tabla R2. Caracteristicas de los subgrupos de estudio.

Edad Talla Peso IMC

(anos) (metros) (Kg) (Kg.m'z)
TDL < 65 (n=14) 42,86 + 12,65 1,66 = 0,07 66,71 = 13,47 24,46 + 5,32
TDL > 65 (n=16) 71,94 + 05,63 1,62 + 0,08 71,13 £ 10,63 27,12 £ 3,07
aTDL <65 (n=15) | 51,53 = 04,82 1,64 = 0,06 75,80 = 12,96 28,15 +4,27
aTDL>65 (n=15) | 72,40 = 04,64 1,63 = 0,09 68,07 = 12,40 25,65 +4,11

Analisis de la Varianza. n: tamafio de la muestra. Los datos se expresan como media + desviacion estandar.
El contenido de la tabla y los grados de significacion estadistica vienen expresados en el texto.

2.- FORMA DE PRESENTACION DE LOS RESULTADOS.

Se describen en primer lugar los resultados del estudio longitudinal de cada variable
dependiente, primero de cada grupo de estudio (TDL y aTDL) y, posteriormente, de cada
subgrupo (TDL < 65; TDL > 65; aTDL < 65; y aTDL > 65); esto es, los cambios en relacion
con el tiempo quirtrgico de: P, Cef, VDA/VT4, PaCO,, PEtCO,, A(PaCO, — PEtCO,), pHa,
COsH’, Pa0O,, Pa0,/FiO,, AaDO,; Hb, y Sa0,%.

En segundo lugar, se presentan los resultados del estudio transversal de cada variable.
Como en el caso anterior, primero de cada grupo de estudio (TDL y aTDL) y, posteriormente,
de cada subgrupo (TDL < 65; TDL > 65; aTDL < 65; y aTDL > 65). La exposicion de dichos
resultados consta de tres partes: 1) inicialmente se exponen los resultados obtenidos tras
cuantificar y comparar intergrupalmente la magnitud de las diferencias entre los valores de cada

variable dependiente antes de la instauracion del neumoperitoneo y de la adopcion de la

126



Tesis Doctoral: Ernesto-Angel Tarazona Lopez Resultados

posicion quirurgica (Fase Basal); 2) seguidamente, se exponen los resultados obtenidos tras
comparar intergrupalmente las mismas diferencias tras la instauracion del neumoperitoneo y la
adopcion de la posicion quirargica (TDL o aTDL) (Fase de cambio posicional: TDL o aTDL); y
3) finalmente, se presentan los resultados obtenidos tras realizar el mismo andlisis una vez ha
sido resuelto el neumoperitoneo y se ha colocado al paciente en posicion neutra (Fase de
Recuperacion).

Los resultados se muestran en tablas y graficos, y estan expresados como media
aritmética + desviacion estandar. La explicacion del contenido de las tablas y graficos, asi como
los resultados de la aplicacion de los correspondientes test estadisticos, vienen explicados en el

texto y/o en las propias tablas y figuras.

3.- RESULTADOS DEL ESTUDIO LONGITUDINAL.

3.1.- CAMBIOS PRODUCIDOS EN EL GRUPO TRENDELENBURG (TDL).

La P, ha aumentado de forma altamente significativa (p<0,005) al pasar de la
posicion basal (B) a la de Trendelenburg (TDL), y ha disminuido de forma también altamente
significativa (p<0,005) al pasar a la fase de recuperacion (R), no existiendo diferencias
estadisticamente significativas (NS) entre los valores de la fase basal (B) y los de la de
recuperacion (R).

La Cef ha disminuido de forma altamente significativa (p<0,005) al pasar de la
posicion basal (B) a la de Trendelenburg (TDL), para volver a aumentar de forma significativa
(p<0,01) al pasar a la fase de recuperacion (R), no existiendo diferencias estadisticamente
significativas (NS) entre los valores de la fase basal (B) y los de la de recuperacion (R).

La PaCO; ha aumentado de forma altamente significativa (p<0,005) al pasar de la
posicion basal (B) a la de Trendelenburg (TDL), y ha disminuido de forma significativa
(p<0,05) al pasar a la fase de recuperacion (R), no existiendo diferencias estadisticamente
significativas (NS) entre los valores de la posicion basal (B) y los de la de recuperacion (R).

La PEtCO, ha aumentado de forma altamente significativa (p<0,005) al pasar de la
posicién basal (B) a la de Trendelenburg (TDL), y ha disminuido de forma significativa
(p<0,05) al pasar a la fase de recuperacion (R), no existiendo diferencias estadisticamente
significativas (NS) entre los valores de la fase basal (B) y los de la de recuperacion (R).

El pH arterial (pHa) ha disminuido de forma significativa (p<0,05) al pasar de la

posicion basal (B) a la de Trendelenburg (TDL), volviendo a aumentar en la fase de
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recuperacion (R), aunque dicho aumento no ha sido estadisticamente significativo (NS), como

tampoco lo han sido las diferencias entre el pHa basal (B) y el de la fase de recuperacion (R).

En relacion con el resto de variables: VDA/VT,; A(PaCO,-PEtCO,); CO;H', PaO,,

Pa0,/FiO,, AaDO,, Hb y Sa0,, no hemos encontrado cambios estadisticamente significativos.

Los resultados anteriormente descritos pueden observarse en la Tabla R3, y en las

Figuras R1, R2, R3, R4 y RS.

Tabla R3. Cambios en el tiempo en el grupo TDL.

n=30 BASAL TDL RECUPERACION
P s (cmH,0) 14,37 + 2,76 20,50 + 3,76 14,10 + 2,63
Cef (mL.cmH,0™) 85,73 +49,82 | 47,88+ 13,80 83,74 = 30,47
VDA/VT4 (%) 11,32 + 6,98 11,08 + 5,15 11,73 + 6,53
pHa 743 + 0,06 7,37 = 0,08 7,40 = 0,06
PaCO, (mmHg) 35,41 + 4,20 43,50 + 6,32 38,31+ 5,75
PE{CO, (mmHg) 31,33 +3,91 38,67 = 6,01 33,87 = 6,00
A(PaCO,-PEtCO,) (mmHg) 4,08 £2,72 4,83 +2,37 4,44 2,62
CO;H (mEq.L™) 23,86 + 2,89 24,34 + 2,38 23,43+ 1,92
PaO, (mmHg) 148,01 + 36,26 | 156,94 +42,16 | 14957 +38.30
Pa0,/FiO, 328,9 + 80,58 | 348,76 + 93,7 332,37 + 85,12
AaDO, (mmHg) 131,67 = 35,97 | 125,07 = 43,01 137,08 =+ 39,64
Hb (g.dL ™) 11,05 + 1,52 10,94 + 1,44 10,52 + 1,21
Sa0, (%) 96,93 = 1,02 96,61 = 1,00 96,82 = 1,00

Analisis de la Varianza. n: tamafo de la muestra. Los datos se expresan como media + desviacion
estandar. El contenido de la tabla y los grados de significacion estadistica vienen expresados en el texto.
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3.2.- CAMBIOS PRODUCIDOS EN EL GRUPO ANTITRENDELENBURG (aTDL).

La PaCO; ha aumentado de forma significativa (p<0,05) al pasar de la posicion basal
(B) a la de antiTrendelenburg (aTDL), volviendo a disminuir en la fase de recuperacion (R),
aunque dicho descenso no ha sido estadisticamente significativo (NS), como tampoco lo han
sido las diferencias entre los valores de la fase basal (B) y los de la de recuperacion (R).

La PEtCO, ha aumentado de forma significativa (p<0,05) al pasar de la posicion basal
(B) a la de antiTrendelenburg (aTDL), volviendo a disminuir en la fase de recuperacion (R),
aunque dicho descenso no ha sido estadisticamente significativo (NS), como tampoco lo han
sido las diferencias entre los valores de la fase basal (B) y los de la de recuperacion (R).

El pH arterial (pHa) ha disminuido de forma significativa (p<0,05) al pasar de la
posicion basal (B) a la de antiTrendelenburg (aTDL), volviendo a aumentar en la fase de
recuperacion (R), aunque dicho aumento no ha sido estadisticamente significativo (NS), como

tampoco lo han sido las diferencias entre el pHa basal (B) y el de la fase de recuperacion (R).
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En relacion con el resto de variables: Pys, Cef, VDA/VT,, A(PaCO,-PEtCO,), CO;H’,

Pa0O,, PaO,/FiO,, AaDO,, Hb, y Sa0,, no hemos encontrado cambios estadisticamente

significativos.

Dichos resultados pueden observarse en la Tabla R4 y en las Figuras R6, R7 y RS.

Tabla R4. Cambios en el tiempo en el grupo aTDL.

n=30 BASAL aTDL RECUPERACION
Ppes (cmH,0) 14,80 + 2,07 14,70 + 2,48 14,23 + 1,87
Cef (mL.cmH,0™) 7529+2230 | 76,07+ 19,66 78,6 = 17,42
VDA/VT4 (%) 13,75 + 6,46 13,32 + 5,19 14,45 + 5,44
pHa 7,44 £ 0,05 7,39 £ 0,06 7,42 + 0,06
PaCO, (mmHg) 34,28 + 5,61 39,54 + 6,82 36,2 £5,53
PEtCO, (mmHg) 29,43 + 4,58 34,17 + 5,60 30,87 £ 4,41
A(PaCO,-PEtCO,) (mmHg) 4,85+ 2,86 5,37 +2,65 534 +2,64
COsH (mEq.L™) 2423 +3,04 23,55+ 3,05 23,8 +£2,47
PaO, (mmHg) 146,12 + 36,90 | 150,03 +52,66 | 163,55+ 45,39
Pa0,/FiO, 324,71 + 81,99 | 333,39+ 117,02| 363,44 + 100,87
AaDO, (mmHg) 134,87 +39,33 | 135,52+ 54,65| 124,98 + 45,64
Hb (g.dL™) 12,18 = 1,72 11,76 + 1,67 11,67 = 1,52
Sa0; (%) 96,92 + 1,10 96,54 + 1,39 96,8 + 1,28

Analisis de la Varianza. n: tamafio de la muestra. Los datos se expresan como media =
desviacion estandar. El contenido de la tabla y los grados de significacion estadistica vienen

expresados en el texto.
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3.3.- CAMBIOS PRODUCIDOS EN EL SUBGRUPO TRENDELENBURG DE MENOS DE
65 ANOS (TDL < 65).

La P, ha aumentado de forma altamente significativa (p<0,005) al pasar de la
posicion basal (B) a la de Trendelenburg (TDL), y ha disminuido de forma también altamente
significativa (p<0,005) al pasar a la fase de recuperacion (R), no existiendo diferencias
estadisticamente significativas (NS) entre los valores de la fase basal (B) y los de la de
recuperacion (R).

La Cef ha disminuido de forma significativa (p<0,05) al pasar de la posicion basal (B)
a la de Trendelenburg (TDL), y ha aumentado de forma también significativa (p<0,05) al pasar
a la fase de recuperacion (R), no existiendo diferencias estadisticamente significativas (NS)
entre los valores de la fase basal (B) y los de la de recuperacion (R).

La PaCO; ha aumentado de forma significativa (p<0,05) al pasar de la posicion basal
(B) a la de Trendelenburg (TDL), volviendo a disminuir en la fase de recuperacion (R), aunque
dicho descenso no ha sido estadisticamente significativo (NS), como tampoco lo han sido las
diferencias entre los valores de la fase basal (B) y los de la de recuperacion (R).

La PEtCO, ha aumentado de forma significativa (p<0,05) al pasar de la posicion basal
(B) a la de Trendelenburg (TDL), y ha disminuido de forma significativa (p<0,05) al pasar a la
fase de recuperacion (R), no existiendo diferencias estadisticamente significativas (NS) entre los
valores de la fase basal (B) y los de la de recuperacion (R).

En relacion con el resto de variables: VDA/VTa, A(PaCO,-PEtCO,), pHa, COs;H’,
Pa0O,, PaO,/FiO,, AaDO,, Hb, y Sa0,, no hemos encontrado cambios estadisticamente
significativos.

Dichos resultados pueden observarse en la Tabla R5 y en las Figuras R9, R10, R11 y
R12.
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Tabla RS5. Cambios en el tiempo en el subgrupo TDL < 65 afios.

n=14 BASAL TDL RECUPERACION
Pes (cmH,0) 13,29 £ 2,20 18,43 = 2,56 12,71 + 2,09
Cef (mL.cmH,0™) 98,37+ 64,29 | 54,05 + 13,01 98,41 = 36,08
VDA/VT4 (%) 12,79 + 8,50 13,39 + 5,26 15,14+ 5,47
pHa 7.43 % 0,06 7,42 % 0,08 743 +0,04
PaCO, (mmHg) 34364424 | 4129+562 36,06 £ 4,69
PEtCO, (mmHg) 29.79+3,04 | 3571+525 30,57 £ 4,27
A(PaCO,-PEtCO,) (mmHg) 4,57 +3,37 5,57 +2,44 549 +2,16
CO;H (mEq.L™) 23,74+329 | 2573+2733 23,99 £ 1,80
PaO, (mmHg) 151,65 +39,98 | 160,00 + 47,66 153,86 + 39,44
Pa0,/FiO, 337,00 = 88,85 | 355,56+ 105,92 | 341,90 + 87,64
AaDO, (mmHg) 129,25+ 41,27 | 123,99 + 50,32 134,79 + 41,66
Hb (g.dL™) 11,46 + 1,45 11,41 = 1,48 10,94 + 1,31
Sa0, (%) 96,68 £ 0,96 | 96,67 = 1,00 97,14 + 1,17

Analisis de la Varianza. n: tamafio de la muestra. Los datos se expresan como media + desviacion
estandar. El contenido de la tabla y los grados de significacion estadistica vienen expresados en el

texto.
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3.4.- CAMBIOS PRODUCIDOS EN EL SUBGRUPO TRENDELENBURG DE MAS DE 65
ANOS (TDL > 65).

La P, ha aumentado de forma altamente significativa (p<0,005) al pasar de la
posicion basal (B) a la de Trendelenburg (TDL), y ha disminuido de forma también altamente
significativa (p<0,005) al pasar a la fase de recuperacion (R), no existiendo diferencias
estadisticamente significativas (NS) entre los valores de la fase basal (B) y los de la de
recuperacion (R).

La Cef ha disminuido de forma altamente significativa (p<0,005) al pasar de la
posicion basal (B) a la de Trendelenburg (TDL), para volver a aumentar de forma significativa
(»<0,05) al pasar a la fase de recuperaciéon (R), no existiendo diferencias estadisticamente
significativas (NS) entre los valores de la fase basal (B) y los de la de recuperacion (R).

La PaCO; ha aumentado de forma altamente significativa (p<0,005) al pasar de la
posicion basal (B) a la de Trendelenburg (TDL), volviendo a disminuir en la fase de
recuperacion (R), aunque dicho descenso no ha sido estadisticamente significativo (NS), como
tampoco lo han sido las diferencias entre los valores de la fase basal (B) y los de la de
recuperacion (R).

La PEtCO, ha aumentado de forma altamente significativa (p<0,005) al pasar de la
posicion basal (B) a la de Trendelenburg (TDL), volviendo a descender en la fase de
recuperacion (R), aunque dicho descenso no ha sido estadisticamente significativo (NS), ni
tampoco lo han sido las diferencias entre el los valores de la fase basal (B) y los de la de
recuperacion (R).

El pH arterial (pHa) ha disminuido de forma significativa (p<0,05) al pasar de la
posicion basal (B) a la de Trendelenburg (TDL), volviendo a aumentar en la fase de
recuperacion (R), aunque dicho aumento no ha sido estadisticamente significativo (NS), ni
tampoco lo han sido las diferencias entre los valores de la fase basal (B) y los de la de
recuperacion (R).

En relacion con el resto de variables: VDA/VTa, A(PaCO,-PEtCO,), CO;H’, PaO,,
Pa0,/FiO,, AaDO,, Hb, y Sa0,, no hemos encontrado cambios estadisticamente significativos.

Dichos resultados pueden observarse en la Tabla R6 y en las Figuras R13, R14, R15,
R16 y R17.
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Tabla R6. Cambios en el tiempo en el subgrupo TDL > 65 afios.

n=16 BASAL TDL RECUPERACION

P s (cmH,0) 15,31 £2.91 22,31 £3,75 15,31+ 2,50
Cef (mL.cmH,0™) 74,68 +30,61 | 42,49 + 12,45 70,9 + 17,04
VDA/VTa (%) 10,04 £ 5,27 9,06 = 4,25 8,75+ 6,01
pHa 7,42 % 0,06 733+ 0,06 7,37 0,07
PaCO, (mmHg) 36,34 + 4,07 45,43 + 6,43 40,28 + 5,99
PEtCO, (mmHg) 32,69 + 4,16 41,25 + 5,54 36,75 + 5,90
A(PaCO,-PEtCO,) (mmHg) 3,65 +2,01 4,18 +2,18 3,53+2,71
CO;H (mEq.L™) 23,96 + 2,58 23,13+ 1,70 22,94 £ 1,95
Pa0, (mmHg) 144,82 + 33,67 | 154,26 + 38,10 145,81 £ 38,16
Pa0,/FiO, 331,82+ 74,82 | 342,81 + 84,67 324,03 + 84,80
AaDO, (mmHg) 133,78 + 31,86 | 126,02 + 37,14 139,08 + 39,05
Hb (g.dL™) 10,69 = 1,53 10,53 = 1,33 10,15 = 1,03
Sa0, (%) 97,16 = 1,05 96,56 + 1,02 96,53 + 0,75

Analisis de la Varianza. n: tamafio de la muestra. Los datos se expresan como media + desviacion

estandar. El contenido de la tabla y los grados de significacion estadistica vienen expresados en el texto.

Figura R15:Cambio dela PEIC O, TDL =65
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3.5.- CAMBIOS PRODUCIDOS EN EL SUBGRUPO ANTITRENDELENBURG DE MENOS
DE 65 ANOS (aTDL < 65).

La PEtCO, ha aumentado de forma significativa (p<0,05) al pasar de la posicion basal
(B) a la de antiTrendelenburg (aTDL), volviendo a disminuir en la fase de recuperacion (R),
aunque dicho descenso no ha sido estadisticamente significativo (NS), como tampoco lo han
sido las diferencias entre los valores de la fase basal (B) y los de la de recuperacion (R).

El pH arterial (pHa) ha disminuido de forma significativa (p<0,05) al pasar de la
posicion basal (B) a la de antiTrendelenburg (aTDL), y ha aumentado de forma también
significativa (p<0,05) al pasar a la fase de recuperacion (R), no existiendo diferencias
estadisticamente significativas (NS) entre los valores de la fase basal (B) y los de la de
recuperacion (R).

En relacién con el resto de variables: P, Cef, VDA/VTa, PaCO,, A(PaCO,-PEtCO,),
COsH’, PaO,, PaO,/Fi0O,, AaDO,, Hb, y Sa0,, no hemos encontrado cambios estadisticamente

significativos.

Dichos resultados pueden observarse en la Tabla R7 y en las Figuras R18 y R19.
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Tabla R7. Cambios en el tiempo en el subgrupo aTDL < 65 afios.

n=15 BASAL aTDL RECUPERACION

Pes (cmH,0) 14,53 + 2,17 14,53 +2,13 13,93 + 1,83
Cef (mL.cmH,0™) 77,72 +2628 | 76,57+ 20,64 81,11 20,55
VDA/VTa (%) 14,43 + 8,48 14,07 + 6,43 14,65+ 7,13
pHa 7,44+ 0,05 7,38 £ 0,06 7,44 % 0,06
PaCO, (mmHg) 34,34 + 6,50 40,32 + 7,75 35,53 £ 5,62
PE{CO, (mmHg) 29,13 + 5,01 34,40 £ 5,69 30,13 + 40,00
A(PaCO,-PEtCO,) (mmHg) 521 +3,79 5,92 + 3,46 5,40+ 3,49
CO;H (mEq.L™) 24,36 + 3,33 23,52 +3,18 24,49 + 1,99
PaO, (mmHg) 144,01 £31,90 | 147,19 + 52,42 169,67 + 47,65
Pa0,/FiO, 320,03 + 70,88 | 327,08+ 116,49 | 377,04 + 105,88
AaDO, (mmHg) 136,91+ 36,82 | 137,66 + 54,93 119,46 + 47,89
Hb (g.dL ) 12,51 = 1,75 12,2 2,05 12,14 + 1,88
Sa0, (%) 97,09 + 1,03 96,44 = 1,68 97,00 + 1,11

Analisis de la Varianza. n: tamafio de la muestra. Los datos se expresan como media + desviacion
estandar. El contenido de la tabla y los grados de significacion estadistica vienen expresados en el

texto.
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3.6.- CAMBIOS PRODUCIDOS EN EL SUBGRUPO ANTITRENDELENBURG DE MAS

DE 65 ANOS (aTDL > 65).

Tras la finalizacion del estudio, no hemos encontrado cambios estadisticamente

significativos en ninguna de las variables de estudio: Ppe, Cef, VDA/VT,, PaCO,, PEtCO,,
A(PaCO,-PEtCO,), pHa, COsH’, PaO,, PaO,/FiO,, AaDO,, Hb y Sa0,. Dichos resultados

pueden observarse en la Tabla R8.
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Tabla R8. Cambios en el tiempo en el subgrupo aTDL > 65 afios.

n=15 BASAL aTDL RECUPERACION
Pes (cmH,0) 15,07 + 2,02 14,87 2,85 14,53 + 1,92
Cef (mL.cmH,0™) 72,86 £ 18,09 | 7558+ 19,34 76,09 £ 13,90
VDA/VTa (%) 13,07 + 3,69 12,57 + 3,65 14,25+ 3,22
pHa 7,44 £ 0,06 7,39+ 0,06 741 0,05
PaCO, (mmHg) 34,22 + 4,80 38,76 + 5,92 36,87 £ 5,56
PE{CO, (mmHg) 29,73 £ 425 33,93 + 5,69 31,6+ 4,81
A(PaCO,-PEtCO,) (mmHg) 4,49 + 1,49 4,83 + 1,40 527+ 1,48
CO;H (mEq.L™) 24,09 + 2,83 23,59 + 3,02 23,12 +2,77

PaO, (mmHg) 148,23 £42,34 152,87 £ 54,58 157,43 £43,79
Pa0,/FiO, 329,39 + 94,09 339,7+ 121,29 349,85 £ 97,31
AaDO, (mmHg) 132,83 +£42,89 133,38 £ 56,20 130,49 £ 44,22
Hb (g.dL™) 11,85 = 1,68 11,34 = 1,15 11,23 = 0,96
Sa0, (%) 96,75 = 1,18 96,63 = 1,11 96,61 +1,43

Analisis de la Varianza. n: tamafio de la muestra. Los datos se expresan como media + desviacion
estandar. El contenido de la tabla y los grados de significacion estadistica vienen expresados en el texto.

4.- RESULTADOS DEL ESTUDIO TRANSVERSAL.

4.1.- ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS ENTRE EL GRUPO TRENDELENBURG (TDL) Y

ANTITRENDELENBURG (aTDL).

Analizada de forma intergrupal (TDL vs aTDL) la magnitud de los cambios

producidos a nivel de cada variable de estudio, hemos observado lo siguiente:

4.1.1.- ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS EN FASE BASAL (B).

En la fase basal, la PEtCO, del grupo TDL ha sido significativamente mayor (p<0,05)

que la del grupo aTDL.

Asimismo, la concentracion plasmatica de Hb del grupo TDL ha presentado

diferencias altamente significativas (p<0,005) con la del grupo aTDL.

No hemos encontrado cambios estadisticamente significativos para ninguna otra

variable de estudio: Pues, Cef, VDA/VTA PaCO,, A(PaCO,-PEtCO,), pHa, COs;H’, PaO,,

Pa0,/FiO,, AaDO,, y Sa0,.

Dichos resultados pueden observarse en la Tabla R9 y en la Figura R20.
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Tabla R9. Diferencias intergrupales TDL vs aTDL en fase Basal (B).

TDL (n = 30) aTDL (n = 30)
Pines (cmH,0) 14,37 +2,76 14,8 2,07
Cef (mL.cmH,0™) 85,73 = 49,82 7529 +223
VDA/VTx (%) 11,32 + 6,98 13,75 + 6,46
pHa 7,43 + 0,06 7,44 + 0,05
PaCO, (mmHg) 35,41 + 4,20 34,28 + 5,61
PEtCO, (mmHg) 31,33 + 3,91 29,43 + 4,58
A(PaCO,-PEtCO,) (mmHg) 4,08 +2,72 4,85+2,86
CO;H” (mEq.L™) 23,86 = 2,89 2423 +3.04
Pa0, (mmHg) 148,01 + 36,26 146,12 + 36,90
Pa0,/FiO, 328,90 + 80,58 324,71 + 81,99
AaDO, (mmHg) 131,67 = 35,97 134,87 + 39,33
Hb (g.dL™) 11,05 = 1,52 12,18 = 1,72
Sa0, (%) 96,93 + 1,02 96,92 = 1,10

Test de Distribucion Normal. n: tamafio de la muestra. Los datos se expresan como media =
desviacion estandar. El contenido de la tabla y los grados de significacion estadistica

vienen expresados en el texto.
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Figura R20: Difrencia dela PE1CO, e TDL y aTDL
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FASE TRENDELENBURG O
ANTITRENDELENBURG (TDL O aTDL).

En la fase de Trendelenburg o antiTrendelenburg hemos encontrado los siguientes
resultados:

La P, Cef, PaCO,, y PEtCO,, del grupo TDL han presentado diferencias altamente
significativas (p<0,005) con la Py, Cef, PaCO,, PEtCO,, del grupo aTDL.

Asimismo, el cociente VDA/VT,, y Hb del grupo TDL han sido significativamente
menores (p<0,05) que los del grupo aTDL.

El resto de variables de estudio no han presentado diferencias significativas. Dichos

resultados pueden observarse en la Tabla R10 y en los Gréaficos R21, R22, R23, R24 y R25.
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Tabla R10. Diferencias intergrupales TDL vs aTDL en fase TDL o aTDL.
TDL (n = 30) aTDL (n = 30)

Pines (cmH>0) 20,50 = 3,76 14,70 £ 2,48
Cef (mL.cmH,0™) 47,88 = 13,80 76,07 + 19,66
VDA/VTa (%) 11,08 = 5,15 13,32 £5,19
pHa 7,37 = 0,08 7,39 £ 0,06
PaCO, (mmHg) 43,50 = 6,32 39,54 + 6,82
PEtCO, (mmHg) 38,67 + 6,01 34,17 £ 5,60
A(PaCO,-PEtCO,) (mmHg) 4,83 +2,37 5,37 £ 2,65
CO;H (mEq.L™") 24,34 £ 2,38 23,55 £ 3,05

PaO, (mmHg) 156,94 = 42,16 150,03 + 52,66
Pa0,/FiO, 348,76 + 93,7 333,39 + 117,02
AaDO, (mmHg) 125,07 + 43,01 135,52 + 54,65
Hb (g.dL™) 10,94 + 1,44 11,76 + 1,67
Sa0; (%) 96,61 + 1,00 96,54 + 1,39

Test de Distribucion Normal. n: tamafio de la muestra. Los datos se expresan como media =
desviacion estandar. El contenido de la tabla y los grados de significacion estadistica vienen

expresados en el texto.
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Figura R25: Diferencia de la VDA/VIA entre TDL y aTDL
Fase de cambio posicional

4.1.3.- ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS EN FASE DE RECUPERACION.

En la fase de recuperacion (R), tUnicamente hemos encontrado diferencias

significativas entre los valores del VDA/VT, (p<0,05), PEtCO, (p<0,01) y Hb (p<0,005).

Dichos resultados pueden observarse en la Tabla R11 y en las Figuras R26 y R27.

Tabla R11. Diferencias intergrupales TDL vs aTDL en fase de Recuperacion (R).

TDL (n = 30) aTDL (n = 30)
Pines (cmH,0) 14,10 + 2,63 1423 + 1,87
Cef (mL.cmH,0™) 83,74 + 30,47 78,6 + 17,42
VDA/VTx (%) 11,73 + 6,53 14,45 + 5,44
pHa 7,40 = 0,06 7,42 + 0,06
PaCO, (mmHg) 38,31 + 5,75 36,2+ 5,53
PEtCO, (mmHg) 33,87 + 6,00 30,87 = 4,41
A(PaCO,-PEtCO,) (mmHg) 4,44 +2.62 5,34 2,64
COsH (mEq.L™) 23,43 + 1,92 23,8 +2,47
Pa0, (mmHg) 149,57 + 38,30 163,55 + 45,39
Pa0,/FiO, 332,37 + 85,12 363,44 + 100,87
AaDO, (mmHg) 137,08 + 39,64 124,98 + 45,64
Hb (g.dL™") 10,52 = 1,21 11,67 = 1,52
Sa0; (%) 96,82 + 1,00 96,8 + 1,28

Test de Distribucion Normal. n: tamafio de la muestra. Los datos se expresan como media =
desviacion estandar. El contenido de la tabla y los grados de significacion estadistica vienen

expresados en el texto.
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Resultados
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Figura R27: Diferencia de la VDA/VIA entre TDL y aTDL
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4.2.- ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS ENTRE LOS DISTINTOS SUBGRUPOS DE

ESTUDIO (TDL < 65, TDL > 65, aTDL < 65, aTDL > 65).

4.2.1.- ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS EN FASE BASAL.

En la fase basal (B) no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas

entre los diferentes subgrupos para ninguna variable de estudio, a excepcion de la concentracion

de Hb, que ha presentado diferencias significativas (p < 0,05) entre los subgrupos TDL > 65 y

aTDL < 65. Dichos resultados pueden observarse en la Tabla R12.

Tabla R12. Diferencias intergrupales en fase basal (B).

TDL<65 TDL>65 aTDL<65 aTDL>65

(n=14) (n=16) (n=15) (n=15)
Pies (cmH,0) 13,29 +2,20 15,31 +291 14,53 £2,17 15,07 2,02
Cef (mL.cmH,0™) 98,37 +64,29 | 74,68 +30,61 77,72 £ 26,28 72,86 + 18,09
VDA/VTa (%) 12,79 £ 8,50 10,04 + 5,27 14,43 + 8,48 13,07 + 3,69
pHa 7,43 +£ 0,06 7,42 + 0,06 7,44 £ 0,05 7,44 + 0,06
PaCO, (mmHg) 34,36 +4,24 36,34 £ 4,07 34,34+ 6,50 34,22 + 4,80
PEtCO, (mmHg) 29,79 + 3,04 32,69 £ 4,16 29,13 + 5,01 29,73 £ 4,25
A(PaCO,-PEtCO,) (mmHg) 4,57 +3,37 3,65+2,01 5,21 +£3,79 4,49+ 1,49
COsH (mEq.L™) 23,74 £3,29 23,96 + 2,58 24,36 + 3,33 24,09 + 2,83
PaO, (mmHg) 151,65+39,98 | 144,82 +33,67 | 144,01 £31,90 | 148,23 +42,34
Pa0,/FiO, 337,00 + 88,85 | 321,82 + 74,82 | 320,03 + 70,88 | 329,39 + 94,09
AaDO, (mmHg) 129,25 +41,27 | 133,78 31,86 | 136,91 +36,82 | 132,83 + 42,89
Hb (g.dL™) 11,46 = 1,45 10,69 = 1,53 12,51 = 1,75 11,85 + 1,68
Sa0, (%) 96,68 + 0,96 97,16 + 1,05 97,09 + 1,03 96,75 = 1,18

Analisis de la Varianza. n: tamafio de la muestra. Los datos se expresan como media + desviacion estandar.
El contenido de la tabla y los grados de significacion estadistica vienen expresados en el texto.
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4.2.2.- ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS EN FASE TRENDELENBURG (TDL) O
ANTITRENDELENBURG (aTDL).

En la fase de Trendelenburg o antiTrendelenburg hemos encontrado los siguientes
resultados:

La P, ha presentado diferencias altamente significativas (p<0,005) entre los
subgrupos TDL > 65 y aTDL < 65, y entre los subgrupos TDL > 65 y aTDL > 65; y diferencias
significativas entre los subgrupos TDL < 65 y TDL > 65 (p<0,01), TDL < 65 y aTDL < 65
(p<0,01),y TDL <65y aTDL > 65 (p<0,05).

La Cef ha presentado diferencias altamente significativas (p<0,005) entre los
subgrupos TDL < 65 y aTDL < 65, TDL <65 y aTDL > 65, TDL > 65 y aTDL <65, y TDL >
65 y aTDL > 65.

El cociente VDA/VT4 ha presentado diferencias significativas (p<0,05) entre los
subgrupos TDL > 65 y aTDL < 65.

La PaCO, ha presentado diferencias significativas (p<0,05) sélo entre los subgrupos
TDL > 65 y aTDL > 65.

La PetCO; ha presentado diferencias significativas (p<0,05) entre los subgrupos TDL
> 65y aTDL < 65, y entre los subgrupos TDL > 65 y aTDL > 65 (P>0,01).

El pHa ha presentado diferencias altamente significativas (p<0,005) entre los
subgrupos TDL < 65 y TDL > 65.

Finalmente, la Hb del subgrupo TDL > 65 ha sido significativamente menor (p <
0,05) que la del subgrupo aTDL < 65.

En relacion con el resto de variables: A(PaCO,-PEtCO,), COs;H", PaO,, PaO,/FiO,,
AaDO,, y Sa0,, no hemos encontrado cambios estadisticamente significativos.

Dichos resultados pueden observarse en la Tabla R13 y en las Figuras R28, R29, R30,
R31,R32, R33, R34 y R35.
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Tabla R13. Diferencias intergrupales en fase TDL o aTDL.

TDL<65 TDL>65 aTDL<65 aTDL>65

(n=14) (n=16) (n=15) (n=15)
Pies (cmH,0) 18,43 +£2,56 22,31 +3,75 14,53 £2,13 14,87 £2,85
Cef (mL.cmH,0™) 54,05+ 13,01 42,49 +£ 12,45 76,57 £ 20,64 75,58 £19,34
VDA/VT4 (%) 13,39+ 5,26 9,06 + 4,25 14,07+ 6,43 12,57+ 3,65
pHa 7,42 + 0,08 7,33 £ 0,06 7,38 + 0,06 7,39 + 0,06
PaCO, (mmHg) 41,29 £5,62 45,43 £ 6,43 40,32 + 7,75 38,76 £ 5,92
PEtCO, (mmHg) 35,71 £5,25 41,25+ 5,54 34,40 + 5,69 33,93+ 5,69
A(PaCO,-PEtCO,) 5,57 £2,44 4,18+ 2,18 5,92 £3,46 4,83 + 1,40
COsH" (mEq.L'l) 25,73 £2,33 23,13+ 1,70 23,52+ 3,18 23,59+ 3,02
PaO, (mmHg) 160,00 + 47,66 | 154,26 £ 38,10 | 147,19 £ 5242 152,87 + 54,58
Pa0,/Fi0O, 355,56+ 105,92 | 342,81 +£84,67 | 327,08+ 116,49 | 339,70 + 121,29
AaDO, (mmHg) 123,99 £50,32 | 126,02 +37,14 | 137,66 £ 54,93 133,38 £ 56,20
Hb (g.dL'l) 11,41 + 1,48 10,53 = 1,33 12,2 + 2,05 11,34 = 1,15
Sa0, (%) 96,67 = 1,00 96,56 + 1,02 96,44 + 1,68 96,63 = 1,11

Analisis de la Varianza. n: tamafio de la muestra. Los datos se expresan como media + desviacion estandar. El
contenido de la tabla y los grados de significacion estadistica vienen expresados en el texto.
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4.2.3.- ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS EN FASE DE RECUPERACION (R).

En la fase de Recuperacion hemos encontrado los siguientes resultados:

La P, ha presentado diferencias significativas (p<0,05) entre los subgrupos TDL <
65 y TDL > 65.

La Cef ha presentado diferencias significativas (p<0,01) entre los subgrupos TDL <
65 y TDL > 65.

El cociente VDA/VT4 ha presentado diferencias significativas (p<0,05) entre los
subgrupos TDL < 65 y TDL > 65.

La PetCO, ha presentado diferencias altamente significativas (p<0,005) entre los
subgrupos TDL > 65 y aTDL < 65, y significativas entre los subgrupos TDL < 65 y TDL > 65
(p<0.01), y entre los subgrupos TDL > 65 y aTDL > 65 (p<0.05).

El pHa ha presentado diferencias significativas entre los subgrupos TDL > 65 y aTDL
<65 (p<0,01), vy entre los subgrupos TDL < 65 y TDL > 65 (p<0,05).

Finalmente, la concentracion plasméatica de Hb del subgrupo TDL > 65 ha presentado
diferencias altamente significativas (p < 0,005) con la del subgrupo aTDL < 65.

En el resto de variables: PaCO,, A(PaCO,-PEtCO,), COsH", PaO,, PaO,/FiO,, AaDO,,
y Sa0,, no hemos encontrado cambios estadisticamente significativos.

Dichos resultados pueden observarse en la Tabla R14 y en las Figuras R36, R37, R38,
R39, R40 y R41.
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Tabla R14. Diferencias intergrupales en fase de recuperacion (R).
TDL < 65 TDL > 65 aTDL < 65 aTDL > 65
(n=14) (n=16) (n=15) (n=15)

Pies (cmH,0) 12,71 £2,09 15,31 £2,50 13,93 +£1,83 14,53 £1,92
Cef (mL.CmHzO'l) 98,41 £ 36,08 70,9 +£ 17,04 81,11 +20,55 76,09 £ 13,90
VDA/VT4 (%) 15,14 £ 5,47 8,75+ 6,01 14,65+ 7,13 14,25 £3,22
pHa 7,43 + 0,04 7,37+ 0,07 7,44 + 0,06 7,41 £0,05
PaCO, (mmHg) 36,06 + 4,69 40,28 +£ 5,99 35,53 £5,62 36,87 £ 5,56
PEtCO, (mmHg) 30,57 +£4,27 36,75 £ 5,90 30,13 +£4,00 31,60 +£4,81
A(PaCO,-PEtCO,) (mmHg) 5,49 £2,16 3,53 +£2,71 5,40 +£3,49 5,27+ 1,48
CO;H (mEq.L'l) 23,99 £ 1,80 22,94+ 1,95 24,49 £ 1,99 23,12+ 2,77
PaO, (mmHg) 153,86 +39,44 | 145,81 + 38,16 | 169,67 +47,65 | 157,43 +43,79
Pa0,/FiO, 341,90 + 87,64 | 324,03 + 84,80 | 377,04 + 105,88 | 349,85 +£ 97,31
AaDO, (mmHg) 134,79 + 41,66 | 139,08 +39,05 | 119,46 +47,89 | 130,49 + 44,22
Hb (g.dL'l) 10,94 + 1,31 10,15 = 1,03 12,14 + 1,88 11,23 + 0,96
Sa0, (%) 97,14 + 1,17 96,53 + 0,75 97,00 = 1,11 96,61 + 1,43

Analisis de la Varianza. n: tamafio de la muestra. Los datos se expresan como media + desviacion estandar. El
contenido de la tabla y los grados de significacion estadistica vienen expresados en el texto.
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V.- DISCUSION.
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V. DISCUSION.

1. DISCUSION DE LA METODOLOGIA.

1.1.- ASPECTOS RELACIONADOS CON EL DISENO DEL TRABAJO.

El presente estudio ha sido planteado como un contraste de hipotesis basado en la
comparacion de medias y desviaciones estdndar de todas las variables dependientes de estudio.

Se ha considerado como hipdtesis nula (Hy) la no existencia de diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de las variables, en tanto que lo contrario
(existencia de diferencias estadisticamente significativas) ha sido indicativo del cumplimiento
de la hipotesis alternativa (H).

Las hipotesis que se han contrastado se han considerado bilaterales, es decir, que los
valores de los pardmetros comparados pueden ser mayores o menores, uno respecto del otro.

La magnitud de la diferencia y la especificacion del nivel de significacion han hecho
referencia a la diferencia minima entre los valores comparados de las diferentes variables que se
han considerado relevantes, siendo el investigador quien ha establecido dicha relevancia de
acuerdo a experiencias y consensos.

Como posibles errores en el contraste han sido considerados los siguientes:

1.- Que la Hy sea verdadera y el investigador se equivoque en el caso de que la
rechace. A la probabilidad de cometer este error se la ha considerado como error alfa (o), y se le
ha asignado un valor de un 5%.

2.- Que la Hy sea falsa y el investigador se equivoque en el caso de que la acepte. A la
probabilidad de cometer este error se la ha considerado como error beta (f3), y se le ha asignado
un valor de un 20%.

Dado que los grupos de estudio han sido considerados independientes, para la
realizacion del contraste de hipdtesis se ha utilizado un test de distribucion normal y un test de
analisis de la varianza (ANOVA), a partir de los cuales se ha obtenido un valor “p” para cada
variable estudiada. Si la “p” obtenida ha resultado menor que el error alfa (p<0,05), se ha
rechazado la Hy y se ha aceptado la H;, lo cual es indicativo de que la probabilidad de que el
resultado obtenido sea debido al azar es menor del 5% y que, por tanto, dicho resultado es

estadisticamente significativo.
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1.2.- ASPECTOS RELACIONADOS CON LA SELECCION DE LOS SUJETOS.

Para la realizacion de los grupos de estudio, ademds de la posicion de los sujetos
durante el acto quirtrgico, ha sido necesario establecer una edad de separacion entre los
mismos. Por razones logisticas y sociales, se ha establecido que dicha edad era la
correspondiente a 65 afios, ya que es la edad que generalmente diferencia a las personas
laboralmente activas de las que ya no lo son.

Para el célculo del tamafo de la muestra, y dado que el estudio ha sido disefiado como
un contraste de hipotesis bilateral para variables paramétricas con cuatro grupos (TDL > 65;

aTDL >65; TDL < 65; y aTDL < 65), se ha aplicado la siguiente formula:

e G(Za+ZB)* xSD*
- -

, donde:

.- n: tamafio de la muestra para cada grupo.

.- G: niimero de grupos (G =4).

.- Zo'y ZP: valores del modelo estadistico para los errores del contraste establecidos.

.- SD: la desviacion tipica establecida por el investigador de acuerdo a consensos y
trabajos previos.

.- d: diferencia o precision establecida por el investigador.

Sustituyendo las variables en funcion de los criterios establecidos:

2 3(1,96+0,84)" x 5°

= = 7,84

, obteniéndose una cifra de aproximadamente 8 sujetos necesarios por grupo.

A esta cifra ha sido necesario afadir un 30% maés de sujetos por posibles pérdidas de
muestra (aproximadamente 3 sujetos por grupo), con el resultado de 11 sujetos por grupo. Por
tanto, el total de la muestra necesaria calculada ha sido de 44 sujetos. La muestra total del

presente estudio ha sido de 60 sujetos, distribuidos en grupos o subgrupos con unos tamafios de
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muestra siempre iguales o superiores a 14 sujetos, suficientes, por tanto, para alcanzar los

objetivos inicialmente planteados.

1.3.- ASPECTOS RELACIONADOS CON EL PROTOCOLO FARMACOLOGICO DE LA
ANESTESIA GENERAL.

Los farmacos empleados en la anestesia general pueden clasificarse de la siguiente
forma: a) los que estan relacionados con el efecto hipnético; b) los que estan relacionados con el
efecto analgésico; c) los que estan relacionados con el efecto bloqueante neuromuscular; y d)
todos los demas que estan relacionados con el tratamiento profilactico y el manejo estrictamente
médico del paciente. Todos ellos actian combinados para proporcionar una anestesia general
satisfactoria. Ha sido, pues, necesario realizar una protocolizacion de la seleccion de los
farmacos y de su dosificacion con el fin de que no se convirtieran en elementos de sesgo o
confusion en el estudio.

Respecto al sistema de administracion, se ha optado por una perfusiéon continua
endovenosa del hipnoético junto con el analgésico sin utilizacion de gases anestésicos, técnica
denominada TIVA (total IV anaesthesia). La TIVA puede administrarse con bombas de
perfusion IV convencionales, denominadas volumétricas, que van a un ritmo de perfusion fijo
que puede ser variado durante la intervencién a voluntad del anestesidlogo (Hogue et al, 1996;
Sprung et al, 2002). Sin embargo, en nuestro trabajo hemos optado por una opciéon de TIVA
mas avanzada, que utiliza bombas de perfusion no volumétricas, las cuales varian
autonomamente el ritmo de perfusion del farmaco sin la intervencion del anestesidlogo. Este
sistema de administracion se denomina TCI (farget control infusion) (Coskun et al, 2010; Kim
et al, 2010). La gran ventaja de este sistema de perfusion de TIVA es que el ritmo de perfusion
varia basandose en el modelo compartimental del paciente, y el anestesidlogo s6lo necesita
seleccionar qué concentracion de farmaco quiere en el compartimento donde vaya a actuar
(biofase o compartimento efecto —Ce) (Guarracino et al, 2005), que en nuestro caso es el
cerebro. Para que estas bombas actuen eficientemente se necesita programar previamente el
peso, talla, sexo y edad del paciente. Este sistema de perfusion se acopla mucho mejor a las
necesidades y metabolizacion de los pacientes segiin su edad, entre otros aspectos (Olmos et al,
2000; Van den Nieuwenhuyzen et al, 2000; Vuyk et al 2001), lo que lo convierte en ideal para
el presente estudio. En consecuencia, hemos empleado una bomba de TCI para el propofol y
otra para el remifentanilo (Yoon et al, 2010), programéandolas previamente y aplicando

intraoperatoriamente el protocolo de Yeganeh et al (2010) para seleccionar la Ce de los
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farmacos segun iban sucediéndose los cambios experimentados por los pacientes, tal y como ya
ha sido detallado en el apartado correspondiente de Material y Métodos.

En relacién con el hipnédtico, se ha decidido el empleo de propofol como el mas
adecuado. Se trata del hipnoético mas utilizado para la inducciéon de la anestesia general en el
mundo occidental, ademas de ser el mas empleado para el mantenimiento hipnético endovenoso
en TIVA (Tweed et al, 1991; Pelosi et al, 1996; Hoymork et al, 2000; Sprung et al, 2002;
Guarracino et al, 2005; Nadu et al, 2005; Hogue et al, 1996; Kokabas, Yedicocuklu, Askar,
2008; Coskun et al, 2010; Yoon et al, 2010; Orgulu et al, 2010; Futier et al, 2010; Yeganeh et
al, 2010; Xiaboo, Jianjuan, Yanlin, 2012; Kadono et al, 2013; Cinnella et al, 2013; Kim et al,
2013; Hypolito et al, 2014). Considerando las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodindmicas en el paciente anciano, asi como sus repercusiones hemodindmicas, el uso
del propofol también estda muy extendido en este sector de poblacion (Schnider et al, 1999;
Olmos et al, 2000; Vuyk et al, 2001; Shaffer et al, 2000; Takahata et al, 2007; Ji et al, 2008;
Strem, Rasmussen, Siever, 2014).

Respecto al analgésico intraoperatorio, se ha decidido el empleo de remifentanilo al
ser el opidceo cuyas caracteristicas farmacocinéticas lo hacen acomodarse perfectamente a la
perfusion continua endovenosa (Hogue et al, 1996; Hoymork et al, 2000; Guarracino et al,
2005; Futier et al, 2010; Cinnella et al, 2013; Kadono et al, 2013; Kim et al, 2013). Se trata de
un opidceo sintético ampliamente estudiado para su utilizacion en sistemas de TCI para TIVA
(Minto et al, 1997; Coskun et al, 2010; Yeganeh et al, 2010; Yoon et al, 2010), y al igual que el
propofol, y considerando sus caracteristicas, su uso también estd textendido en la poblacion
anciana (Minto et al, 1997; Shafer, 2000; Van den Nieuwenhuyzen et al, 2000).

Tal y como ya ha sido comentado previamente, la programacion de las bombas de TCI
para la administracion de propofol y remifentanilo se ha hecho con pardmetros modificados de
los propuestos por Yeganeh et al (2010). Estos autores (Yeganeh et al, 2010) propusieron una
Ce inicial de 4 pg.mL" para propofol y de 4 ng.mL" para remifentanilo, variandolos en un
margen de +1 en funcién de los pardmetros de hipnosis y hemodindmica durante la
intervencion. Otros autores (Coskun et al, 2010; Yoon et al, 2010), sin embargo, defienden
variaciones mas estrechas en la Ce, del orden de + 0,5. La revision de la literatura cientifica ha
hecho méas aconsejable, sin embargo, la utilizacién de otros pardmetros, en este caso de 3
ng.mL™" para propofol (Heymork et al, 2000; Coskun et al, 2010; Yoon et al, 2010) y de 7,5
ng.mL" para remifentanilo (Hoymork et al, 2000), ya que estos autores demostraron que los
valores séricos de remifentanilo eran mas bajos que los que calculados por la bomba TCI. En

consecuencia, para no correr el riesgo de analgesiar en un umbral bajo al paciente, y en
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consonancia con Heymork et al (2000), hemos programado por aproximacion la TCI de
remifentanilo a una Ce de 6 ng.mL"' con variaciones de + 0,5, tal y como ha sido propuesto por
Coskun et al (2010) y Yoon et al (2010), siendo de esta manera muy poco probable que se
pudiera estar en niveles séricos de remifentanilo por debajo de la Ce propuesta por Yeganeh et
al (2010).

En relacién al bloqueante neuromuscular, en este trabajo se ha empleado el rocuronio.
Se trata de un bloqueante no despolarizante de naturaleza esteroidea y de uso muy extendido
(Heymork et al, 2000; Sprung et al, 2002; Nadu et al, 2005; Klopfenstein et al, 2008; Coskun et
al, 2010; Suh et al, 2010; Kadono et al, 2013; Hypolito et al, 2014), incluso en la poblacion
anciana, adaptdndose a su farmacocinética y farmacodindmica (Shafer, 2000; Kokabas,
Yedicocuklu, Askar, 2008; Ji et al, 2008; Adamus et al, 2.011; Xiaboo, Jianjuan, Yanlin, 2012;
Pietraszewski, Gaszynski, 2013). La dosis mas utilizada con independencia de la edad y, por
tanto, la empleada en el presente estudio, es de 0,6 mg.Kg™.

Otros farmacos coadyuvantes en la préctica anestésica, y que debido a la necesidad de
modificar su dosificacion en funcidén de la edad creemos que deben ser considerados en esta
discusion, son el midazolam y el cloruro mérfico.

El midazolam es utilizado de forma amplia como medicaciéon sedante preinductiva a
una anestesia general. Debido a los condicionantes farmacocinéticos y farmacodinamicos, ya
descritos en el apartado de Introduccion, es necesario reducir la dosis en pacientes ancianos
(Bell et al, 1987; Jacobs et al, 1995; Olmos et al, 2000; Ji et al, 2008; Shafer, 2000; Choi Lee,
Hwang, 2012; Xiaboo, Jianjuan, Yanlin, 2012; Pietraszewski, Gaszynski, 2013), considerandose
0,02 mg.Kg™"' como la dosis mas optima para todas las edades, y sin riesgo de sobredosificacion.

El cloruro morfico, por su parte, es un analgésico opiaceo utilizado de forma habitual
para yugular el dolor postoperatorio. Es frecuente emplearlo combinado con otros AINE en la
educcién anestésica y, de este modo, adelantarse a la falta de analgesia generada por la
suspension de la perfusion de remifentanilo. Su metabolismo, sin embargo, genera compuestos
que también tienen efecto analgésico, lo que obliga a una dosificacién adecuada en pacientes
ancianos (Wolff et al, 1988; Baillie et al, 1989; Sear, Hand, Moore, 1989; Shafer, 2000). Debido
a ello, y basado en nuestra experiencia, no empleamos mas de 0,1 mgKg' como dosis

analgésica en la educcion anestésica.
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1.4.- ASPECTOS RELACIONADOS CON LA MONITORIZACION.

De toda la monitorizacidon que precisa el paciente durante el acto anestésico cabe
resaltar: 1) la monitorizacidon correspondiente al nivel de estado hipndtico, y 2) la
monitorizacion correspondiente al nivel de bloqueo neuromuscular.

En relacién con el nivel de estado hipnético, se ha considerado necesaria su
monitorizacién para poder emplear el protocolo de Yeganeh et al (2010) en el manejo de las
bombas de TCI. De las diversas opciones de monitorizacion de la hipnosis, la mas utilizada es la
basada en el nivel biespectral (BIS) (Hoymork et al, 2000; Sprung et al, 2002; Coskun et al,
2010; Futier et al, 2010; Yeganeh et al, 2010; Strom, Rasmussen, Siever, 2014). El dispositivo y
su interpretacion ya han sido descritos previamente en el apartado de Material y Métodos.

La monitorizacion del nivel de bloqueo neuromuscular también se ha considerado
necesaria, ya que el rocuronio no se administra de forma continua sino en bolus 1V, y para
decidir cuando se debe administrar una nueva dosis es necesario saber con la mayor precision
posible cudl es el estado de relajacion neuromuscular del paciente. Esta necesidad se hace mas
evidente si se tiene en cuenta que el bloqueante muscular posee una farmacocinética y
farmacodindmica distinta entre jovenes y ancianos (Kokabas, Yedicocuklu, Askar, 2008;
Shafer, 2000; Adamus et al, 2011; Xiaboo, Jianjuan, Yanlin, 2012; Pietraszewski, Gaszynski,
2013), y que gran parte de los valores que se han evaluado en este estudio correspondian a
parametros de ventilacion, los cuales pueden verse enmascarados si los sujetos no tienen un

bloqueo neuromuscular homogéneo entre ellos.

1.5.- ASPECTOS RELACIONADOS CON EL PROTOCOLO DEL NEUMOPERITONEOQ.

La presion del neumoperitoneo constituia un factor esencial para el disefio y
realizacion del presente estudio, ya que debia tener un valor que se mantuviera constante en
todos los sujetos con independencia de la cirugia realizada. En este sentido, los resultados de la
revision bibliogréfica realizada a tal fin han mostrado que la mayoria de los autores coinciden
en un valor de 12 mmHg para cualquier tipo de dmbito laparoscopico (Casati et al, 1997b;
Futier et al, 2010; Suh et al, 2010; Tyagi et al, 2011; Kadono et al, 2013; Russo et al, 2013;
Hypolito et al, 2014), razén por la que hemos aplicado dicha presion durante la realizacion del
presente trabajo.

Otros autores, sin embargo, proponen margenes diferentes, aunque no muy alejados de

los 12 mmHg. Asi, Brampton y Watson (1990), proponen entre 11,2 y 15 mmHg; Choi, Lee y
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Hwang (2012), por su parte, proponen entre 10 y 13 mmHg para prostatectomias; Klopfenstein
et al (2008), entre 12 y 14 mmHg para cirugia coldénica. Asimismo, Orgulu et al (2010)
proponen entre 10 y 12 mmHg para cirugia ginecologica; Ji et al (2008), proponen entre 12 y 15
mmHg para cirugia laparoscdpica transperitoneal en ancianos; y, finalmente, Talab et al (2009)

proponen entre 11 y 15 mmHg para cirugia bariatrica.

1.6.- ASPECTOS RELACIONADOS CON EL PROTOCOLO DE LA POSICION
QUIRURGICA DEL SUJETO.

En el presente estudio la posicion del paciente durante la intervencion quirargica ha
sido considerada como una variable independiente a partir de la cual se han establecido dos
grupos de estudio: 1) paciente en posicion de Trendelenburg (TDL); y 2) pacientes en posicion
antiTrendelenburg (aTDL).

El grado de inclinacion de los pacientes durante la intervencion quirargica es un factor
que podia influir sobre los resultados del estudio. Es conocido en la practica anestésica que los
especialistas quirtrgicos solicitan inclinaciones cada vez mds crecientes/decrecientes, lo cual
genera conflicto en el acto anestésico. Por ello, se ha contado con la colaboracion de los citados
especialistas para mantener una inclinacioén estandar que no distorsionara los datos que iban a
ser recogidos y que, simultdneamente, les permitiera realizar su trabajo con la comodidad
requerida. La inclinacion estandar utilizada en este estudio fue decidida a partir de la literatura
cientifica revisada.

En este sentido, y en relacion con la posicion en Trendelemburg, la literatura cientifica
muestra una disparidad de valores que en conjunto se mueven alrededor de los 20°, mas
minoritaria (Casati et al, 1997a; Takahata et al, 2007; Suh et al, 2010; Cinnella et al, 2013), o de
los 30°, posicion considerada por algunos (Choi et al, 2011) como extrema, pero mas
mayoritaria (Brampton, Watson, 1990; Fahy et al, 1996; Sprung et al, 2002; Orgulu et al, 2010;
Choi et al, 2011; Choi, Lee, Hwang, 2012; Kadono et al, 2013; Staehr-Rye et al, 2014). En
consecuencia, durante la realizacién del presente trabajo el grado de inclinaciéon de los sujetos
operados en posicién de Trendelemburg ha sido de 30°.

En relacion con la posicion de antiTrendelenburg (aTDL) también existen en la
literatura cientifica dos entornos de trabajo: 1) el que aboga por un aTDL de 20°, como hacen
Kim et al (2010) en no obesos; y Tyagi et al (2011) y Staehr-Rye et al (2014), para
colecistectomias; y 2) el que aboga por un aTDL de 30°, tal y como hacen Cunningham y Brull

(1993) en colecistectomias; y Sprung et al (2002) en cirugia ginecoldgica en pacientes obesas.
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Fahy et al (1996), realizaron estudios comparativos de varios grados de aTDL entre los 10° y
30°. En consecuencia, y dado el tipo de pacientes de nuestro estudio y el tipo de cirugia
efectuada, se ha decidido utilizar la inclinacién de 20° en aquellos pacientes intervenidos en

posicion de aTDL.

1.7.- ASPECTOS RELACIONADOS CON EL MODO DE VENTILACION MECANICA.

Como ya se ha comentado en la Introduccion, existen dos modos habituales de
ventilacion mecanica para este tipo de intervenciones: la ventilacién controlada por volumen
(VCV) y la ventilacién controlada por presion (PCV). En la literatura cientifica pueden
encontrarse varios estudios comparando ambos modos en cirugia laparoscopica. Asi, Choi et al
(2011), concluyen que la PCV ofrece mayor compliancia dindmica y menor presion-pico (Pp),
pero sin ofrecer ventajas hemodindmicas ni mecénicas significativas. Orgulu et al (2010), por su
parte, concluyen que ambos modos son adecuados, apreciando un pequefio incremento de la
compliancia en PCV. Finalmente, Tyagi et al (2011) establecen que no hay diferencias en
ambos modos, tanto desde el punto de vista mecénico como de intercambio gaseoso.

La utilizacion de la PCV ha despertado recientemente interés porque en determinadas
condiciones puede resultar dificil mantener los niveles deseados de intercambio de gases sin
superar los margenes recomendados de presion en vias aéreas (P,,), y con este modo ventilatorio
se tendria la posibilidad de mejorar la eficiencia de la ventilacion con un menor aumento de las
presiones intratoracicas (Takahata et al, 2007; Kim et al, 2010). Sin embargo, y tras revisar la
literatura cientifica (Casati et al, 1997b; Sprung et al, 2002; Futier et al, 2010; Suh et al, 2010;
Choi, Lee, Hwang, 2012; Cinnella et al, 2013; Kim et al, 2013; Russo et al, 2013), puede
observarse que la VCV es la mayoritaria, debido a que ofrece la posibilidad de monitorizar la
presion intratoracica a través de la presion de meseta teleinspiratoria, ademas de poder controlar
el volumen corriente (Vr) y el volumen minuto ventilatorio (VE). Todo ello convierte a la VCV
en el modo ventilatorio de eleccion (Llorens et al, 2009).

Por otra parte, en este modo de ventilacion mecanica también ha sido necesario
protocolizar determinados parametros a introducir, como son la FiO,, la PEEP y el tiempo
inspiratorio.

En relacion con la FiO,, la literatura cientifica ofrece un amplio rango de valores, que
va desde el 33% (Kundra et al, 2010) al 60% (Kokabas, Yedicocuklu, Askar, 2008; Hypolito et
al, 2014). Sin embargo, es el rango que oscila entre el 40% (Pelosi et al, 1996; Rubio-Martinez

et al, 1996; Klopfenstein et al, 2008; Adamus et al, 2011; Cinnella et al, 2013) y el 50% (Casati,
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et al, 1997b; Sprung et al, 2002; Futier et al, 2010; Choi et al, 2011; Choi, Lee, Hwang, 2012;
Kim et al, 2013; Orgulu et al, 2010; Pietraszewski, Gaszynski, 2013) el mas utilizado en la
literatura cientifica. En consecuencia, y dado que no existe unanimidad en este punto, decidimos
emplear de forma arbitraria una FiO, del 45%, la cual se encuentra dentro del rango defendido
por los diferentes autores.

En relacion con la presion positiva teleespiratoria (PEEP), la misma constituye
también un factor importante en este tipo de cirugia (Maracaja-Neto et al, 2009), siendo la més
utilizada por los autores una PEEP de 5 cmH,0 (Fahy et al, 1996; Sprung et al, 2002; Kim et al,
2010; Tyagi et al, 2011; Cinnella et al, 2013; Hypolito et al, 2014; Staechr-Rye et al, 2014),
razon por la cual también ha sido éste su valor en este estudio.

Finalmente, en el modo ventilatorio de VCV se considera también importante
establecer un tiempo inspiratorio (Ti). El valor utilizado en este estudio coincide con el mas
utilizado en la literatura cientifica (Rubio-Martinez et al, 1996; Casati et al, 1997b; Takahata et
al, 2007; Futier et al, 2010; Kim et al, 2010; Orgulu et al, 2010; Suh et al, 2010; Choi et al,
2011; Tyagi et al, 2011; Choi, Lee, Hwang, 2012; Cinnella et al, 2013; Kadono et al, 2013;
Hypolito et al, 2014), que corresponde al 33% del tiempo total, lo que supone una relacion o
cociente inspiracion-espiracion (I:E) de 1:2. Al final del tiempo inspiratorio suele aplicarse una

pausa teleinspiratoria (Uttman, Jonson, 2003) que suele ser de un 20% (Cinnella et al, 2013).

1.8.- ASPECTOS RELACIONADOS CON EL PROTOCOLO DEL AJUSTE DE LA
VENTILACION MECANICA.

Como ya se ha comentado en la Introduccion, los ajustes necesarios en la ventilacion
mecanica durante la cirugia laparoscdpica estan relacionados con dos hechos: 1) la induccién de
un neumoperitoneo, y 2) el cambio de posicion del paciente. Estos cambios necesitan, a su vez,
de dos estrategias de ajuste: 1) procurar satisfacer el aumento de los requerimientos ventilatorios
vinculados a la sobrecarga de CO,; y 2) adaptarse a los cambios en la mecanica del aparato
respiratorio, que se centran fundamentalmente en la reduccion severa de la compliancia y, en
menor medida, en el aumento de la resistencia.

En relacion con la adaptacion a los requerimientos ventilatorios, la estrategia clasica
se centra en dos opciones que se pueden realizar conjuntamente o por separado: 1) el aumento
del volumen corriente (Vr), y/o 2) el aumento de la frecuencia respiratoria (FR) (Llorens et al,

2009).
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Asi, y con respecto al aumento del Vr, la literatura cientifica muestra un patréon
heterogéneo que va desde un volumen fijo de 800 mL en cirugia laparoscopica en obesos
(Sprung et al, 2002), hasta valores de 10-12 mL.Kg'1 (Ji et al, 2008). Por otra parte, existen
estudios en cirugia baritrica cuyo objetivo era variar el Vr entre 8 y 10 mL.Kg" (Talab et al,
2009). El valor mas utilizado, sin embargo, es el de 8 mL.Kg" de peso ideal (Casati et al,
1997a; Futier et al, 2010; Kim et al, 2010; Choi et al, 2011; Tyagi et al, 2011; Cinnella et al,
2013; Russo et al, 2013).

En relaciéon con el aumento de la frecuencia respiratoria (FR), y al igual que ocurre
con el aumento del Vr, la literatura cientifica también muestra diferentes protocolos. En este
sentido, existen dos criterios para determinar la FR: uno basado en la seleccion de una FR fija, y
otro ajustando la FR hasta conseguir el rango de PEtCO; deseado. Atendiendo al primer criterio,
se han establecido FR fijas de 12 rpm (Casati et al, 1997b; Orgulu et al, 2010; Cinnella et al,
2013); 14 rpm (Kim et al, 2013); y de 15 rpm (Hypolito et al, 2014). El segundo criterio, por su
parte, es el mas frecuentemente seguido en la literatura cientifica; sin embargo, a la hora de
establecer un rango de PEtCO, los autores proponen una gran variedad de cifras. Asi, existen
autores que proponen que la FR se ajuste, sea cual sea su valor, a un rango fijo de PEtCO,, que
puede oscilar entre 35-42 mmHg (Futier et al, 2010; Kim et al, 2010; Tyagi et al, 2011), o entre
35-37 mmHg (Adamus et al, 2011). Otros, sin embargo, ademas de establecer una horquilla de
PEtCO,, establecen un rango de FR en el que presumen que esa horquilla de PEtCO, se pueda
cumplir. En este sentido, Staehr-Rye et al (2014) proponen un rango de 10-15 rpm para una
PEtCO; de 36-45 mmHg.

Por otra parte, existen estudios que combinan variaciones de Vr y FR con el fin de
mantener una PEtCO, en una horquilla con valores objetivo. Asi, Pietraszewski y Gaszynski
(2013), para valorar en ancianos el efecto del bloqueo neuromuscular residual tras la utilizacion
de rocuronio, varian el Vr entre 6-8 mL.Kg" y la FR entre 10-12 rpm, para conseguir una
PEtCO; que oscile entre 30-35 mmHg. Brampton y Watson (1990), por su parte, para observar
diferencias entre el CO, arterial y el PEtCO, varian el V1 entre 8-10 mL.Kg'1 y la FR entre 10-
14 rpm, para conseguir PEtCO, de 34 mmHg.

En consecuencia, y tras la revision de la literatura cientifica al respecto, se ha
considerado necesario establecer y aplicar un patron de ajuste de ventilacion mecéanica uniforme
en todos los grupos. El patrén aplicado debia responder a los siguientes criterios: 1) ser sencillo;
2) establecer parametros fijos de V1 y FR que no variaran durante todo el proceso de toma de
datos; y 3) ser de una magnitud capaz de responder suficientemente a los cambios de

requerimientos del paciente al pasar de una posicion de decubito supino sin neumoperitoneo a
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posiciones de TDL/aTDL con neumoperitoneo. En consecuencia, los valores fijos establecidos
para la realizacién de este estudio han sido de 8 mL.Kg™"' de peso ideal para el Vr, y de 12 rpm
para la FR.

La discusion principal a este protocolo podria surgir del hecho de que se ha rechazado
ajustar el Vry la FR en funcién de la PEtCO,; sin embargo, creemos que debia prescindirse de
este criterio, ya que precisamente una de las variables de estudio es la propia PEtCO..
Obviamente, la variacion deliberada del V1 y de la FR hubiera constituido un factor de sesgo

que hubiera invalidado por completo los resultados del estudio.

1.9.- ASPECTOS RELACIONADOS CON EL PROTOCOLO DE RECLUTAMIENTO.

La utilizaciéon de las maniobras de reclutamiento durante la ventilacion mecénica es
una practica habitual en cirugia laparoscopica. Supone un apoyo a la utilizacion de PEEP,
puesto que ésta muchas veces resulta insuficiente para recuperar las areas de pulmoén que
tienden a colapsarse como consecuencia del neumoperitoneo y/o de la posicion en
Trendelenburg (Duggan et al, 2005; Talab et al, 2009; Tusman, Béhm, 2010; Valenza et al,
2010; O'Brien, 2013). Su aplicaciéon no implica necesariamente un aumento de la presidon pico
(Ppi) (Kim et al, 2013), por lo que no incrementa el riesgo de barotrauma en la via aérea.

La literatura cientifica muestra diferentes protocolos de realizaciéon de maniobras de
reclutamiento (Talab et al, 2009; Futier et al, 2010; Bruells, Rossaint, 2011; Cinnella et al,
2013). De entre todas ellas, para la realizacién del presente trabajo hemos seleccionado la de
Bruells y Rossaint (2001), ya descrita en el apartado de Material y Métodos, por ser la de mas

sencilla de aplicacion.

1.10.- ASPECTOS RELACIONADOS CON LA RECOGIDA DE DATOS Y EL CALCULO.

La medida de la resistencia elastica se ha realizado a partir del calculo de la
compliancia efectiva (Cef) por ser el método més practico (Marini, 1988). Dicho método no
solo es el mas sencillo, pues solo requiere el registro de la Py, y conocer el Vr, sino también el
mas fiable, puesto que informa sobre la relacion presion/volumen que se esta produciendo
realmente con la pauta ventilatoria seleccionada (Llorens et al, 2009). La medida de la
compliancia estatica (Cst) tiene varios inconvenientes que hacian desaconsejable su utilizacion
en este estudio. Asi, para determinarla habria que haber interrumpido la ventilacion mecanica

durante un lapso de tiempo relativamente prolongado con el fin de realizar las mediciones y,
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ademas, durante el proceso existe un consumo de oxigeno que produce una pérdida de volumen
que tiende a infravalorar la medida de la compliancia. Por otra parte, la Cef guarda una buena
correlacion con la Cst, aunque sus valores absolutos suelen ser inferiores a los de ésta ultima.

Tal y como ya ha sido comentado en la Introduccion, el calculo de la compliancia por
este método necesita sustraer el valor de la PEEP al de la P, ya que de lo contrario se
obtendrian valores de compliancia inferiores a los reales (Mancebo, Calaf, Benito, 1985;
Llorens et al, 1991). Ademas, aunque tedricamente habria que haber restado el valor de la
compliancia interna del respirador y la del circuito externo del mismo (Ccirc) a la Cef obtenida,
esto no ha sido necesario, ya que la compliancia interna del respirador empleado en este estudio
es tan baja que su influencia puede considerarse nula (0,1 mL.cmH,0O™).

En relacion con la determinacidén de las resistencias no elasticas, éstas no han sido
determinadas debido a que el respirador utilizado en este estudio no dispone de medidas de
flujo.

En lo referente al intercambio de gases y al calculo del espacio muerto, creemos
conveniente la realizacion de algunas consideraciones. Asi, la medida del espacio muerto
fisioldgico precisa del registro de la presion parcial del CO, en el gas espirado mixto (PECO,).
Esta medicion resulta complicada, pues es necesario recoger todo el volumen espirado en un
minuto en una bolsa de Douglas, vaciar posteriormente su contenido, y medir la PCO, existente
en dicho gas con un capnégrafo. En consecuencia, para la realizacion del presente estudio se ha
optado por medir el espacio muerto alveolar a partir del “cociente espacio muerto alveolar /

volumen corriente alveolar” (VDa/VT,), calculado a partir de la ecuacion:

VDA/VT, = 1- (PEtCO,/PaCO,) (39)

, formula en la que los términos PEtCO, y PaCO, constituyen variables dependientes de estudio
en el presente trabajo.
Por otra parte, el calculo de la diferencia alveolo-arterial de O, se ha realizado a partir

de la ecuacion:
AaDO,; (mmHg) = (FiO,) x (PB — Pyy0) — (PaCO»/RER) — (Pa0,) (59)
Siguiendo las recomendaciones de Takahata et al (2007), hemos empleado diferentes

cocientes de intercambio respiratorio (RER) dependiendo del momento quirargico en el que se

encontraban los sujetos. Asi, antes de la induccién del neumoperitoneo se considera que el
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estrés quirtirgico es minimo, por lo que el valor atribuido al RER es de 0,86 (RER = 0,86). Por
el contrario, tras la induccién del neumoperitoneo e inmediatamente después de la resolucion
del mismo en la fase postquirirgica inmediata se considera que el estrés quirurgico es mayor,

atribuyéndose en estos casos al RER un valor igual a 1,12 (RER = 1,12).

2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

2.1.- CONSIDERACIONES SOBRE LOS CAMBIOS EN LA MECANICA VENTILATORIA.

2.1.1.- ESTUDIO LONGITUDINAL EN EL GRUPO TRENDELENBURG (TDL).

Tras la finalizacion del estudio hemos observado un aumento de la presiéon meseta
(Pmes) del 30% al pasar de la posicioén basal a la de TDL, seguida de una disminucién hasta
valores muy similares a los basales al pasar a la fase de recuperacion, siendo sus valores
normales en todo momento (< 35 mmHg). En consecuencia, la compliancia efectiva (Cef) ha
sufrido una disminucion del 44%, pasando de valores normales (85,7 mL.cmH,O™) en la fase
basal a valores claramente por debajo del rango de normalidad (47,9 mL.cmH,0™") en la fase de
TDL, y vuelta a valores muy similares a los basales al pasar a la fase de recuperacion. En este
sentido, los valores normales de la Cef oscilan entre 50 y 70 mL.cmH,O' en pacientes
anestesiados (Bergman, Waltemath, 1974), pudiendo presentar valores inferiores a 35
mL.cmH,0™ en pacientes con sindrome de distrés respiratorio (Broseghini et al, 1988).

Previamente a la realizacion de nuestro trabajo varios estudios ya habian puesto de
manifiesto que la cirugia laparoscopica empeora la mecanica ventilatoria de los sujetos,
atribuyéndose las causas de dicho empeoramiento al aumento de la presion intrabdominal
producido como consecuencia del neumoperitoneo y del cambio posicional. En este sentido, el
neumoperitoneo induciria una elevacion de la presion pico (Ppi), la presion meseta (Pps), y el
descenso de la compliancia del aparato respiratorio, con el consecuente descenso de la
capacidad residual funcional (FRC), la aparicion de microatelectasias, el incremento del espacio
muerto, y la disminuciéon del volumen pulmonar teleespiratorio (Pelosi et al, 1996; Hong,
Chung, Lee, 1999; Valenza et al, 2010). Si a los sujetos con neumoperitoneo se les aplica,
ademas, cambios posicionales, se les genera un aumento afadido en la presion en las vias aéreas
y un empeoramiento de su mecanica ventilatoria (Battillo, Hendler, 1993; Andersson et al,

2005; Valenza et al, 2010; Kim et al, 2010; Futier et al, 2010; Choi et al, 2011). En efecto, la
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posicion en TDL aumenta la presion de las visceras abdominales sobre el diafragma, lo que
supone una reduccion de la compliancia pulmonar, lo cual, en un paciente sometido a
ventilacion mecénica con volumen constante, produce un aumento en las vias aéreas de la
presion maxima y presion meseta (Py,s). Este descenso de la compliancia puede llegar a suponer
entre un 12% y un 15% del Vr si se combina un TDL de 20° — 30° con la posicion de litotomia
(Battillo, Hendler, 1993). A esto hay que afadir que la anestesia también produce por si misma
una reduccion de la compliancia del pulmon, siendo la causa de esta reduccion la alteracion del
tono muscular de la caja toracica y la formacion de atelectasias (Llorens et al, 2009). Estos tres
factores sumados (anestesia + neumoperitoneo + cambio posicional) implican cambios en la
distensibilidad del pulmén en margenes de hasta un + 20% (Choi et al, 2011). Si este tipo de
cirugia se realiza en determinados tipos de poblacion (obesos, ancianos, pacientes debilitados,
etc.) la distensibilidad sufre un descenso mas marcado (Cunningham, Brull, 1993; Aissa,
Hollande, Clergue, 1994).

Al revisar la literatura cientifica en relacién con los cambios ventilatorios asociados a
la cirugia laparoscépica en posicion de TDL hemos podido comprobar como nuestros resultados
coinciden en lineas generales con los de otros autores, existiendo bastante consenso al respecto.
Asi, Batillo y Hendler (1993), describieron cambios significativos en la compliancia,
distribucion del aire intrapulmonar y limitacién en la expansién del pulmon, asociados a la
cirugia laparoscopica en TDL. Fahy et al (1996), por su parte, sefialaron la existencia de
cambios significativos en la elastancia (inversa de la compliancia) cuando se pasa de la posicion
basal a la de TDL. Llorens et al (2009) estudiaron los cambios ventilatorios producidos durante
la cirugia laparoscdpica ginecoldgica, observando un aumento de la P, y un descenso del
44,4% de la compliancia con el cambio posicional, volviendo a valores muy similares a los
basales tras la resolucion del neumoperitoneo y el regreso del paciente a una posicion neutra.
Choi et al (2011), por su parte, estudiaron los cambios en los pardmetros ventilatorios y
gasométricos de pacientes sometidos a prostatectomia laparoscopica robotizada, comparando
los modos ventilatorios PCV y el VCV. Sus resultados coinciden con los nuestros y con los del
resto de autores en el descenso de la compliancia con el cambio de posicion a TDL en ambos
modos ventilatorios; sin embargo, y a diferencia nuestra y de otros autores (Llorens et al, 2009),
la compliancia sigui6 siendo significativamente menor que la basal cuando se pasd a la
situacion de recuperacion. Al contrario que el resto de autores, Choi, Lee y Hwang (2012)
midieron parametros ventilatorios y gasométricos en pacientes sometidos a cirugia
laparoscdpica en TDL, no encontrando cambios de compliancia ni antes ni después del cambio

posicional.
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En relacion con el VDA/VT,, nuestros resultados no han mostrado cambios
estadisticamente significativos en este grupo de estudio al pasar de una fase a otra, si bien los
valores medios se han situado en todo momento, y ya desde la fase basal, antes de la induccion
del neumoperitoneo y del cambio posicional en TDL, ligeramente por encima del 10%, valor
considerado como limite superior de la normalidad.

En este sentido, y a pesar de que la causa mas conocida del aumento del cociente
VDA/VTa es el embolismo pulmonar (Nunn, Hill, 1960) y la més frecuente la hipotension
arterial (Muraoaka et al, 1993), dos situaciones durante las cuales disminuye la perfusion
pulmonar y aumenta la relacion V,/Q, y que no se han producido en nuestro estudio, mediante
la utilizacion de técnicas especiales que pueden cuantificar la magnitud de cada uno de los
diversos modelos de VA/Q en el pulmoén (técnica de gases inertes), se ha podido demostrar que
con la ventilacion mecanica aumenta la proporcion de las zonas con baja perfusion y elevada
ventilacion (zonas de efecto espacio muerto) (Hedenstierna et al, 1979), produciéndose un
aumento del cociente V/Q como consecuencia de la reduccion del gasto cardiaco (Heneghan et
al, 1991; Barbera et al, 1996). Estas alteraciones son mdas importantes en sujetos mayores
(Rehder et al, 1979), y en sujetos con patologia respiratoria cronica asociada (Dueck et al,
1980).

En cualquier caso, el hecho de que el aumento del cociente VDA/VT, estuviera ya
presente en la fase basal, y de que practicamente no se haya modificado en la fase de cambio
posicional a TDL ni en la de recuperacion, es sugestivo de que dicho aumento estd mayormente
relacionado con la pauta de ventilacién mecénica instaurada y no tanto con el neumoperitoneo
ni con el cambio posicional.

Al comparar nuestros resultados con los de otros autores hemos encontrado resultados
dispares. Asi, Wilcox y Vandam (1998) realizaron un estudio en el que observaron que la
influencia del neumoperitoneo sobre el espacio muerto y el shunt existente tras un TDL de 10°-
20° no fue relevante, ya que éstos no se incrementaron tras la inducciéon del neumoperitoneo.
Kim et al (2013), sin embargo, tras estudiar los efectos de la cirugia laparoscopica ginecoldgica
en TDL sobre la mecénica ventilatoria variando el tiempo inspiratorio, observaron un descenso
de la compliancia asociado a un aumento significativo del espacio muerto (VD,) en el grupo de
IE = 1:2, que es el equivalente al nuestro. Asimismo, Casati (1997a), y Choi et al (2011) sefialan
un aumento del VD, al pasar de la posicion neutra a la de TDL. Es necesario sefialar, sin
embargo, que en este Ultimo trabajo se instauré un neumoperitoneo de 15 mmHg, sobrepresion
que muy probablemente influyé en el aumento del espacio muerto debido a la compresion de

los vasos pulmonares.
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2.1.1.1.- INFLUENCIA DE LA EDAD.

Cuando hemos dividido el grupo TDL en dos subgrupos, dependiendo de si los sujetos
tenian menos de 65 afios (TDL < 65) o igual o més de dicha edad (TDL > 65), nuestros
resultados no han diferido, pues en el subgrupo TDL < 65 hemos encontrado una disminucién
del orden de un 45% en la Cef al pasar de la posicion basal a la de TDL, en tanto que la
disminucién de la Cef en el subgrupo TDL > 65 ha sido del orden de un 44%, no existiendo
diferencias significativas entre ellas. En ambos subgrupos los valores de la Cef han vuelto a
niveles muy similares a los basales en la fase de recuperacion.

Sin embargo, los valores de Cef del subgrupo TDL < 65 se han mantenido dentro del
rango de normalidad en todo momento (> 50 mL.cmH,0™), en tanto que en el subgrupo TDL >
65, el valor de la Cef ha disminuido por debajo de 50 mL.cmH,O™ (42,5 mL.cmH,0™).

De la misma manera, y en relacion con la P, en el subgrupo TDL < 65 hemos
encontrado un aumento de la P del orden de un 28% al pasar de la posicion basal a la de
TDL, en tanto que el aumento de la Py, en el subgrupo TDL > 65 ha sido del orden de un 32%,
siendo el aumento en este subgrupo significativamente mayor que el existente en el subgrupo
TDL < 65. En ambos subgrupos los valores de la Py, han vuelto a niveles muy similares a los
basales en la fase de recuperacion, y se han mantenido dentro del rango de normalidad en todo
momento (< 35 cmH,0).

Los resultados obtenidos en ambos subgrupos concuerdan, como era de esperar, con
los obtenidos en el grupo TDL. Llama la atencidn, sin embargo, el que a pesar de que no
hayamos encontrado diferencias significativas entre los valores de la Cef de ambos subgrupos,
la disminucioén sufrida por el subgrupo TDL > 65 haya sido suficiente para que el valor
alcanzado estuviera por debajo del limite inferior de normalidad (< 50 mL.cmH,0™), lo cual
puede tener importancia desde el punto de vista clinico, en tanto que el valor del subgrupo TDL
< 65 se ha mantenido dentro del rango de normalidad.

El pulmén del anciano sufre cambios estructurales con la edad, produciéndose una
reorganizacion de las fibras de colageno y elastina del parénquima, lo cual da lugar a una
pérdida de la elasticidad. Esta pérdida de elasticidad se combina con la alteracion de la
produccién de surfactante pulmonar, todo lo cual genera una disminucién de la compliancia
pulmonar. En consecuencia, se limita el flujo espiratorio méximo y desciende la respuesta
ventilatoria al ejercicio (Sprung, Gajic, Warner, 2006). Por otra parte, la edad también

incrementa la reduccion del volumen pulmonar con la anestesia, lo cual contribuye a la
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alteracion de la distribucién de la ventilacion y de la perfusion pulmonar. La causa de esta
reduccion de la FRC es un cambio en la configuracion toraco-abdominal (Canet, 1997).

Al revisar la literatura cientifica en relacion con los cambios ventilatorios asociados a
la cirugia laparoscopica en posicion de TDL en sujetos de menos de 65 afios hemos podido
comprobar como nuestros resultados coinciden en lineas generales con los de otros autores. Asi,
Klopfenstein et al (2008), estudiaron pardmetros ventilatorios en sujetos sometidos a cirugia
laparoscdpica de colon, demostrando descensos significativos de la compliancia al pasar al
sujeto a TDL. Ogurlu et al (2010), estudiaron pardmetros ventilatorios en pacientes sometidas a
cirugia laparoscopica ginecoldgica, observando igualmente que el paso de la posicion basal a la
de TDL comportaba un aumento significativo de la P, y un descenso significativo de la
compliancia. La diferencia metodoldgica respecto a nuestro estudio es que estos autores
utilizaron Sevoflurane como gas anestésico y emplearon un V1 de 10 mL.Kg™.

Con respecto a los estudios realizados en pacientes de mas de 65 afios, Cunningham y
Brull (1993) encontraron que el descenso de la compliancia durante la cirugia laparoscopica en
TDL es mas marcado en ancianos, obesos y pacientes debilitados. Finalmente, Choi, Lee y
Hwang (2012) y Kadono et al (2013), por su parte, realizaron sus trabajos sobre un grupo de
pacientes de mas de 65 afios, observando un descenso significativo de la compliancia (51%) al
cambiar desde la posicion basal a la de TDL, y una recuperacion a niveles similares a los de la
posicion basal cuando los pacientes pasaron a la fase de recuperacion.

En relacion con el cociente VDa/VT,, tampoco hemos encontrado cambios
significativos en ninguno de los dos subgrupos al pasar por las diferentes fases del estudio. Hay
que resaltar, sin embargo, que el subgrupo TDL < 65, al igual que anteriormente lo ha hecho el
grupo TDL, ha presentado valores medios de VDA/VT4 superiores al 10% en todas las fases del
estudio, y con tendencia al alza a medida que avanzaban las fases de éste, mientras que el
subgrupo TDL > 65 ha presentado unos valores medios basales en el limite superior de la
normalidad (10%), disminuyendo su valor (< 10%) a medida que avanzaban las fases del
estudio. Estos datos no concuerdan con lo defendido por Rehder et al (1979), para quienes la
existencia de zonas con elevada ventilacion y baja perfusion (zonas de efecto Vp) producidas
por la ventilacion mecéanica (Hedenstierna et al, 1979) son més importantes en sujetos mayores.
En estos casos, a la pérdida de los componentes elasticos del pulmoén se asociaria el
alargamiento de los bronquiolos respiratorios y los conductos alveolares, lo que ocasionaria una
tendencia al colapso precoz de las vias aéreas pequefias durante la espiracion. También habria
una progresiva pérdida del area de superficie alveolar secundaria al incremento del tamafio de

los poros interalveolares de Kohn. Los resultados funcionales de estos cambios pulmonares
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conllevarian un aumento del espacio muerto anatémico, un descenso de la capacidad de difusion
y un aumento de la capacidad de cierre, llevando todo ello a un deterioro del intercambio
gaseoso (Nunn, 2005). Los resultados de nuestro estudio sugieren, sin embargo, que esto no

tiene por qué ser necesariamente asi.

2.1.2.- ESTUDIO LONGITUDINAL EN EL GRUPO ANTITRENDELENBURG (aTDL).

Tras la finalizacion del estudio no hemos observado cambios significativos en la
presion meseta (P.s), asi como tampoco en la compliancia efectiva (Cef), ni en el cociente
VDA/VTa, todo lo cual refleja la poca influencia del aumento de presion intraabdominal
inducida por el neumoperitoneo sobre la mecanica ventilatoria cuando a éste no se asocia el
aumento de presion inducido por el cambio de posicion en TDL. Los valores medios de 1a P s y
de la Cef, al contrario de lo ocurrido en el grupo TDL, se han mantenido en todo momento
dentro del rango de normalidad; sin embargo, los valores del cociente VDa/VT, han
permanecido elevados durante todo el estudio.

Nuestros resultados no concuerdan, sin embargo, con los de otros autores, pues, a
excepcion de Fahy et al (1996), quienes tras estudiar a sujetos sometidos a cirugia laparoscopica
en posicion de aTDL no observaron cambios en la elastancia (inversa de la compliancia), y de
Tyagi et al (2011), quienes coinciden con nosotros en la ausencia de cambios significativos en
la compliancia con la instauracion del aTDL, el resto de autores ha encontrado cambios
significativos en los pardmetros estudiados. Asi, para Joris et al (1993) e Iwasaka et al (1996), la
posicion en aTDL s6lo compensa parcialmente el efecto del neumoperitoneo, observandose una
disminucidén de la Csr algo menor que la producida en TDL (del orden del 35 - 40%). Pelosi et
al (1996) y Balic-Weber et al (2007) también sefialan en los resultados de sus respectivos
estudios sendos descensos de la compliancia al pasar de la situacién basal a la de aTDL.
Leonard y Cunningham (2002), por su parte, sefiala un descenso significativo de la compliancia
en los resultados de su trabajo. Kim et al (2010), estudiaron la influencia de una PEEP de 5
cmH,0 en la ventilacién y oxigenacidon en colecistectomias laparoscopicas sefialando que la
compliancia desciende significativamente al pasar de la posicion basal a la de aTDL, si bien este
estudio presenta diferencias metodoldgicas importantes con respecto al nuestro (utilizacion de
PCV en lugar de VCV y la modificacion de la FR para conseguir una PEtCO; objetivo). Futier
et al (2010), también describen un descenso de la compliancia al pasar a la posicion en aTDL.
Para Battillo y Hendler (1993), por el contrario, la posicion en aTDL produce el efecto opuesto

al incrementar la compliancia pulmonar y la capacidad residual funcional (FRC).
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En otro orden de cosas, en este grupo tampoco hemos encontrado aumentos
significativos en el cociente VDA/VT4. Sin embargo, y como en el caso del grupo TDL, los
valores se han encontrado también elevados ya desde la fase basal, y han permanecido asi
durante todo el estudio, lo que de nuevo sugiere que dicho aumento se ha producido como
consecuencia de la pauta ventilatoria instaurada (Hedenstierna et al, 1979), y no por la
hiperpresion causada por el neumoperitoneo y/o por el cambio de posicion, dado que en este
caso no ha existido ningiin aumento de presion secundaria al desplazamiento de las visceras

abdominales sobre el diafragma.

2.1.2.1.- INFLUENCIA DE LA EDAD.

Los resultados encontrados en el grupo aTDL en relaciéon con la P, y la Cef no se
han visto modificados cuando hemos dividido el grupo aTDL en dos subgrupos; aTDL < 65 y
aTDL > 65, lo cual es indicador de que la edad no es un factor determinante de los cambios en
la mecanica ventilatoria producidos durante la cirugia laparoscépica en aTDL.

Con respecto al cociente VDa/V Ty, hay que resaltar que, a pesar de no haber existido
cambios significativos durante las distintas fases del estudio, ambos subgrupos han presentado
valores medios superiores al 10%, ya en fase basal, lo cual sugiere de nuevo que la causa
productora de dicho aumento es independiente de la edad de los pacientes.

En relacion con este ultimo punto, la literatura cientifica revisada a este respecto y ya
mencionada (Fahy et al, 1996; Pelosi et al, 1996; Iwasaka et al, 1996; Leonard, Cunningham,
2002; Balic-Weber et al, 2007; Kim et al, 2010; Futier et al, 2010; Tyagi et al, 2011), muestra
que la mayoria de los trabajos han sido realizados en sujetos menores de 65 afios, no habiendo
encontrado ningln trabajo realizado especificamente en sujetos de mayor edad. Unicamente
Fahy et al (1996), senalan en su trabajo que los resultados del mismo no estdn ajustados a la

edad.
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2.1.3.- ESTUDIO TRANSVERSAL: CONSIDERACIONES SOBRE LAS DIFERENCIAS
INTERGRUPALES.

2.1.3.1.- DIFERENCIAS ENTRE EL GRUPO TRENDELENBURG (TDL) Y
ANTITRENDELENBURG (aTDL).

FASE BASAL.

Al comparar los valores de Cef, Py,es y VDA/VT4 de ambos grupos (TDL vs aTDL) en
esta fase de estudio no hemos encontrado diferencias significativas entre ellos.

Normalmente, en condiciones basales y con la pauta ventilatoria seguida los valores
de P son inferiores a 35 cmH,0, siendo lo habitual obtener unos valores que oscilen entre 10
y 15 ecmH,0, tal y como ha ocurrido en nuestro estudio (TDL: 14,4 cmH,0O vs aTDL: 14,8
c¢cmH;0).

Por otra parte, y en lo que a la Cef se refiere, se consideran normales valores no
inferiores a 50-60 mL.cmH,O™, por lo que los valores encontrados en ambos grupos también
pueden considerarse como normales (TDL: 85,8 mL.cmH,O" vs aTDL: 75 ,3 mL.cmHzO'l).

En relacion con el cociente VDA/VT,, lo valores basales se han situado por encima
del 10% en ambos grupos, siendo ligeramente mas elevados, aunque sin significacién
estadistica, en el grupo aTDL (13,8) que en el TDL (11,3). Descartado el posible error humano
a la hora de manipular los datos, y tal y como ya ha sido apuntado con anterioridad, creemos
que dicho aumento ha venido dado como consecuencia de la propia anestesia y de la pauta de
ventilacion mecdanica instaurada; sin embargo, desconocemos las razones por las que el cociente
ha tendido a ser mayor en el grupo aTDL que en el TDL, dado que en esta fase del estudio
ambos grupos estaban en las mismas condiciones experimentales (anestesiados, con ventilacion
mecdanica, en decubito supino, y sin neumoperitoneo). Creemos, por tanto, que este es un tema
que merece ser estudiado con mayor profundidad, por lo que lo dejamos planteado para futuras

investigaciones.
FASE DE CAMBIO POSICIONAL.
Tras el paso de la fase basal a la de cambio posicional nuestros resultados han

mostrado que la Py, ha sufrido un aumento del 33% en el grupo TDL (20,5 cmH,0), si bien

manteniéndose por debajo de los 35 ¢cmH,0, en tanto que en el grupo aTDL no se ha
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modificado en la practica (14,7 cmH,0), siendo la diferencia entre ambos grupos de alrededor
del 28%.

Por otra parte, en el grupo TDL la Cef ha disminuido (44%) hasta situarse incluso por
debajo del rango inferior de normalidad (47,9 mL.cmH,0™), en tanto que en el grupo aTDL no
ha sufrido cambios en la practica, habiéndose manteniéndose los valores dentro de la
normalidad (76,1 mL.cmH,0™). La diferencia entre ambos grupos ha sido alrededor del 37%.

Tal y como ya se ha comentado con anterioridad, entre las principales consecuencias
del neumoperitoneo sobre la mecénica ventilatoria se han sefialado: la elevacion de la presion
meseta (Pyes) v el descenso de la compliancia del aparato respiratorio (Pelosi et al, 1996; Hong,
Chung, Lee, 1999; Valenza et al, 2010). Partiendo de esta premisa, existen autores que
defienden que si a un sujeto con neumoperitoneo se le aplican, ademés, cambios posicionales se
le generard un aumento afiadido en la presion en las vias aéreas y un empeoramiento de su
mecanica ventilatoria, tanto si se encuentra en posicion de Trendelenburg (TDL) (Andersson et
al, 2005; Valenza et al, 2010; Choi et al, 2011) como de antiTrendelenburg (aTDL) (Kim et al,
2010; Futier et al, 2010), siendo el empeoramiento mayor en el primer caso (Fahy et al, 1996;
Sprung et al, 2003).

Nuestros resultados no apoyan, sin embargo, estos supuestos, pues unicamente hemos
encontrado cambios en la mecéanica ventilatoria cuando al neumoperitoneo se ha asociado un
cambio posicional en TDL, no ocurriendo lo mismo si ese cambio ha sido en aTDL. En este
sentido, Llorens et al (2009), también observaron que la compliancia y la Py, se ven afectadas
mas en TDL que en aTDL, pero sin especificar en qué proporcion.

Aparentemente, el neumoperitoneo inducido en este trabajo (12 mmHg en ambos
grupos) parece no haber tenido ninguna influencia sobre la mecénica ventilatoria del grupo
aTDL, siendo tentador concluir con que los cambios en la mecéanica ventilatoria del grupo TDL
han sido debidos tinica y exclusivamente al cambio de posicion. Sin embargo, esta hipotesis no
concuerda con los resultados obtenidos por otros autores. Asi, Joris et al (1992), observaron que
un neumoperitoneo de 14 mmHg indujo, por si solo, un incremento de 9 mmHg en la presioén
intratordcica, con la consecuencia de un aumento del espacio muerto debido a la compresion de
los capilares pulmonares. Casati et al (1997b), realizaron un trabajo en el que compararon los
cambios en la mecanica ventilatoria de sujetos sometidos a cirugia laparoscopica en TDL y
neumoperitoneo con los de otros a los que se les realiz6 el mismo tipo de cirugia pero sin
neumoperitoneo, s6lo con distensién de pared abdominal. En el primer grupo encontraron que
ambos factores asociados inducian descensos significativos de la compliancia; sin embargo, el

descenso de la compliancia en el segundo grupo fue menos marcado. Sprung et al (2003), por su
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parte, estudiaron varios pardmetros ventilatorios en cirugia laparoscopica comparando obesos
con no obesos, observando en el grupo de los no obesos un descenso significativo de la
compliancia al instaurar el neumoperitoneo, que no varid significativamente tras aplicar
posteriormente el TDL. Este estudio, sin embargo, tiene importantes diferencias metodologicas
respecto al nuestro, ya que los autores indujeron un neumoperitoneo mas elevado (20 mmHg) y
utilizaron una Vr inicial de 800 mL que variaba en funcién de un valor objetivo de PEtCO,.
Finalmente, Suh et al (2010) realizaron un estudio en el que compararon los cambios en la
mecanica ventilatoria sufridos por pacientes sometidas a laparoscopias ginecoldgicas con
neumoperitoneo y en posicion neutra con los de pacientes sometidas al mismo tipo de
intervencion pero con neumoperitoneo y en TDL, observando que en ambos grupos descendio
la compliancia y aumenté la P, de forma significativa; sin embargo, los cambios se
objetivaron tras la aplicacion del neumoperitoneo y ya no se modificaron significativamente tras
la aplicacion del TDL, lo que les llevo a la conclusion de que el neumoperitoneo es el factor
principal en el desarrollo de estos cambios. Este estudio también tiene ciertas diferencias
metodologicas con el nuestro, ya que los autores utilizaron un TDL menor (20°), emplearon
anestésicos halogenados (sevoflurano), y el ajuste de la ventilacion mecénica fue también
diferente (Vr de 10 mL.Kg'l, FR de 10 rpm, y pausa teleinspiratoria del 10%).

Una posible explicaciéon a nuestros resultados podria venir dada por el efecto
antigravitatorio en posiciéon aTDL de las visceras abdominales sobre un diafragma, a su vez,
relajado por efecto del rocuronio. En efecto, en estas circunstancias el efecto de la gravedad
induciria una desplazamiento en sentido caudal de las visceras abdominales al que se afiadiria la
tendencia al abombamiento, también en sentido caudal, del diafragma, todo lo cual neutralizaria
el aumento de presion intratordcica inducido por el neumoperitoneo, lo que se traduciria, a su
vez, en la ausencia de cambios significativos en la mecénica ventilatoria de los pacientes
pertenecientes al grupo aTDL. Obviamente, podriamos confirmar o rechazar esta hipdtesis si
hubiéramos estudiado los efectos sobre la mecanica ventilatoria del neumoperitoneo sin los
cambios posicionales; es decir, en posicion neutra, o los efectos de los cambios de posicion sin
neumoperitoneo. Evidentemente, dichos resultados no han sido recogidos en este trabajo, por lo
que es un tema que queda abierto para futuras investigaciones.

En relacion con los valores del cociente VDA/VT,, nuestros resultados no han
mostrado cambios significativos en ninguno de los dos grupos (TDL vs aTDL) con respecto a
los valores de la fase basal, siendo los valores superiores al 10% en ambos grupos (TDL: 11,8
vs aTDL: 14,5), si bien dichos valores han mostrado tendencia a disminuir en esta fase. La

diferencia entre el valor medio del cociente del grupo aTDL y la del grupo TDL ha adquirido
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significacion estadistica, a pesar de que la diferencia del valor medio de ambos grupos con
respecto a la que existia en la fase basal ha descendido (2,43 vs 2,24). Desconocemos la
explicacion de estos resultados; sin embargo, resulta evidente que las diferencias entre ambos
grupos provienen de la fase basal (anestesia + ventilacion mecdnica), y que ni el
neumoperitoneo ni los cambios posicionales, en un sentido u otro, han modificado

significativamente el valor de dicho cociente.

FASE RECUPERACION.

Al comparar los valores de Cef, Pys y VDA/VT4 de ambos grupos en esta fase del
estudio, unicamente hemos encontrado diferencias significativas entre los valores del VDA/VTa4.

Los valores de P, han sido inferiores a 15 cmH,O (TDL: 14,1 cmH,O vs aTDL.:
14,2 ¢cmH,0), y los de la Cef, superiores a 60 mL.cmH,0"' en ambos grupos (TDL: 83,7
mL.cmH,O" vs aTDL: 78,6 mL.cmHQO'l), pudiendo considerarse, por tanto, como normales.

Llama la atencion el hecho de que la Cef del grupo TDL haya aumentado hasta
recuperar valores normales en cuanto ha desaparecido la hiperpresion sobre el aparato
respiratorio inducida por el neumoperitoneo y la compresion de las visceras abdominales sobre
el diafragma, lo cual refuerza la conviccion de que la disminucién de la compliancia observada
en este grupo es debida a estos factores.

En relacion con el VDA/VT,, los valores encontrados en esta fase no han diferido de
los encontrados en la fase basal, situdndose el valor de dicho cociente por encima del 10%
(TDL: 11,7 vs aTDL: 14,5). Llama la atencion el que la tendencia del cociente en esta fase con
respecto a la fase de cambio posicional no s6lo no haya sido a disminuir, sobre todo tras la
eliminacion del neumoperitoneo y el regreso a una posicion neutra, sino todo lo contrario.
Desconocemos la razén de la tendencia seguida por estos cambios, dejando el tema planteado

para futuras investigaciones.
2.1.3.2.- DIFERENCIAS ENTRE LOS DISTINTOS SUBGRUPOS DE ESTUDIO.
FASE BASAL.
Al comparar los valores de Cef, Pyes y VDA/VT4 de los cuatro subgrupos (TDL < 65,

TDL > 65, aTDL < 65 y aTDL > 65) en esta fase de estudio no hemos encontrado diferencias

significativas entre ellos.
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Los valores de Py, han sido inferiores a 35 cmH,0 (13,3 - 15,3 cmH,0), y los de Cef
superiores a 50 — 60 cmH,0 (72,9 — 98,4 cmH,0) en los cuatro subgrupos de estudio, por lo que
pueden considerarse como normales. Es evidente, por tanto, que la edad no ha resultado ningun
factor determinante del valor de dichas variables en esta fase de estudio.

En relacion con el cociente VD4/VT4, nuestros resultados han mostrado que el valor
medio del subgrupo TDL > 65 ha sido el tnico que se ha mantenido dentro del rango de
normalidad (10,0), en tanto que el del resto de subgrupos se ha situado por encima del 10%
(12,8 — 14,4). Tal y como hemos comentado anteriormente, y aunque ya han sido descritas las
posibles causas del aumento del V4, no disponemos en este momento de ninguna explicacion al
hecho de que la anestesia y la ventilacion mecéanica hayan inducido aumentos del cociente
VDA/VTa en todos los subgrupos de estudio (TDL < 65, aTDL < 65 y aTDL > 65) excepto en el
subgrupo TDL > 65, dado que todos ellos se encontraban en las mismas condiciones

experimentales.

FASE DE CAMBIO POSICIONAL.

En esta fase del estudio nuestros resultados han mostrado que las P de los
subgrupos TDL < 65 (18,4 cmH,0) y TDL > 65 (22,3 cmH,0) han sido significativamente
mayores que la de los subgrupos aTDL < 65 (14,5 cmH,0) y aTDL > 65 (14,9 cmH,0). Dentro
del grupo TDL, la Py, del subgrupo TDL > 65 ha sido alrededor de un 17 % mayor que la del
subgrupo TDL < 65. En lo que respecta a los valores de la P, de los subgrupos aTDL < 65 y
aTDL > 65, no han presentado diferencias significativas entre ellos. En todos los casos los
valores de la P, se han situado dentro del rango de normalidad (< 35 cmH,0). Asi pues,
parece evidente que el tipo de cambio de posicion (TDL vs aTDL) es el principal factor
determinante de los cambios de la P, y que la edad sélo es un factor que condiciona la
magnitud de dichos cambios cuando tras la inducciéon de un neumoperitoneo los sujetos de
mayor edad adoptan una posicion en TDL. Esta influencia no se manifiesta, sin embargo,
cuando el cambio de posicion es en aTDL.

En relacion con la Cef, los valores medios de los dos subgrupos aTDL < 65 (76,6
mL.cmH,0™) y aTDL > 65 (75,6 mL.cmH,0™") han sido significativamente mayores que los de
los subgrupos TDL < 65 (54,1 mL.cmH,0™") y TDL > 65 (42,5 mL.cmH,0™"), no existiendo
diferencias significativas debido a la edad entre los dos subgrupos TDL ni tampoco entre los
dos subgrupos aTDL. El valor medio de la Cef de los subgrupos aTDL < 65 y aTDL > 65 se ha

mantenido dentro del rango de normalidad (> 50 — 60 mL.cmH,0™), en tanto que el valor medio
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de la Cef del subgrupo TDL > 65 se ha situado por debajo de dicho limite (< 50 mL.cmH,0™), y
el del subgrupo TDL < 65 en el limite inferior de la normalidad. Al contrario de lo ocurrido con
la P, la edad no ha influido de forma determinante sobre los cambios de la Cef, pues si bien
hemos encontrado diferencias importantes entre los subgrupos TDL vs aTDL (el valor medio de
la Cef del subgrupo aTDL > 65 ha sido aproximadamente un 44% mayor que el del subgrupo
TDL > 65, y el del subgrupo aTDL < 65 ha sido alrededor de un 29 % mayor que el del
subgrupo TDL < 65), no ha ocurrido lo mismo al comparar los subgrupos TDL < 65 vs TDL >
65 y aTDL < 65 vs aTDL > 65.

Finalmente, el cociente VDA/VT, ha presentado sus valores medios méas altos en los
dos subgrupos de menos de 65 afios (TDL < 65: 13,4; aTDL < 65: 14,1), existiendo diferencias
significativas entre el cociente del subgrupo aTDL < 65 y el del subgrupo TDL > 65 (9,1), que
es el que ha presentado un cociente mas bajo. A excepcion del cociente del subgrupo TDL > 65,
que ha presentado un valor inferior al 10% y con tendencia descendente desde el valor basal, el
resto de subgrupos ha presentado cocientes por encima del 10% y con tendencia, en algin caso

(TDL < 65), a aumentar con respecto a los valores de la fase basal.

FASE DE RECUPERACION.

Tras la finalizacion del estudio, nuestros resultados han mostrado que la Py, del
subgrupo TDL > 65 (15,3 cmH,0) era significativamente mayor (17%) que la del subgrupo
TDL < 65 (12,7 ¢cmH,0), y que la Cef del subgrupo TDL > 65 (70,9 mL.cmH,O') era
significativamente menor (28%) que la del subgrupo TDL < 65 (98,4 mL.cmH,0™), lo que nos
lleva a deducir que 15 minutos después de drenar el neumoperitoneo y de estar el sujeto en
posicion neutra la edad ha constituido un factor condicionante del retorno de estos parametros a
los valores basales en sujetos intervenidos en posicion de TDL, dado que en la fase basal no
existian diferencias significativas. Por el contrario, no hemos encontrado diferencias
significativas entre los valores de los subgrupos aTDL < 65 y aTDL > 65, ni tampoco entre los
valores de cada subgrupo TDL con los dos subgrupos aTDL (TDL < 65 vs aTDL < 65 o aTDL
> 65; y TDL > 65 vs aTDL < 65 o aTDL > 65). En todos los casos los valores medios de estas
variables se han encontrado dentro del rango de normalidad.

Finalmente, y siguiendo con la ténica mantenida hasta el momento, el cociente
VDA/VT4 del subgrupo TDL > 65 ha sido el tnico que ha presentado unos valores normales

(8,8%), presentando diferencias significativamente con el cociente del subgrupo TDL < 65
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(14,7). Este cociente y el de los subgrupos aTDL < 65 (14,7) y aTDL > 65 (14,3) han seguido
presentando valores elevados incluso en la fase de recuperacion.

Como en anteriores ocasiones, no hemos podido comparar nuestros resultados con los
de otros autores al no encontrar literatura cientifica sobre este tema, habiendo realizado las
consideraciones a este respecto en otros apartados de la discusion.

En definitiva, y a tenor de los resultados obtenidos en nuestro estudio, parece evidente
que los cambios en la mecénica ventilatoria producidos en nuestros grupos y subgrupos de
estudio han venido dados, fundamentalmente, por los efectos de la anestesia y de la pauta de
ventilacion mecanica (cambios en el cociente VDA/VTA en los dos grupos y mayoria de
subgrupos), de la induccién del neumoperitoneo, y de los cambios de posicion en TDL, pero no
en aTDL (P y Cef), y que la edad so6lo ha influido en la magnitud de los cambios de la Py y
Cef en los sujetos de mas de 65 afos en TDL. Queda por dilucidar si la adopcion de una
posicion en aTDL puede contrarrestar los efectos del aumento de presion intratordcica inducida
por el neumoperitoneo, con el resultado de la ausencia de cambios significativos en la mecénica
ventilatoria.

En cuanto al cociente VD,/VT,, nuestros resultados han resultado cuanto menos
sorprendentes, pues paraddjicamente el subgrupo que mas profundos cambios en la mecanica
ventilatoria ha sufrido (TDL > 65) es el que mas bajos volumenes de VD, ha presentado, ya
desde la fase basal, siendo el unico que partiendo de unos valores basales normales ha
presentado una tendencia descendente durante todo el estudio. El resto de subgrupos ha
presentado valores elevados ya desde el inicio, manteniéndose en valores similares durante
todas las fases de estudio cuando no han presentado una tendencia al alza. A partir de la
explicacion dada anteriormente para el aumento del cociente VDA/VT, ya en fase basal, no
encontramos una explicacion logica a estos resultados, salvo la existencia de pequefios cambios
en el cociente VA/Q, que no estarian relacionados con la edad ni con el tipo de cambio
posicional (TDL vs aTDL). No hemos podemos comparar nuestros resultados con los de otros
autores, puesto que tras la revision bibliografica realizada no hemos encontrado ningtn trabajo

que hiciera referencia a este tema.
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2.2.- CONSIDERACIONES SOBRE LOS CAMBIOS EN EL INTERCAMBIO GASEOSO.

2.2.1.- ESTUDIO LONGITUDINAL EN EL GRUPO TRENDELENBURG (TDL).

Tras la finalizacién del estudio hemos observado un aumento significativo de la
PaCO, y de la PEtCO, al pasar de la posicion basal a la de TDL del orden de un 18,6 % y un
19,0 %, respectivamente, disminuyendo de forma significativa en la fase de recuperacion hasta
valores muy similares a los basales. Dado que el aumento de ambos parametros se ha realizado
en porcentajes muy similares, el A(PaCO,-PEtCO;) no ha sufrido cambios significativos. En la
fase basal, el valor promedio de la PaCO, se ha situado ligeramente por encima del limite
inferior de la normalidad (35,4 mmHg) aumentando a valores promedio cercanos al limite
superior de la normalidad al pasar a la fase de TDL (43,5 mmHg), y volviendo a disminuir hasta
valores de 38,3 mmHg.

Paralelamente, se ha observado un descenso significativo del pHa al pasar de la fase
basal a la de TDL, permaneciendo en todo momento los valores dentro del rango de normalidad
(7,43 vs 7,37). Al entrar en la fase de recuperacion, el pHa ha aumentado de nuevo, aunque de
forma no significativa, hasta alcanzar un valor promedio de 7,40.

Los valores medios de bicarbonato, por el contrario, no han sufrido cambios
significativos en ninguna fase del estudio, habiendo permanecido dentro del rango de
normalidad (23,4 — 24,3 mEq.L'l).

Asi pues, los cambios producidos al pasar de la fase basal a la de TDL han ido en la
direccion de la acidosis respiratoria, aunque sin llegar a ella. El aumento de la PaCO, y de la
tendencia a la acidosis respiratoria durante la cirugia laparoscopica han sido cldsicamente
atribuidos al aumento de la presion y a la capacidad de reabsorcién del CO, intraabdominales
procedentes del neumoperitoneo (Leighton, Liu, Bongard, 1993; Seed, Shakespeare, Muldon,
1970; Pearce, 1994; Lister et al, 1994; Ho et al, 1995, Iawasaka et al, 1996; Gandara et al, 1997;
Kantorova et al, 1999; Sefr, Puszkailer, J agos, 2003; Gutt et al, 2004; Kwak et al, 2010), lo cual
conlleva repercusiones sistémicas (Bergstrom et al, 2008; Kwak et al, 2010). En este sentido, la
eliminacion pulmonar de CO, sigue un comportamiento creciente pero decelerado; es decir,
inmediatamente después de iniciarse la insuflacion del neumoperitoneo existe una eliminacion
rapida de CO; que se sigue de una eliminacién mas lenta. La explicacion a este comportamiento
radica en la masiva reabsorcion inicial peritoneal del gas al ser insuflado, seguida de una
disminucién en la reabsorcidon debida al estiramiento de la superficie peritoneal y compresion

mecanica de los capilares que reduce la superficie de contacto entre ambos, limitando la propia
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reabsorcion de CO,. De hecho, para algunos autores (Mullet et al, 1993; Lister et al, 1994), es
probable que ni la cantidad total de CO, insuflado ni la duracion del tiempo de insuflacion se
correlacione con las alteraciones del equilibrio acido-base. Se ha estimado que el aumento de
aporte de CO, hacia los pulmones puede ser de un 30% durante los primeros 30 minutos. Un
incremento de la ventilacion alveolar entre el 12 y el 16% puede ser suficiente para eliminar
esta sobrecarga, pero no siempre normaliza completamente la PaCO, (Wahba, Mamazza, 1993).
A los factores sefialados como causa de las alteraciones del equilibrio acido-base se han
seflalado otros que actuarian como factores intervinientes, tales como el estado hiperdinamico y
el descenso del gasto cardiaco que produce este tipo de cirugia (Valenza et al, 2010).

La revision de la literatura cientifica muestra un alto consenso en este punto. Asi,
Batillo y Hendler (1993) y Cinnella et al (2013), sefialan que tras un periodo de tiempo en TDL
se acaba instaurando una hipercapnia. Ding et al (2013), por su parte, observaron que cuando se
lleva el TDL a situaciones extremas (60°) se confirma un aumento severo de la PEtCO,, PaCO,
y un descenso del pHa. Casati et al (1997a) y Choi, Lee y Hwang (2012), midieron el A(PaCO, -
PEtCO;) en sujetos sometidos a cirugia laparoscopica, sefialando que existe un aumento
significativo de esa diferencia al colocar al sujeto en TDL. Es necesario sefialar, sin embargo, la
existencia de diferencias metodologicas entre nuestro trabajo y los de Casati et al (1997a) y
Choi, Lee y Hwang (2012), ya que estos autores variaron la frecuencia respiratoria con el fin de
conseguir una PEtCO, objetivo, lo cual podria explicar la disparidad de resultados entre sus
trabajos y el nuestro. Hypolito et al (2014), estudiaron la influencia del neumoperitoneo sobre
parametros ventilatorios y el equilibrio 4cido-base comparando presiones crecientes entre 12 y
20 mmHg, aunque sin especificar las posiciones en que colocaron a los sujetos. Lo relevante de
este estudio es que coinciden con nosotros en la existencia de un pHa ligeramente alto pero en
rango normal en la fase basal, que explicaron como debido a la pauta ventilatoria administrada a
los sujetos, pauta muy similar a la empleada en nuestro estudio. También coinciden con
nosotros en que tras la instauracion del TDL el pHa descendi6 de forma significativa. Sin
embargo, y a diferencia de los resultados de nuestro estudio, no detectaron aumentos
significativos de la PaCO, antes y después de la instauracion del TDL. Al permanecer la PaCO,
invariable atribuyeron el descenso del pHa a fendmenos de hipoperfusion de estructuras
abdominales por la presion del neumoperitoneo, llegando ese pHa a niveles de acidosis que
calificaron de metabolica al observar concomitantemente descensos significativos del COs;H".
Los resultados de nuestro trabajo en este grupo han mostrado, sin embargo, aumentos

significativos de la PaCO,, aunque dentro del rango de normalidad, sin descensos del CO;H', y
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con valores de pHa también normales, por lo que no podemos calificar la situaciéon como de
acidosis.

En relacion con la oxigenacion de la sangre, los resultados de nuestro trabajo no han
mostrado cambios significativos en ninguno de los pardmetros estudiados: PaO,, indice de
Kirby (PaO,/Fi0O,), gradiente AaDO,, concentracion de hemoglobina plasmatica (Hb) e indice
de saturacion de la hemoglobina (Sa0,), estando los valores medios de PaO, en rango de
hiperoxemia, los de indice de Kirby (PaO,/FiO,) dentro del rango de normalidad, y los del
gradiente AaDO, muy alejados de los valores normales en condiciones fisiologicas. Los valores
medios de Hb se han encontrado bajos (< 12 g.dL™), y las de SaO, normales (96%).

En efecto, la pauta ventilatoria seguida en este estudio (Vr: 8 mL.Kg'; FR: 12 rpm;
FiO,: 45%; PEEP: 5 cmH,0) ha inducido un aumento de la PaO, de la sangre (144 — 154
mmHg) muy por encima del valor fisiologico que existe cuando se respira de forma auténoma y
a nivel del mar (PaO,: 95 — 100 mmHg), lo que ha dado lugar a una hiperoxemia que, sin
embargo, se ha acompafado de una disminucion del indice de Kirby (PaO,/FiO,) desde unos
valores que en condiciones fisiologicas (FiO,: 21%) oscilan entre 452 — 476 a valores de 321 —
342 (valores normales. > 300), y de un aumento del gradiente AaDO, desde valores basales de
10 — 15 mmHg a valores de hasta 139 mmHg. Asi pues, el resultado de la pauta ventilatoria
seguida en este estudio ha sido el de un aumento de la oxigenacion de la sangre asociada a una
disminucion de la eficacia de la difusion alveolo-capilar de O,. Dicho aumento de la
oxigenacion de la sangre no se ha acompafiado, sin embargo, de un aumento del contenido
arterial de O,, (Ca0,) sino més bien de todo lo contrario, pues para la concentracion de Hb y
Sa0, medidos en este grupo, el CaO, ha oscilado alrededor de 14,8 vol%. Valor bajo, sobre
todo si lo comparamos con el CaO, para una PaO, = 100 mmHg, una Hb = 15 g.dL™' y una Sa0,
del 100%, que es de 20,4 vol% (Guyton, Hall, 2003), e incluso con el contenido venoso de O,,
(Cv0,), que para una PaO, = 40 mmHg, una Hb = 15 g.dL" y una SaO, del 75%, es de
aproximadamente 15,2 vol%. De todas formas, dado que el indice de transferencia de O, a los
tejidos en condiciones basales es de aproximadamente 5 vol%, el CaO, de este grupo aun era
suficiente para subvenir las necesidades tisulares de O..

Al pasar de la fase basal a la de TDL se ha observado una tendencia al aumento de la
PaO, (156,9 mmHg) y del indice de Kirby (PaO,/FiO;) (348.,8), y una tendencia a la
disminucién del gradiente AaDO, (125,1 mmHg) permaneciendo, sin embargo, ain muy lejos
de los valores fisioldgicos, en tanto que el CaO, ha permanecido sin cambios significativos

(14,7 vol%), todo lo cual sugiere que los cambios en la oxigenacién de la sangre inducidos por
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la pauta ventilatoria son independientes del neumoperitoneo y de los cambios de posicién en
TDL.

Con excepcion de Tang et al (1993), quienes al comparar los efectos ventilatorios y
gasométricos de un grupo de sujetos sometidos a colecistectomia laparoscépica en aTDL con
los de otro grupo sometido a cirugia laparoscopica ginecoldgica en TDL, tampoco encontraron
diferencias significativas en la oxigenacion de la sangre, los resultados de otros autores no
concuerdan con los nuestros. Asi, Batillo y Hendler (1993) sefialaron que tras un periodo de
tiempo en TDL, ademas de instaurarse una hipercapnia, se instaura también una hipoxemia.
Choi et al (2011), por su parte, sefialan un cambio significativo en la PaO, al instaurarse el
TDL, si bien hay que sefalar que en este trabajo los autores indujeron un neumoperitoneo de 15
mmHg, siendo esta sobrepresion vascular quien probablemente indujo el aumento del espacio
muerto y, en consecuencia, el descenso de la PaO,. Choi, Lee y Hwang (2012), insisten en un
estudio posterior en el descenso de la PaO, al pasar de la posicion basal a la de TDL.
Finalmente, Cinnella et al (2013) estudiaron, entre otros, los cambios sufridos por los
parametros gasométricos tras los cambios de posicion en TDL, encontrando un descenso
significativo del indice de Kirby (PaO,/FiO,).

Kim et al (2010), establecieron que los principales determinantes de la PaO, son: la
ventilacion alveolar, la relacién ventilacion/perfusion y la FiO,, siendo el AaDO, una de las
herramientas mas importantes para evaluar el shunt intrapulmonar. Estos mismos autores
sefialaron que al ser el neumoperitoneo el responsable de la aparicion de microatelectasias,
también seria el responsable de la alteracion del intercambio de gases y de la posible aparicién
de hipoxemia, coincidiendo en este punto con lo defendido anteriormente por Joris et al (1992)
y Reinius et al (2009). Otros autores (Pelosi et al, 1996; Hong, Chung, Lee, 1999; Valenza et al,
2010) también sefialan al neumoperitoneo como causante directo de la aparicion de
microatelectasias, con el consiguiente aumento del efecto shunt, En este sentido, nuestros
resultados no descartan la posible existencia en la fase basal de un aumento del shunt
intrapulmonar, secundario a la produccion de microatelectasias. De este modo, y aunque es
cierto que la disminucion de la PaCO, tiende a aumentar el gradiente AaDO,; (ecuacion 22), los
valores de PaCO, medidos no pueden explicar las diferencias encontradas entre los valores de
AaDO, medidos y los fisiologicos, por lo que habria que descartar la hipotética existencia de un
efecto shunt como consecuencia de la produccion de atelectasias ya en fase basal (en ausencia
de neumoperitoneo y de cambio de posicion). En este sentido, Gunnarson et al (1991) defienden
que las mismas aparecen inmediatamente después de la induccion anestésica, tanto si el paciente

esta en ventilacion espontdnea como en ventilacion mecénica. Para estos autores, la causa esta
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relacionada con la pérdida de tono de los musculos inspiratorios y la presion abdominal mas
elevada que se transmite a la cavidad toracica debido a la reduccion del tono muscular y a la
paralisis del diafragma. Rehder et al (1979), y Bindslev el al (1981), van més alla y declaran que
con la ventilacion mecdanica el efecto shunt pasa de un 1% en pacientes despiertos a un 8% -
10% del gasto cardiaco durante la anestesia. La aplicacion de presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) y las maniobras de reclutamiento reducirian o eliminarian la apariciéon de
atelectasias (Brismar et al, 1985; Valenza et al, 2007; Maracaja-Neto et al, 2009; Futier et al,
2010); sin embargo, de nuestros resultados se deduce que la PEEP y las maniobras de
reclutamiento realizadas en nuestro estudio no habrian servido tanto para eliminar las posibles
atelectasias producidas en la fase basal como para evitar la aparicion de nuevas atelectasias
durante el acto quirargico. No podemos, sin embargo, asegurar que el aumento del AaDO,
observado en nuestro estudio haya sido debido a la formacién de atelectasias, dado que durante
la realizacion del mismo no se han realizado radiografias de torax.

El gradiente AaDO, también puede aumentar ante un fendmeno de espacio muerto
(aumento del cociente VD4/VT,). En este caso, parte del gas exhalado por el paciente todavia
tiene una alta concentracion de oxigeno, dando como resultado una concentracion telespiratoria
de O, (EtO,) mas alta, y un incremento en la diferencia alveolo-arterial de oxigeno (AaDO,). La
EtO; no ha constituido, sin embargo, ninguna variable de estudio, por lo que no hemos podido
comprobar este supuesto.

Un aumento del efecto shunt y/o del espacio muerto deberian haberse acompanado, sin
embargo, de disminuciones de la PaO, y de aumentos del gradiente entre la PaCO, y la PEtCO,
(APaCO, — PEtCO,;) (Heneghan et al, 1991; Barberd et al, 1996), cosa que no ha sucedido en
nuestro estudio, por lo que otra posible explicacion del aumento del gradiente AaDO, viene
dada por el hecho de que dicho gradiente también cambia con las variaciones de la FiO,. En
individuos jovenes sanos su valor se incrementa hasta 50-100 mmHg cuando la FiO, es del
100%. Esto ocurre debido a la disparidad entre la elevacion en la presion parcial de oxigeno y la
elevacion en el contenido de oxigeno del capilar alveolar con el incremento de la FiO, (West,
1977). En este sentido, la presion parcial de oxigeno en el alveolo (PAoO;) no se refleja
totalmente en la sangre arterial (PaO,), de ahi la dificultad para comparar la AaDO, cuando
modificamos la FiO,. Es por esto que con frecuencia se prefiera usar el indice de Kirby
(PaO,/Fi0O;) como pardmetro de referencia de la oxigenacion de la sangre en pacientes
ventilados.

Asi pues, y en coincidencia con otros autores (Iwasaka et al, 1996), la oxigenacion de

la sangre se ha visto poco afectada durante la cirugia laparoscopica en TDL, a pesar de los
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cambios sefialados (Pnes, Cef, Va/Vr), siendo en los pacientes con riesgo anestésico mas

elevado (ASA III, IV) en los que se puede observar mayor tendencia a la hipoxemia.

2.2.1.1.- INFLUENCIA DE LA EDAD.

Cuando hemos dividido el grupo TDL en dos subgrupos, dependiendo de si los sujetos
tenian menos de 65 afios (TDL < 65) o igual o mas de dicha edad (TDL > 65), nuestros
resultados no han presentado diferencias entre ellos desde el punto de vista cualitativo (estudio
horizontal); sin embargo, si lo han hecho desde el punto de vista cuantitativo (estudio
transversal), lo cual puede tener significacion clinica. Dichas diferencias se analizardn con
detalle en el apartado correspondiente de esta discusion.

Asi, en el subgrupo TDL < 65, la PaCO, ha aumentado de forma significativa (17%)
desde un valor medio basal ligeramente por debajo del limite inferior de la normalidad (34,4
mmHg) hasta un valor promedio normal (41,3 mmHg) al pasar a la posiciéon de TDL, y ha
vuelto a disminuir posteriormente al pasar a la fase de recuperacion hasta situarse ligeramente
por encima del limite superior de normalidad (36,0 mmHg). En el subgrupo TDL > 65, la
PaCO, también ha aumentado de forma significativa (20%) desde un valor medio basal
ligeramente por encima del limite inferior de la normalidad (36,3 mmHg) hasta un valor
promedio ligeramente por encima del limite superior de la normalidad (45,4 mmHg) al pasar a
la posicién de TDL, y ha vuelto a disminuir hasta situarse en valores promedio de 40,3 mmHg
al pasar a la fase de recuperacion.

En relaciéon con la PEtCO,, esta variable ha sufrido cambios paralelos a los de la
PaCO; en ambos subgrupos de estudio (TDL < 65 y TDL > 65), aumentando de forma muy
significativa al pasar de la fase basal a la de TDL, y disminuyendo posteriormente en la fase de
recuperacion. En este sentido, al pasar de la fase basal (29,8 mmHg) a la de TDL (35,7 mmHg)
el subgrupo TDL < 65 ha sufrido un incremento aproximado de la PEtCO, del 17% y el
subgrupo TDL > 65 del 20% (32,7 vs 41,3 mmHg). Dado que la magnitud de los cambios de
este parametro ha sido idéntica a la de los cambios sufridos por la PaCO,, l6gicamente no se
han encontrado cambios en el A(PaCO,-PEtCO,) de ninguno de los dos subgrupos.

Respecto a los cambios sufridos por el pHa, en el subgrupo TDL < 65 no hemos
encontrado cambios significativos en su valor promedio en ninguna de las distintas fases del
estudio, oscilando estos valores entre 7,43 - 7,42. En el grupo TDL > 65, por el contrario, se ha
observado un descenso significativo del pHa al pasar de un valor promedio de 7,42 en la fase

basal a un valor de 7,33 en la fase de TDL, claramente por debajo del limite inferior de la
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normalidad (7,35). Al pasar a la fase de recuperacion, el pHa ha aumentado de nuevo hasta
situarse en valores normales (7,37).

Las cifras de bicarbonato (COs;H’) no han sufrido cambios significativos en ninguno
de los dos subgrupos, permaneciendo sus valores promedio dentro del rango de normalidad en
todo momento (22,9 — 24,5 mEq.L™).

Los resultados obtenidos en ambos subgrupos no concuerdan con los obtenidos en el
grupo TDL, pues la tendencia a la acidosis respiratoria (tendencia al aumento de la PaCO, y a la
disminuciéon del pHa) observada al pasar de la fase basal a la de cambio posicional en dicho
grupo no se ha mantenido en el subgrupo TDL < 65, mientras que en el subgrupo TDL > 65 no
solo se ha mantenido dicha tendencia sino que ha ido més all, alcanzdndose un pHa propio de
una acidosis (7,33), lo que unido al valor alcanzado de la PaCO, (45,4 mmHg) induce a pensar
en una acidosis respiratoria, a pesar de unas cifras de bicarbonato normales. No obstante, en las
formas agudas de acidosis respiratoria se suelen producir incrementos de la PaCO, sin apenas
incrementos de bicarbonatemia, dado que el rifion necesita horas para empezar a eliminar H' y
generar CO;H™ (Botey, 1988). Asi pues, inicialmente podria pensarse que la edad es una
variable que condiciona de forma decisiva la evolucion del equilibrio acido base durante la
cirugia laparoscopica en TDL cuando se siguen las pautas ventilatorias seguidas en este trabajo.
En este sentido, y a pesar de que serd comentado con mas detalle en el apartado correspondiente
al de los cambios intergrupales, creemos pertinente sefialar ya en este momento como en el
subgrupo TDL < 65 se ha pasado de una situacidén cercana a la alcalosis respiratoria en fase
basal a una normalizacién del equilibrio acido-base en fase de TDL, mientras que en el
subgrupo TDL > 65 se ha pasado de una situacion basal de normalidad del equilibrio 4cido-base
a una de acidosis aparentemente de origen respiratorio en la fase de cambio posicional.

Los resultados de nuestro estudio en el subgrupo de menos de 65 afios coinciden en
lineas generales con los de otros autores. Asi, Casati et al (1997b), observaron un aumento
significativo de la PaCO, al pasar los sujetos de la fase basal a la de TDL. Kwak et al (2010),
por su parte, observaron un descenso del pHa, aunque manteniéndose dentro del rango de
normalidad, y un aumento significativo de la PaCO,, con mantenimiento del CO;H’, al pasar los
sujetos de la fase basal a la de TDL. Suh et al (2010), detectaron un aumento de la PEtCO,
inmediatamente después de la induccion del neumoperitoneo y antes del cambio posicional en
TDL, observando que el valor alcanzado apenas se modificd tras el cambio posicional. Russo et
al (2013), también observaron un aumento significativo de la PEtCO, al pasar de la situacion
basal la de TDL. Ogurlu et al (2010), por el contrario, no apreciaron dichos aumentos de la

PEtCO; con el cambio posicional. Choi, Lee y Hwang (2012), por su parte, midieron
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parametros ventilatorios y gasométricos en sujetos de edad mediana sometidos a prostatectomia
laparoscdpica robotizada, y observaron al pasar de la fase basal a la de TDL un aumento
significativo de la PaCO, sin cambios significativos en la PEtCO,, con el consecuente aumento
del A(PaCO,; - PEtCO,). Estos resultados contrastan con los obtenidos en nuestro estudio pues,
tal y como ya ha sido comentado, los aumentos de la PaCO, y la PEtCO, observados por
nosotros han sido en porcentajes muy similares, lo que ha llevado a la ausencia de cambios
significativos en el A(PaCO,-PEtCO;). Hay que recordar, sin embargo, que el ajuste de la
ventilacion mecdanica en estos trabajos (Kwak et al 2010; Choi, Lee y Hwang, 2012) se realiz6 a
partir de variaciones en la frecuencia respiratoria con el fin de conseguir una PEtCO, objetivo, y
que el estudio de Kwak et al (2010), los autores indujeron un neumoperitoneo de 15 mmHg, y
midieron los datos 40 minutos tras la induccion de dicho neumoperitoneo y del cambio
posicional en TDL.

En referencia al subgrupo TDL > 65, los resultados de nuestro estudio también
muestran concordancia, en lineas generales, con los de otros autores. Asi, Kadono et al (2013)
compararon los efectos de varias posiciones de TDL, que oscilaron entre el 20° y 30°, sobre
determinados parametros ventilatorios en pacientes sometidos a prostatectomia laparoscdpica
robotizada. Aunque el limite inferior del rango de edad de los sujetos de estudio estaba por
debajo de los 65 afios, la mayoria de ellos tenian mayor edad. En sus resultados los autores
encontraron un aumento significativo de la PEtCO, al pasar de la posicion basal a la de TDL,
siendo este aumento mayor cuando el TDL era de 30°, y un descenso de la PEtCO; a niveles
similares los de la fase basal al entrar en fase de recuperacion. Desde el punto de vista
metodologico cabe destacar, sin embargo, que los autores emplearon Vi mas elevados que el
nuestro (10 mL.Kg'1 vs 8 mL.Kg") y variaron la frecuencia respiratoria para conseguir una
PEtCO; objetivo. Finalmente, en el trabajo ya comentado de Choi, Lee y Hwang (2012), los
autores observaron en los sujetos de edad mas avanzada un aumento significativo de la PaCO,
sin cambios concomitantes en la PEtCO,, con el consiguiente aumento del A(PaCO, - PEtCQO,).

En relacion con el equilibrio 4cido-base, estos autores observaron un descenso del
pHa al pasar de la fase basal a la de TDL (7,42 vs 7,33), que interpretaron como consecuencia
de la instauracion de una acidosis mixta, puesto que el aumento de la PaCO, se acompaiié de un
descenso, aunque no significativo, del CO3H". Con excepcion de la ausencia del aumento del
PEtCO; y del aumento del A(PaCO, - PEtCO,), nuestros resultados coinciden con los de estos
autores en relacion al descenso del pHa y al aumento de la PaCO,; sin embargo, la ausencia de

cambios en las concentraciones de COsH™ no nos permiten calificar el estado del equilibrio
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acido-base como el propio de una acidosis mixta. En relacion con este punto, no hemos
encontrado otros trabajos que abordaran el estudio del equilibrio acido-base utilizando un rango
de edad y metodologia similares al nuestro.

En relacion con la oxigenacion de la sangre, los resultados de nuestro trabajo no han
mostrado cambios significativos en la PaO,, indice de Kirby (PaO,/Fi0O,), gradiente AaDO,,
concentracion plasmatica de Hb ni SaO, en ninguno de los subgrupos de estudio, presentando
las mismas caracteristicas que en el grupo TDL; es decir, los valores medios de PaO, se han
encontrado en rango de hiperoxemia, los de indice de Kirby (PaO,/FiO,) dentro del rango de
normalidad (< 300), y el gradiente AaDO, muy alejados de los valores normales (124 — 139
mmHg).

En cuanto al CaOs,, el subgrupo TDL < 65 ha presentado una PaO, que ha oscilado a
lo largo del estudio entre 151,7 y 160,0 mmHg, una Hb de entre 10,9 y 11,5 g.dL'l, y una SaO,
que ha oscilado entre 96,7 y 97,0%, lo cual supone un CaO, de entre 14,7 y 15,3 vol%. El
subgrupo TDL > 65, por su parte, ha presentado una PaO, que ha oscilado a lo largo del estudio
entre 144,8 y 154,3 mmHg, una Hb de entre 10,1 y 10,7 g.dL'l, y una SaO, que ha oscilado
entre 96,5 y 97,2%, lo cual supone un CaO, de entre 13,6 y 14,4 vol%. Cabe destacar de estos
datos, las bajas concentraciones plasmaticas de Hb, propias de una anemia, y el bajo CaO,, a
pesar de la hiperoxemia y la alta SaO,.

Dado que las consideraciones sobre los posibles efectos de la pauta ventilatoria sobre
la oxigenacion de la sangre, asi como la influencia que el neumoperitoneo y el cambio
posicional en TDL tienen sobre ella, ya han sido realizadas en el apartado anterior de esta
discusion, lo tnico que nos queda por afiadir es que dichas consecuencias no se ven afectadas en
lo cualitativo por la edad de los pacientes. Tal y como ya ha sido comentado con anterioridad
nuestros resultados no coinciden, sin embargo, con los de otros estudios (Joris et al, 1992;
Batillo, Hendler; 1993; Reinius et al, 2009; Kim et al, 2010; Choi et al, 2011; Choi, Lee y
Hwang, 2012; Cinnella et al, 2013).

2.2.2.- ESTUDIO LONGITUDINAL EN EL GRUPO ANTITRENDELENBURG (aTDL).

Tras la finalizacién del estudio hemos observado un aumento significativo de la
PaCO, y de la PEtCO, al pasar de la posicion basal a la de aTDL del orden de un 13,3 % (34,3
vs 39,5 mmHg) y un 13,9 % (29,4 vs 34,2 mmHg), respectivamente, disminuyendo de forma
significativa en la fase de recuperacion hasta valores muy similares a los basales. Dado que el

aumento de ambos parametros se ha realizado en porcentajes muy similares, el A(PaCO,-
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PEtCO,) no ha sufrido cambios significativos tampoco en este grupo. Cabe destacar que en la
fase basal, el valor promedio de la PaCO, se ha situado ligeramente por debajo del limite
inferior de la normalidad (34,3 mmHg) aumentando a valores promedio normales al pasar a la
fase de aTDL (39,5 mmHg) y volviendo a disminuir hasta valores ligeramente por encima del
rango inferior de normalidad al entrar en la fase de recuperacion (36,2 mmHg).

Paralelamente, se ha observado un descenso significativo del pHa al pasar de la fase
basal (7,44) a la de aTDL (7,39), volviendo a aumentar al entrar en la fase de recuperacion
(7,42), aunque de forma no significativa. Los valores promedio de pHa se han mantenido en
todo momento dentro del rango de normalidad.

Los valores medios de bicarbonato (COs;H), por su parte, tampoco han sufrido
cambios significativos en ninguna fase del estudio, estando dentro del rango de normalidad
(23,6 — 24,2 mEq.L™").

Asi pues, en el grupo aTDL los cambios producidos al pasar de la fase basal a la de
aTDL han ido en la direccidon de la correccion de una alcalosis respiratoria compensada.

En relacién con los resultados encontrados por otros autores cabe destacar que
mientras Cunningham y Brull (1993), no detectaron cambios significativos en el pHa, PEtCO,,
y A(PaCO, - PEtCO,) al pasar de la posicion basal a la de aTDL en sujetos sanos sometidos a
colecistectomia laparoscopica, si los detectaron en pacientes con patologia cardiopulmonar.
Berg et al (1997), por el contrario, observaron una disminucion significativa del pHa (7,47 vs
7,43) y un aumento de las PEtCO, y PaCO, al pasar de la posicion basal a la de aTDL de 15° (a
diferencia de los 20° de nuestro estudio); sin embargo, y a diferencia de lo observado por
nosotros, la PaCO, sigui6 aumentando en la fase de recuperacion. Finalmente, Leonard y
Cunningham (2002) estudiaron los efectos ventilatorios y gasométricos en sujetos sometidos a
colecistectomia laparoscopica, encontrando, al igual que nosotros, un aumento significativo de
la PaCO, y un descenso del pHa al pasar desde la posicion basal a la de aTDL.

En relacion con la oxigenacion de la sangre, tras la finalizacion del estudio tampoco
hemos observado cambios significativos en ninguna variable de estudio (PaO,, PaO,/FiO,,
AaDO,, Hb y Sa0,). Al pasar de la fase basal a la de aTDL vy, posteriormente, de la fase de
aTDL a la de recuperacion se ha observado una tendencia continuada al aumento de la PaO,
(146,1 — 163,6 mmHg), y del indice de Kirby (PaO,/Fi0O,) (324,7 — 363,4), y una tendencia a la
disminucién del gradiente AaDO,, permaneciendo, sin embargo, ain muy lejos de los valores
fisiologicos (134,9 — 125,0 mmHg).

En cuanto al CaO,, la PaO, ha oscilado entre 146,1 y 163.6 mmHg, la Hb entre 11,7 y
12,2 g.dL'l, y la Sa0O, entre 96,5% y 96,9%, lo cual supone un CaO, de entre 15,6 y 16,3 vol%.
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Cabe destacar de estos datos unas concentraciones plasmaticas de Hb propias de un estado
preanémico, y el Ca0O,, que sigue siendo bajo a pesar de la hiperoxemia y la adecuada SaO,.

Las consideraciones sobre los posibles efectos de la pauta ventilatoria, seguida en este
trabajo sobre la oxigenacion de la sangre ya han sido realizadas en anteriores apartados de esta
discusion, por lo que sélo queda por anadir que dichos efectos también son independientes del
neumoperitoneo y de los cambios de posicion en aTDL, dado que no se ven influidos por ellos.

La revision de la literatura cientifica acerca de los efectos de la cirugia laparoscopica
en aTDL sobre la oxigenacion de la sangre ha mostrado resultados contradictorios. Asi, Futier et
al (2010), sefialan que no existen cambios en la oxigenacion de la sangre. Valenza et al (2007),
por su parte, sefialan una mejoria de la misma. Por el contrario, tanto Berg et al (1997) como
Leonard y Cunningham (2002), observaron un descenso de la PaO, tras el paso de los sujetos de
la posicion basal a la de aTDL. Finalmente, Bruells y Rossaint (2011) observaron que al pasar
de la posicion basal a la de aTDL se produjo un aumento del AaDO,, compensandose cuando se
aplico una PEEP de 5 cmH,0. En nuestro estudio, el AaDO,, también ha mostrado una
tendencia a aumentar al pasar de la fase basal a la de aTDL (134,9 vs 135,5 mmHg) que, sin
embargo, no se ha compensado con la aplicacion sistematica de una PEEP de 5 cmH,0, aunque

si ha tendido a disminuir al pasar a la fase de recuperacion (125,0 mmHg).

2.2.2.1.- INFLUENCIA DE LA EDAD.

Cuando hemos dividido el grupo aTDL en dos subgrupos, dependiendo de si los
sujetos tenian menos de 65 afios (aTDL < 65) o igual o mas de dicha edad (aTDL > 65),
nuestros resultados no han mostrado diferencias significativas entre ambos subgrupos.

Asi, en el subgrupo aTDL < 65, la PaCO, ha aumentado de forma no significativa
(14,8%) desde un valor medio basal ligeramente por debajo del limite inferior de la normalidad
(34,3 mmHg) hasta un valor promedio normal (40,3 mmHg) al pasar a la posiciéon de TDL, y ha
vuelto a disminuir posteriormente al pasar a la fase de recuperacion hasta situarse en el limite
inferior la normalidad (35,5 mmHg). En el subgrupo aTDL > 65, la PaCO, también ha
aumentado de forma no significativa (11,7%) desde un valor medio basal ligeramente por
debajo del limite inferior de la normalidad (34,2 mmHg) hasta un valor promedio normal (38,8
mmHg) al pasar a la posicion de TDL, y ha vuelto a disminuir posteriormente hasta valores
cercanos al limite inferior de la normalidad (36,9 mmHg). La ausencia de significacion
estadistica en los cambios sufridos por ambos subgrupos contrasta con la significacion

estadistica encontrada en el grupo aTDL, lo cual achacamos al tamafio de la muestra de los
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subgrupos, ya que el porcentaje de aumento de la PaCO, en el subgrupo aTDL < 65 (14,8%) es
incluso mayor que el del grupo aTDL (13,3 %).

La PEtCO,, por su parte, ha sufrido cambios paralelos a los de la PaCO, en ambos
subgrupos de estudio, aumentando (15,3%) de forma significativa en el subgrupo aTDL < 65
(29,1 vs 34,4 mmHg) y de forma no significativa (12,4%) en el subgrupo aTDL > 65 (29,7 vs
33,9 mmHg). Al igual que en el caso anterior, creemos que la ausencia de diferencias
significativas en el subgrupo aTDL > 65 es debido a la disminucion del tamafio de la muestra.

Dado que la magnitud de los cambios de la PaCO, y PEtCO,, han sido muy similares
en ambos subgrupos tampoco hemos encontrado cambios significativos en el A(PaCO,-PEtCO,)
de ninguno de los dos subgrupos.

Respecto a los cambios sufridos por el pHa, en el subgrupo aTDL < 65 hemos
encontrado una disminucion significativa de su valor promedio al pasar de la fase basal (7,44) a
la de aTDL (7,38), y una vuelta a valores idénticos a los basales en la fase de recuperacion
(7,44). En el grupo aTDL > 65 los cambios observados han sido muy similares a los del
subgrupo aTDL < 65, disminuyendo al pasar de la fase basal (7,44) a la de aTDL (7,39), y
volviendo a aumentar en la fase de recuperacion (7,41).

Las cifras de bicarbonato (COs;H’) no han sufrido cambios significativos en ninguno
de los dos subgrupos, permaneciendo sus valores promedio dentro del rango de normalidad en
todo momento (23,6 — 24,2 mEq.L™).

Asi pues, los cambios observados en ambos subgrupos concuerdan con los obtenidos
en el grupo aTDL (paso de situacion de alcalosis respiratoria compensada a normalizacion del
equilibrio acido-base), no observando ninguna influencia de la edad sobre el sentido de los
mismos.

Aunque tras la revision de la literatura no hemos encontrado literatura especifica
realizada en sujetos de mas de 65 afios, los resultados de nuestro estudio en el subgrupo de
menos de 65 afios (aTDL < 65) coinciden en lineas generales con los de otros autores. Asi,
Pelosi et al (1996), estudiaron parametros de ventilacién y gasométricos en sujetos sometidos a
colecistectomia laparoscopica, observando un aumento significativo de la PEtCO, desde la
posicion de decubito supino a la de aTDL. Hay que sefialar, sin embargo, que los autores
indujeron un neumoperitoneo (10 mmHg) ligeramente inferior al de nuestro estudio. Rubio-
Martinez et al (1996), por su parte, estudiaron parametros ventilatorios en sujetos sometidos a
colecistectomia laparoscopica con el objetivo de comparar la técnica anestésica TIVA con una
técnica inhalatoria, observando en el grupo con TIVA un aumento significativo de la PEtCO; al

pasar de la posicion basal a la de aTDL. Sin embargo, y a diferencia de la metodologia seguida
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en nuestro trabajo, los autores indujeron neumoperitoneos de intensidad variable (6 - 15 mmHg)
y utilizaron una frecuencia respiratoria variable con el fin de obtener una PEtCO, objetivo.
Kantorova et al (1999), estudiaron parametros ventilatorios y gasométricos en un grupo de
sujetos de edad heterogénea, incluyendo mayores de 60 afios, sometidos a colecistectomia
laparoscdpica en aTDL, observando aumentos significativos de la PaCO, y PEtCO,, y
descensos significativo del pHa al realizar el cambio posicional, sefialando que estos cambios
eran mayores en los pacientes obesos y de mayor edad. Sefr et al (2003), compararon los datos
gasométricos de un grupo de sujetos sometidos a colecistectomia laparoscopica en aTDL con un
neumoperitoneo de 10 mmHg con los de otro grupo en el que el neumoperitoneo fue de 15
mmHg, encontrando en ambos grupos un aumento significativo de la PaCO, y un descenso del
pHa hasta desarrollar de una acidosis que los autores calificaron entre respiratoria y mixta, y
que incluso aument6 en la fase de recuperacion. Desde el punto de vista metodoldgico, este
estudio difiere del nuestro en la intensidad del neumoperitoneo, en que el aTDL fue de 15° y en
que los autores utilizaron un Vr de 10 mL.Kg'l. Futier et al (2010), por su parte, estudiaron el
efecto de las maniobras de reclutamiento en la mecanica ventilatoria en pacientes obesos y no
obesos, todos ellos menores de 65 afios, sometidos a cirugia laparoscopica en aTDL,
observando un incremento de la PaCO, y de la PEtCO, al pasar de la fase basal a la de aTDL,
antes de las maniobras de reclutamiento. Sin embargo, Tyagi et al (2011), estudiaron la presion
pico y media de las vias aéreas en dos grupos de sujetos sometidos a colecistectomia
laparoscdpica en aTDL en los que se utilizaron diferentes patrones ventilatorios (PCV o VCV),
no observando diferencias significativas en la evolucién lineal de la PaCO,, en el grupo VCV;
sin embargo, los autores sefialaron el paso desde una alcalosis respiratoria compensada en la
fase basal a una acidosis en la fase de aTDL, no pudiendo precisar el origen, pues no midieron
el COsH'. En relacion con este trabajo, nuestros resultados coinciden con los de sus autores s6lo
parcialmente, pues si bien en fase basal ambos subgrupos aTDL < 65 y aTDL > 65 muestran
valores propios de una alcalosis respiratoria compensada, ésta desaparece al pasar a la situacion
de TDL, normalizandose el equilibrio 4cido-base.

En relacion con la oxigenacion de la sangre, los resultados de nuestro trabajo no han
mostrado cambios significativos en la PaO,, indice de Kirby (PaO,/Fi0O,), gradiente AaDO,,
concentracion de Hb y SaO, en ninguno de los subgrupos de estudio, presentando las mismas
caracteristicas que en el grupo aTDL; es decir, los valores medios de PaO, han permanecido en
rango de hiperoxemia (144,0 — 169,7 mmHg), los del indice de Kirby (PaO,/FiO,) dentro del
rango de normalidad (320 — 377), y los del gradiente AaDO, muy alejados de los valores
normales (119,5 — 137,8 mmHg).
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En cuanto al CaO,, el subgrupo aTDL < 65 ha presentado una PaO, que ha oscilado a
lo largo del estudio entre 144,0 y 169,7 mmHg, una Hb de entre 12,1 y 12,5 g.dL'l, y una SaO,
que ha oscilado entre 96,4 y 97,1%, lo cual supone un CaO, de entre 16,3 y 16,8 vol%. El
subgrupo TDL > 65, por su parte, ha presentado una PaO, que ha oscilado a lo largo del estudio
entre 148,2 y 157,4 mmHg, una Hb de entre 11,2 y 11,9 gr/dL, y una SaO, que ha oscilado entre
96,6 y 96,8%, lo cual supone un CaO, de entre 15,0 y 15,9 vol%. Cabe destacar de estos datos,
las bajas concentraciones plasmaticas de Hb, en el limite inferior de la normalidad en el
subgrupo aTDL < 65, propias de un estado preanémico, y por debajo de la normalidad y, por
tanto, propias de una anemia, en el subgrupo aTDL > 65, En consecuencia, el CaO,, ha seguido
alejado de los valores fisioldgicos, a pesar de la hiperoxemia y la alta SaO,.

Las consideraciones sobre los posibles efectos de la pauta ventilatoria seguida en este
trabajo sobre la oxigenacion de la sangre, asi como la influencia que el neumoperitoneo y el
cambio posicional en aTDL tienen sobre ella, ya han sido realizadas en anteriores apartados de
esta discusion, por lo que lo unico que nos queda por afiadir es que dichas consecuencias no se
ven afectadas por la edad de los pacientes.

Estos resultados coinciden con los de otros estudios (Pelosi et al, 1996; Kantorova et

al, 1999; Futier et al, 2010; Tyagi et al, 2011).

2.2.3.- ESTUDIO TRANSVERSAL: CONSIDERACIONES SOBRE LAS DIFERENCIAS
INTERGRUPALES.

2.2.3.1- DIFERENCIAS ENTRE EL GRUPO TRENDELENBURG (TDL) Y
ANTITRENDELENBURG (aTDL).

FASE BASAL.

Al comparar los valores de PaCO,, A(PaCO,-PEtCQO,), pHa y CO3;H" de ambos grupos
de estudio no hemos encontrado diferencias significativas entre ellos a excepcion de la PEtCO,
del grupo TDL, cuyo valor ha sido significativamente mayor (6,1%) que la del grupo aTDL.

Normalmente, en condiciones fisioldgicas y con ventilacién espontdnea los valores
normales de pHa oscilan entre 7,35 y 7,45, los de PaCO, entre 35 y 45 mmHg, y los de CO;H"
entre 22 y 26 mEq/l, oscilando el A(PaCO,-PEtCO,) entre 2 — 5 mmHg. Es evidente que la
pauta de ventilacion mecénica seguida en nuestro estudio altera por si sola y de forma

importante estos valores, observando una disminucion de la PaCO, hasta valores que se acercan
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al limite inferior de la normalidad (grupo TDL: 35,4 mmHg) cuando no por debajo de ¢ (grupo
aTDL: 34,3 mmHg), junto a aumentos del pHa que se acercan a los limites superiores de
normalidad (TDL: 7,43; aTDL: 7,44), y concentraciones de CO;H™ (TDL: 23,9 mEq.L'l; aTDL:
24,2 mEq.L'l) y valores de A(PaCO,-PEtCO,) (TDL: 4,1 mmHg; aTDL: 4,9 mmHg) normales.
Estos cambios recuerdan a situaciones propias de alcalosis respiratorias producidas como
consecuencia de una hiperventilacion pulmonar; sin embargo, y aunque la alcalosis respiratoria
esta descrita durante la ventilacion mecénica excesiva (Botey, 1988), ya que dicho tipo de
ventilacion es la forma mas segura de conseguir una hiperventilacion que facilite la eliminacion
pulmonar del CO, absorbido desde el neumoperitoneo (Cunningham, Brull, 1993), la pauta
ventilatoria seguida en este trabajo ha producido un VE promedio de 6,6 — 6,8 L.min"', muy
cerca del VE fisiologico de 6 L.min"' (Guyton, Hall, 2003) y, por tanto, muy lejos de poder ser
considerado como propio de una hiperventilacion. En consecuencia, y a falta de otras hipotesis,
creemos que la alta PO, existente a nivel alveolar (PAO,: 280 mmHg) como consecuencia de la
pauta ventilatoria seguida en este trabajo (FiO,: 45%) podria explicar el aumento de liberacion
del CO, de la sangre a través del efecto Haldane. Dicho efecto es el resultado del simple hecho
de que la combinacion del O, con la hemoglobina a nivel del capilar pulmonar hace que la
hemoglobina se convierta en un 4cido mas fuerte. Esto a su vez, desplaza el CO, de la sangre al
interior de los alveolos de dos formas: 1) la hemoglobina mas 4cida disminuye su afinidad por
el CO, para formar carbaminohemoglobina, con lo que buena parte del CO, presente en la
sangre en forma de compuestos carbaminos es desplazado fuera de ella, y 2) el aumento de
acidez de la hemoglobina también hace que se libere un exceso de hidrogeniones, los cuales se
unen a los iones de CO;H™ para formar CO3;H,, el cual se disocia, a su vez, en CO,y H,0,
siendo eliminado el CO, a nivel alveolar (Guyton, Hall, 2003). Datos que apuntan en esta
direccidon son el mantenimiento de A(PaCO,-PEtCO,) dentro del rango de normalidad (2 — 5
mmHg) en ambos grupos de estudio.

Otros autores, sin embargo, no coinciden con nuestra hipotesis. Asi, Hypolito et al
(2014), tras estudiar la influencia de dos neumoperitoneos de diferente intensidad (12 y 20
mmHg) sobre el equilibrio acido-base en dos grupos de sujetos sometidos a cirugia
laparoscdpica y con una pauta ventilatoria muy similar a la nuestra, observaron en la fase basal
y antes de la induccion del neumoperitoneo, la existencia de un pHa ligeramente alto, aunque
dentro del rango de normalidad, lo cual atribuyeron a la pauta ventilatoria administrada.

En relacion con la oxigenacion de la sangre, en la fase basal no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos para ninguna variable de estudio,

a excepcion de la concentracion plasmatica de Hb, permaneciendo los valores medios de PaO,
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en rango de hiperoxemia (TDL: 148,0 mmHg vs aTDL: 146,1 mmHg), los de indice de Kirby
(PaO,/Fi0,) (TDL: 328,9 vs aTDL: 324,7) y Sa0,% (TDL: 96,9% vs aTDL: 96,9%) dentro del
rango de normalidad, y los gradientes AaDO, muy alejados de los valores normales (TDL:
131,7 mmHg vs aTDL: 134,9 mmHg). Las concentraciones plasmaticas de Hb, por el contrario,
han presentado diferencias significativas entre ellas, obteniéndose valores bajos en el grupo
TDL (11,1 g.dL™") y en el limite inferior de la normalidad en el aTDL (12,2 g.dL™), lo que ha
condicionado diferentes CaO, en ambos grupos (TDL: 14,8 vol% vs aTDL: 16,3 vol%).

Dado que el objetivo principal de la ventilacion mecanica durante la cirugia
laparoscdpica es mantener los niveles normales de PaCO,, qué duda cabe que una disminucion
de la concentracion plasmatica de Hb hasta el punto de producir una anemia puede condicionar
el transporte de CO,, fundamentalmente en forma de compuestos carbaminos, lo cual, junto a
una disminucion de la intensidad del efecto Haldane, disminuira, a su vez, la eliminacion de
CO; a nivel alveolar. Quizas este hecho pueda explicar la ausencia de la alcalosis respiratoria en
el grupo TDL frente a la alcalosis respiratoria compensada observada en el grupo aTDL.

Otras consideraciones sobre los posibles efectos de la pauta ventilatoria seguida en
este trabajo sobre la oxigenacion de la sangre ya han sido realizadas en anteriores apartados de

esta discusion.

FASE DE CAMBIO POSICIONAL.

Tras el paso de la fase basal a la de cambio posicional nuestros resultados han
mostrado que la PaCO; ha sufrido un importante y significativo aumento en ambos grupos (un
18,6% en el grupo TDL y un 13,3% en el grupo aTDL), si bien el valor alcanzado por el grupo
TDL, cerca del limite superior de la normalidad (43,5 mmHg), ha sido significativamente mayor
que el del grupo aTDL (39,5 mmHg).

Igualmente, y en relacion con la PEtCO, sus valores también han sufrido un
importante y significativo aumento en ambos grupos (un 19% en el grupo TDL y un 13,9% en
el grupo aTDL), existiendo diferencias significativas entre el valor alcanzado por el grupo TDL
(31,3 mmHg) y el del grupo aTDL (29,4 mmHg).

El A(PaCO,-PEtCO,) se ha mantenido dentro del rango de normalidad (2 — 5 mmHg)
en ambos grupos de estudio (TDL: 4,8 mmHg; aTDL: 5,4 mmHg), no existiendo diferencias
significativas entre ellos.

Asimismo, los valores de CO;H™ también se han mantenido dentro del rango de

normalidad (TDL: 24,3 mEq.L™'"; aTDL: 23,6 mEq.L'l).
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Respecto a los cambios sufridos por el pHa, en el grupo TDL se ha observado un
descenso significativo del pHa al pasar de la fase basal a la de TDL, permaneciendo en todo
momento los valores dentro del rango de normalidad (7,43 vs 7,37). Igualmente, en el grupo
aTDL, también se ha observado un descenso significativo del pHa al pasar de la fase basal a la
de aTDL, pasando desde el rango superior de la normalidad en la fase basal (7,44) a valores
medios en la fase de aTDL (7,39), no existiendo diferencias significativas entre los dos grupos.

Asi pues, en la fase de cambio posicional se ha producido una marcada disminuciéon
del pHa con respecto a los valores de la fase basal, si bien los valores se han mantenido en
ambos grupos dentro del rango de normalidad (pHa >7,35). Dichos cambios se han acompanado
de unas PaCO, normales en ambos casos, si bien en el caso del grupo TDL su valor se ha
acercado al limite superior de la normalidad (PaCO,: 43,5 mmHg). Por tanto, la tendencia
observada es la de una normalizacién del equilibrio 4cido-base desde una situacién basal
cercana a la alcalosis respiratoria en el grupo aTDL, en tanto que los cambios observados en el
grupo TDL han ido en la direccion de una acidosis respiratoria, aunque sin llegar a ella, desde
una situacion basal de normalidad.

Nuestros resultados coinciden parcialmente con los encontrados por otros autores.
Asi, Tang et al (1993) compararon los efectos ventilatorios y gasométricos de un grupo de
sujetos sometidos a colecistectomia laparoscopica en aTDL con los de otro grupo sometido a
cirugia laparoscopica ginecoldgica en TDL, observando que la PaCO, del grupo en TDL era
significativamente mayor que la del grupo en aTDL. Los autores no encontraron, sin embargo,
diferencias entre los valores de PEtCO,. Respecto al pHa, tampoco encontraron diferencias
significativas en ambos grupos a los 20 minutos del cambio posicional, pero si observaron
diferencias cuando habian transcurrido 50 minutos, margen de tiempo al que nosotros no hemos
llegado, limitando nuestra observacion hasta s6lo 15 minutos tras el cambio posicional.
Hypolito et al (2014), por su parte, tras estudiar la influencia de dos neumoperitoneos de
diferente intensidad (12 y 20 mmHg) sobre el equilibrio 4acido-base en dos grupos de sujetos
sometidos a cirugia laparoscopica y con una pauta ventilatoria muy similar a la nuestra,
observaron un descenso del pHa al pasar la fase basal a la de TDL; sin embargo, y a diferencia
nuestra, no detectaron aumentos significativos de la PaCO,. Al permanecer la PaCO, invariable
atribuyeron el descenso del pHa a fendmenos de hipoperfusion de estructuras abdominales por
la presion del neumoperitoneo, llegando ese pHa a niveles de acidosis, que calificaron de
metabolica al observar concomitantemente descensos significativos del CO;H'".

Tal y como ya ha sido comentado con anterioridad, clasicamente la tendencia a la

acidosis observada es esta fase ha sido atribuida a la hiperpresion intraabdominal producida
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como consecuencia del neumoperitoneo y del cambio posicional. El papel por separado de cada
uno de estos factores en la tendencia a la alteracion del equilibrio acido-base continua, sin
embargo, sin estar del todo claro. Asi, existen autores (McMahon et al, 1994a; McMahon et al,
1994b) para los que la tendencia a la acidosis estd mas relacionada con la absorcion del CO,
desde la cavidad peritoneal que con los efectos ventilatorios derivados del incremento de la
presion abdominal. Otros autores (Lister et al, 1994; Ho et al, 1995; Iwasaka et al, 1996;
Géndara et al, 1997, Kantorova et al, 1999), por el contrario, que han realizado estudios
experimentales y clinicos sobre los efectos del neumoperitoneo sobre el equilibrio 4cido-base,
han llegado a diferentes resultados y conclusiones, no pudiendo alcanzar un consenso sobre si
las alteraciones del equilibrio acido-base son de causa respiratoria o metabolica, ni sobre los
principales mecanismos responsables de su evolucion durante la cirugia laparoscopica.

Tal y como ya ha sido sugerido al tratar las diferencias en la mecanica ventilatoria, las
diferencias de tipo cuantitativo encontradas entre el grupo TDL y aTDL en relacion con los
parametros gasométricos y el equilibrio dcido-base en esta fase del estudio quizas podrian venir
dadas por el efecto antigravitatorio en posicion aTDL de las visceras abdominales. En efecto, en
estas circunstancias el efecto de la gravedad induciria una desplazamiento en sentido caudal de
las visceras abdominales que disminuiria la PCO, intraabdominal inducida por el
neumoperitoneo y, con ello, el gradiente A(PCO; intraabdominal- PaCO,), reduciendo de esta
forma el paso de CO; a la sangre. Dado que tampoco hemos encontrado literatura cientifica en
este sentido, planteamos la hipdtesis a la espera de que sea confirmada o descartada en futuros
estudios.

Existe otra posibilidad para explicar los resultados de nuestro estudio, la cual viene
dada por las bajas concentraciones plasmaticas de Hb. En efecto, las proteinas son unos de los
amortiguadores mas abundantes del organismo, y puesto que la Hb es la proteina mas abundante
de la sangre, constituye un sistema amortiguador de primer orden (Guyton, Hall, 2003). Una
disminucién de la concentracion plasmatica de la Hb no sélo hard que disminuya el transporte
de CO;en forma de compuestos carbaminos, sino que también disminuird la cantidad total de
grupos imidazodlicos de los residuos de histidina de la Hb capaces de neutralizar las cargas
acidas (Ganong, 1990), lo que disminuiré, a su vez, la capacidad amortiguadora de la sangre.

En relacion con la oxigenacion de la sangre, en la fase de cambio posicional tampoco
hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos para ninguna
variable de estudio, excepto para las concentraciones plasmaticas de Hb, permaneciendo los
valores medios de PaO, en rango de hiperoxemia (TDL: 156,9 mmHg vs aTDL: 150,0 mmHg),
los de indice de Kirby (PaO,/FiO,) (TDL: 348,8 vs aTDL: 333,4) y Sa0,% (TDL: 96,6% vs
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aTDL: 96,5) dentro del rango de normalidad, y los gradientes AaDO, muy alejados de los
valores normales (TDL: 125,1 mmHg vs aTDL: 135,5 mmHg). Obviamente, las
concentraciones plasmaticas de Hb han seguido presentado diferencias significativas entre ellas,
obteniéndose valores incluso mas bajos en el grupo TDL (10,9 g.dL™) y ya bajos en el aTDL
(11,8 .dL™), lo que ha seguido condicionado bajos CaO, en ambos grupos (TDL: 14,7 vol% vs
aTDL: 15,6 vol%).

Las consideraciones sobre los resultados obtenidos a este respecto ya han sido
realizadas en otros apartados de esta discusion, por lo que nos remitimos a ellas. Unicamente
reiterar que dichas consecuencias no se ven afectadas por el neumoperitoneo ni por los cambios
de posicion de los pacientes (TDL vs aTDL). En este sentido, nuestros resultados coinciden con
los de Tang et al (1993), quienes tras comparar los efectos ventilatorios y gasométricos de un
grupo de sujetos sometidos a colecistectomia laparoscopica en aTDL con los de otro grupo
sometido a cirugia laparoscopica ginecologica en TDL, tampoco encontraron diferencias

significativas en la oxigenacion de la sangre.

FASE DE RECUPERACION.

Al comparar los valores de PaCO,, A(PaCO,-PEtCQO,), pHa y CO3;H" de ambos grupos
de estudio no hemos encontrado diferencias significativas entre ellos, a excepcion de la PEtCO,
del grupo TDL cuyo valor (33,9 mmHg) ha seguido significativamente mayor (8,9%) que la del
grupo aTDL (30,9 mmHg).

Los cambios encontrados en esta fase se alejan de la tendencia a la acidosis
respiratoria, observandose aumentos de pHa y disminuciones de PaCO, con respecto a los
valores existentes en la fase de cambio posicional, si bien en todos los casos los valores se han
mantenido dentro del rango de normalidad.

Tal y como ya se ha comentado en el apartado anterior, la diferente inclinacion
sufrida por los pacientes segin su posicion fuera en TDL o aTDL tendria un efecto diferente
sobre los efectos derivados de la hiperpresion abdominal producida por el neumoperitoneo. Al
volver a la posicion basal en decubito supino horizontal y desaparecer el neumoperitoneo, pero
no la pauta de ventilaciéon mecdanica, desapareceria la reabsorcion de CO, desde la cavidad
abdominal, lo que unido al efecto Haldane como consecuencia de la alta P,O,, haria que
aumentara de nuevo la eliminacion respiratoria de CO,, con los consiguientes aumento del pHa
y disminucion de la PaCO,. En este sentido, en el grupo TDL la PaCO, ha disminuido un 11,9%
(43,5 vs 38,3 mmHg) y el pHa ha aumentado de 7,37 a 7,40, en tanto que en el grupo aTDL la
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disminucién de la PaCO, ha sido del 8,4% (39,5 vs 36,2 mmHg) y el pHa ha aumentado de 7,39
a 7,42, manteniéndose en ambos grupos el A(PaCO,-PEtCO,) (TDL: 4,4 mmHg; aTDL: 5,3
mmHg). Al igual que en anteriores ocasiones, y dado que sobre este punto tampoco hemos
encontrado literatura cientifica, dejamos la presente hipdtesis abierta para futuras
investigaciones.

En relacion con la oxigenacion de la sangre, en esta fase tampoco hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos para ninguna variable de estudio,
excepto para las concentraciones plasmaticas de Hb, permaneciendo los valores medios de PaO,
en rango de hiperoxemia (TDL: 149,6 mmHg vs aTDL: 163,5 mmHg), los de indice de Kirby
(PaO,/Fi0O,) (TDL: 332,4 vs aTDL: 363,4) y Sa0,% (TDL: 96,8% vs aTDL: 96,8%) dentro del
rango de normalidad, y los gradientes AaDO, muy alejados de los valores normales (TDL:
125,0 mmHg vs aTDL: 137,1 mmHg). Las concentraciones plasméaticas de Hb han seguido
presentado diferencias significativas entre ellas, obteniéndose valores incluso bajos en ambos
grupos (TDL: 10,5 g.dL™" vs aTDL; 11,7 g.dL™), lo que ha seguido condicionado bajos CaO,
(TDL: 14,1 vol% vs aTDL: 15,6 vol%).

Las consideraciones sobre los resultados obtenidos a este respecto ya han sido

realizadas en otros apartados de esta discusion, por lo que nos remitimos a ellas.

2.2.3.2- DIFERENCIAS ENTRE LOS DISTINTOS SUBGRUPOS DE ESTUDIO.

FASE BASAL.

En fase basal, tras 15 minutos de ventilacién mecanica, en decubito supino horizontal
y sin neumoperitoneo, hemos encontrado una tendencia a la alcalosis respiratoria en todos los
subgrupos de estudio, puesta de manifiesto por unos niveles de pHa en el limite superior de la
normalidad (pH: 7,42 — 7,44), acompaiados de una PaCO; en el limite inferior de la normalidad
(TDL > 65: 36,3 mmHg) o ligeramente por debajo de éste (TDL < 65: 34,4 mmHg; aTDL < 65:
34,3 mmHg; aTDL > 65: 34,2 mmHg), lo cual traduce la existencia de una alcalosis respiratoria
compensada, en tanto que el CO;H™ se ha mantenido dentro del rango de normalidad en todos
los subgrupos (23,7 — 24,1 mEq.L™).

Por tanto, la tendencia a la alcalosis respiratoria observada en el grupo TDL se ha
hecho realidad en el subgrupo TDL < 65 mientras que en el subgrupo TDL > 65 no ha ocurrido
asi al mantenerse la PaCO, en el limite inferior de la normalidad (36,3 mmHg). Asimismo, la

alcalosis respiratoria observada en el grupo aTDL se ha mantenido al dividir el grupo en dos
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subgrupos (aTDL < 65 y aTDL > 65), lo cual sugiere que los mecanismos causantes de la
misma, punto ya comentado en otros apartados de esta discusion, actuarian con independencia
de la edad del paciente, ya que no hemos encontrado diferencias significativas entre los valores
de pHa, PaCO,, y CO;H" del subgrupo TDL > 65 y los del resto de los subgrupos.

En relaciéon con la oxigenacion de la sangre, en esta fase no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes subgrupos para ninguna variable
de estudio, excepto para las concentraciones plasmaticas de Hb, permaneciendo los valores
medios de PaO, en rango de hiperoxemia (144,0 — 151,5 mmHg), los de indice de Kirby
(Pa0O,/Fi0;) (320,0 — 337,0) y Sa0,% (96,7 — 97,2%) dentro del rango de normalidad, y los
gradientes AaDO, muy alejados de los valores normales (129,3 — 136,9 mmHg). Las
concentraciones plasmaticas de Hb en el subgrupo TDL > 65 (10,7 g.dL™") han sido mas bajas
que las del resto de subgrupos (11,5 — 12,5 g.dL™), por lo que para una misma pauta
ventilatoria, y descartada la edad como variable causante de la alcalosis respiratoria
compensada, creemos que es la concentraciéon plasmatica de Hb (mayor o menor de 11 g.dL™)
quien condiciona en ltima instancia el estado del equilibrio dcido-base. Obviamente, los CaO,
han sido bajos en los cuatro subgrupos de estudio (TDL < 65: 15,2 vol%; TDL > 65: 14,4 vol%;
aTDL < 65: 16,8 vol%; y aTDL > 65: 15,9 vol%).

Otras consideraciones sobre los posibles efectos de la pauta ventilatoria seguida en
este trabajo sobre la oxigenacion de la sangre ya han sido realizadas en otros apartados de la
discusion.

Los resultados de otros autores no coinciden, sin embargo, con los nuestros. Asi,
Takahata et al (2007) estudiaron la PaO, y el gradiente AaDO, en tres grupos de mujeres de
diferente edad (< 45 afios; 45 - 64 afos; > 65 afios) sometidas a cirugia laparoscopica
ginecologica en TDL, encontrando diferencias entre la PaO, y el gradiente AaDO, del grupo de
mayor edad con el resto de grupos, ya antes de inducir el neumoperitoneo. Sin embargo, existen
diferencias metodologicas entre este estudio y el nuestro. Asi, el TDL aplicado fue de 22° - 25°,
la FiO, fue variando entre el 33% y el 50% con el fin de mantener una SaO, > 98%, el modo
ventilatorio mandatario fue por presion (PCV), y la frecuencia respiratoria fue variada con el fin
de mantener una PEtCO, objetivo. Choi, Lee y Hwang (2012), por su parte, también
encontraron diferencias significativas en situacion basal entre las PaO, de un grupo TDL <65y
de un grupo TDL > 65, si bien en este estudio los autores también variaron la frecuencia

respiratoria para conseguir una PEtCO, objetivo.
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FASE CAMBIO POSICIONAL.

Tras el paso de la fase basal a la de cambio posicional nuestros resultados han
mostrado que la PaCO, ha aumentado en los cuatro subgrupos de estudio, si bien los aumentos
solo han sido significativos en los dos subgrupos TDL: un 16,8% en el subgrupo TDL < 65
(34,4 vs 41,3 mmHg) y un 20% en el grupo TDL > 65 (36,3 vs 45,4 mmHg). Los aumentos en
los subgrupos aTDL < 65 y aTDL > 65 han sido del 14,8% (34,3 vs 40,3 mmHg) y 11,7% (34,2
vs 38,8 mmHg), respectivamente; y a la hora de comparar los valores de la PaCO, de los cuatro
subgrupos Unicamente hemos encontrado diferencias significativas entre los valores de los
subgrupos TDL > 65 (45,4 mmHg) y aTDL > 65 (38,8 mmHg).

Los valores de PEtCO, también han aumentado de forma paralela a los de PaCO, en
los cuatros subgrupos de estudio, de tal forma que los aumentos s6lo han sido significativos en
los dos subgrupos TDL: un 16,8% en el subgrupo TDL < 65 (29,8 vs 35,7 mmHg) y un 20,8%
en el grupo TDL > 65 (32,7 vs 41,3 mmHg). Los aumentos en los subgrupos aTDL < 65 y
aTDL > 65 han sido del 15,3% (29,1 vs 34,4 mmHg) y 12,3% (29,7 vs 33,9 mmHg),
respectivamente; y a la hora de comparar los valores de la PEtCO, de los cuatro subgrupos
unicamente hemos encontrado diferencias significativas entre los valores del subgrupo TDL >
65 (41,3 mmHg) y los de los subgrupos aTDL < 65 (34,4 mmHg) y aTDL > 65 (33,9 mmHg).
En consecuencia, los valores de A(PaCO,-PEtCO,) no se han modificado sustancialmente en
esta fase, manteniéndose dentro del rango de normalidad (2 — 5 mmHg) en todos los subgrupos
de estudio, y sin diferencias significativas entre ellos.

Es evidente, por tanto, que ni la edad ni ninglin tipo de cambio posicional han
afectado a la difusion respiratoria del CO, y que la causa del aumento de la PaCO, no ha sido la
retencion del mismo a nivel pulmonar, dado el mantenimiento de los valores normales del
A(PaCO,-PEtCO;) en todos los subgrupos de estudio, sino el aumento de su paso a sangre
procedente del gas abdominal existente tras la induccién del neumoperitoneo. Dicha reabsorcion
sanguinea de CO, aumenta de forma importante con los cambios de posicion, siendo mayor en
el caso de que el cambio sea en TDL.

Como en apartados anteriores, las concentraciones de CO3;H™ se han mantenido dentro
del rango de normalidad en todos los subgrupos (23,1 — 25,7 mEq.L™), no existiendo diferencias
significativas entre los mismos.

Respecto a los cambios sufridos por el pHa, se ha observado un descenso en todos los
subgrupos de estudio, si bien dicho descenso sélo ha sido significativo en el subgrupo TDL >

65, pues ha pasado de un valor normal de 7,42 a un valor de 7,33, ya en rango de acidosis. El

196



Tesis Doctoral: Ernesto-Angel Tarazona Lopez Discusion

resto de subgrupos ha mantenido el pHa en rangos de normalidad, oscilando los valores entre
7,38 y 7,42. Unicamente hemos encontrado diferencias significativas entre los subgrupos TDL
<65y TDL > 65.

Asi pues, en la fase de cambio posicional se ha producido una marcada disminucion
del pHa con respecto a los valores de la fase basal, aunque manteniéndose dentro del rango de
normalidad en todos los subgrupos excepto en el subgrupo TDL > 65 (pH: 7,33). Dichos
cambios se han acompafiado de unas PaCO, normales en todos los subgrupos a excepcion del
subgrupo TDL > 65, cuyo valor ha superado el limite superior de la normalidad (45,4 mmHg).
El COsH’, por su parte, se ha mantenido dentro del rango de normalidad en todos los subgrupos.
Por tanto, la tendencia observada es la de una normalizacion del equilibrio 4cido-base desde una
situacion cercana a la alcalosis respiratoria en ambos subgrupos aTDL y en el subgrupo TDL <
65, en tanto que los cambios observados en el grupo TDL > 65 denotan el paso desde una
situacion basal del equilibrio 4cido-base normal a la de una acidosis de caracteristicas
respiratorias, sin que en sentido estricto su origen sea respiratorio. En definitiva, los cambios
observados con el cambio de posicién parecen relacionados con la situacion del equilibrio
acido-base existente en la fase basal, dependiente, a su vez, de la concentracion plasmatica de
Hb (mayor o menor de 11g.dL™), y no con la edad de los pacientes ni con el tipo de cambio de
posicion.

Nuestros resultados no coinciden, sin embargo, con los de otros autores, si bien estos
no tuvieron en cuenta en sus trabajos las concentraciones plasmaticas de Hb. Asi, en trabajos ya
mencionados con anterioridad, Takahata et al (2007), midieron la PaCO, y PEtCO, en tres
grupos de mujeres de diferente edad (< 45 afios; 45 - 64 afios; > 65 afos) sometidas a cirugia
laparoscdpica ginecoldgica en TDL, encontrando diferencias significativas entre el A(PaCO, -
PEtCO,) del grupo de mayor edad con el resto de grupos. En relacion con el pHa, los grupos de
< 65 anos presentaron valores mas elevados que los del TDL > 65, desarrollandose en este
ultimo grupo una acidosis que los autores calificaron como mixta. Choi, Lee y Hwang (2012),
por su parte, compararon pardmetros ventilatorios y gasométricos de dos grupos de sujetos, uno
de edad mediana y otro de edad avanzada, sometidos a prostatectomia laparoscdopica robotizada
en TDL, observando, al contrario que nosotros, que tanto la PaCO, como el A(PaCO, - PEtCO,)
fueron significativamente mayores en el grupo de edad avanzada.

En relaciéon con la oxigenacion de la sangre, en esta fase no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes subgrupos para ninguna variable
de estudio, excepto para las concentraciones plasmaticas de Hb, permaneciendo los valores

medios de PaO, en rango de hiperoxemia (147,2 — 160,0 mmHg), los de indice de Kirby
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(PaO,/Fi0,) (327,1 — 355,6) y Sa0,% (96,4 — 96,7%) dentro del rango de normalidad, y los
gradientes AaDO, muy alejados de los valores normales (124,0 — 137,7 mmHg). Las
concentraciones plasmaticas de Hb en el subgrupo TDL > 65 (10,5 g.dL™") han sido mas bajas
que las del resto de subgrupos (11,4 — 12,2 g.dL™), por lo que para una misma pauta ventilatoria
el neumoperitoneo y el cambio posicional de cualquier signo (TDL o aTDL) inducen cambios
en el sentido de aumentar la PaCO, y disminuir el pHa; sin embargo, la trascendencia clinica de
estos cambios van a depender, en ultima instancia de la concentracion plasmatica de Hb. En otro
orden de cosas, y como era de esperar, los CaO, han sido bajos en los cuatro subgrupos de
estudio (TDL < 65: 15,3 vol%; TDL > 65: 14,1 vol%; aTDL < 65: 16,3 vol%; y aTDL > 65:
15,2 vol%).

Las consideraciones sobre los posibles efectos de la pauta ventilatoria seguida en este
trabajo sobre la oxigenacion de la sangre ya han sido realizadas en otros apartados de esta

discusion.

FASE DE RECUPERACION.

Al comparar los valores de PaCO,, A(PaCO,-PEtCO,) y COs;H" de los diferentes
subgrupos de estudio no hemos encontrado diferencias significativas entre ellos, a excepcion de
la PEtCO, del subgrupo TDL > 65 cuyo valor (36,8 mmHg) ha seguido siendo un 14 - 18% mas
alto que el del resto de subgrupos (30,1 - 31,6 mmHg), y del pHa cuyo valor ha seguido
significativamente mas bajo (7,37) que el de los subgrupos TDL < 65 (7,43), aTDL < 65 (7,44),
y aTDL > 65 (7,41), si bien ya dentro del rango de normalidad.

Los cambios encontrados en esta fase se alejan, pues, de la tendencia a la acidosis,
observandose otra vez aumentos de pHa y disminuciones de PaCO, con respecto a los valores
existentes en la fase de cambio posicional. Resulta, por tanto, evidente que el neumoperitoneo y
el cambio posicional influyen de forma decisiva sobre la tendencia a la acidosis, pues los
valores de pHa y PaCO, tienden a normalizarse, acercandose incluso a los basales, cuando
desaparecen ambos factores y los pacientes regresan a las condiciones en la que se encontraban
en la fase basal. La edad, por su parte, no parece influir de forma decisiva en el sentido de estos
cambios.

En relacion con la oxigenacion de la sangre, en esta fase tampoco hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes subgrupos para ninguna variable
de estudio, excepto para las concentraciones plasmaticas de Hb del subgrupo TDL > 65,

siguiendo los valores medios de PaO, en rango de hiperoxemia (145,8 — 169,7 mmHg), los de
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indice de Kirby (PaO,/FiO,) (324,0 — 377,0) y Sa0,% (96,5 — 97,1%) dentro del rango de
normalidad, y los gradientes AaDO, muy alejados de los valores normales (119,5 — 139,1
mmHg). Las concentraciones plasmaticas de Hb en el subgrupo TDL > 65 (10,2 g.dL™) han sido
mas bajas que las del resto de subgrupos (10,9 — 12,1 g.dL™). Los CaO, han sido bajos en los
cuatro subgrupos de estudio (TDL < 65: 14,7 vol%; TDL > 65: 13,6 vol%; aTDL < 65: 16,3
vol%; y aTDL = 65: 15,0 vol%).

Las consideraciones sobre los posibles efectos de la pauta ventilatoria seguida en este
trabajo sobre la oxigenacion de la sangre ya han sido realizadas en otros apartados de esta
discusion, destacando unicamente que dichos parametros no se han visto influido ni por la edad
ni por los cambios de posicion.

Para finalizar, y a modo de resumen, podemos decir que la ventilacion mecénica
durante la anestesia general no es fisiolégica. Los cambios en la fisiologia pulmonar y
cardiovascular secundarios al uso de ésta, los fArmacos utilizados, y la posicion del paciente
durante la cirugia generan en el paciente un estado intermedio entre las condiciones fisiologicas
y patolédgicas (Bruells, Rossaint, 2011). Asi, inmediatamente después de la induccion anestésica
y de la instauracion de la ventilacidn mecénica, y con independencia de la edad del paciente, se
genera un estado de alcalosis respiratoria compensada que se normaliza cuando al paciente se le
induce el neumoperitoneo y se le cambia de posicion. Esto no ocurre asi, sin embargo, si el
paciente esta anémico, pues en este caso la alcalosis respiratoria inicial no se produce y lo que
se genera con el neumoperitoneo y los cambios de posicidon es una acidosis de caracteristicas
respiratorias. De esta forma, y siendo que en todos los casos se genera el mismo tipo de
respuesta desde el punto de vista cualitativo, quien condicionaria en ultima instancia el estado
final del equilibrio 4cido base seria la concentracion plasmatica de hemoglobina.

En relacion con la oxigenacion de la sangre, la pauta de ventilacion mecénica seguida
en este estudio utilizando una FiO, del 45% ha inducido una hiperoxemia, atin a pesar de una
disminucién de la eficiencia de la difusion alveolo-capilar de O,, dado que el indice de Kirby,
aun con valores normales, ha disminuido con respecto a sus valores fisioldgicos durante la
ventilacion espontanea a nivel del mar, y el gradiente AaDO, ha aumentado de forma muy
importante con respecto a sus valores fisioldgicos. No parece, sin embargo, que estos cambios
se hayan producido como consecuencia de alteraciones directas en la difusion alveolo-capilar
del O,, dado la ausencia de hipoxemia y el mantenimiento de unos gradientes A(PaCO,-PEtCO,)
normales, independientemente de los cambios sufridos por la PaCO, y la PEtCO,. Mas bien
parece que dichos cambios son debidos a la alta FiO, utilizada, la cual no habria oxigenado la

sangre en la proporcidn teéricamente esperada.
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Finalmente, resulta esencial mantener unas concentraciones plasmaticas de Hb
optimas, y no s6lo porque la Hb condiciona en gran parte el equilibrio-base, sino también
porque de ella depende en gran medida el CaO,y, junto con el gasto cardiaco, el aporte de O, a
los tejidos. La prueba de lo apuntado es que, a pesar de la hiperoxemia, los diferentes grupos y
subgrupos de nuestro estudio han presentado un CaO, muy inferior al existente en condiciones

fisioldgicas, en algunos casos por debajo, incluso, del CvO,.
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VI.- CONCLUSIONES.
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VI.- CONCLUSIONES.

Tras el andlisis bibliografico, la valoracion de los resultados obtenidos, y las

consideraciones y discusion de los mismos, podemos establecer las siguientes conclusiones:

1.- El tipo de anestesia y la pauta ventilatoria utilizadas en el presente trabajo son
capaces de inducir aumentos del espacio muerto alveolar (VD,). Dichos aumentos se producen
con independencia de la edad de los pacientes y no siempre revierten con la aplicaciéon de PEEP

y maniobras de reclutamiento.

2.- La cirugia laparoscopica en TDL induce un aumento de la presion meseta (Ppe) y
disminuciones de la compliancia pulmonar (Cef). La cirugia en aTDL, por el contrario, no

produce cambios relevantes en dichos parametros.

3.- Los cambios en la mecanica ventilatoria producidos en los pacientes intervenidos

en TDL se ven influidos por la edad, ya que son mas intensos en pacientes de mas de 65 afos.

4.- La anestesia y la ventilacion mecanica utilizadas en este estudio son capaces de
inducir una alcalosis respiratoria compensada. Dicha alcalosis no estaria tan relacionada con la
edad o con una hiperventilacion como con la FiO, utilizada, y no se presenta si el paciente tiene

. . . . . -1
unas concentraciones plasmaticas de hemoglobina inferiores a 11 g.dL™.

5.- La induccion del neumoperitoneo y el cambio de posicion en TDL corrigen la
alcalosis y tienden a una acidosis aparentemente respiratoria, aunque su origen no es
respiratorio. La intensidad de estos cambios se ve influida por la edad y por las concentraciones
plasmaticas de hemoglobina, instaurandose la acidosis cuando el paciente tiene mas de 65 afios

y las concentraciones plasmaticas de Hb son inferiores a 11 g.dL™".
6.- La induccidon del neumoperitoneo y el cambio de posicion en aTDL, por el

contrario, corrigen la alcalosis respiratoria y normalizan el equilibrio 4cido-base. Estos cambios

no se ven influidos por la edad de los pacientes.
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7.- En relacion con la oxigenacion de la sangre, la pauta de ventilacion mecanica
seguida en este estudio utilizando una FiO, del 45% induce una hiperoxemia, a pesar de
disminuir la eficacia de la difusién alveolo-capilar de O,. En este sentido, la presion parcial
alveolar de oxigeno (PAO;) no se refleja totalmente en la sangre arterial (PaO,). Estas

caracteristicas no se ven influidas por los cambios de posicidn ni por la edad de los pacientes.

8.- Finalmente, durante la cirugia laparoscdpica resulta esencial mantener unas
concentraciones plasmaticas de Hb 6ptimas, y no s6lo porque la Hb condiciona en gran parte el
equilibrio-base, sino también porque de ella depende en gran medida el CaO,y el aporte de O, a

los tejidos.
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