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La vida independiente de cualquier ser vivo exige de él una cierta
capacidad para adaptarse a los cambios del entorno y para restaurar su
integridad y su nivel energético. Cualquier tipo de agresion quirdrgica
desencadena una reaccién por parte del organismo en dos formas: una
respuesta local (reaccion inflamatoria) que asienta en los tejidos directamente
sometidos al trauma quirdrgico y una respuesta sistémica del organismo
encaminada a restaurar la homeostasis y mantener su integridad para hacerlo
salir cuanto antes de la situacion anormal a la que se ve sometido. Dichas
respuestas se consideran normales, y por lo tanto fisiolégicas e inespecificas
dependientes de manera proporcional a la intensidad y gravedad de la agresion

quirdrgica.

El mantenimiento de la homeostasis se consigue activando el
metabolismo energético partiendo de una serie de estimulos de variada indole
que producen la liberacibn de ciertas hormonas que se consideran
marcadores de la respuesta al estrés o de la respuesta del organismo a la

lesion quirdrgica

En 1914, Cannon® demostré que tras una lesién existia una alteracion
neuroendocrina, el organismo reaccionaba a la cirugia con una respuesta
especifica. Cuthberston en 1932 puso de manifiesto la pérdida de nitrégeno
gue seguia a la accion quirargica, concluyendo que era fruto de una respuesta
metabdlica del organismo a dicha agresion . Hoy es un hecho demostrado la

negatividad del balance nitrogenado en los primeros dias del postoperatorio.
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Esta pérdida de nitrégeno y a la serie de acontecimientos fisiopatoldgicos que
ocurren tras la cirugia fueron denominados por Leriche *“enfermedad

postoperatoria”.

El concepto de estrés fue introducido en medicina en 1936 por Hans

Selye ?

gue lo defini6 como “el estado que se manifiesta por un sindrome
especifico consistente en todos los cambios inespecificos inducidos dentro de
un sistema bioldgico”. El sindrome general de adaptacion como él lo llamg,

presentaba una serie de caracteristicas:

e La primera era el efecto general del sindrome con una respuesta
similar ante distintos tipos de estimulos.

e La segunda, su capacidad de adaptacion o resistencia al estimular
las defensas del organismo frente a los agentes nocivos.

e La tercera, la importancia del eje adrenocortical con su secrecion de

glucocorticoides durante el estrés.

En 1953, Moore ® describi6 las fases de la convalecencia quirdrgica,
teniendo el mérito de relacionar las manifestaciones clinicas observadas en los
enfermos con los hecho fisiopatolégicos. Describi6 una primera fase de
reaccion o adrenocorticoidea, una segunda fase de crisis 0 de retirada
corticoidea, una tercera fase anabdlica y una cuarta y ultima fase de aumento

de grasa.

La respuesta a una lesion no sélo incluye una interrelacion compleja de

sustancias entre el eje hipotalamo-hipofisis, el sistema nervioso auténomo
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(SNA) y el sistema hormonal clasico, sino también implica mediadores que
pueden tener acciones
locales y sistémicas, productos de células del endotelio vascular e incluso

sustancias intracelulares de células aisladas.*

En la actualidad, incluso expertos como Kehlet H, Hall GM vy
Weissman C., no comprenden del todo la importancia fisiolégica de los
hallazgos experimentales y clinicos recientes sobre mediadores y otras
sustancias, y sus posibles interacciones con respuestas endocrinas y neurales
establecidas. Existen multiples mecanismos integrados de vias estimuladoras e
inhibidoras, y sin duda todas tienen acciones importantes en el control y
modulacién finos de la homeostasia. Es dificil trasladar a situaciones clinicas
estos grados de complejidad. Parece inevitable que en los proximos afios se
vea una evolucion constante de los conocimientos que se relacionan con la
importancia de los sistemas neuroendocrino e inmunitario y del endotelio
vascular en la integracién y modulacién de la respuesta metabdlica a una

lesion.

En resumen, el organismo, frente a un incremento de demanda
psicolégica y/o fisiologica, responde activando un conjunto coordinado de
sistemas (neuroendocrinos, metabdlicos e inmunolégicos) cuyo éxito
dependera no solo de la rapidez y adecuacion de la respuesta, sino también de
la capacidad para frenarlo cuando se haga innecesaria y restaurar la energia

del sistema.
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1.1.- RESPUESTA AL ESTRES, FISIOLOGIA.

Cualquier estimulo estresante o agresion determina una reaccion del
organismo que tiene como objetivo restaurar la homeostasis o0 contrarrestar la
amenaza mediante cambios fisiologicos y/o de conducta. A estos cambios se

les denomina respuesta de adaptacion.?

Por una parte, tendriamos la adaptacion de la conducta o reorientacion
adaptativa del comportamiento del individuo como respuesta a una situacién de

estrés, que estaria constituida por los siguientes elementos:

e Actitud alerta y vigilante

e Aumento de la actividad intelectual
¢ Inhibicién alimentaria y sexual

e Tolerancia al dolor

e Control de la respuesta al estrés

Por otra parte, contariamos con la adaptacion fisiolégica o reorientacion
adaptativa de la energia disponible de manera que se produzca un mayor

aporte de O, y nutrientes hacia el SNC y 6rganos implicados.

e Aumento de la actividad simpética.
e Incremento de la frecuencia respiratoria.

e Aumento de la actividad hipotalamo-hipofiso-suprarrenal.
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e Cambios metabdlicos consecuentes a la respuesta endocrino-
adrenal.

e Aumento de la eliminacién de toxinas ( urea y amonio)

e Aumento de la respuesta inmuno/inflamatoria en las zonas

lesionadas.

En situaciones de estrés, el sistema nervioso central (SNC) recibe
estimulos aferentes del sistema nervioso periférico, de los quimiorreceptores y
barorreceptores. La respuesta neuroendocrina a estos estimulos aferentes se
puede considerar la respuesta eferente del SNC a nivel suprasegmentario.
Trabajos experimentales clasicos demostraron que para que ocurran ciertas
respuestas endocrinas, como la que media la liberacion de cortisol a través de
ACTH, es necesario que estén intactos el estimulo neural y la transduccién de
la sefial a SNC * De manera similar, no existe respuesta de ACTH a
operaciones en pacientes parapléjicos con transeccion de la médula espinal a

nivel de Ty.

Wilmore °

en 1976, demostré que los cambios en los impulsos
neuronales aferentes al &rea hipotalamica alteraban los mecanismos
homeostéaticos centrales con los consecuentes cambios en las funciones
pituitarias y autbnomas. La actividad aferente, tanto somatica como autbnoma,
es importante para inicializar la respuesta al estrés. La respuesta a estimulos

nociceptivos requiere vias neurales intactas. La analgesia “per sé” no inhibe los

cambios hormonales.® Los farmacos anestésicos pueden iniciar, inhibir o
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aumentar reflejos neuroendocrinos y por tanto deben considerarse como un

factor adicional en la respuesta de lesion a una intervencion quirdrgica.

Engquist y cols. " 8 y Kehlet °, demostraron que la anestesia
locorregional, tanto la subaracnoidea como la epidural, bloquean el estimulo
neurogénico desde el area lesionada y pueden atenuar la respuesta hormonal
limitando el aumento plasmatico de las catecolaminas, ACTH, aldosterona,
cortisol, renina, prolactina y VPA. A pesar de atenuar la respuesta al estrés, la
anestesia regional no puede bloquear completamente la inervacion autonoma,
de ahi un efecto limitado sobre el incremento de la secrecidén hipotalamo-

hipofisaria observada durante la cirugia.” 4

Las dosis altas de opiaceos también pueden atenuar las elevaciones de
las catecolaminas y cortisol. La morfina a altas dosis (4 mg/Kg) y el fentanilo
(75 ng/Kg) son capaces de inhibir la respuesta hormonal y metabdlica durante
la cirugia cardiaca hasta el comienzo de la circulacién extracorporea.'® *°
También Hall > *” observé que el fentanilo a dosis menores (50 pg/Kg) evitaba

el aumento de la glucemia, cortisolemia y GH en plasma durante la cirugia

mayor.

Todas estas tentativas realizadas para inhibir o atenuar la respuesta a la
agresion quirdrgica, tanto las técnicas locorregionales como las anestesias
generales con altas dosis de morficos, demuestran claramente la complejidad

de la interrelacion entre la actividad hormonal y la movilizacién de sustratos.™
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No todos los mecanismos que inician, regulan y mantienen esta
respuesta han sido aun identificados. Desde hace tiempo se sabe que un
individuo sometido a una agresién presenta una elevacion en los niveles
plasmaticos de las hormonas contrarreguladoras (o antiinsulina): cortisol,
glucagon y catecolaminas. Estas hormonas producen una hiperglucemia que a
pesar de elevar de manera sustancial los niveles de insulina, esto no es
suficiente para contrarrestarla. Se han observado también la elevacién de
otras sustancias como la hormona del crecimiento (GH), la aldosterona y
vasopresina arginina (VPA), cuya liberacion estd mediada, al menos
parcialmente, por mecanismos nerviosos. ** *® El hipotalamo tiene un efecto
coordinador central sobre la respuesta endocrina. Los impulsos aferentes
estimulan la secrecion de factores hipotalamicos liberadores que a su vez
estimulan la hipdfisis produciendo la secrecion de: propiomelanocortina
(POMC), prolactina, vasopresina y GH.'® Mas adelante se describira todo el

proceso de regulacion hormonal frente a la agresion quirurgica.

En la respuesta al estrés no solo esta implicado el eje hipotadlamo-
hipofisario-adrenal, sino también el sistema opioide enddgeno. EI factor
liberador de la hormona corticotropa (CRH) actia sinérgicamente con la
vasopresina estimulando la secrecion de la POMC por la hipofisis. La POMC
es metabolizada a ACTH y a beta-endorfinas, de ahi que exista un eslabdn

entre los opioides endégenos y el eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal.?
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Otro nexo de union es la estimulacion de la médula suprarrenal por el CRH con

la consiguiente liberacion de catecolaminas y encefalinas.

La secrecion hipofisaria de prolactina se cree mediada
parcialmente por el péptido intestinal vasoactivo y por la dopamina, aunque
también pueden intervenir otros mediadores. ** El papel de la prolactina frente
al estrés no esta aun claro, aunque parece ser que la determinacion de
prolactina es de las mas sensibles en la valoracién de la proteccion frente al

estrés quirdrgico.?

El descubrimiento de mediadores neuroendocrinos en tejidos diferentes
a los hipotalamicos e hipofisarios ha originado interrogantes a cerca de sus

acciones en estas localizaciones y a nivel sistémico.

Las principales sefiales que inician la respuesta neuroendocrina a una
lesion son la hipovolemia y el dolor. La respuesta hormonal es difusa y estimula
la liberacion de mudltiples hormonas (como veremos mas adelante). En cada
caso, el comienzo rapido de la secrecibn hormonal depende de un reflejo
activado por nervios aferentes. Aunque el reflejo inicial de aumento de la
actividad simpatica puede ocurrir a nivel del bulbo o de la médula espinal
Gnicamente, al parecer, incluso estos reflejos requieren una coordinacion
hipotalamica similar a la que se observa en el control de la liberacion de
hormonas de la hipofisis anterior. Se han estudiado con detalle las vias

precisas de terminaciones nerviosas aferentes al hipotalamo, en especial de
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ACTH y en menor grado VPA y catecolaminas. Los datos disponibles sobre el
control de otras hormonas parecen analogos y es muy probable que las vias
aferentes se compartan en gran medida. El control de ACTH y VPA como
respuesta a los estimulos de hipovolemia y dolor es un ejemplo de un sistema
neuroanatdomico por el cual se integran respuestas humorales después de una
lesion. Otros ndcleos del hipotalamo tienen una accién central en estos reflejos
mediante la regulacion de la produccion de factores de liberacion, que a su vez
rigen la secrecion de diversas hormonas de la hipdfisis anterior y la actividad

del sistema nervioso auténomo.??

Los estimulos consecutivos a lesion, sépsis e inanicion rara vez ocurren
aislados; en casi todas las situaciones se perciben muchos simultaneamente.
La respuesta neuroendocrina a una lesion es la suma de estos estimulos y con

frecuencia difiere de la respuesta al estimulo aislado.’

En resumen, una situacion de estrés implica la interaccion y suma de
estimulos aferentes de muy diversa indole que deben ser integrados en el SNC
y que originan una respuesta humoral que es directamente proporcional a la
intensidad del estimulo.'* > ** Una vez procesada la informacién recibida en
los centros superiores, el hipotalamo juega un papel fundamental en la
respuesta eferente. Las respuestas hipotalamicas que desencadenan las
metabolicas se coordinan y se llevan a cabo mediante un doble sistema

efector:
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e SISTEMA HIPOTALAMO-HIPOFISARIO-ADRENAL (SPHA)

e SISTEMA SIMPATICO ADRENO MEDULAR (SAM) 24

La respuesta autonémica-adrenal suele ser inmediata, comparada con la
hipotalamo-hipofisaria que es mas tardia y de mayor duracion. El hipotalamo
estd en comunicacion directa con todas las areas del sistema autbnomo y

controla la hipdfisis por medios directos e indirectos.

1.1.1.- SISTEMA HIPOTALAMO-HIPOFISARIO-ADRENAL (SPHA)
(CRH-ACTH-CORTISOL)

El ndcleo paraventricular del hipotalamo (area hipofisotropa) controla la
produccion de hormona liberadora de corticotropina (CRH) de vasopresina
arginina (VPA) y oxitocina. Los axones de estas células alcanzan la
eminencia media y establecen contacto con el sistema portal hipofisario,
actuando como potentes factores liberadores de corticotropina (ACTH). El
nacleo paraventricular se divide en tres areas parvocelulares: medial,
intermedia y lateral. La medial y la intermedia secretan CRH y VPA
respectivamente al sistema portal hipofisario, la division lateral, secreta
CRH directamente en el Locus Coeruleus (LC). Otras neuronas

productoras de CRH se proyectan hacia el nucleo arcuato (area
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propiomelanocortinica) hacia areas reguladoras del dolor. Las neuronas
del nucleo magnocelular secretan VPA en el sistema portal hipofisario y en
la pituitaria posterior. Ademas, el nudcleo ventromedial participa en la
regulacion de la hormona del crecimiento y ACTH; el arqueado controla la
hormona liberadora de gonadotropinas; el supradptico es activo en la
regulacion de VPA y oxitocina y, al parecer, el ndcleo supraquiasmatico
dirige los ritmos circadianos de ACTH y de gonadotropinas. La regulacion
hipotalamica de la hipdfisis anterior se lleva a cabo por la secrecion de
neurohormonas hacia las asas capilares de la eminencia media. La
liberacion de CRH al sistema venoso portal hipofisario es estimulada por
impulsos hipotalamicos neurégenos y potenciada por la angiotensina lI;
también puede estimularse por mediadores como IL1, IL6 y TNF a través de

prostaglandinas®.

CRH y VPA actian sinérgicamente sobre la hipofisis anterior
promoviendo la liberacion de corticotropina (ACTH), que al pasar a la
circulacién sistémica actua estimulando la sintesis y liberacién de cortisol en
la corteza suprarrenal. Ademas de su accién sobre el metabolismo
intermediario, el cortisol posee un potente efecto inmunosupresor y

antiinflamatorio.?®

En la zona glomerular de la corteza suprarrenal también aumenta la
sintesis y liberacion de Aldosterona por el incremento de ACTH y por

estimulo directo del sistema Renina-Angiotensina. Esto hace que se
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produzca retencion de agua y sodio, favoreciendo a su vez la eliminacién de

potasio e hidrogeniones.?®

El control fino de este eje neuroendocrino se lleva a cabo por un asa de
retroalimentacion, integracion neural, efectos hormonales y de sustancias

mediadoras que actuan a cada nivel del sistema.

La ACTH se sintetiza, almacena y libera en células cromoéfobas de la
hipdfisis anterior como un fragmento de una molécula grande, la
propiomelanocortina (POMC). Esta molécula también contiene lipotropinas
gamma y beta, hormona estimulante del melanocito alfa (MSHO) y
endorfina beta. La liberacién de ACTH por la hipéfisis se estimula por CRH
y se potencia por VPA, angiotensina Il y tal vez oxitocina. Los mediadores
como IL-I pueden estimular la liberacion de ACTH a través de vias
noradrenérgicas o dopaminérgicas que se proyectan al hipotalamo. La
liberacion de ACTH esta controlada por un asa corta de retroalimentacion
negativa y mediante la accion del cortisol por un asa larga de
retroalimentacion. Los clinicos conocen bien las consecuencias metabdlicas
y sistémicas de la supresion suprarrenal secundaria a la administracion de

corticosteroides.??

El cortisol se sintetiza, almacena y libera de células de la zona fascicular

suprarrenal. A la liberacion de cortisol la controla principalmente la union de



22

ACTH a receptores e superficie y es mediada por cambios en cAMP
intracelular.

Casi todos los tipos de traumatismo se caracterizan por un aumento de la
secrecion de CRH, ACTH vy cortisol, que se correlaciona de manera positiva
con la magnitud de la lesién traumatica o térmica. La concentracion
plasmatica de cortisol, que pierde su ritmo circadiano normal, permanece
elevada en el tiempo en funcion de la intensidad de la lesién, siendo su
duracién de hasta cuatro semanas después de una lesion térmica, menos
de una semana en un traumatismo de tejidos blandos y algunos dias
después de una hemorragia. En la hipovolemia pura, la concentracién de
cortisol en plasma se normaliza con rapidez cuando se restablece el
volumen sanguineo. La presencia de una infeccion prolonga el aumento de
cortisol consecutivo a una lesion. Los incrementos persistentes de cortisol

sérico se acompafan de una disminucién de la supervivencia.?®
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1.1.2 .- SISTEMA SIMPATICO ADRENO-MEDULAR (SAM)

El locus coeruleus (LC) del tronco cerebral controla la activacion del
sistema nervioso simpatico central y periférico. El LC estd a su vez,
modulado por la secrecibn de CRH hipotalamica desde el ndcleo
paraventricular lateral. La estimulacién simpatica de la médula suprarrenal
gue se produce mediante una sinapsis preganglionar de tipo colinérgico,

determina la liberacién de catecolaminas, principalmente adrenalina (AD).%

En las terminales de los axones de neuronas postganglionares
simpéticas se libera noradrenalina hacia la hendidura singptica. Su tasa de
secrecion se relaciona con la actividad del sistema nervioso simpético. En la
hendidura, la noradrenalina es metabolizada por recaptacion neuronal y
mecanismos no neuronales y al parecer sigue cinéticas de dos
compartimentos, como lo sugieren estudios con marcadores radiactivos que
emplean técnicas de modelos matematicos. Los valores de noradrenalina
en plasma representan su escape de la hendidura sinaptica, que es el
resultado neto de los procesos de su produccion, depuracién y captacion.
La adrenalina del plasma es secretada principalmente por la médula
suprarrenal a la circulacion para actuar hormonalmente en sitios locales y
distantes. No se comprenden bien los mecanismos exactos que se
relacionan con el control suprarrenomedular de la secrecidn de

catecolaminas.?*
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El efecto sisttmico de las catecolaminas es inmediato dando
principalmente lugar a respuestas mediadas por los receptores alfa (o):
Hipertension, taquicardia y sudoracion. Los efectos metabolicos mediados
por estos receptores también estan presentes. Se activa la glucogenolisis
en higado y muasculo, sobre el musculo estriado se transforma el glucogeno
en acido lactico, el cual se transforma en glucosa en el higado. La
liberacién de insulina disminuye y se estimula la produccion de glucagon.
También se promueve la movilizacion de &cidos grasos libres. Todo esto

constituye una situacién de catabolismo que tiene efecto calorigeno.’

En el &mbito central, estos dos sistemas (SPHA y SAM) se encuentran

sometidos a complejos mecanismos de regulacién que podemos resumir en:

1. Activacién mutua.

2. Autorregulacion: cada nucleo se inhibe a si mismo por un
mecanismo de feed-back ultracorto. CRH y noradrenalina actdan
sobre receptores presinapticos CRH y alfa, adrenérgicos
respectivamente.

3. Responden de forma similar a diferentes moduladores
neuroquimicos.  Ambos se activan mediante la Serotonina y
Acetilcolina y se inhiben por el sistema GABA (acido gamma amino

butirico) y por benzodiacepinas y opioides.
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4. El ndcleo paraventricular liberador de CRH es inhibido de forma
retroactiva por la CRH y por las beta endorfinas producidas en el
nacleo arcuato.

5. La VPA actua de forma sinérgica con la CRH estimulando la sintesis
y liberacion de ACTH.

6. Ambos son regulados por mediadores periféricos: son inhibidos por
glucocorticoides y activados por mediadores de la respuesta
inflamatoria (interleukinas 1 y 6, y factor de necrosis tumoral alfa
principalmente. Esta regulacion seria la responsable de la respuesta
gue aparece cuando se produce la agresion en una zona denervada
o blogueada por anestésicos locales, ya que no existe estimulo

neuroldgico aferente.?

En el siguiente esquema podemos ver estas interacciones numeradas y
resumidas con las siguientes siglas:

- SHPA.- Sistema hipotalamo-pituitario-adrenal.
- CRH.- Hormona liberadora de corticotropina.
- VPA.- vasopresina.

- SNS.- Sistema nervioso simpatico.

- NA.- Noradrenalina.

- POMC.- Sistema propiomelanocortinico.

- ACTH.- Corticotropina.

-  GABA.- acido gamma aminobutirico.

- BZN.- benzodiacepinas.

- FNT.- Factor de necrosis tumoral.

- IL.- Interleuquinas

- Linea continua: activacion.

- Linea discontinua: inhibicion.
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Figura B.- ESQUEMA DE LA REGULACION DE LA RESPUESTA AL ESTRES.
Modificado de Besedowsky HO, del Rey A. Inmune-neuroendocrine
circuits. Frontiers in Neuroendocrinology. 1992; 13: 61-65.
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Este sistema efector/modulador de la reaccion de adaptacion al estrés,
modifica el grado de alerta, la atencién y otras funciones cerebrales superiores.
Esto es posible en virtud de su accién activadora en tres sistemas cerebrales:
el sistema dopaminérgico mesocortical-mesolimbico (respuesta anticipatoria,
funcién cognitiva, motivacién); el sistema amigdala-hipocampo (elementos
emocionales, afectividad); y el sistema propiomelanocortinico (analgesia

asociada al estrés, tono emocional).?® %’

La activacion del sistema endocrino CRH-ACTH-cortisol inhibe la liberacion
de hormonas sexuales, hormona de crecimiento, hormonas tiroideas y
mediadores de la respuesta inmune (citoquinas, interleukina 1, interleukina 6 y
factor de necrosis tumoral). Durante el estrés quirdrgico se producen otros
cambios hormonales entre los que encontramos el aumento de los niveles
plasmaticos de prolactina y de la hormona del crecimiento (GH). Estos
cambios son de menor importancia desde el punto de vista clinico para explicar
la fenomenologia de la respuesta al estrés, pero serviran como marcadores de

esta respuesta a nivel sistémico.? ?’

La respuesta refleja a una lesion no solo incluye la reaccion
neuroendocrina que hemos estudiado, sino que ademas podemos observar
otras respuestas: tisular local, del sistema celular endotelial vascular y de la

célula aislada.
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1.2 .- MEDIADORES DE LA RESPUESTA AL ESTRES.

1.2.1.- SISTEMAS HORMONALES:

A.- CORTISOL

Ya en 1946 Long ?® habia evidenciado que la estimulacién del sistema
neuronal aferente producia una compleja respuesta endocrina que incluia un
aumento de los niveles plasmaticos de ACTH y cortisol. También se observé
durante afios el aumento de 17-cetoesteroides en orina en los primeros dias
del postoperatorio.® Tras una intervencién de cirugia mayor o un traumatismo
considerable, los niveles de cortisol aumentan hasta cinco veces su valor

normal manteniéndose elevados en funcién de la intensidad de la agresién * &

29

Por lo tanto, el cortisol va a ser una hormona fundamental en la
respuesta neuroendocrina al estrés; desvia la utilizacién de la glucosa de los
musculos al sistema nervioso central, facilita la accion de las catecolaminas
(manteniendo asi la estabilidad hemodinamica durante el estrés quirargico) y

previene la reaccion excesiva del sistema inmunolégico ante la lesion.**

En general, la intensidad y duracién de las concentraciones intra y
postoperatorias de ACTH y cortisol se correlacionan bien con la agresividad de
la intervencién quirGrgica.?® El ritmo circadiano, con niveles maximos entre las

6 y las 8 de la mafiana, también puede alterarse con el estrés aunque si no hay
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complicaciones perioperatorias, los niveles vuelven a sus valores basales en un

periodo de varias horas o dias en funcién de la agresién.*°

Los cambios en las concentraciones del cortisol durante el estrés se
deben también a modificaciones en su unién a la transcortina y a la albamina.
Se ha comprobado que existe una disminucion en la union a la transcortina y
otras proteinas plasmaticas durante el estrés, que da lugar a una mayor
proporcion de cortisol libre. Este incremento de la fraccion libre del cortisol se
debe tanto al aumento del cortisol plasmatico total como a la menor capacidad
de unién a la transcortina.?® Barton y Passingham 3! encontraron una relacién
constante aunque no lineal entre el cortisol libre y el plasmatico concluyendo
que la determinacion del cortisol plasmatico total era una medida adecuada de

la respuesta del cortisol ante el estrés.

El cortisol tiene grandes efectos en el metabolismo y uso de la glucosa,
aminodacidos y acidos grasos en tejido hepatico y extrahepatico. En el higado
inhibe la via de la pentosafosfato, la accion de la insulina y varias enzimas
glucoliticas reguladoras.® A través de acciones de la ACTH y la adrenalina, la
actividad de de la piruvato deshidrogenasa se reduce de manera indirecta v,
como consecuencia, aumenta la disponibilidad de piruvato para gluconeogenia.
El cortisol estimula la actividad y sintesis nueva de varias enzimas
gluconeogénicas reguladoras, la captacion de aminoacidos y las actividades de
transaminasas. Al parecer tiene una accion importante en la conservacion,
cuando menos, de la euglucemia durante estados de estrés ya que aumenta la

disponibilidad de sustratos gluconeogénicos al higado. El cortisol sensibiliza al
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higado frente a las acciones gluconeogénicas de la adrenalina y glucagon, con

una mayor disponibilidad del glicerol para la lipolisis hepatica.**

En tejido muscular esquelético, el cortisol quiza carezca de efectos
gluconeogénicos directos, pero inhibe la captaciéon de glucosa mediada por
insulina; también impide la captacién de aminoacidos y estimula su liberacion.
Aparentemente el efecto proteolitico del factor de necrosis tumoral (TNF) en la

sépsis depende del cortisol.** 3

En tejido adiposo, el cortisol estimula la lipdlisis y disminuye la captacion
de glucosa. Ademas, potencia la accion de otras hormonas lipoliticas, incluso
ACTH, hormona del crecimiento, glucagon y adrenalina. Las concentraciones

de acidos grasos libres y glicerol en plasma aumentan.®* 3*

A nivel periférico, tras la elevacion del cortisol puede observarse
resistencia a la insulina y una reduccién en el transporte y utilizacion de la
glucosa. Los niveles de insulina estan elevados, pero menos de lo esperado

para esos niveles de glucemia.*

Ingle ** propuso por primera vez la accién permisiva del cortisol para
explicar el hecho de que los animales suprarrenalectomizados que recibieron
dosis sustitutivas de corticosteroides mostraron algunos de los cambios
metabdlicos atribuidos con anterioridad a un aumento de la secrecion de

corticosteroides. Propuso que la principal accion del cortisol en traumatismos
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era permitir o aumentar la accidén de otras hormonas. En presencia de cortisol,
aumenta notablemente la gluconeogenia hepatica estimulada por adrenalina o

glucagon, lo que apoya esta hipotesis.

El cortisol también tiene acciones directas importantes después de un
traumatismo. Por ejemplo, se demostré experimentalmente que para lograr la
restitucion completa del volumen sanguineo consecutivo a una hemorragia es

necesario que aumenten las concentraciones de cortisol.*®

Los corticosteroides administrados a dosis farmacologicas tienen efectos
inhibidores potentes en las respuestas inmunolégica e inflamatoria. Las
concentraciones fisiolégicas de corticosteroides circulantes causan
desmarginacion y suprimen la sintesis leucocitaria de IL-l, IL-2, interferén
gamma, endorfina beta y diversas cininas y proteasas que se relacionan con la

respuesta inflamatoria. El cortisol inhibe la fosfolipasa Aa, limitando asi la

produccion de prostaglandinas y leucotrienos. Asimismo, por accion directa o
inhibicién de la liberacién de citocina, suprime la proliferacién de linfocitos, la

formacién de anticuerpos y la actividad de las células asesinas naturales.? ?°

La hipétesis reciente de que la produccion descontrolada o excesiva de
citocinas, de otros mediadores o todos ellos pueden ser importante en la fisio-
patologia del fracaso multiorganico; también, sugiere que los corticosteroides
enddgenos interactian con estas sustancias mediadoras para controlar o

contener la respuesta inmunolégica de defensa.? ?°
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La produccion de otras hormonas esteroideas también se ven alteradas
por la agresion quirtrgica.®” La produccién adrenal de dehidroepiandrosterona
estd muy reducida y los niveles de testosterona y estradiol plasmaticos también
estan disminuidos.*® Esto explicaria la amenorrea que se presenta durante las
situaciones de estrés. La causa no esta clara pero puede deberse a una
secrecion inadecuada (alterada o disminuida) de mediadores intrahipofisarios
y/o suprahipofisarios (FSH, LH) o a una respuesta atenuada de la hipdfisis a la

hormona liberadora de gonadotropinas.*®

A.2.- ACTH

Es un polipéptido compuesto por una secuencia de 39 aminoacidos cuya
vida media plasmatica es de aproximadamente 10 minutos. Es el responsable
de mantener la estructura y funcion adrenal y de estimular la secrecion de
glucocorticoides, en particular, la secrecién de cortisol en el ser humano.
También es responsable de un moderado aumento de la secrecién de

aldosterona.*

La secrecion de ACTH esta normalmente sujeta a tres variables: el ritmo
circadiano, la retroalimentacion (feedback) negativa de los corticosteroides vy la
respuesta al estrés. Estas variables actian predominantemente a través del
hipotalamo que controla la produccion de ACTH a través del CRF. El ritmo

circadiano depende del sexo y de los habitos individuales de suefio originando
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cambios ciclicos en la secrecién de ACTH y por lo tanto en la de corticoides.
Tales cambios se producen generalmente cuando los niveles plasmaticos
circulantes son mas altos, en el periodo del despertar durante la mafiana, y

cuando estan en los limites méas bajos, durante las primeras horas del suefio. *°

El feedback disminuye la secrecion de ACTH cuando los niveles
circulantes de corticoides son inapropiadamente altos, y aumenta su secrecion
cuando éstos decaen. En respuesta a varios tipos de estrés, entre los que se
incluye la anestesia y la cirugia , la secrecion de ACTH y corticoides aumenta
de forma muy importante pudiendo contrarrestar las influencias del ritmo

circadiano y del mecanismo de feedback.**°

En condiciones normales, la liberacion de ACTH no es continua, sino
intermitente, viéndose igualmente durante la cirugia y la anestesia.”’ Los
cambios circadianos paralelos, en las p—endorfinas, ACTH y cortisol son mucho
menores que los que siguen al estrés y parecen no estar implicados en una

retroalimentacién negativa entre la hipéfisis y las glandulas suprarrenales.?***

El incremento en la produccion de cortisol que se observa durante el
estrés quirdrgico, es secundario a un aumento previo de la secrecion de
ACTH, pero éstas concentraciones plasmaticas elevadas de ACTH son mucho
mayores que las necesarias para producir una respuesta adrénocortical

2

maxima.” ** Ademas, el mecanismo normal de retroalimentacién hipéfiso-

adrenocortical no es efectivo durante una situacién de estrés ya que los niveles
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plasmaticos de ambas hormonas se mantienen elevados simultdneamente. La
administracion de ACTH durante la cirugia no produce un incremento de la
cortisolemia establecida y la administracion de corticosteroides en el periodo

postoperatorio no inhibe la respuesta ACTH-cortisol.*> 42

A.3.- TRH-TSH-T3/T4.

La hormona hipotaldmica liberadora de tirotropina (TRH) estimula la
liberacion de hormona estimulante del tiroides (TSH) que se sintetiza,
almacena y libera por células basdfilas en la hipdfisis anterior. La TSH estimula

principalmente la liberacion de tiroxina (T,) de la glandula tiroides, que se

convierte en triyodotiroxina (T,) en tejidos periféricos. Tanto T, como T3 se

unen a proteinas del plasma y en consecuencia existen en formas libre y

unida.®®

La TRH no se limita al hipotdlamo y, aunque no es especifica para la

liberacion de TSH, quizéa sea el principal agente para su secrecion hipofisaria.

Las hormonas tiroideas tienen numerosas acciones en el metabolismo
celular, el crecimiento y la diferenciacion. Entre ellas se encuentran su
capacidad para aumentar el consumo de oxigeno, la produccion de calor y las
actividades del sistema nervioso simpatico. Las hormonas tiroideas también
pueden tener efectos metabdlicos intensos cuando existen en exceso; €stos

incluyen incremento de la oxidacion de glucosa, gluconeogenia, glucogenalisis,
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proteolisis, lipolisis y cetogenia. A pesar de estas acciones, las hormonas
tiroideas no parecen tener importancia en la regulacibn momento a momento

de los sustratos del plasma, como la glucosa.**

Después de una lesion, quemaduras y operaciones mayores, la

conversion periférica de T, en T, se deteriora, lo que origina concentraciones
circulantes reducidas de T, libre y total. En parte esto resulta de un bloqueo de
la conversién de T, en T, mediado por el cortisol y de un aumento de la
conversion de T, en la molécula bioldgicamente inactiva, T, inversa. El

incremento de esta Ultima también es caracteristico en presencia de lesiones.
Con frecuencia, las concentraciones de T, total en plasma disminuyen después

de una lesion, pero los valores de T, libre suelen permanecer normales.* 4°

Esta situacion hormonal se denomina el “sindrome del eutiroideo
enfermo” y se caracteriza por todo lo descrito anteriormente y unos niveles de

TSH normales.*

El incremento de la conversiéon de T4 en Tz inversa ha sido observado en

enfermedades sistémicas severas como en lesiones cerebrovasculares
agudas, enfermedad hepatica, malnutricién, ayuno extremo, infarto agudo de
miocardio, pacientes en tratamiento con corticoides, en grandes quemados y

pacientes postquirdrgicos.™
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Algunos autores han observado el aumento de la morbilidad y mortalidad
en aquellos pacientes con un descenso significativo en las concentraciones de

T3y T4 y un aumento de T3 inversa, pudiendo ser utilizado como factor

prondstico en pacientes criticos.*’

A.4.- HORMONA DEL CRECIMIENTO.

El hipotdlamo modula la liberacion de hormona del crecimiento (GH)
mediante el efecto estimulante de la hormona liberadora de hormona del
crecimiento (GHRH) y los efectos inhibidores de la somatostatina. La GHRH y
la somatostatina penetran en la circulacion a través del sistema porta
hipotalamo-hipofisis. La GH se sintetiza, almacena y libera por células
acidofilas de la hipofisis anterior. Los efectos de GH se deben a una accion
directa y a la liberacién secundaria de los factores de crecimiento tipo insulina |
y Il (IGF-I e IGF-Il), sustancias antes llamadas somatomedinas. Estos factores
de crecimiento son hormonas péptidicas que liberan muchos tipos de células y

actGan como sustancias endocrinas, paracrinas y autocrinas.*®

La secrecion de GH esta regida por factores hipotalamicos, estimulacion
autonoma y sefales hormonales y no hormonales. La estimulacion
adrenérgica alfa, la tiroxina, VPA, ACTH, MSHa, el glucagon, la testosterona y
el estrégeno producen la liberacion de GH. También se secreta por ejercicio,
estrés, reduccion del volumen circulante efectivo, hipoglucemia en ayuno,

disminucién de las concentraciones de acidos grasos en plasma y aumento de
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los valores de aminoacidos como arginina. La liberacion de GH se suprime por
la produccion hipotalamica de Somatostatina, la estimulacién adrenérgica beta
y el cortisol. Asimismo, se inhibe por hiperglucemia y concentraciones cre-

cientes de acidos grasos en plasma.** *®

Las principales acciones metabdlicas de GH durante el estrés son
promover la sintesis de proteinas y aumentar el catabolismo de los depdsitos
de lipidos y carbohidratos. Los efectos en las proteinas son mediados
principalmente por IGF-I que se libera de células hepaticas y otras células
blanco para suprimir la proteolisis, aumentar la captaciéon de aminoacidos y la
proliferacion celular en higado y musculo esquelético. La GH aumenta los
acidos grasos y cuerpos cetdnicos en plasma por estimulacion directa de la
lipolisis, potenciacion de los efectos de las catecolaminas en tejido adiposo y
estimulaciéon de la cetogenia hepatica. La liberacion de GH también se
acompafa de una disminucién de los valores de insulina. En consecuencia, au-
menta la glucemia porque inhibe el transporte de glucosa en higado y musculo

esquelético y disminuye su oxidacion.'* 2

Las concentraciones plasmaticas de GH aumentan en lesiones,
hemorragias, intervenciones quirdrgicas y con la anestesia. Este incremento de

GH es directamente proporcional a la intensidad de la agresién. **

Parado¢jicamente, los valores de IGF-I (somatomedina) disminuyen 2-3

dias después de una lesion y se correlacionan bien con el equilibrio negativo
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del nitrdgeno que se observa. La desnutricibn y el ayuno también se
acompafan de disminuciones notables de las concentraciones de IGF-I, que se
contrarrestan con la ingestion adecuada de proteinas y calorias. En estudios
de pacientes criticos la IGF-1 se correlaciona de forma consistente y positiva

con las medidas del balance nitrogenado.**

Algunos autores han estudiado el efecto de la infusion de GH en
pacientes postoperados y grandes quemados. En estos estudios, se
observaron aumentos en la retencién de nitrdgeno, del balance nitrogenado,
del indice metabdlico y de la oxidacion de grasas, pero no quedo clara la

utilidad real de esta infusién en la recuperacion de estos pacientes.*

A.5.- PROLACTINA.

La prolactina es una hormona polipeptidica constituida por 198
aminoacidos, estructuralmente similar a la GH, siendo también liberada,
sintetizada y almacenada por las células acidofilas de la adenohipdfisis
anterior. Junto a su similitud estructural, comparte los mismos efectos
metabdlicos, que incluyen una resistencia aumentada a la insulina de tipo
reversible. Sin embargo, sus acciones primarias se ejercen sobre el desarrollo
mamario y la lactancia. Los niveles circulantes tanto basales como tras la
estimulacién con TRH son un 30 % mayores en mujeres que en hombres,

independientemente de la edad.>
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El control hipotalamico de la liberacién de prolactina esta modulado por
hormonas y neuropéptidos estimulantes (CRF, TRH, GHRH, serotonina,
péptido intestinal vasoactivo y péptido metionina de histidina) e inhibidores
(dopamina, GnRH y péptido relacionado con gonadotropinas). A diferencia de
otras hormonas, el efecto predominante del hipotalamo en la secrecién de

prolactina es de supresion tonica.

Ademas, la prolactina esta regulada por una serie de estimulos
provenientes del medio externo, entre los cuales se encuentra el estrés. Asi
pues, los niveles de prolactina estdn aumentados tras la agresion y el estrés

12151 | os cambios, durante el estrés, en las concentraciones de

emociona
prolactina no son paralelos a los de las B-endorfinas y cortisol, por lo que se
cree que la liberacion de la prolactina estd mediada por un mecanismo

diferente, aunque los datos existentes son bastante controvertidos.*® **

La prolactina actia metabolicamente para promover el aumento de la
retencion de nitrégeno y aumentar el movimiento de lipidos. También se han

descrito efectos de retencién de liquido en las células tubulares renales.>

A pesar de estas funciones, en el hombre no se comprende por
completo la importancia fisiol6gica de la prolactina después de una lesion. En
adultos, la prolactina en plasma aumenta después de traumatismos y
operaciones, y se correlaciona con la gravedad de la lesién. En nifios y

adolescentes, los valores de prolactina disminuyen después de lesiones
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térmicas y es probable que se relacionen con diferencias en la maduracién del

SNC y el aparato reproductor. >

El incremento de la secrecion de prolactina que ocurre después de
lesiones al parecer se debe a estimulacion directa y no a una disminucion de la
inhibicion tonica dopaminérgica de la prolactina. Ademas se ha observado que
estimulos aferentes (mediados por fibras C) capaces de estimular la secrecién
de ACTH vy cortisol, no liberan prolactina; mientras que el estrés emocional y
cognitivo libera no solo ACTH sino que aumenta considerablemente la

prolactinemia.>

A.6.- OPIOIDES ENDOGENOS.

Las p—endorfinas son polipéptidos opioides que se aislaron por primera
vez de la hipdfisis. La pB—endorfina estd formada por una secuencia de 31
aminoacidos de una B-lipoproteina que proviene de la pre-

proopiomelanocortina (pre-POMC).

La preproopiomelanocortina (pre-POMC) contiene, no so6lo las
secuencias para ACTH, sino también para p—endorfina, por lo que la hipofisis
anterior secreta al mismo tiempo ambas sustancias. Se ha detectado en
muchos tipos de células humanas la expresion del gen para

proopiomelanocortina.?® 4% 3
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Las endorfinas son transmisores sinapticos o moduladores similares a la
noradrenalina, acetil-colina, serotonina o dopamina. Las pB—endorfinas estan
probablemente implicadas en el mecanismo fisiologico de la percepcion del
dolor. Estos compuestos opioides actlan en varios receptores y pocos
opioides enddgenos tienen especificidad completa para subtipos de receptor

Unicos. >

Ademas de su efecto analgésico, los opioides enddgenos tienen
acciones cardiovasculares, metabdlicas e inmunolégicas. La f—endorfina ejerce
un efecto hipotensor mediado a través de una via serotoninérgica. Las
encefalinas causan hipertensién. Se conoce bien el efecto hiperglucemiante de
la morfina y la p—endorfina administrada centralmente. Ademas, la dltima, que
al parecer no tiene efecto directo en la captacion de glucosa por el musculo
esquelético o en la produccién hepética de la misma, estimula la liberacién
pancreatica de glucagon e insulina. Los opioides enddégenos pueden tener un
efecto regulador central importante en el metabolismo de la glucosa, como lo
sugieren los incrementos importantes de la p—endorfina que se deben a la
hipoglucemia inducida por insulina. También se sabe que los péptidos opioides

tienen acciones supresoras inmunolégicas.>* *°

Durante los periodos de estrés se liberan f—endorfinas a la circulacion
sistémica formando parte de la respuesta endocrina a la agresién quirdrgica.*

Después de operaciones mayores, sépsis, traumatismos, choque y estrés, los
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valores de opioides enddgenos aumentan. El interés clinico en los péptidos
opioides surgid por la mejoria hemodinamica y de la supervivencia que se
observa después de administrar naloxona en el choque hemorragico, séptico y
espinal. Aun se investiga activamente el efecto humoral e inmunoldgico preciso

de los opioides en la respuesta a hemorragias y sépsis.*! >

A.7.- VASOPRESINA ARGININA. (VPA)

La vasopresin arginina (llamada con anterioridad hormona antidiurética,
ADH) se sintetiza en células de los nucleos supradptico y paraventricular del
hipotalamo anterior y se transporta por flujo axoplasmico a la hipofisis posterior,
donde se almacena hasta que se libera por mediacion neural. A la secrecion de
VPA la modulan estimulos neuroendocrinos, aferentes neuronales y no

neuronales.®

Diferentes estudios han demostrado que la histamina a nivel central
estimula la liberacion de VPA en la circulacion sistémica. Ademas, también
parece ser que la liberacion de los péptidos derivados de la pre-POMC de la
hipofisis estd mediada por la activacion de neuronas secretoras de VPA en el

hipotalamo.®’

El principal estimulo para la secrecion de VPA es el aumento de la

osmolaridad del plasma, detectado por osmorreceptores hipotalamicos
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sensibles al sodio y quizd por osmorreceptores extracerebrales que se
localizan en el higado o en la circulacién portal.”® La liberaciéon de VPA
aumenta por estimulacion central y periférica adrenérgica beta y de angioten-
sina Il, agentes como opioides y anestésicos, y por un efecto no osmatico de

concentraciones elevadas de glucosa.®

El dolor también estimula la liberacion de VPA, en tanto que los
agonistas adrenérgicos alfa y el péptido auricular natriurético suprimen su
liberacion. Los cambios en el volumen circulante efectivo estimulan la liberacion
de VPA a través de barorreceptores, receptores de estiramiento en auricula
izquierda y quimiorreceptores. Disminuciones de 10% del volumen circulante
efectivo, que equivalen al que se observa después de cambiar de la posicidn

supina a erecta, originan un incremento del doble al triple de VPA en plasma.*

Las acciones de VPA pueden clasificarse de manera general en
osmorreguladora, vasoactiva y metabdlica. La osmorregulacion ocurre a través
de la resorcién de agua libre en los tubulos distales renales y los conductos
colectores mediada por cAMP.*® Las propiedades vasoactivas de VPA median
vasoconstriccion periférica, en especial en el lecho esplacnico. La VPA, en
base molar, es mas potente que el glucagbn como estimulante de la
glucogendlisis y gluconeogénesis hepaticas y puede tener efectos adicionales
que disminuyen las concentraciones de cuerpos cetonicos y acidos grasos no

esterificados.®°
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La secrecion de VPA aumenta durante una intervencibn mayor,
circulacion extracorpOrea, traumatismos, hemorragias, sépsis y quemaduras. El
aumento tipico de VPA del quinto al séptimo dias que se observa después de
una operacion, sin anormalidades de la osmolaridad o alteraciones del volumen
sanguineo, puede deberse al estimulo del dolor postoperatorio por la herida
quirurgica. La liberacién inmediata de VPA que ocurre después de reducciones
agudas del volumen circulante es un fendmeno complejo que actla a través de
aferentes que incluyen barorreceptores, quimiorreceptores y receptores de la
auricula izquierda. La vasoconstriccion periférica en vasos esplacnicos
mediada por VPA puede disminuir el riego de células intestinales y tener un

efecto en el fendmeno de translocacion bacteriana intestinal.®*

Durante la agresion quirdrgica se producen niveles elevados de VPA.
Estas concentraciones plasmaticas pueden producir depresién miocardica (>18
pg/ml) e incluso vasoconstriccion coronaria (>25 pg/ml). Es decir, la mayoria
de los pacientes quirdrgicos pueden sufrir alteraciones cardiovasculares
deletéreas inducidas por niveles aumentados de VPA, que también producen

efectos farmacolégicos en la vascularizacion periférica.°

La hiperglucemia por VPA origina alteraciones en la osmolalidad del
plasma que ayudan, mediante las fuerzas de Starling, a restablecer el volumen

sanguineo circulante efectivo.®*



46

La secrecion inadecuada de VPA, conocida también como sindrome de
secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). Este es un término
que introdujeron Bartter y Schwartz en 1967 para describir la secrecién
excesiva de vasopresina que origina una diuresis baja, sumamente
concentrada e hiponatremia dilucional intensa. EI SIADH se presenta en
traumatismos craneoencefalicos y en grandes quemados. El estado contrario
en el que no se secreta vasopresina por dafio del sistema supradptico
hipofisario (diabetes insipida), se caracteriza por la produccién de grandes
cantidades de orina diluida hipoosmolar y osmolaridad elevada del plasma.”’
Como es frecuente que se presente en pacientes comatosos que no pueden
manifestar sed o regular la ingestion de agua, la poliuria excesiva continua
relacionada con la diabetes insipida origina hipernatremia y por ultimo
hipotensidn si no se trata con la administracion de agua libre y vasopresina

exdgena.>® ¢

A.8.- CATECOLAMINAS.

Las catecolaminas tienen acciones metabdlicas, hormonales
moduladoras y hemodindmicas que difieren segun el tipo de receptor de la
célula diana, la densidad de receptores y la concentracion de catecolamina

circulante.**

Se ha observado que tras someter al individuo a una situacion de estrés,

los niveles plasmaticos de adrenalina, noradrenalina y dopamina estan
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elevados. Estas concentraciones plasmaticas aumentan de forma proporcional
a la intensidad y gravedad de la lesién.’® La adrenalina es secretada por la
médula suprarrenal como respuesta a la activacion del sistema nervioso
simpatico, mientras que la noradrenalina pasa al plasma desde la hendidura
sinaptica, tras su liberacion en las terminaciones nerviosas simpaticas. A pesar
de que la mayoria de la noradrenalina liberada por los ganglios simpaticos es
recaptada de la sinapsis por las propias terminaciones nerviosas, la
noradrenalina que se detecta en plasma es la que sobrepasa la capacidad de
recaptacion sinaptica. Por ello, las concentraciones plasmaticas de adrenalina
reflejan la actividad secretora suprarrenal, mientras que las concentraciones
plasmaticas de noradrenalina se utilizan como indice de actividad del sistema

nervioso simpatico.*

La adrenalina del plasma, a dosis fisioldgicas, causa glucogendlisis,
gluconeogénesis, lipolisis y cetogénesis hepaticas, incrementa la lipdlisis en
tejido adiposo e inhibe la captacion de glucosa en musculo esquelético
estimulada por insulina. La adrenalina, por lo tanto, promueve la hiperglucemia
por estrés aumentando la produccion hepética de glucosa y disminuyendo su
captacion periférica. Después de una agresion quirurgica se observa una

correlacién positiva entre la glucemia y las concentraciones de catecolaminas.*®

Las modulaciones hormonales que producen las catecolaminas incluyen

aumento de la secrecion de T,y T, renina y hormona paratiroidea, y

disminucién de la secrecién de aldosterona. La estimulacion alfa adrenérgica
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promueve la liberacion de GH de la hipdfisis; e incluso de CRF, determinando
el aumento de ACTH y de los niveles de cortisol. La estimulacion pancreatica
por catecolaminas disminuye la secrecion de insulina y aumenta la de
glucagon. Los efectos hemodinamicos de las catecolaminas, como es sabido,

dependen del subtipo de receptor y la dosis.*

Las catecolaminas aumentan inmediatamente después de lesiones y
alcanzan sus concentraciones maximas unas 24 a 48 h mas tarde y la duracién
de la respuesta puede variar desde unas horas como en las intervenciones de
cirugia menor, a varios dias o semanas en pacientes politraumatizados o
grandes guemados. A pesar de las cinéticas hormonales diferentes, las con-
centraciones de noradrenalina y adrenalina en plasma aumentan en forma
paralela después de lesiones. Se han identificado mdltiples estimulos que
incrementan la secrecion de catecolaminas; la mayoria de estas respuestas se
observan después de lesiones mayores y situaciones de estrés. Entre los
estimulos que promueven la secrecibn de catecolaminas se incluyen
hipovolemia, hipotensién, hipotermia, hipercarbia, hipoglucemia, hipoxemia,
dolor, ansiedad y miedo.’* Entre estos estimulos, las concentraciones de
catecolaminas en plasma consecutivas a una lesion se correlacionan mejor con
el volumen de la pérdida sanguinea y se observan después de casi todas las

formas de shock.®®
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1.2.2.- MEDIADORES DEL SISTEMA INMUNOL OGICO

Las complejas técnicas celulares y moleculares que surgieron en la
altima década permiten identificar y conocer preliminarmente los factores
liberados por células activadas. En un nivel muy basico, estos factores actuan
como mensajeros en la comunicacion celular (CITOCINAS), derramandose en
ocasiones hacia la circulacion
para actuar como hormonas en respuesta a hemorragias, sépsis, inflamacion y
otras formas de lesion como la agresién quirdrgica. Estos mediadores incluyen
citocinas, eicosanoides y factores celulares endoteliales. Las sustancias
mediadoras tienen efecto local paracrino, como en el caso de las linfocinas que
actian en linfocitos, y pueden actuar como hormonas en células u érganos
distantes. Algunos factores que se almacenan en las células se liberan por
exocitosis de grupos intracelulares preformados; otros ejercen sus efectos
durante el proceso complejo de la fagocitosis. Los mediadores pueden
liberarse como consecuencia de muerte celular y actuar por difusién. Otros no
se transportan al interior de las células sino que circulan como formas inactivas
en el plasma para intervenir instantdneamente mediante procesos de activacion
local; por ejemplo, los sistemas de complemento, coagulacion, cininas y

angiotensina.®

Las citocinas son una clase de proteinas que aln no se conoce por
completo; son estimuladas por el sistema de defensas del huésped y tienen
efectos paracrinos, autocrinos y endocrinos. Las citocinas son bioactivas en

concentraciones bajas (menores de 10™! mol/L) y se relacionan principalmente
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con las comunicaciones intercelulares. Algunas de las interleucinas, como IL-2,
al parecer tienen efectos que se limitan al sistema inmunologico y en
consecuencia se denominan adecuadamente linfocinas. Otras, como IL-1, IL-3
e IL-6, tienen acciones mas diversas y se llaman mas apropiadamente

citocinas.?’

A.- INTERLEUCINA 1.

En la actualidad se sabe que la actividad de IL-l es mediada por dos
moléculas péptidas denominadas IL-1la e IL-1B; la segunda se produce en
cantidades 10 veces mayores y se cree que es la especie fisiolégicamente mas
importante. Al parecer, cada forma de IL-| tiene diferentes mecanismos de
accion y estados de bioactividad. La IL-1a tiene bioactividad como precursor,
se degrada con rapidez a una forma mas pequefia que se une principalmente a
las membranas y a continuacion puede inducir la citotoxicidad de células
asesinas y otras funciones de las células T por contacto celular sin liberacion
medible de IL-I adicional. La forma precursora de IL-1 no es bioactiva y hasta
80% de esta proteina se retiene en el citosol después de sintetizarse para ser
degradada por proteasas celulares a la especie activa mas pequefia cuando
ocurren muerte y lisis celulares. Se piensa que los estimulos para la liberacién
de IL- 1 incluyen casi todos los procesos inflamatorios, infecciosos e
inmunoldgicos y todos aquellos procesos en los que se produzca muerte o

lesién celular. &2 ¢4
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Aln no se establece claramente si IL-1 tiene accion fisiolégica a
concentraciones no detectables con las biovaloraciones con que se cuenta en
la actualidad. Muchos de los efectos descritos de IL-l en condiciones
experimentales corresponden a la categoria de acciones hormonales, es decir,
efectos de IL-l en oOrganos o células distantes como mensajero celular
circulante, ademas de las acciones paracrina y autocrina conocidas. Sin
embargo, aun quedan por demostrar muchas de estas acciones en el

hombre.?®

Los efectos inmunolégicos paracrinos de IL-I se conocen. Esta
interleucina aumenta la proliferacién de células T mediante un incremento de la
produccion de IL-2 y de la expresion de su receptor, y en consecuencia actia

como un adyuvante inmunolégico.®®

La IL-I actia en el SNC; induce fiebre porque estimula la liberacién local
de prostaglandinas en el hipotalamo anterior; causa anorexia por accion directa
en el centro de la saciedad; disminuye la percepcion del dolor al incrementar la
liberacion de betaendorfina y aumenta el nimero de receptores tipo opiaceos
en el cerebro. Asimismo eleva el indice metabdlico basal y el consumo de

oxigeno.®

La IL-I actda con IL-6, TNF e IFN para promover la sintesis rapida de

proteinas hepaticas de fase aguda. Bajo la presencia moduladora del cortisol,
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induce proteinas de fase aguda, como ceruloplasmina, fibrindgeno,
haptoglobina, proteina C reactiva, factores del complemento, antitripsina alfa 1

y macroglobulina alfa 2, y suprime la sintesis de albimina. ®2

Las acciones de IL- 1 también pueden modular en parte las demandas
de energia y sustrato para el aumento de la sintesis hepatica. Aun no se
establece la accion precisa de IL-l en el metabolismo del musculo esquelético,
pero se demostré claramente que un fragmento de la descomposicion de IL-I
promueve la proteolisis de musculo esquelético, un efecto que quiza requiera

PGE>. Al parecer, IL-I tiene un efecto endocrino importante en la modulacion

del metabolismo de proteinas para satisfacer las demandas en lesiones al
inducir la sintesis hepética de proteinas de fase aguda y

promover la descomposicion de aminoacidos del muasculo esquelético.
Aparentemente, los aminoacidos que se liberan los utiliza el higado para
energia y sintesis de proteinas, ya que se oxida una cantidad apreciable de
ellos. En este efecto también participan otros mediadores, como TNF, IFN y

PGE.5% %4

Es posible que los efectos metabdlicos de IL-I se relacionen en parte con
acciones centrales como las del eje hipotalamo-hipofisis que estimulan CRF y
ACTH. Los valores sanguineos de GH, MSH-a y prolactina no se afectan de
manera notable por IL-l y las catecolaminas s6lo aumentan marginalmente. La
IL1 también puede actuar en las células de los islotes pancreaticos estimulando

la secrecion de insulina y glucagon. Se describio asimismo que IL-1y TNF
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tienen efectos citotoxicos en las células beta que producen insulina. Sin
embargo, IL-1 estimula vias noradrenérgicas centrales y quiza otros
mecanismos centrales (células no-beta) también median las acciones de IL-l en
el metabolismo de los carbohidratos. Estudios experimentales sugieren que el
efecto de IL- 1 en el metabolismo de la glucosa, que es una respuesta de
hipoglucemia leve, se relaciona con una alteracion central del punto de ajuste
de la glucosa, ya que al parecer la accion de IL-l es independiente de la funcién
de las células endocrinas pancredticas, la sensibilidad periférica a la insulina y

el valor sérico de la glucosa.®* ®°

B.- INTERLEUCINA 2.

IL-2 es una linfocina verdadera que, al parecer y a diferencia de las
citocinas IL-l, IL-6 y TNF, actia de manera predominante como estimulante
inmunoldgico. Se aislé originalmente como un factor de crecimiento de células
T y después se ha clonado y secuenciado. La estimulacién antigénica de
linfocitos desencadena un incremento de la transcripcion de los genes de IL-2 y
sus receptores. Se investiga el uso de IL-2 para generar células asesinas
activadas por linfocina para el tratamiento de enfermedades malignas. La

produccién de IL-2 se deteriora después de traumatismos y lesiones térmicas.®
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C.- INTERLEUCINA 6.

La interleucina 6 (IL-6) es una familia de glucoproteinas que también se
conoce con otros nombres como factor estimulante de hepatocitos, interferén
B2 y factor 2 estimulador de células B. Al parecer, las principales funciones
biol6gicas de los compuestos IL-6 son un estimulo de la funcién inmunitaria y
su accion con IL-lI para promover la sintesis hepética de proteinas de fase
aguda. La IL-6 también puede tener efectos moduladores hormonales
centrales, por ejemplo, la estimulacion de CRF mediada por prostaglandinas.
Es liberada con rapidez por diversos tipos de células, que incluyen monocitos,
fibroblastos y células endoteliales, como respuesta a productos bacterianos,
virus y las citocinas IL-1 y TNF. En el hombre se detecta en la circulacién en el
transcurso de una hora de la administracion intravenosa de endotoxina, asi

como después de operaciones electivas y lesiones térmicas.?” ¢’

D.- FACTOR DE NECROSIS TUMORAL. (TNF)

TNF, o caquectina, es una proteina citocina que se aislo originalmente
por su capacidad para producir la muerte celular en ciertos tumores y causar
caquexia e hipertrigliceridemia durante infecciones experimentales. EI TNF se
produce en una gran variedad de células, que incluyen monocitos, macréfagos

pulmonares y peritoneales, células de Kupffer, cebadas y endoteliales, en el
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transcurso de minutos de una estimulacion. En la produccién de TNF e IL-I

participan productos de la activaciéon del complemento, en particular C5a.

Se piensa que TNF actia de manera sinérgica con IL- 1 para inducir
hipotensidn, lesion tisular y la muerte en animales que se someten a sépsis

experimental, y causar la liberacion de prostaglandina E> (PGE>), agregacion

de neutrofilos, sintesis de tromboxano y citotoxicidad en células beta
productoras de insulina. El TNF y la IL-l inducen eicosanoides y factor activador
de plaquetas (PAF). EI TNF también suprime la actividad de lipasa de
lipoproteina en células adiposas y disminuye el potencial transmembrana en el
musculo esquelético. No se considera que TNF tenga efectos directos en la
proteolisis, pero tiene acciones mediadas por corticosteroides. Trabajos
experimentales con antagonistas del receptor IL-l sugieren que es posible que
TNF medie la hipotension inicial de la sépsis e IL-l, o factores controlados por

esta Ultima pueden participar en las fases ulteriores del choque por sépsis.®*

Aunque gran parte de la investigacion inicial de las citocinas se dirigié a
la sépsis 0 endotoxemia, estudios experimentales recientes sugieren que
pueden tener una funcién importante en la respuesta a la pérdida del volumen

sanguineo efectivo.
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E.- INTERFERON

El interferon gamma (IFN) es una glucoproteina liberada por linfocitos T
estimulados que activa macrofagos para que liberen IL-l y TNF, aumenta los
receptores IL-2 en monocitos e inhibe la replicacion viral. ElI IFN reduce la

actividad supresora inmunologica al inhibir la liberacion de PGE5». Se han

observado valores elevados de IFN en pacientes con enfermedades pélvicas
inflamatorias. También se detect6é una estimulacion de la produccion de cortisol
después de la administracion intravenosa de IFN en pacientes con cancer, pero

no se comprende por completo el mecanismo.®*

F.- EICOSANOIDES.

Son productos de la oxidacion de acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga derivados del acido araquidonico y, con excepcion de los
linfocitos, los secretan en forma diversa todas las células nucleadas. Estas
sustancias incluyen prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, acidos
hidroxieicosatetraenoicos (HETE) y lipoxinas. Las hidrolasas de acilo, como la
fosfolipasa A, liberan acidos grasos precursores esterificados para formar acido
araquidénico. Para el metabolismo intracelular adicional a prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos se requieren las enzimas ciclooxigenasa, sintetasa
de tromboxano vy lipooxigenasa, respectivamente. Las fosfolipasas son

activadas por muchos compuestos, como adrenalina, angiotensina I,
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bradicinina, histamina y trombina. La activacion de fosfolipasas puede inhibirse

con lipocortina, que es inducida por cortisol.®®

Los eicosanoides no se almacenan en las células sino que se sintetizan
en el momento necesario. Sus efectos dependen de la naturaleza del estimulo
y del tipo de célula que los produce. Por ejemplo, mediante la enzima sintetasa
de prostaciclina las células endoteliales vasculares convierten el &cido
araquidonico principalmente en prostaciclina (PGl,), que causa vasodilatacion e
inhibe la agregaciéon plaquetaria. Las plaguetas convierten la prostaglandina, a

través de la sintetasa de tromboxano, en tromboxano Az (TxAp), un

vasoconstrictor potente que promueve la agregacion plaquetaria.®?

En contraste, los macrofagos sintetizan una combinacion de la mayor
parte de los productos ciclooxigenasa y lipooxigenasa. Los estimulos para la
sintesis de eicosanoides incluyen hipoxia, isquemia, lesion tisular, pirégenos,
endotoxina, noradrenalina, VPA, angiotensina Il, bradicinina, serotonina, acetil-
colina e histamina. Originan la liberacibn de varias prostaglandinas cuya
estructura depende del tejido estimulado y no necesariamente del estimulo en

¢ 62,64
SI.

Las acciones bioldgicas de los eicosanoides resultan de sus efectos en
segundos mensajeros intracelulares. Por ejemplo, las acciones inhibidoras de
compuestos PGE en la actividad de VPA y la lipdlisis estimulada por hormonas

se deben a una disminucién de la expresion de la adenilatociclasa. Los
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compuestos PGE simulan los efectos de ACTH, TSH y LH estimulando cAMP
intracelular. El tromboxano y los leucotrienos tienen acciones opuestas a los
compuestos PGE porque aumentan el calcio libre intracelular a través de

mecanismos de transduccion de fosfatidilinositol.?®

Los eicosanoides tienen efectos extensos en la vasorregulacion
sistémica, pulmonar y regional; en la neurotransmision central y periférica; en
los efectos locales de hormonas y en la funcion inmunoldgica. Los leucotrienos
se producen en diversos tipos de células que incluyen pulmonares, de tejido
conjuntivo, musculo liso, macréfagos, células cebadas y monocitos. Causan
adherencia y quimiotaxis y estimulan la agregacion, liberacion de enzimas y
formacion de superoxido en neutréfilos. Las lipoxinas son una clase recién
aislada de metabolitos del acido araquidonico que estimulan la formacién de
superéxido y la desgranulacion de neutréfilos. La administracion de
prostaglandina estimula la liberacion de ACTH, CH y prolactina en modelos
experimentales, en tanto que los leucotrienos pueden inducir la de hormona

luteinizante.?® 62

La respuesta inflamatoria, que se caracteriza por aumento de la
permeabilidad vascular, migracion de leucocitos y vasodilatacion, es un grupo
de fenomenos celulares que corresponde a las manifestaciones clinicas
clasicas de rubor, dolor, tumor y calor. Cada uno de estos sintomas y signos
puede resultar de las acciones de eicosanoides. Las concentraciones en

plasma de estas sustancias aumentan durante hemorragias, Sépsis,
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endotoxemias, traumatismos y lesiones térmicas. Su presencia en valores mas
elevados se relaciona con el sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto

(DRAS), pancreatitis e insuficiencia renal. ®*

G.- CALICREINAS-CININAS.

La bradicinina en plasma y la calicreina en los tejidos se producen a
través de la degradacion de cininégeno por la proteasa de serina calicreina que
existe en el plasma como precalicreina inactiva (o factor de Fletcher) y que se
activa por el factor Hageman del sistema de coagulacién. La hipoxia y la
isquemia estimulan la liberacion de bradicinina. Se observa aumento de
calicreina y bradicinina después de hemorragias, sépsis, endotoxemia y lesion
tisular. Al parecer, estos cambios se correlacionan con la gravedad de la lesion

y la supervivencia.”

Las cininas son vasodilatadores potentes que aumentan la per-
meabilidad capilar, producen edema, despiertan dolor, aumentan la resistencia
bronquial y estimulan la depuracién de glucosa. Se piensa que el incremento
de prostaglandinas hepaticas que induce la bradicinina puede inhibir la
gluconeogenia al suprimir la formacion de cAMP inducida por glucagon. Las
cininas quizd participan en la regulacion de liquidos y electrélitos porque

causan vasodilatacion renal, reducen el flujo sanguineo del riidn, aumentan la
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formacion de renina y elevan la retencibn de sodio y agua cuando se

administran a dosis farmacolégicas. "

H.- SEROTONINA.

Esta sustancia (5-hidroxitriptamina) es un neurotransmisor derivado del
triptéfano que se encuentra en células enterocromafines del intestino y en
plaguetas. En ocasiones se produce en cantidades excesivas en pacientes con
sindromes carcinoides de intestino medio, pulmén o tipo embrionario y puede
causar fibrosis endocardica grave. Produce vasoconstriccion @y
broncoconstriccién y aumenta la agregacion plaquetaria, la frecuencia cardiaca
y la contractilidad del miocardio. Se libera en lesiones tisulares, pero no se

conoce por completo su accién precisa después de una lesién.”

[.- HISTAMINA.

Esta amina se sintetiza a partir de la histidina y se almacena
principalmente en neuronas, epidermis, células de la mucosa gastrica, células
cebadas, baséfilos y plaquetas. La disminucion de cAMP y el aumento de
calcio intracelular estimulan la liberacion de histamina. Esta actia en dos
subtipos de receptores de superficie celular. Los receptores H; median el

aumento del precursor de histamina, L-histidina, y estimulan Ia
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broncoconstriccidn, la motilidad intestinal y la contractilidad del miocardio. Los

receptores H, inhiben la liberacion de histamina y median cambios en la

secrecion gastrica, la frecuencia cardiaca y la funcion inmunolégica. Ambos
receptores causan vasodilatacion local y aumento de la permeabilidad

vascular.”

Se encuentran concentraciones elevadas de histamina después de
choques hemorragicos, traumatismos y lesiones térmicas. Sus valores mas
altos se detectan en sepsis y endotoxemia y se correlacionan con las
disminuciones de la presién arterial y del recuento plaquetario relacionadas con
endotoxinas. Aunque en el choque séptico las concentraciones de histamina se
relacionan inversamente con la supervivencia, no se observa una correlacién
importante en pacientes con lesiones térmicas. Las administraciones
intravenosas de histamina causan hipotension, enlentecimiento del flujo
periférico de sangre, aumento de la permeabilidad capilar, disminuciéon del
retorno venoso e insuficiencia miocardica, reacciones similares a las

observadas en el choque y la sepsis.”

1.2.3.- MEDIADORES DE LAS CELULAS ENDOTELIALES

El peso agregado estimado del endotelio en un adulto es de casi 1.5 Kg,
en un area de superficie de unos 400 m?. Al parecer, las sustancias que las

células endoteliales elaboran tienen principalmente acciones locales, con vidas
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medias muy breves que sugieren efectos paracrinos primarios. Sin embargo,
en ciertos trastornos se describen aumentos de los valores urinarios o
plasmaticos de algunos factores endoteliales, por lo que posiblemente

produzcan efectos fisiopatolégicos o sistémicos.”

El endotelio puede considerarse un érgano endocrino por derecho
propio, que responde a estimulos externos con la produccién de hormonas
paracrinas y factores de crecimiento que actdan en células de musculo liso
vecinas, monocitos, macrofagos, fibroblastos y células especificas de érganos.
Los productos de las células endoteliales también pueden modular funciones
cardiovasculares cuando actian en los sistemas vascular periférico,
barorreceptor y neuroefector central. Sin embargo, se piensa que las
principales acciones de las sustancias derivadas del endotelio son la regulacién
vasomotora local y la modulacion de la coagulacién. Investigaciones recientes
sugieren también que las células endoteliales participan en la funcién
inmunitaria elaborando sustancias como moléculas de adherencia intracelular,
de adherencia endotelial de leucocitos y otras que promueven la unién de
plaguetas y linfocitos, con secrecion de citocinas como IL-1, TNF e IFN. En
consecuencia, puede considerarse que el sistema vascular también es un

6rgano inmunolégico ademas de ser un 6rgano endocrino.”
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A.- OXIDO NITRICO. (NO)

Desde hace algun tiempo se sabe que para la accion vasodilatadora de
la acetilcolina en el receptor muscarinico se requieren células endoteliales; las
cuales producen una sustancia denominada factor relajante derivado del
endotelio (EDRF). Solo hasta fecha reciente se reconociéo que el efecto del
EDRF se debe a la liberacion de Oxido nitrico. Igual que los nitratos
vasodilatadores de uso clinico, el NO enddgeno actia estimulando la
guanilatociclasa. Esta enzima forma cGMP que a continuacion activa las
proteincinasas dependientes de cGMP y finalmente origina la desfosforilacion
de las cadenas ligeras de niacina y como consecuencia se produce la
relajacion muscular. La formacién de NO depende de la presencia de L-
arginina y es liberado por muchos tipos de células ademas de las endoteliales,
como neutrofilos, macréfagos, neuronas cerebelosas y células renales y de

Kupffer.”™

Los vasos sanguineos estan dilatados constantemente por EDRF-NO
endotelial, que actla como un compuesto paracrino verdadero con inactivacion
inmediata por la hemoglobina en el torrente sanguineo y con acciones
vasodilatadoras sinérgicas por la prostaciclina a traves de la adenilatociclasa.
Al parecer, a las acciones vasodilatadoras de estos compuestos las
contrarrestan productos potentes de las células endoteliales Ilamados

endotelinas, que se describen mas adelante.”
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El 6xido nitrico causa vasodilatacion en el hombre. Aunque aln no se
establece con claridad la fuente precisa del NO, se observa una correlacion
positiva importante entre su concentracion sérica elevada, la presencia de
endotoxina y un estado clinico de resistencia vascular baja en pacientes

después de traumatismos y durante sepsis.’’

El hecho de que ademas del endotelio vascular, otros tipos de células
produzcan NO, como hepatocitos, células de Kupffer, macrofagos, neutrofilos y
neuronas cerebelosas, sugiere una gama amplia de posibles efectos
fisiologicos. EI NO también media la sintesis de proteinas en hepatocitos y el

transporte de electrones en las mitocondrias del hepatocito.”

B.- ENDOTELINAS.

Como respuesta a una lesion, las células del endotelio vascular también
elaboran endotelinas (ET), una familia de péptidos de 21 aminoacidos con
propiedades vasoconstrictoras potentes, que se relacionan estructuralmente
con el veneno del aspid horadador israeli y el péptido intestinal vasoactivo que
contrae el intestino. Es posible que las ET sean el vasoconstrictor mas potente
conocido, con una accion casi 10 veces mas intensa que la de la angiotensina
II. El mecanismo de accion de las ET incluye su unidn a receptores acoplados
con proteina C, activacion de fosfolipasa con aumento de trifosfato de inositol,

diacilglicerol, eicosanoides y calcio.”®
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Los valores séricos elevados de endotelina se correlacionan con la
gravedad de las lesiones después de traumatismos y operaciones mayores y
durante el choque cardiogénico y la sepsis. Se piensa que las principales
acciones de las ET son paracrinas, ya gque sus concentraciones circulantes son
muy bajas para ejercer efectos sistémicos. Los factores que afectan la
liberacion de ET son trombina, catecolaminas y anoxia. Es posible que las ET
contrarresten los valores basales de EDRF- NO y prostaciclinas a nivel del
musculo liso de los vasos sanguineos para conservar el tono fisiolégico. A
estas células endoteliales también las estimulan mediadores como IL-1, TNF y
endotoxina. En presencia de citocinas como IL-1, TNF y endotoxinas, el
endotelio produce vy libera endotelina, NO y sustancias como la molécula-1 de

adherencia endotelial de leucocitos y radicales libres de oxigeno.”

C.- OTROS FACTORES DE LAS CELULAS ENDOTELIALES.

Prostaglandinas. Como se comentd en la seccion de eicosanoides, las

células endoteliales sintetizan de manera predominante prostaciclinay PGE2 y
solo cantidades pequefias de TxAp. Estos productos promueven la

vasodilatacion 'y reducen la agregacion plaquetaria. Las principales

prostaglandinas de las plaquetas, TxA» y 12-HETE, tienen efectos opuestos.®
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Factor activador de plaguetas. El TNF, la IL-1, la VPA y la angiotensina Il
aumentan la liberacion por las células endoteliales del factor activador de
plaguetas (PAF), un constituyente fosfolipido de las membranas celulares
también conocido como éter de acetil-gliceril-fosforilcolina. EI aumento de la
produccion de angiotensina Il se facilita por la enzima convertidora de
angiotensina unida a la membrana de las células endoteliales. Las plaquetas

en contacto con PAF producen TxAp a través de la via de la ciclooxigenasa

para originar agregacion plaquetaria y vasoconstriccion. El PAF también media
cambios citosqueléticos en células endoteliales que aumentan la permeabilidad
de barrera a la albumina. Entre otras acciones potenciales, se piensa que el
PAF quizé sea un mediador de los efectos hemodinamicos y metabdlicos de la
endotoxina y se ha aislado en el liquido peritoneo después de choques
traumaticos experimentales. La administracion de antagonistas especificos del
receptor PAF mejoré la supervivencia en modelos experimentales de choques
endotéxico, traumatico y hemorragico. La infusion endovenosa experimental de
PAF altera las cinéticas de la glucosa y sugiere que el PAF promueve la

liberacién de glucagén y catecolaminas.’®

Péptidos auriculares natriuréticos. Los péptidos, o factores auriculares
natriuréticos (PAN) se liberan en el SNC y tejido auricular como respuesta a
cambios en la distensibn de esta camara. Se incluyen aqui porque el
endocardio es un endotelio especializado. Los PAN son inhibidores potentes de
la secrecién de aldosterona. Bloquean la reabsorcién tubular perirrenal de so-

dio, pero no hay acuerdo acerca de su funcién en el control normal del
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equilibrio de liquidos y electrélitos. De igual manera, la reanimacion con
liguidos no parece modificar las concentraciones de PAN en plasma. Todavia

no se esclarece la accién de PAN en respuestas después de lesiones.?°

1.2.4.- MEDIADORES INTRACELULARES

A.- PROTEINAS DE CHOQUE TERMICO.

Como consecuencia de diversos estimulos experimentales, que incluyen
hipoxia, anestesia con éter, traumatismo y hemorragia, se induce la formacién
de un grupo de proteinas intracelulares conocidas como proteinas de choque
térmico (Heat shock proteins: HSP), que se denominaron asi originalmente por
su expresion después de una estimulacion térmica. Estas sustancias se
encuentran entre las proteinas que se conservan mayormente como reserva y
se supone que tienen una accion importante en la proteccion celular frente a
los efectos perjudiciales del estrés. Estudios actuales sugieren que las HSP
interactian con diversas proteinas intracelulares y ayudan a su ensamblaje,

desensamblaje, estabilidad y transporte intracelular. &

No se conoce con precision aun el efecto de las HSP en la respuesta
celular del hombre al estrés. Estudios experimentales demostraron que la
expresion del gen de HSP es paralela a la activacion del eje hipotalamo-

hipofisis y puede ser especifica de la corteza suprarrenal y de células



68

vasculares, lo que proporciona pruebas de las interacciones del sistema
neurohormonal inducidas por el estrés y de la respuesta molecular al mismo.
Esta respuesta puede ser sensible a ACTH y dependiente de la edad. Pruebas
recientes sugieren gue la sintesis de HSP en el choque puede inhibir la sintesis
hepatica de proteinas de fase aguda. No se conoce aun por completo la
naturaleza ni la importancia de las interacciones posibles entre HSP y otros

mediadores de la respuesta a lesiones.?*

B.- RADICALES LIBRES DE OXIGENO.

La formacion de especies de oxigeno molecular altamente reactivo, de
vida corta, con un electrén impar en la Orbita externa (radicales libres de
oxigeno: OFR) se relaciona con dafio a tejidos vivos principalmente por la
peroxidacién de acidos grasos no saturados de la membrana celular. Las
especies de OFR, como los radicales superéxido e hidroxilo y el peroxido de
hidrogeno enddgeno que contribuyen al dafio mediado por radicales, se
producen después de isquemia (revascularizacion) y choque por granulocitos
activados y oxidasas, como la xantinoxidasa, que se encuentran en el

endotelio. &2

Para la proteccion contra OFR se requiere que varios mecanismos estén
disponibles. En el espacio intracelular se encuentra la enzima
superoxidodismutasa (SOD) a concentraciones altas que reaccionan con el

radical superoxido durante la formacién de peréxido de hidrégeno y oxigeno. La
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catalasa y la peroxidasa del glutation descomponen el perdxido de hidrégeno
en agua. En el espacio extracelular la actividad tipo SOD es muy baja y tiene

afinidad por el endotelio.?

La inactivacion del factor relajante derivado del endotelio por aniones
superéxido puede ser importante en los mecanismos de regulacion del flujo
sanguineo local durante isquemia y choque y después de los mismos. Se ha
demostrado experimentalmente y en clinica que la administracion de
sustancias que se sabe impiden la formacién de OFR como el alopurinol, que
inhibe la xantinoxidasa o el manitol, que actia como eliminador de radicales
hidroxilo, tiene efectos benéficos en la conservacion de 6rganos y en la

supervivencia total.®
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1.3.- ESTIMULOS QUE DESENCADENAN LA
RESPUESTA NEUROENDOCRINA DURANTE LA
AGRESION QUIRURGICA.

El patrén de la respuesta hormonal a una lesion resulta de los reflejos
fisiol6gicos iniciados por aspectos especificos de la lesidén en si. Los estimulos
son percibidos por receptores periféricos y centrales especializados, los cuales
los traducen a sefales neurales aferentes discretas que se transmiten al
sistema nervioso central (SNC) por vias especificas y se integran con otras
sefales, originando un impulso eferente que determina la liberacion de
numerosas sustancias neuroendocrinas que actian para conservar la
homeostasia. La respuesta a una lesion la modulan diversos factores, como
edad del paciente, estado nutricional, enfermedad concurrente, medicamentos

e intensidad de la lesion.

Cuando no existe una hemorragia importante, traumatismos o sépsis, las
alteraciones de la homeostasia suelen ser pequefias y la respuesta se dirige a
un ajuste fino del medio interno. Sin embargo, si existe una lesion mayor,
estimulos mudltiples e intensos pueden iniciar varios reflejos y originar la
liberacién de sustancias que al parecer tienen por objeto restablecer el volumen
circulante efectivo y proporcionar sustratos de energia importantes. Es decir,
existen muchos otros factores que pueden amplificar la respuesta al estrés: la

extension de la lesion, desnutricibn preoperatoria, hemorragia e hipovolemia,
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infeccidn, etc. Cuando son exageradas, algunas de estas respuestas pueden

tornarse perjudiciales.

Los estimulos primarios de reflejos neuroendocrinos incluyen alteraciones en:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)

10,13,14

Volumen circulante efectivo.
intercambio gaseoso

Dolor.

Estimulos emocionales como miedo y ansiedad.

Sustratos de energia.
Temperatura.

La herida quirdrgica.*®
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FiguraC.- ESTIMULOS QUE DESENCADENAN LA RESPUESTA AL ESTRES.
Modificado de Kehlet H. Surgical Stress. En: Kinney JM, Tucker HN,
editores. Physiology, Stress and Malnutrition. Philadelphia:
Lippincott-Raven, 1997.
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1.3.1.- VOLUMEN CIRCULANTE EFECTIVO.

Practicamente todas las lesiones se caracterizan por pérdida del
volumen circulante efectivo. Las causas incluyen hemorragia (traumatismo,
aneurisma aortico roto), secuestro de plasma (pancreatitis aguda, sépsis,
guemaduras), deterioro de la circulacion (insuficiencia cardiaca, infarto del
miocardio, taponamiento, embolismo pulmonar), formacion de tercer espacio
(lesiobn por aplastamiento, diseccidn quirdrgica, inflamacioén) o secuestro de
sangre (sépsis, colapso neurégeno). La pérdida del volumen circulante efectivo
la detectan barorreceptores de presion alta situados en la aorta, arterias
carotidas y renales y receptores de estiramiento de presion baja, sensibles a
los cambios de volumen, situados en las auriculas. En el aparato
yuxtaglomerular del rifibn se encuentran otros receptores de presion arterial
que desencadenan la liberacion de renina y activacion del eje renina-

angiotensina-aldosterona.

Estas sefales aferentes ejercen una inhibicion tonica sobre la liberacion
de muchas hormonas y las actividades de SNC y SNA. La disminucién del
volumen circulante efectivo reduce las actividades del barorreceptor y del
receptor de estiramiento que actian de manera directa a través de vias
autonomas centrales para activar la liberacion de hormonas hipofisarias, como
adrenocorticotropina (ACTH), vasopresina, hormona del crecimiento vy
betaendorfinas, e indirectamente por mediacion del sistema nervioso simpatico
para activar la liberacion de catecolaminas, glucagon y renina e inhibir la de

insulina para un valor determinado de glucosa. Las disminuciones del volumen
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circulante efectivo detectadas por receptores de estiramiento de presion alta en
los complejos yuxtaglomerulares del riidn también pueden aumentar la
secrecion de renina y en consecuencia promover la formacion de angiotensina
y la secrecion de aldosterona. La disminucion en la descarga del barorreceptor
y del receptor de estiramiento también estimula el componente vascular del

SNA. 84, 85

Todo esto causa vasoconstriccion periférica y aumento de la con-
tractilidad cardiaca por estimulacion simpatica del corazon e incremento de la

frecuencia cardiaca secundario a inhibicion parasimpatica.

Las respuestas neuroendocrinas y autbnomas que inician una
disminucién del volumen circulante efectivo son proporcionales a la magnitud
de la pérdida de volumen. La respuesta neuroendocrina a una hemorragia de
20% es mayor que la que se observa en una hemorragia de 10%. Cuando el
volumen circulante efectivo disminuye 30 a 40% hay respuestas
neuroendocrinas y  cardiovasculares maximas. Los  mecanismos
compensadores no pueden tratar adecuadamente una disminucion adicional

del volumen circulante efectivo y se presenta shock.. 384

1.3.2.- INTERCAMBIO GASEOSO.

Los cambios en la concentracion de oxigeno, dioxido de carbono e iones
hidrogeno en la sangre inician respuestas cardiovasculares pulmonares y

neuroendocrinas mediante la activacion de quimiorreceptores periféricos que
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se localizan en los cuerpos carotideo y adrtico. Estos receptores perciben las
disminuciones en la concentracién de oxigeno o, en menor grado, los aumentos
de los iones hidrégeno y el dioxido de carbono. Las disminuciones del flujo
sanguineo arterial o de la tensién arterial de oxigeno aumentan la extraccion de
oxigeno por el quimiorreceptor, disminuyen la pO, venosa y, por un mecanismo
desconocido, activan el quimiorreceptor que estimula el hipotdlamo y el compo-
nente vascular del sistema nervioso simpatico. La activacion del
quimiorreceptor aumenta la actividad del sistema nervioso simpéatico cardiaco y
disminuye la del sistema nervioso parasimpatico, lo que origina un aumento de
la frecuencia cardiaca y de la contractilidad del corazon; también estimula el
centro respiratorio e incrementa la frecuencia respiratoria y la liberacion de
ACTH y vasopresina. La hipovolemia puede acomparfarse de hiperventilacion
porque la disminucion del volumen circulante efectivo y del flujo sanguineo
estimula el quimiorreceptor. Mas aun, la hipoxia puede potenciar la respuesta

refleja hormonal a la hipovolemia.®® &

1.3.3.- DOLOR.

El dolor actia como un estimulo del sistema neuroendocrino a través de
proyecciones de fibras nociceptivas (A8 y C) periféricas al SNC y la
estimulacién consiguiente del talamo y e hipotalamo. Los estimulos
nociceptivos no activan la respuesta. hormonal a menos que estén intactas las
vias neurales. La respuesta puede amortiguarse o evitarse por lesiones
neurales, blogueos con anestésicos locales o lesiones de la médula espinal

como hemos visto antes.®®
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1.3.4.- ESTIMULOS EMOCIONALES.

El despertar emocional, como en la percepcion o amenaza de lesiones,
actia a través del sistema limbico hacia proyecciones en los nucleos
hipotalamicos y del tallo encefélico bajo. Por mediacion del sistema hipofisario,
estas vias estimulan la secrecion de VPA, ACTH, cortisol y opiaceos

enddgenos y, por la via de SNA, la de catecolaminas y aldosterona.®®

1.3.5.- SUSTRATOS DE ENERGIA.

La glucosa es el sustrato principal que activa reflejos neuroendocrinos a
través de receptores en el ndcleo ventromedial hipotalamico. También
participan receptores periféricos no identificados aun. Una disminucién
importante de la glucemia estimula la liberacion de muchas hormonas a través
de vias centrales y autonomas. Estas hormonas incluyen ACTH, cortisol,
hormona del crecimiento (GH), betaendorfinas, VPA y catecolaminas. La
consecuente liberacién de glucagén e inhibicién de insulina son mediadas por

el SNA y por accién directa de las células pancreaticas.®® *

Aungue los cambios en las concentraciones de aminoacidos individuales
alteran la secrecion de diversas hormonas, su potencia varia de un aminoéacido
a otro y no se comprenden por completo los mecanismos por los que originan
estas alteraciones. Por ejemplo, en las células beta de los islotes, la arginina

estimula la secrecién de insulina y glucagon, tal vez a través de la produccién
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de oOxido nitrico, un radical libre con propiedades neurotransmisoras, pero la
leucina sélo estimula la secrecion de insulina. En esta secrecion hormonal
participan receptores de superficie celular, porque los analogos no

metabolizables de la arginina y la leucina también son estimulos eficaces.

Al parecer, la situacion neurohormonal afecta la biodisponibilidad de
ciertos aminoacidos. Por ejemplo, la glutamina circulante es esencial para
conservar la integridad de las células de la mucosa intestinal. Sin embargo,
durante periodos de sépsis e isquemia estas células no disponen de glutamina,
la cual debe administrarse por via enteral. Otro ejemplo se observa en las
células del endotelio vascular que liberan éxido nitrico para actuar con el factor
relajante de las células endoteliales a fin de conservar un tono vascular local

normal, un proceso que depende de la L-arginina circulante.?* ®2

1.3.6.- TEMPERATURA.

Los cambios de la temperatura central se perciben en el area preoptica
hipotalamica y alteran la secrecion de hormonas, incluyendo ACTH, cortisol,
VPA, hormona del crecimiento, aldosterona, tiroxina y catecolaminas. La
temperatura se altera en varias situaciones clinicas como: hipovolemia con flujo
sanguineo hepatico inadecuado, inanicion, sépsis con pérdida del control
vasomotor periférico y quemaduras con pérdida del aislamiento térmico. Se
sabe que la hipotermia moderada inducida, como la que se utiliza durante la

derivacién cardiopulmonar, y la hipotermia profunda, como la que se emplea
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durante el paro circulatorio total y las reparaciones cardiacas congénitas, tienen

efectos neuroendocrinos y metabdlicos de gran trascendencia.®®

1.3.7.- HERIDA QUIRURGICA.

También las heridas estériles activan la inflamacion y en consecuencia
involucran sistemas dirigidos a las defensas del huésped. La presencia de
células inflamatorias y la activacion de los sistemas inmunoldgicos de defensa
implican automaticamente sustancias secretadas por las células, como las

citocinas y otros mediadores, en respuesta a la herida.

La magnitud y gravedad de la herida tienen una relacion directa con las
manifestaciones de la respuesta del huésped. Se ha demostrado que la
liberacion de estas sustancias mediadoras causa efectos sistémicos en el
huésped, afecta 6rganos distantes, y desencadena reflejos neuroendocrinos.
Las exotoxinas, proteinas termolabiles producidas por bacterias grampositivas,
y las endotoxinas, moléculas lipopolisacaridas de las paredes celulares de
bacterias gramnegativas, originan la liberacion de sustancias mediadoras,
como interleucina 1 (IL1) y factor de necrosis tumoral (TNF), de diversas
células y estimulan la liberacién de hormonas como ACTH. Muchas de estas
sustancias tienen acciones complejas e interrelacionadas como mensajeros en

el “eje neuroinmunitario”.*®
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1.4.- TRATAMIENTO DEL DOLOR POSTOPERATORIO

El control del dolor postoperatorio se debe realizar no solo como
tratamiento sintomatico sino también para reducir las respuestas inducidas por
la nocicepcién a nivel segmentario, suprasegmentario y central (respuesta
endocrina). Estas respuestas influyen de forma adversa en la funcién de los
diferentes 6rganos y contribuyen al aumento de la morbimortalidad

postoperatoria.®

Se ha avanzado mucho en la comprension de la fisiologia del dolor
agudo postoperatorio y en el estudio de la efectividad y efectos colaterales de
los diversos tratamientos analgésicos y técnicas de administracion.
Basandonos en estos conocimientos, podemos asegurar que en condiciones
normales se puede obtener una analgesia postoperatoria 6ptima con una
minima repercusiéon organica tras la mayoria de los procedimientos quirargicos.
Sobre todo cuando usamos técnicas analgésicas multimodales o
balanceadas.® Estas técnicas proporcionan una buena analgesia
aprovechando el efecto aditivo o sinérgico de diferentes analgésicos y/o
técnicas analgésicas. De manera que se utilizan menos dosis de cada farmaco

y con ello se reducen importantemente los efectos secundarios y colaterales.*®

En los ultimos afios se ha ido introduciendo en la literatura quirdrgica el

concepto de alivio del dolor y educacion del dolor. Han aparecido unidades de
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control del dolor agudo que han mejorado la calidad de la analgesia

postoperatoria y de la evolucién del paciente hasta su alta hospitalaria.®’

Una caracteristica comun a todos los pacientes quirtrgicos son los
cambios generalizados que se producen en los diversos sistemas biolégicos de
cascada, incluyendo la predominancia de las hormonas catabdlicas y la
activacion de citocinas, complemento, acido araquidonico, oxido nitrico y
radicales libres. Todo ello puede, de forma secundaria, llevar a la disfuncion de
los diversos 6rganos y por lo tanto a aumentar la morbilidad postoperatoria. El
dolor se puede considerar como parte de la respuesta neurofisiolégica a la
agresion quirargica pero con sus propios efectos secundarios en las funciones
biolégicas. @ Como consecuencia de un tratamiento efectivo del dolor
postoperatorio, se producen modificaciones en las respuestas bioldgicas a la
agresion quirurgica, pero, la extension de estas modificaciones depende del

tipo de técnica analgésica empleada.®® %

a) ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEQOS (AINES).

Estos farmacos son utilizados de forma rutinaria para el tratamiento
del dolor postoperatorio. La mayoria de los estudios realizados con
AINES durante el postoperatorio han demostrado que no tienen efectos
0 quizas un minimo efecto inhibitorio sobre la respuesta clasica al estrés:
hormonas catabdlicas, fase aguda proteica, respuesta inmunoldgica o
metabolismo proteico.* De todas formas, se ha demostrado de forma

consistente que los AINES reducen las necesidades de morficos en el
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postoperatorio en un 20 a un 30%. Por lo tanto, aunque el efecto sea
indirecto, mejoran considerablemente la recuperacion del paciente
quirargico al reducir los efectos colaterales del tratamiento con opioides
(sedacion, nauseas, vomitos, ileo intestinal, depresion respiratoria,
alteraciones del suefio y retencién urinaria.) hasta en un 25% segun los
estudios randomizados sobre tratamiento del dolor postoperatorio con

AINES, 100 101

b) OPIACEQOS SISTEMICOS Y EPIDURALES

Los opiaceos administrados de forma sistémica en dosis
convencionales intermitentemente o con sistemas de PCA (analgesia
controlada por el paciente), no tienen efectos inhibitorios sobre la
respuesta al estrés.”® A pesar de que los opioides a altas dosis pueden
reducir la respuesta neuroendocrina durante el periodo intraoperatorio,
esta proteccién no produce cambios endocrinos en el postoperatorio.*
El efecto de la analgesia con opiaceos en la funcion inmunolégica es
controvertido ya que han sido descritos efectos tanto inmunosupresores

101,102 s resultados de los estudios sobre

como inmunoestimuladores.
la capacidad de los moérficos por via epidural de reducir los efectos de
estrés son inconsistentes; pero en general, los efectos de esta técnica
sobre la funcién neuroendocrina y la economia proteica son minimos o

inexistentes sobre todo en la cirugia mayor.%® '
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c) BLOQUEOS CON ANESTESICOS LOCALES

La activacion del sistema nervioso periférico y el sistema nervioso
central juega un papel esencial en la iniciacién del dolor y las respuestas
endocrina y metabdlica a la agresion quirdrgica.”® De acuerdo con esto,
la mayoria de los estudios han demostrado que el bloqueo central
(anestesia epidural o intradural) con anestésicos locales, reduce las
clasicas respuestas hipofiso-suprarrenal y simpatica ademas de
disminuir los niveles de glucagén y la inhibicibn adrenérgica de la
secrecion de insulina. Estos efectos del bloqueo con anestésicos locales
han llevado a un mejor manejo del metabolismo proteico y a reducir la

intolerancia a la glucosa en el paciente postoperado.®® %°

1.5.- RESPUESTAS FISIOPATOLOGICAS AL DOLOR

POSTOPERATORIO.

Como hemos visto hasta ahora, durante y tras una agresion quirdrgica,
el organismo responde con cambios profundos en los sistemas
neuroendocrinos y metabolicos ademas de alterar las funciones de los

diferentes 6rganos °**

Estos cambios se caracterizan por alteraciones
hormonales que dan lugar a hipermetabolismo, aumento del trabajo miocéardico
producido por la activacion del sistema autonomo, depresion de la funcién

respiratoria, dolor, efectos colaterales gastrointestinales (nauseas, vomitos, ileo
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paralitico...), cambios en la coagulaciébn (aumento de la trombosis por

activacion de la coagulacién), pérdida de tejido muscular e inmunosupresién.®®

La cuestion primordial a la hora de entender la patogénesis de la
morbilidad postoperatoria esta relacionada con el papel fisiopatoldgico de los
diversos componentes de la respuesta al estrés quirdrgico y si la modificacion
de tal respuesta puede o no mejorar el resultado postoperatorio. Si llegamos a
ser capaces de controlar las disfunciones postoperatorias disminuyendo con las
diferentes técnicas el dolor y el estrés, podriamos realizar las intervenciones
de cirugia mayor en régimen ambulatorio o de hospitalizacion de corta

estancia.%

Hipotéticamente los tratamientos multimodales postoperatorios llevan a
una reduccion de la morbilidad postoperatoria con una recuperacion acelerada

y una reduccién de la estancia hospitalaria y por lo tanto de los costes.?® 1%

a) NAUSEAS, VOMITOS E ILEO INTESTINAL.

La patogenia de las nauseas y vomitos postoperatorios y el ileo tras
un proceso anestésico quirargico es multifactorial, incluyendo el estimulo
neurogénico directo al area postrema por la agresion, la manipulacion
quirdrgica del tracto gastrointestinal, los diversos farmacos anestésicos y

el uso de opiaceos.”® 1%
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La asociacibn de AINES al tratamiento con opiaceos en el
postoperatorio ha permitido reducir las dosis de estos ultimos por lo que
se reduce también la incidencia de nauseas, vomitos e ileo intestinal

hasta en un 25%.*

Esto indica la importancia que puede tener el uso y
posterior desarrollo de pautas analgésicas multimodales con dosis
reducidas de opidceos o0 incluso sin opiaceos acelerando asi la

recuperacion gastrointestinal postoperatoria.®®

Como la nutricion enteral precoz es importante para mejorar los
resultados y disminuir las complicaciones infecciosas,*® la reduccién o
eliminacién del ileo en los procedimientos quirdrgicos abdominales es de
suma importancia. Los datos experimentales han demostrado que el ileo
post-laparotomia se produce fundamentalmente por un reflejo simpatico
inhibitorio.*® 1% Varios estudios clinicos randomizados han demostrado
gue la administracibn de anestésicos locales via epidural tras los
procesos abdominales reduce el ileo paralitico postoperatorio %7 y
conserva la dindmica gastrica manteniendo un vaciado normal.'® Este
efecto beneficioso de los anestésicos locales epidurales se ha obtenido
comparando esta técnica con la administracion sistémica o epidural de
opiaceos. Las combinaciones de anestésicos locales y opiaceos

también son efectivas ya que ademas se reducen los efectos colaterales

de ambos farmacos al utilizar dosis menores con efectos sinérgicos.*

105,106
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b) COMPLICACIONES PULMONARES

La mayoria de los facultativos asumen que el dolor postoperatorio
puede reducir la funcién pulmonar y que pacientes postoperados que
estdn relativamente sin dolor tienen menores complicaciones
pulmonares. A pesar de que el tratamiento del dolor postoperatorio
puede mejorar la funcién pulmonar existe controversia sobre qué técnica
es mas adecuada’®® Existen estudios que no ha encontrado diferencias
significativas con respecto a las complicaciones pulmonares utilizando
anestésicos locales via epidural frente a la morfina parenteral. **° De
todas formas, en un meta-andlisis acumulativo basado en estudios
randomizados, se demostré que la analgesia proporcionada por los
anestésicos locales epidurales mejora pero no elimina las
complicaciones pulmonares; mientras que otras técnicas analgésicas
como opiaceos epidurales o sistémicos, blogueos de nervios
intercostales, o infiltracion de la herida quirdrgica con anestésicos
locales, no fueron efectivos a la hora de modificar la morbilidad

pulmonar.t*°

La dificultad que existe en los estudios individuales para demostrar
gue una analgesia efectiva en el postoperatorio mejora la situacion

pulmonar y la morbilidad puede deberse a todo lo siguiente: **°

- Los estudios no son siempre realizados en grandes grupos

homogéneos sometidos al mismo tipo de cirugia.
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- Las definiciones de complicaciéon pulmonar son diferentes y no
siempre se incluyen en el estudio.

- El indice de complicaciones por lo tanto, depende del criterio que
se use.

- Los niveles de analgesia alcanzados han podido ser insuficientes
para compensar el mecanismo subyacente al desarrollo de la

complicacién pulmonar.'®®

c) COMPLICACIONES CARDIACAS

La mayor parte de las disfunciones cardiacas postoperatorias
(taquicardia, arritmias o infarto agudo) pueden ser causadas por las
respuestas al estrés quirargico y la activacion simpatica que llevan a un
aumento de las demandas de la funcién miocardica. Ademas la oferta
de oxigeno puede estar reducida durante el periodo de hipoxemia
postoperatoria incrementando asi las posibles complicaciones
isquémicas.’™! A pesar de que estas respuestas pueden ser atenuadas
por las técnicas de bloqueo con anestésicos locales, todavia esta en
controversia que éstas sean mejores que las diferentes técnicas
analgésicas que se utilizan habitualmente a la hora de valorar la

morbilidad cardiaca. '%°
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d) COMPLICACIONES TROMBOEMBOLICAS

La patogénesis del tromboembolismo postoperatorio es el resultado
de los cambios desfavorables que se producen en los tres componentes
de la triada de Wirchow, con descenso del flujo sanguineo en las
extremidades inferiores, hipercoagulabilidad, incremento en Ia
agregabilidad plaquetaria, perdida de la integridad de la pared de los
vasos Yy alteracion de la fibrinolisis. De acuerdo con los efectos
favorables demostrados de la analgesia epidural continua con anestésicos
locales sobre los tres componentes de la triada de Wirchow, varios
estudios controlados y randomizados en cirugia de proétesis de cadera y
rodilla, prostatectomias y cirugia vascular periférica, han demostrado
gue reduce las complicaciones tromboembodlicas, incluyendo Ia
reduccion del tromboembolismo pulmonar; en cambio, en los estudios

similares en cirugia abdominal el resultado ha sido negativo. ** 1%

% con estudios

En el meta-analisis realizado por Rodgers y cols.
randomizados, compara la anestesia regional versus anestesia general y
concluye que la anestesia regional reduce de forma significativa
(alrededor del 50%) las complicaciones tromboembdlicas
postoperatorias. A pesar de todo, las complicaciones tromboembdlicas
no han sido eliminadas, pero pueden ser reducidas mas aun
combinando las técnicas locorregionales con una analgesia y

recuperaciéon multimodal.®
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e) DISFUNCION CEREBRAL

El delirio postoperatorio y otros cuadros confusionales agudos que se
pueden presentar en el postoperatorio, contribuyen a la morbilidad,
mortalidad y prolongan la estancia hospitalaria. La patogénesis es
multifactorial, incluyendo el uso de medicacién psicotropa (opioides y
benzodiacepinas), la hipoxemia postoperatoria y las alteraciones del

suefio.%® 1

El papel de las diversas técnicas analgésicas en la
reduccion de la disfuncion cerebral postoperatoria esta en debate
actualmente, y por ahora las técnicas de analgesia regional no han
demostrado ser efectivas.” La utilizacién cada vez més limitada de los
opioides en el dolor postoperatorio, cuando se utilizan técnicas
multimodales sin opioides o técnicas combinando AINES con bajas dosis

de opioides, sugiere un descenso de la sedacion y la confusion en el

periodo de recuperacion.*®*

f) ESTANCIA HOSPITALARIA Y RECUPERACION

A pesar de los efectos fisioldgicos significativamente beneficiosos de
las técnicas de bloqueo locorregional con anestésicos locales sobre las
diversas funciones organicas y sobre ciertos parametros de morbilidad
postoperatoria, los efectos globales sobre la morbimortalidad
postoperatoria y la estancia hospitalaria no estan claros y estan en

discusion.®* 110
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Obviamente, los resultados negativos de los estudios realizados con
las diferentes técnicas analgésicas, han sido sorprendentes a la vez que
contradictorios, mucho mas si tenemos en cuenta el esfuerzo
(econémico y humano) que se ha hecho, en los ultimos afios, para
introducir las Unidades de Dolor Agudo Postoperatorio. Ademas, estos
resultados fueron tan inesperados si tenemos en cuenta que las diversas
técnicas analgésicas, especialmente los blogueos con anestésicos
locales, han demostrado tener efectos beneficiosos sobre diferentes

9. 106 por |o tanto, se debe

disfunciones organicas postoperatorias.
investigar cuales son las causas de esta falta de significacion clinica en
la reduccion de la morbimortalidad postoperatoria global cuando se

realizan técnicas analgésicas adecuadas.

De todas formas, debemos tener en cuenta que:

Técnicas analgésicas efectivas que permiten una funcion organica

normal han sido utilizadas solo en unos pocos estudios.

- La analgesia obtenida normalmente es demasiado corta para
producir los resultados esperados de recuperacion.

- Los programas de cuidados postoperatorios no han sido ajustados
para aprovechar las ventajas de los efectos fisiolégicos de la
analgesia administrada.

- Los estudios no han integrado las técnicas de analgesia eficaces en

programas de rehabilitacion activa para un alta precoz.®
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1.6.- EFECTOS DE LAS TECNICAS ANESTESICAS
SOBRE LA RESPUESTA AL ESTRES.

En los Ultimos afios se han venido realizando numerosos estudios
relacionados con la respuesta endocrino-metabdlica al trauma quirtrgico y a la
anestesia. Esta respuesta hormonal esta en relacién con los ejes hipotdlamo-

hipoéfisis-suprarrenal y simpético-suprarrenal.

Ya en 1987, Chernov ° defendia que la respuesta hormonal es
proporcional a la intensidad del trauma quirdrgico y hoy dia se mantiene. Los
trabajos realizados hasta ahora, han demostrado que la respuesta al estrés
esta mediada por complejas interacciones entre los sistemas nervioso,
endocrino, inmune y hematopoyético. Esta respuesta ademas, se ve afectada
por el traumatismo mismo y/o por los efectos farmacologicos directos de los

farmacos anestésicos.> 1°

Existen en la literatura autores que desde hace afos defienden que la
respuesta endocrino-metabdlica al estrés quirdrgico puede ser atenuada o

incluso bloqueada por altas dosis de ciertos anestésicos como son los

15-17, 112

derivados de la morfina y las benzodiacepinas, 0 por técnicas

| .88 99113 Dasde entonces, son muchos

especiales de anestesia locorregiona
los trabajos basados en la comparacion de técnicas anestésicas en busca de
aguella que proteja mas eficazmente al paciente frente al trauma quirargico. Es

decir, una técnica anestésica que sea capaz de reducir significativamente o
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atenuar la respuesta al estrés que tan graves consecuencias puede tener en el

postoperatorio del paciente.

Como hemos visto anteriormente, l0s receptores nerviosos nociceptivos
periféricos localizados en el area de la agresion, alertan al cerebro a través de
las vias aferentes para que inicie las respuestas neurohumorales, mientras
que los componentes del sistema inmunitario inician una serie de

acontecimientos que contribuyen a las alteraciones homeostaticas.*

Los anestesidlogos se enfrentan a diario a los efectos de la respuesta
del organismo frente al estrés anestésico-quirargico. [Esta respuesta se
manifiesta no solo en el intra y postoperatorio, sino que a menudo también

antes de la cirugia. 2" 1

El miedo y la ansiedad preoperatorios hacen que muchos pacientes
tengan elevados los niveles de catecolaminas. Estos pueden ser, en parte al
menos, contrarrestados con la premedicacién.?® *** No obstante, la mayoria de
los autores no encuentran relacion entre la ansiedad preoperatoria y los

niveles plasmaticos de B-endorfinas ni ACTH o cortisol.**°

Por otro lado, hay
indicios que evidencian que la ansiedad cronica puede producir una supresiéon

del sistema inmune y una alteracion en la respuesta del eje neuroendocrino.**”

118
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Los anestesidlogos también deben conocer los efectos de los
anestésicos sobre la respuesta al estrés. Como se ha mencionado
anteriormente, la anestesia loco-regional puede suprimir de forma importante,

pero no totalmente, la respuesta neuroendocrina al estrés quirtrgico.* ¢ 9

El principal mecanismo iniciador de la respuesta al estrés son los
estimulos neurogénicos aferentes procedentes de la zona quirargica. Si el
nivel de bloqueo se sitla entre T4 y S5, se inhiben o atentan la respuesta al
estrés y sus consecuencias metabdlicas, cuando la cirugia es infraumbilical o
de miembros inferiores. En cambio, el bloqueo epidural no consigue
contrarrestar totalmente la respuesta endocrino-metabdlica cuando la cirugia es
supraumbilical, ya que en la cirugia abdominal alta intervienen vias mas
complejas. ®*?* La imposibilidad para suprimir totalmente esta elevacion de las
hormonas relacionadas con la respuesta al estrés, puede ser debida a multiples
factores. Entre ellos se pueden incluir la incapacidad del bloqueo nervioso por
anestésicos locales de inhibir totalmente todos los impulsos aferentes (por

10

ejemplo los autonémicos), ademas de la posible influencia de la liberaciéon

local de mediadores de la inflamacion (citokinas) con probable accién

Sistémica.62-65’ 119, 120

Los anestésicos inhalatorios fluorados son incapaces, en general, de

18,121 cyando se ha

suprimir cualquier respuesta frente al estrés quirargico.
estudiado en humanos la influencia de los anestésicos inhalatorios sobre el

cortisol plasmatico en una situacion sin estrés anadido, se observa un efecto
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depresor sobre el sistema adrenocortical. ***> Los resultados de los estudios
realizados con isoflurano (el anestésico utilizado en nuestro estudio) son
controvertidos. Parece ser que ejerce un escaso efecto sobre la liberacion de
noradrenalina debida a un estimulo quirdrgico, pero si se asocia a pequefias
dosis de opiaceos, éstos hacen que el isoflurano tenga un potente efecto

inhibidor sobre la liberacién de adrenalina en respuesta al estrés quirdrgico.*

124

En estudios con altas dosis de opiaceos, se ha conseguido una
disminucién marcada de la respuesta hormonal a la cirugia. > *® La morfina'y
otros opiaceos actuan produciendo una inhibicion dosis-dependiente de la
respuesta al estrés, disminuyendo de forma proporcional la elevacion de las

catecolaminas plasmaéticas inducidas quirGrgicamente.™® 1°

Sin embargo, la
dosis de opioides sistémicos necesaria para producir una completa abolicion de
la respuesta hormonal debe ser muy alta (en el caso del fentanilo 100 ugr/Kg)

dando lugar a una depresion respiratoria que precisaria de ventilacién

mecénica en el periodo postoperatorio.*®

La asociacién del bloqueo epidural y la anestesia general en lo que se
denomina una técnica combinada, aporta basicamente dos ventajas: La
reduccion de las necesidades de los agentes anestésicos generales y la
adicion a la anestesia general de los diferentes beneficios o efectos favorables
que se pueden obtener del blogueo epidural.'® En general, dichos efectos

favorables son:
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b)
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Efectos cardiovasculares:

La técnica combinada durante el intraoperatorio es capaz de producir
una disminucion de la demanda miocardica de oxigeno ya que disminuye la
precarga y la frecuencia cardiaca. El bloqueo epidural disminuye
importantemente la actividad simpética y por lo tanto, su efecto sobre la
presién sanguinea, la frecuencia cardiaca y la volemia a la vez que

mantiene una gran estabilidad hemodinamica.*?® - 1?®

Efectos endocrinos:

Reduce importantemente la respuesta neurohormonal al estrés
quirdrgico, como veremos mas adelante, inhibe la liberacion de ACTH ,
cortisol, prolactina, GH, catecolaminas, etc. Al disminuir esta respuesta
endocrina, disminuye también los efectos deletéreos en el metabolismo,

mejora el balance nitrogenado y el balance hidrosalino.® 819 99 125

Efectos pulmonares:

Mejora la diferencia alveoloarterial de oxigeno, disminuye la incidencia
de atelectasias, infecciones pulmonares y de tromboembolismo pulmonar,
aporta un mejor control de los parametros ventilatorios del paciente y

mejora la relacion ventilacién/perfusién en la ventilacién controlada.**® 1%

128, 129
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d)
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Efectos renales:

Incrementa el flujo sanguineo en la corteza renal y disminuye la
vasoconstriccion renal. Estos efectos estan fundamentalmente debidos al
bloqueo simpético producido por la técnica epidural, evitando asi la

redistribucién sanguinea que se produce en las situaciones de estrés. %

Efectos inmunoldgicos:

La anestesia epidural continuada con analgesia epidural postoperatoria
con anestésicos locales (amidas) se ha asociado en la literatura con una
mejor conservacion de la funcién inmunolégica tanto celular como humoral,
especialmente en procedimientos infraumbilicales. La conservacion de la
funcién inmune continua durante el postoperatorio y mas all4 de la duracion
del bloqueo epidural, por lo que se piensa que es resultado de la

atenuacion de la respuesta al estrés producido por esta técnica.'* 13

Otros efectos:

Aumenta la precocidad de la extubacién, de la deambulacion y del alta,
da un mayor control del dolor postoperatorio, parece reducir el ileo paralitico
postoperatorio y hay menos afectacion en sus funciones cardiorrespiratorias

y mejora el estado mental postoperatorio.**
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO Y OBJETIVOS

El trauma quirdrgico produce profundos cambios en la funcién endocrino-
metabdlica y en otros mecanismos defensivos del paciente (inflamatorio,
inmunoldgico) que dan lugar a catabolismo, inmunosupresion, ileo intestinal,
alteracion de la funcién pulmonar e hipoxémia. Estos cambios fisiolégicos en
relacion con el estrés supuestamente estan involucrados en la morbilidad

postoperatoria.

Se han descrito mdultiples técnicas anestésicas y quirdrgicas que pretenden
modificar la respuesta al estrés en el paciente sometido a cirugia electiva. El
efecto de estas técnicas, en cuanto a su capacidad de atenuar las respuestas
endocrina, metabdlica e inflamatoria en la cirugia mayor aun no ha sido bien

definido ni demostrado.

Nosotros hemos pretendido realizar una anestesia para una cirugia
oncoldgica de colon con la que se atenle la respuesta al estrés. Se realiza una
técnica en la que la asociacion de una anestesia combinada intraoperatoria (a.
general y a. epidural), un control efectivo del dolor postoperatorio (analgesia

epidural), una movilizacion precoz del paciente y el comienzo de la tolerancia oral
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temprana, hacen que el paciente esté mas protegido frente a la agresion
quirurgica, se recupere mas rapidamente, reduzca su morbilidad postoperatoria y

la estancia media hospitalaria.

OBJETIVOS:

1. Estudiar la respuesta neuroendocrina al estrés producida en pacientes
sometidos a cirugia mayor oncolégica de colon, comparando dos técnicas

anestésicas: anestesia general y anestesia combinada.

2. Determinar que técnica anestésica proporciona una mayor estabilidad
hemodinamica intraoperatoria, ademas de su repercusién en el manejo de

la volemia y el mantenimiento de la funcion renal.

3. Evaluar la eficacia de las pautas para analgesia postoperatoria: analgesia
IV convencional (AINES) frente a analgesia epidural con anestésicos
locales

4. Determinar que técnica anestésica proporciona una recuperacion mejor de

la funcidn intestinal reduciendo asi la duracién del ileo postoperatorio.

5. Evaluar la eficacia de una terapia multimodal en la recuperaciéon

postoperatoria del paciente, en la estancia hospitalaria y coste del proceso.
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3.1.- MATERIAL

3.1.1.- DATOS DEMOGRAFICOS. Poblacién de pacientes

Se estudié una muestra de 30 pacientes, 17 hombres y 13 mujeres, con
neoplasia de intestino grueso programados durante un afio, en el mismo
quiréfano, para reseccion quirdrgica (septiembre de 1996 a julio de 1997). La
muestra contaba originalmente con 50 pacientes pero hubo que descartar
aquellos en los que el estudio hormonal no pudo completarse y aquellos que no
quisieron colaborar. Estos enfermos fueron siempre intervenidos por el mismo
equipo quirdrgico y anestesiados por el mismo facultativo, siendo asi el

tratamiento anestésico quirdrgico lo mas homogéneo posible.

Se establecieron los siguientes criterios de inclusion:

e Lesion neoplasica primitiva de colon o recto, siendo ésta la primera
cirugia a la que se somete al paciente

e Riesgo preoperatorio menor o igual a Ill segun la escala de la Sociedad
Americana de Anestesiologia (ASA ).

e EIl comienzo de las intervenciones se establecié entre las 8:00 y las
12:00 horas y su finalizacion antes de las 14:30 horas. Fuera de este
horario las muestras que se obtuviesen de los pacientes no podrian ser
procesadas por el laboratorio de hormonas de nuestro hospital.

e Todos los pacientes fueron vistos en la consulta de preanestesia donde
se realiz6 una historia clinica detallada y una evaluacion del estudio
preoperatorio: radiografia de térax, ECG, analitica completa (sistematico,

bioquimica, iones y estudio de coagulacién) y grupo sanguineo.



101

¢ Informacion adecuadamente a cada paciente sobre la técnica anestésica

y obtencion del consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

Historia de alergias medicamentosas.

Alteraciones graves de la funcion diastélica (cardiopatia isquémica
severa o cardiomiopatia hipertréfica).

Insuficiencia renal o hepatica clinicamente significativa.

Insuficiencia respiratoria

Trastornos metabdlicos graves, incluyendo DIABETES MELLITUS.
Malnutricion. (proteinograma)

Discrasias sanguineas.

Tratamiento con farmacos que puedan interferir con la estabilidad

hemodinamica: |IECA.

Tratamiento con farmacos que puedan interferir con la respuesta
endocrino-
metabdlica.
- Corticoides
- Catecolaminas.
- AINES en tratamientos cronicos de larga duracion.
- Opiaceos.
- Droperidol.
- Cimetidina.
- Ketorolaco.
- Etomidato.

- Blogueantes adrenérgicos.
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3.1.2.- MONITORIZACION.

La monitorizacién basica realizada en el momento que el paciente pasa
a quiréfano fue la recomendada por la Sociedad Espafiola de Anestesiologia
Reanimacion y Terapéutica del dolor (SEDAR): frecuencia cardiaca,
electrocardiografia, pulsioximetria y presion arterial incruenta. Para ello se

utilizé el monitor SC6000 de SIEMENS.

Ademas, bajo anestesia local se canalizé percutaneamente la arteria
radial izquierda con un catéter del 20G para la medida cruenta de la presién
arterial (monitor SC 6000) y extraccion de muestras sanguineas. Se utilizdé un
set de monitorizacibn TRANSPAC con transductor de presion desechable

Intraflo y Microdip de Abbott C.C.S. (Ref. no. L977-A07).

También se canaliz6 la vena yugular interna derecha [catéter de doble
luz (18G y 14G) de Arrow (catéter 7F, 2.4 mm diametro, 20 cm de longitud)] y

se realizd el sondaje nasogastrico y vesical .

Durante la intervencion se utilizé el respirador volumétrico Smartvent
7900 de OHMEDA con el monitor OHMEDA 5250 RGM que incluyen la

monitorizacion de los siguientes parametros respiratorios:

e Analizador de gases: Fraccion inspirada de oxigeno (FiOy),
concentracion inspiratoria/teleespiratoria de didxido de carbono (Fi CO,/
ET COy) y concentracibon de agentes anestésicos (N,O e
ISOFLURANO).
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e Monitorizacion de presiones y voliumenes: volumen tidal
inspirado/espirado, volumen minuto, frecuencia respiratoria, y presion en

via aérea.

e Las alarmas con las que contamos fueron: hiperpresion en via aérea,
desconexion, volumen minuto y concentracion de gases; ademas de las

alarmas que controlan las constantes hemodinamicas.

Obtencién de los parametros hemodinamicos:

Se realizaron registros antes de la induccién anestésica (tras la
premedicacién), tras la induccion, a los 15, 30, 60, 90 minutos de la induccién
y posteriormente cada hora hasta el despertar, de los siguientes parametros:

e Presion arterial: Sistdlica, diastélica y media (mmHg) que se
verificaba con esfigmomandmetro.
e Frecuencia cardiaca.

e Presion venosa central. (cm de agua).

Otras determinaciones:

e Diuresis horaria.
e Administracion de cristaloides, coloides y sangre (mli/h)
e Analgesia intraoperatoria. (mg de fentanilo/hora).

e Duracion del acto anestésico-quirurgico.
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3.2.- METODO

3.2.1.- CIRUGIA.

La preparacion prequirtrgica de la luz intestinal se inicié en todos los
pacientes 24 horas antes de la intervencion con la administracion por via oral
de una solucién evacuante de Bohm. La profilaxis antibidtica se realizé con
metronidazol 500 mg y gentamicina 80 mg via intravenosa antes de la

induccion anestésica.

Segun la localizacién anatémica de la lesion neoplasica, se efectuaron
las distintas técnicas quirtrgicas: hemicolectomia derecha, hemicolectomia
izquierda, reseccion anterior de recto o amputacién abdomino-perineal. 18
pacientes fueron intervenidos por patologia rectal y los 12 pacientes restantes

por neoplasia colica.

3.2.2.- TECNICAS ANESTESICAS.

Todos los pacientes fueron premedicados en el antequir6fano con
Midazolam (1-3 mg) y fentanilo (0,15 mg) en funcién del peso y estado general

del paciente, via intravenosa, tras la canalizacion de una via periférica (16G).

Una vez en el quiréfano se aplicaron dos técnicas anestésicas que
previamente se seleccionaron de forma randomizada, creando asi dos grupos
que resultaron ser homogéneos: a 14 pacientes se les administrd anestesia

general (grupo G), mientras que al resto de la muestra, 16 pacientes, se les
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realizdO una técnica combinada (bloqueo epidural con anestésicos locales

asociado a una anestesia general) (grupo C).

La induccion anestésica se realiza en todos los pacientes con tiopental
sédico a 5 mg/Kg de peso. El bloqueo neuromuscular necesario para la
intubacion endotraqueal y el mantenimiento durante la intervencion, igual en
ambos grupos, se llevé a cabo con atracurio 0,5 mg/Kg (intubacién) y 0,5
mg/Kg/h (infusibn de mantenimiento). Se utilizé el fentanilo como moérfico
intraoperatorio a demanda solo en el grupo de anestesia general mientras que
se utilizd unicamente como medicacién de rescate en el grupo de anestesia
combinada. En todos los pacientes el mantenimiento de la anestesia se
efectud con isoflurano a concentraciones inspiratorias de 0,5 a 1% vol. y con
oxigeno/oxido nitroso en una mezcla 33% / 66%. El volumen minuto con el que
se ventil6 a cada paciente se ajustd segun peso y talla para mantener la

ETCO, en 35+ 3 mmHg.

A los pacientes a los que correspondio el grupo de la técnica combinada,
se les realiza el bloqueo epidural una vez premedicados, en el quiréfano y
previamente a la induccion anestésica. En el bloqueo epidural se utilizé un
equipo ABBOTT de epidural continuo con una aguja Tuohy del numero 18 G y
catéter epidural de nylon de 918 mm de longitud y 1 mm de didmetro externo
con filtro de 0.22 micras con cierre luer. En todos los casos el nivel de puncién
entre los espacios L2-L3 y L3-L4 (la localizacion del punto de puncion se

realiza por referencias anatémicas) menos en los casos de reseccion del colon
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derecho en los que la puncion se realizo a nivel de T8-T10 con el paciente en

sedestacion.

La dosis inicial de anestésicos locales utilizados por via epidural se
realiza con Bupivacaina al 0,125% sin vasoconstrictor asociado a 0,05 mg de
fentanilo, en 10 ml antes de la induccion anestésica. Las dosis de
mantenimiento se administran en bolos de Bupivacaina al 0,125% sin
vasoconstrictor para control de la analgesia intraoperatoria. El volumen a
infundir depende fundamentalmente del peso y talla del paciente y los periodos
entre dosis se realizaron a demanda. Una vez comprobado la presencia del
bloqueo sensitivo (sensibilidad frio/calor), se procedié a realizar la induccion de

la anestesia general.

La profundidad anestésica se valoré segun criterios clinicos. Asi pues,
aquellos pacientes que presentaban un aumento de la frecuencia cardiaca y de
la PAM por encima del 25% del valor previo a la incisiébn quirtrgica, eran

suplementados por una o varias de las siguientes acciones terapéuticas:

1. Aumento de la concentracién inspirada de ISOFLURANO para
aumentar la profundidad anestésica.

2. Administracion de un bolo IV de FENTANILO como suplemento
analgésico.

3. Administracion de un bolo epidural de BUPIVACAINA 0,125% para

reforzar el bloqueo.

Estos gestos terapéuticos tenian como finalidad mantener en todos los

casos la mayor estabilidad hemodinamica posible en el periodo intraoperatorio.
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En el momento de comenzar el cierre de la piel, se procedi6 a
interrumpir la infusidon continua del relajante muscular y a reducir
paulatinamente las concentraciones inspiradas de isoflurano. Al final de la
intervencion, el bloqueo neuromuscular residual fue revertido con neostigmina
0,07 mg/Kg y atropina 1 mg. Una vez que se constata la presencia de tono
muscular y respiracion espontanea, se suspende el NO, y se ventila al paciente
con oxigeno/aire hasta que éste abre espontaneamente los ojos, responde a
ordenes verbales y presenta una ventilacibn espontanea adecuada
procediendo a la extubacion. En ninguno de los casos fue necesario revertir

los efectos de los morficos con naloxona.

Todos los pacientes fueron extubados en quiréfano y pasaron a la sala
de recuperacion conscientes y orientados temporoespacialmente donde
permanecieron hasta su traslado a la cama de hospitalizacion.

En la recuperacion se les administré oxigeno al 40% con Ventimask a 6
I/min., terapia antibidtica, antitromboética y de proteccién géstrica. Los
pacientes que presentaron nauseas y/o vomitos postoperatorios fueron tratados

con metroclopramida 10-20 mg en bolo intravenoso.

La analgesia postoperatoria se realizé con pautas terapéuticas fijas que

se establecieron segun los grupos del estudio:

e Grupo de anestesia general: Dipirona magnésica 1 amp/ 6 h V.

e Grupo de anestesia combinada: de forma alterna se administré cada
4 horas un bolo por el catéter epidural de:
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- Bupivacaina 0,125% 10 ml / 8h
- Cloruro morfico2 mg/8h en 5 ml de suero salino
e Meperidina 1mg/Kg de peso se utilizO como medicacion de rescate

en ambos grupos.

Se evalud el dolor postoperatorio utilizando la escala visual analdgica.
Esta escala fue presentada al paciente uno o dos dias antes de la cirugia para
gue el paciente la conociera y comprendiera su significado y asi la pudiera
identificar facilmente el dia de la intervencién. Esta escala varia de 0
(ausencia de dolor) a 10 (dolor insoportable). La evaluacion del dolor

postoperatorio se realiz6 en los siguientes tiempos:

e En el postoperatorio inmediato, a su llegada a la recuperacion.
e 2 horas después de la intervencion.
e 8 horas después de la intervencion, durante la noche.

e Alas 24 horas de la cirugia, a la mafiana siguiente.

3.2.3.- MUESTRAS PARA DETERMINACIONES HORMONALES.

Las muestras sanguineas fueron todas obtenidas a través del catéter
arterial (a. radial) a excepcion de la muestra basal que se obtuvo por venoclisis.
Se determinaron los niveles sanguineos de:

e ACTH
e CORTISOL

e PROLACTINA
e GH.
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en los siguientes tiempos:

— T1.- BASAL.- 30 minutos antes de entrar en quiréfano y cuando fue

posible, el dia anterior a primera hora de la mafana.

— T2.- Tras la induccién anestésica, maniobras de intubacién e incisién en la
piel.

— T3.- Al despertar de la anestesia, tras la extubacion.

— T4.- Alas 24 horas de la intervencion, a primera hora de la mafiana del dia

siguiente.

Otras determinaciones:
e gasometria y hemograma completo tras la induccion anestésica en

todos los casos y durante la intervencion, solo cuando fue necesario.

Las muestras sanguineas fueron procesadas y analizadas en el laboratorio
de Hormonas de nuestro hospital tal y como se explica seguidamente.

Las muestras para ACTH fueron recogidas en tubos con EDTA K3E
previamente enfriados, mantenidas en hielo hasta su centrifugacion en frio
dentro de los 20 minutos siguientes a su extraccion. Las muestras para
determinacién de CORTISOL, PROLACTINA y GH se recogieron en tubos
secos a temperatura ambiente que posteriormente se centrifugaron. Tanto el
plasma como el suero resultantes fueron congelados a —30°C. Todas las
muestras del mismo individuo se analizaron en un mismo ensayo para eliminar

las variaciones interensayos.
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El cortisol sérico se determiné con un equipo (kit) de inmunoensayo de
polarizacion fluorescente (Tdxanalyzer, Abbott Laboratories, Dallas, TX). La
determinacion de los niveles de prolactina se realiz6 con un método inmuno-
enzimatico (IEMA) basada en la cuantificacion de la prolactina ligada a dos

anticuerpos monoclonales.

Los niveles plasmaticos de ACTH se analizaron utilizando técnicas de
radioinmunoensayo (RIA). ElI ACTH se media utilizando un anticuerpo de
conejo que se dejaba incubar con la muestra y el marcador. El ACTH unido al
anticuerpo se separaba con un segundo anticuerpo, y los niveles hormonales
se determinaban comparando el contaje radioactivo con una curva estandar.

Las determinaciones de GH, también se determinaron por radioinmunoensayo.

3.2.4.- ANALISIS ESTADISTICO.

Disefio: ESTUDIO EXPERIMENTAL

Las variables cualitativas se describirAn con su distribucion de
frecuencias vy las variables cuantitativas en su media, desviacion estandar e
intervalo de confianza al 95%. En las variables de tiempo se presentan las

medianas de la distribucion.

Se analiz6 el comportamiento de las variables cuantitativas por cada una

de las variables independientes categorizadas mediante el test de la t de
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Student (en comparaciones de una variable con dos categorias) y los

contrastes en el tiempo con la t de Student apareada.

Se realizara un analisis de la variancia multivariante para medidas
repetidas (MANOVA) con un factor de efectos aleatorios (variable
procedimientos de anestesia). Mediante esta técnica se evallan las diferencias
de medias debido al efecto individual en el seguimiento, el efecto entre sujetos
(anestesia) y/o el efecto de sus interacciones. Se corregira el efecto de

comparaciones multiples mediante el test a posteriori de Bonferroni.

En todos los casos se comprobd la distribucion de la variable frente a los
modelos tedricos y se contrastara la hipétesis de homogeneidad de varianzas.
En todos los contrastes de hipétesis se rechazara la hipotesis nula con

error de tipo | o error o menor a 0,05.

Los paquetes estadisticos que se utilizaran en el analisis de los datos

seran SPSS para WINDOWS version 9.0.
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RESULTADOS
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RESULTADOS

DATOS DEMOGRAFICOS

Contamos con una poblacion de 30 pacientes intervenidos quirdrgicamente
para el tratamiento del cancer colorectal, comprendidos entre los 43 y los 86

afos, cuya edad media es de 68,1 afios con una desviacion tipica de 11,08.

EDAD

ON° de pacientes

0-15 16-30  31-45 46-60 61-75 75-90 ANOS

Figura 1. - Distribucion de la poblacion por edades.

Con respecto al sexo, el 56,66 % de la poblacion son varones (17 v) y el

43,33 % son mujeres (13 m).
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La distribucion de la poblacién en funcidn del riesgo preoperatorio, segun la
American Society of Anesthesiology, fue la siguiente: 2 pacientes ASA |, 17

pacientes ASA Il y 11 pacientes ASA IIl.

RIESGO PREOPERATORIO

56% 37%

W ASA I
OASA I
W ASA I

7%

Figura 2.- Clasificacion del riesgo preoperatorio segun la AMERICAN
SOCIETY OF ANESTHESIOLOGY (ASA).

En esta poblacién oncolégica 18 pacientes fueron intervenidos de cancer de
recto y 12 de ellos de cancer de colon, lo que corresponde a un 60 % y un 40 %

respectivamente.

Los grupos de estudio, anestesia general y anestesia combinada, se
realizaron de forma aleatoria y resultaron ser homogéneos con respecto a todas
las variables anteriormente citadas: 14 pacientes sometidos a anestesia

combinada y 16 pacientes a anestesia general.
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ESTUDIO HEMODINAMICO

Presion arterial sistolica:

La presion arterial sistolica fue medida en 7 tiempos diferentes: en el
preoperatorio inmediato, tras la induccion anestésica, a los 15, 30, 60, 90 min. de
la induccion y posteriormente cada hora hasta una medida al final de la

intervencion.

En la primera medida, PAS1, la media del grupo de a. general fue de
153,25 mmHg con una desviacion tipica de 21,16 frente a la media del grupo de a.
combinada que fue de 135,08 mmHg y una desviacion tipica de 16,84; diferencias
que son estadisticamente significativas para p<0.05. La PAS2 presenta valores
medios de 142,13 + 27,16 mmHg y 126,16 + 12,71 mmHg para el grupo de a.
general y a. combinada respectivamente, siendo estas diferencias significativas
con p<0,05. La PAS3 también presenta diferencias significativas en ambos
grupos con valores de 142,06 + 18,77 mmHg para la a. general y de 122,42 +
10,25 mmHg para la técnica combinada (p<0,05). En la medida de la PAS4 se
mantienen las diferencias significativas (p<0,05) con valores de 136,38 + 16,59
mmHg en la a. general y 125,42 + 10,16 mmHg en la a. combinada. No ocurre asi
con la PAS5, no pudiéndose obtener diferencias significativas p<0,09 siendo sus
medidas de 128,25 + 13,67 mmHg para la técnica combinada y 131,12 + 14,97
mmHg para la general. Las diferencias entre las medias del tiempo seis (PASG6)
son significativas, 139,13 + 13,26 mmHg en la técnica general y 128,08 + 8,49

mmHg en la combinada. Las presiones sistdlicas medidas al final de la
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ncion fueron significativamente diferentes entre ambos grupos con p<0.05

correspondiéndoles los valores de 162,67 + 15,87 mmHg para el grupo de a.

general y 135,92 +8,96 mmHg en el de la a. combinada.

VALORES MEDIOS DE PAS

—— COMBINADA - GENERAL

mmHg %)
170 162,69
(*) n
160 153;25
.\ 1(:2 12 (*) PR /
150 ~_ T 142,06
140
130 135,08
120 19617 12825 128.08
126,17 12242 12542
110
100 : T : T : T : T : T : T : |

PAS1 PAS2 PAS3 PAS4 PASS5 PAS6 PASF

Figura 3. - Valores medios de la PRESION ARTERIAL SISTOLICA en
mmHg en los diferentes tiempos en los grupos de estudio (A. general y A.
combinada).

(*) diferencias significativas con p< 0,05
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Al realizar el andlisis intrasujeto en el total de la poblacién con respecto a la
PAS, se comparo la medida realizada al final de la intervencion (PASF = 151,21 +
18.83 mmHg) con todas las demas, encontrando diferencias significativas con
p<0.001 en todos los tiempos excepto con la medida realizada como basal al
comienzo de la intervencion (PAS1 = 145.46 + 21.17 mmHg). Es decir, la PAS
presenta diferencias significativas entre la situacion de “paciente despierto” y
“paciente dormido”. También se analizo la posible influencia del tipo de anestesia
como factor por el tiempo, no encontrando significacion estadistica a esta posible
interaccion en los tiempos PAS1, PAS2 y PAS3. No obstante si se observa una
influencia significativa del tipo de anestesia en los tiempos PAS4, PASS5 y PAS6

con p< 0.05, p<0.001 y p< 0.01 respectivamente.

Cuando se realiza el analisis entre sujetos sometidos a las diferentes
técnicas anestésicas, se tiene en cuenta que son medidas repetidas en el tiempo,
existe un contraste entre los grupos de anestesia que es estadisticamente

significativo con p<0.01.

Presion arterial diastélica (PAD):
Las medidas de la presion arterial diastOlica fueron realizadas en los
mismos tiempos especificados anteriormente: PAD1, PAD2, PAD3, PAD4, PAD5,

PADG6, PADF.
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Los valores medios de la presion arterial diastolica realizada en el tiempo 1
(PAD1) en los grupos de a. general y a. combinada fueron de 89 + 8.56 mmHg y
79.25 + 4.94 mmHg respectivamente siendo estas diferencias estadisticamente
significativas para p<0.05. No ocurre igual con las medidas PAD2, las diferencias
entre los dos grupos no son significativas con p>0.05; los valores fueron de 82.25
+ 15.15 mmHg para el grupo de a. general y 74.33 + 6.77 mmHg para el grupo de
la combinada. . La PAD3 presenta valores medios de 83.44 + 14.05 mmHg y
69.67+ 6.39 mmHg para el grupo de a. general y a. combinada respectivamente,
siendo estas diferencias significativas con p<0,05. La PAD4 también presenta
diferencias significativas en ambos grupos con valores de 78.75 + 16.54 mmHg
para la a. general y de 70.00 + 8.91 mmHg para la técnica combinada (p<0,05).
En la medida de la PAD5 se mantienen las diferencias significativas (p<0,05) con
valores de 79.13 + 10.39 mmHg en la a. general y 70.25 + 9.15 mmHg en la a.
combinada. No ocurre asi con la PAD6, no pudiéndose obtener diferencias
significativas p>0,05 siendo sus medidas de 72.92 + 11.72 mmHg para la técnica
combinada y 79.38 + 15.27 mmHg para la general. Las presiones diastolicas
medidas al final de la intervencion fueron significativamente diferentes entre
ambos grupos con p<0.05 correspondiéndoles los valores de 94.38 + 13.32 mmHg
para el grupo de a. general y 75.75 + 7.24 mmHg en el de la a. combinada. (Ver

figura 4).
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VALORES MEDIOS DE PAD

—— COMBINADA = GENERAL

mmHg

100

95
90 89 n.s. (*) //

(*) (*) n.s.
g5 -\ 82,25 83,44

\./_.\ 78,75 79,13 79,38 /
80 ~g—

——
75 —79; —
70 74,33 —— *‘r“"——;;:;:———V 2.2
65 69,67 70 76;25
60
55
50 I I I I I I I I I I I I I

PAD1 PAD2 PAD3 PADA4 PAD5S PADG PADF

Figura 4. - Valores medios de la PRESION ARTERIAL DIASTOLICA en
mmHg en los grupos de anestesia general y anestesia combinada en los
diferentes tiempos.

(*) diferencias significativas con p< 0,05
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En el estudio intrasujeto de la PAD en el total de nuestra poblacion, se
compararon las medias obtenidas en todos los tiempos con la media de la PADF
(86.39 + 14.43 mmHg) obtenida al final de la intervencion quirdrgica y
encontramos diferencias significativas con p<0.03 en todas ellas excepto cuando
se compara la PAD1 (84.82 + 8.66 mmHg) con la PADF (p>0.05). Es decir,
también la PAD se comporta diferente de forma significativa cuando el paciente
esta “despierto” con relacion a las medidas realizadas cuando esta “dormido”. Al
analizar la posible interaccion de la técnica anestésica en este analisis, no hemos
encontrado significacion estadistica en la evolucion de la PAD en los dos grupos y

en todos los tiempos.

Al comparar la evolucion en el tiempo (MANOVA) de la PAD en el grupo de
la anestesia general con el de la anestesia combinada, se observan diferencias

significativas con p<0.01.

Presion arterial media:
La medida de esta variable se realiza de forma automética por el monitor de

presion arterial y la obtiene calculandola a partir de los valores de PAS y PAD.

PAM = PAS + 2PAD / 3 (mmHg)

Los valores medios de la presion arterial diastolica realizada antes de la

induccion anestésica (PAM1) en los grupos de a. general y a. combinada fueron
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de 110.42 + 12.41 mmHg y 97.86 + 6.17 mmHg respectivamente siendo estas
diferencias estadisticamente significativas para p<0.05. La PAM2 presenta
diferencias estadisticas con p< 0,05 entre ambos grupos y sus valores medios son
de 91.61 + 7.20 mmHg para la técnica combinada y de 102.21 + 18.17 mmHg para
la general. La PAM3 presenta valores medios de 102.97 + 14.95 mmHg y 87.25 +
6.47 mmHg para el grupo de a. general y a. combinada respectivamente, siendo
estas diferencias significativas con p<0,05. La PAM4 también presenta diferencias
significativas en ambos grupos con valores de 97.96 + 15.60 mmHg para la a.
general y de 88.47 + 6.32 mmHg para la técnica combinada (p<0,05). En la
medida de la PAMS5 se mantienen las diferencias significativas (p<0,05) con
valores de 96.46 + 9.82 mmHg en la a. general y 89.58 + 8.07 mmHg en la a.
combinada. Finalizando la cirugia se mantienen las diferencias significativas con
p< 0.05 siendo las medidas de PAM6: 91.31 + 8.21 mmHg para el grupo de a.
combinada y 99.29 + 13.37 mmHg para el de la a. general. Las presiones
arteriales medias medidas al final de la intervencién fueron significativamente
diferentes entre ambos grupos con p<0.05 correspondiéndoles los valores de
117.15 + 10.02 mmHg para el grupo de a. general y 95.81 + 4.31 mmHg en el de

la a. combinada. (ver figura 5).
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VALORES MEDIOS DE PAM

mmHg —— COMBINADA -# GENERAL
140
1)
120 1(1*3,44 (+) () 5 = - 117(,15
100 ’
+
97,86 e —— - —0/9;81
80 87,25 8847 89,58 913t ’
60
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PAM1 PAM2 PAM3 PAM4 PAM5S PAM6 PAMF

Figura 5. - Valores medios de la PRESION ARTERIAL MEDIA en mmHg

en los diferentes tiempos. Evolucion de los dos grupos de estudio, a.

general vs a. combinada.

(*) diferencias significativas con p< 0,05
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Al realizar el andlisis intrasujeto de la PAM en el total de la poblacion, se
comparo la medida realizada al final de la intervencion (PAMF = 108.00 + 13.38
mmHg) con todas las demas, encontrando diferencias significativas con p< 0.002
en todos los tiempos excepto con la medida realizada como basal al comienzo de
la intervenciéon (PAM1 = 105.4 + 11.88 mmHg). Es decir, la PAM se comporta
como las presiones sistélica y diastélica presentando diferencias significativas
entre la situacion de “paciente despierto” y “paciente dormido”. También se analiz6
la posible influencia del tipo de anestesia como factor en el estudio intrasujeto, no
encontrando significacion estadistica a esta posible interaccion en los tiempos
PAM2, PAM3, PAM4 y PAMS5. No obstante, si se observa una influencia
significativa del tipo de anestesia en los tiempos PAM1, y PAM6 con p< 0.035 y p<

0.027 respectivamente.

Cuando se realiza el andlisis entre sujetos sometidos a las diferentes
técnicas anestésicas, y las medidas de PAM repetidas en el tiempo, existen
diferencias entre los grupos de anestesia que son estadisticamente significativas

con p<0.01.

Frecuencia cardiaca:

Se compararon las medias de la frecuencia cardiaca en cada uno de los
tiempos entre las dos técnicas anestésicas. La FC1 presento valores de 81.88 +
12.79 lat/min para el grupo de a. general y de 83.31 + 12.58 lat/min para el de a.

combinada no siendo estas diferencias estadisticamente significativas con p>
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0.05. En el tiempo 2, no se observaron diferencias significativas entre el valor
obtenido de FC2 en el grupo de a. general (81.06 + 12.83 lat/min) y el del grupo de
a. combinada (81.46 + 12.05 lat/min). Lo mismo ocurre con la FC3, no pudiéndose
obtener diferencias significativas p>0,05 siendo sus medidas de 78.77 + 12.55
lat/min para la técnica combinada y 81.44 + 17.25 lat/min para la general. Los
valores obtenidos en la FC4 fueron de 74.31 + 10.92 lat/min para el grupo de la a.
combinada y de 80.56 + 16.82 lat/min para el grupo de la a. general no
pudiéndose obtener diferencias significativas entre ellos. Las medidas obtenidas
de FC5 para ambos grupos (69.69 + 11.88 lat/min en el grupo de a. combinada y
83.44 + 17.66 lat/min en el de la a. general) no se diferencian de forma
significativa con p> 0.05. Tampoco se encontraron diferencias significativas entre
los dos grupos al comparar los valores obtenidos en el tiempo 6 (FC6), 71.92 +
8.11 lat/min en a. combinada y 77.38 + 16.11 lat/min en el grupo de a. general.
Esta situacibn se mantiene hasta finalizar la intervencién donde tampoco se
observaron diferencias significativas con p> 0.05 entre los grupos (a. general =

87.81 + 16.79 lat/min y a. combinada = 79.54 + 8.34 lat/min.).
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VALORES MEDIOS DE FC
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Figura 6. - Valores medios de la FRECUENCIA CARDIACA (latidos/min)
en los diferentes tiempos y para los dos grupos: anestesia general vs
anestesia combinada.

No existen diferencias significativas en ninguno de los tiempos.
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En el estudio intrasujeto con los valores de la frecuencia cardiaca en el total
de nuestra poblacion, se compararon las medias obtenidas en todos los tiempos
con la media de la FCF (84.10 + 14.08 lat/min) obtenida al final de la intervencion
quirdrgica y no encontramos diferencias significativas con p> 0.05 en todas ellas
excepto cuando se compara la FC5 (77.28 + 16.62 lat/min) y la FC6 (74.93 +
13.22 lat/min) con la FCF. Es decir, aparecen diferencias significativas p< 0.02 al
finalizar la intervencidn cuando se produce la emergencia anestésica. Al analizar
la posible interaccion de la técnica anestésica en este analisis, no hemos
encontrado significacion estadistica en la evolucion de la FC en los dos grupos y

en todos los tiempos.

Al comparar la evolucién en el tiempo de las medidas repetidas de la FC en
el grupo de anestesia general frente al de anestesia combinada, no se observan

diferencias significativas con p> 0.2.

Presién venosa central:

Se compararon las medias de la presion venosa central en cada uno de los
tiempos entre los dos grupos del estudio. La PVC1 presenté valores medios de
5.5 + 3.2 cmH,0 para el grupo de a. general y de 5.46 + 2.6 cmH,0O para el de a.
combinada no siendo estas diferencias estadisticamente significativas con p>
0.05. En el tiempo 2, no se observaron diferencias significativas entre el valor
obtenido de PVC2 en el grupo de a. general (6.31 + 2.66 cmH,0) y el del grupo de
a. combinada (6.31 + 3.44 cmH,0). Lo mismo ocurre con la PVC3, no pudiéndose

obtener diferencias significativas p>0,05 siendo sus medidas de 7.46 + 2.37
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cmH,O para la técnica combinada y 7.06 + 3.26 cmH,O para la general. Los
valores obtenidos para PVC4 fueron de 7.54 + 2.3 cmH,0 para el grupo de la a.
combinada y de 7.63 + 2.5 cmH,0O para el grupo de la a. general no pudiéndose
obtener diferencias significativas entre ellos. Las medidas obtenidas de PVC5 en
ambos grupos (7.85 + 2.27 cmH,O en el grupo de a. combinada y 7.06 + 2.59
cmH,0 en el de la a. general) no se diferencian de forma significativa con p> 0.05.
Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos al
comparar los valores obtenidos en el tiempo 6 (PVC6), 7.92 + 2.22 cmH,0 en a.
combinada y 7.19 + 2.59 cmH,O en el grupo de a. general. Esta situacion se
mantiene hasta finalizar la intervencion donde tampoco se observaron diferencias
significativas con p> 0.05 entre los grupos (a. general = 7.44 + 2.3 cmH,0O y a.

combinada = 7.92 + 2.02 cmH,0O). Ver figura 7.
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VALORES MEDIOS DE PVC
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Figura 7.- Valores medios de la PRESION VENOSA CENTRAL (cm de
H,O) en los dos grupos del estudio (Anestesia general / anestesia
combinada) y en los diferentes tiempos. En ninguno de los tiempos se

obtuvieron diferencias significativas entre los grupos.
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En el estudio intrasujeto con las medidas de la presién venosa central en el
total de nuestra poblacion, se compararon las medias obtenidas en todos los
tiempos con la media de la PVCF (6.66 + 2.16 cmH,0) obtenida al final de la
intervencion quirdrgica y no encontramos diferencias significativas con p> 0.05 en
todas ellas excepto cuando se compara la PVC1 (5.48 + 2.9 cmH;0) y la PVC2
(6.31 + 3.06 cmH,0) con la PVCF. Es decir, aparecen diferencias significativas p<
0.02 al comienzo la intervencion cuando se produce la reposicibn de volemia
inicial. Al analizar la posible interaccién de la técnica anestésica en este analisis,
no hemos encontrado significacion estadistica en la evolucion de la PVC en los

dos grupos y en todos los tiempos.

Al comparar la evolucion en el tiempo de las medidas repetidas de la PVC
en el grupo de anestesia general frente al de anestesia combinada, no se

observan diferencias significativas con p> 0.7.

ESTUDIO HORMONAL

Hormona de crecimiento (GH):

Las muestras para las determinaciones hormonales se extrajeron en cuatro
tiempos durante el perioperatorio: basal, tras la induccién anestésica e intubacion

endotraqueal del paciente, tras finalizar la intervencion quirdrgica y a las 24 horas.
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Las determinaciones de GH basales (GH1) presentaron valores medios de
1.76 + 1.58 ng/Ml en el grupo de la anestesia combinada y 1.27 + 1.88 ng/Ml sin
que se observen diferencias significativas entre ellos (p> 0.05). La GH2 present6
diferencias estadisticamente significativas (p< 0.04) entre los valores medios de
ambos grupos, sus determinaciones fueron de 6.42 + 1.40 ng/MI para el grupo de
a. general y de 2.91 + 4.01 ng/MI para el de a. combinada, siendo mucho mayor la
dispersién de los datos en el grupo de la a. combinada. Al determinar la GH3, no
se observaron diferencias significativas entre el valor obtenido en el grupo de a.
general (1.11 + 2.19 ng/Ml) y el del grupo de a. combinada (0.80 + 0.72 ng/Ml). Lo
mismo ocurre con la GH4, no pudiéndose obtener diferencias significativas p>0,05
siendo sus valores medios de 2.48 + 3.37 ng/MI para la técnica combinada y 2.18

+ 2.46 ng/MI para la general. (Figura 8)

En el estudio intrasujeto de las determinaciones hormonales de GH en el
total de nuestra poblacion, se compararon las medias obtenidas en todos los
tiempos con la media de la GH1 (1.51 + 1.73 ng/MI) obtenida en condiciones
basales que se consider6 como valor de referencia. No se observaron
diferencias significativas con p> 0.05 en todas ellas excepto cuando se compara la
GH2 (4.72 + 3.70 ng/Ml) con la basal en la que se observan diferencias
significativas para p < 0.019. Es decir, se producen elevaciones significativas de

los niveles plasméticos de GH tras la induccion anestésica e intubacion



131

endotraqueal. Al analizar la posible interaccion de la técnica anestésica en este
analisis, no hemos encontrado significacion estadistica en la evolucién de la GH

en los dos grupos y en todos los tiempos.

Al comparar la evolucion en el tiempo de las determinaciones plasmaticas
repetidas de GH en el grupo de anestesia general frente al de anestesia

combinada, no se observan diferencias significativas con p> 0.5.
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NIVELES PLASMATICOS DE GH
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Figura 8.- Evolucion de los valores medios de las determinaciones
plasméticas de GH (hormona del crecimiento) en ng/mL, en diferentes
tiempos en el grupo de a. general y a. combinada.

(*) diferencias significativas para p < 0,04.
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Hormona adenocorticotropa (ACTH):

En las determinaciones plasmaticas basales de ACTH (ACTH1) se
obtuvieron valores de 26.00 + 15.80 pg/mL en el grupo de a. combinada frente a
34.94 + 27.98 pg/ mL en el de a. general, sin que se observasen diferencias
significativas entre ambos grupos. Es decir, la situacion hormonal basal es similar
en el total de la poblacion. Las determinaciones ACTH2 presentaron valores
medios de 160.50 + 117.76 pg/ mL en el grupo de la anestesia combinada y
107.25 + 111.58 pg/ mL sin que se observen diferencias significativas entre ellos
(p> 0.05). La ACTHS3 presento diferencias estadisticamente significativas (p< 0.04)
entre los valores medios de ambos grupos, sus determinaciones fueron de 473.94
+ 240.38 pg/ mL para el grupo de a. general y de 260.64 + 106.2 pg/ mL para el de
a. combinada, siendo también mayor la dispersion de los datos en el grupo de la a.
general. Al determinar la ACTH4, no se observaron diferencias significativas entre
el valor obtenido en el grupo de a. general (42.56 + 39.74 pg/ mL) y el del grupo

de a. combinada (34.36 + 66.13 pg/ mL). (ver figura 9)
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Figura 9.- Evolucion de las medias de los valores plasméaticos de ACTH (Pg/mL)
en los diferentes tiempos y en los dos grupos de estudio, a. combinada y a.
general.

(*) diferencias entre los grupos significativas para p < 0.04
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En el estudio intrasujeto de las determinaciones hormonales de ACTH en
nuestra poblacion, se compararon las medias obtenidas en todos los tiempos con
la media de la determinacion basal ACTH1 (30.77 + 23.18 pg/ mL) que se
considerd como referencia. Se observaron diferencias significativas con p< 0.001
al comparar las medias obtenidas en ACTH2 (132.10 + 115.69 pg/ mL) y ACTH3
(374.40 + 172.05 pg/ mL) con la basal. Es decir, se producen elevaciones
significativas de los niveles plasmaticos de GH tras la induccion anestésica y al
final de la intervencion quirargica. A las 24 horas las media de la determinacion
plasmatica de ACTH (ACTH4 = 38.77 + 52.86 pg/ mL) no difiere de la basal ya que
no se observaron diferencias significativas entre ellos (p> 0.4). Al analizar la
posible interaccidn de la técnica anestésica en este analisis, no hemos encontrado
significacidon estadistica en la evolucion de la ACTH en los dos grupos y en todos

los tiempos.

En el estudio entre sujetos, al comparar la evolucién en el tiempo de las
determinaciones plasmaticas repetidas de ACTH en el grupo de anestesia general
frente al de anestesia combinada, no se observan diferencias significativas con

p>0.2.
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Cortisol:

Se compararon las medias de la determinacion plasmatica de cortisol en
cada uno de los tiempos entre los dos grupos del estudio. Cortisoll presentd
valores medios de 12.64 + 4.89 nmol/L para el grupo de a. general y de 13.91 +
4.68 nmol/L para el de a. combinada no siendo estas diferencias estadisticamente

significativas con p> 0.05. En el tiempo 2, no

se observaron diferencias significativas entre el valor obtenido de cortisol2 en el
grupo de a. general (13.83 + 7.41 nmol/L) y el del grupo de a. combinada (17.78 +
11 nmol/L). Lo mismo ocurre con el cortisol3, no pudiéndose obtener diferencias
significativas p>0,05 siendo sus medidas de 30.59 + 12.29 nmol/L para la técnica
combinada y 25.44 + 14.08 nmol/L para la general. Los valores obtenidos para
cortisol4 fueron de 16.71 + 9.6 nmol/L para el grupo de la a. combinada y de
12.23 + 7.07 nmol/L para el grupo de la a. general no pudiéndose obtener

diferencias significativas entre ellos.

En el estudio intrasujeto con las determinaciones del cortisol en el total de
nuestra poblacion, se compararon las medias obtenidas en todos los tiempos con
la media del cortisoll (13.24 + 4.75 nmol/L) obtenida en situacion basal y no
encontramos diferencias significativas con p> 0.05 en todas ellas excepto cuando
se compara la determinacion en el tiempo 3 (cortisol3 = 27.84 + 13.30 nmol/L) con
el valor de referencia cortisoll. Es decir, aparecen diferencias significativas p<

0.001 al finalizar la intervencion. Al analizar la posible interaccion de la técnica



137

anestésica en este andalisis, no hemos encontrado significacion estadistica en la

evolucion de la cortisolemia en los dos grupos y en todos los tiempos con p > 0.4.

Al comparar la evolucion en el tiempo de las medidas repetidas de la
cortisolemia en el grupo de anestesia general frente al de anestesia combinada,

no se observan diferencias significativas con p> 0.1.
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Figura 10.- Evolucion de las medias de los valores plasmaticos de CORTISOL
(nmol/L) en los diferentes tiempos del estudio y en ambos grupos (A. general y A.
combinada). No se hallaron diferencias significativas entre los grupos en ninguno

de los tiempos.
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Prolactina:

Se compararon las medias de la prolactinemia en cada uno de los tiempos
entre las dos técnicas anestésicas. La PROLL1 present6 valores de 15.48 + 10.15
ug/L para el grupo de a. general y de 19.43 + 7.98 ug/L para el de a. combinada
no siendo estas diferencias estadisticamente significativas con p> 0.05. En el
tiempo 2, no se observaron diferencias significativas entre el valor obtenido de
PROL2 en el grupo de a. general (65.19 + 26.44 ug/L) y el del grupo de a.
combinada (80.86 + 41.42 ug/L). Lo mismo ocurre con la PROL3, no pudiéndose
obtener diferencias significativas p>0,05 siendo sus determinaciones de 55.36 +
25.73 pg/L para la técnica combinada y 38.88 + 16.84 ug/L para la general. Los
valores obtenidos en la PROL4 fueron de 24.43 + 10.55 ug/L para el grupo de la
a. combinada y de 23.19 + 13.94 ug/L para el grupo de la a. general no

pudiéndose obtener diferencias significativas entre ellos. (Ver figura 11)

En el estudio intrasujeto con los valores de la prolactinemia en el total de
nuestra poblacion, se compararon las medias obtenidas en todos los tiempos, con
la media de la PROL1 (17.32 + 9.29 ug/L) obtenida antes de la intervencion y en
condiciones basales y se encontraron diferencias significativas con p< 0.005 en
todas ellas. Es decir, aparecen diferencias significativas (prolactinemia elevada de
forma significativa) tras la intubacién endotraqueal (PROL2), cuando se produce la
emergencia anestésica (PROL3) e incluso a las 24 horas (PROL4) en la que
todavia no se observa la normalizacion de los niveles plasmaticos. Al analizar la

posible interaccion de la técnica anestésica en este analisis, no hemos encontrado
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significacion estadistica en la evolucion de la prolactinemia en los dos grupos y en

todos los tiempos.

NIVELES PLASMATICOS DE
PROLACTINA
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Figura 11.- Valores medios de la prolactinemia (ug/L) en los dos grupos de
estudio en los diferentes tiempos. No se hallaron diferencias significativas

en ninguno de los tiempos.
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Al comparar la evolucion en el tiempo de las determinaciones repetidas de
la prolactina en el grupo de anestesia general frente al de anestesia combinada,

no se observan diferencias significativas con p> 0.09.

OTRAS VARIABLES INTRAOPERATORIAS

Liquidos administrados

Se determind el volumen de cristaloides y coloides administrados a los
pacientes de nuestra poblacion. La media de volumen administrado fue de 4539.7
+1723.8 ml en el transcurso de la intervencion quirdrgica. Sin embargo se decidio
calcular los liquidos administrados/hora debido a las diferencias en los tiempos
quirurgicos; obteniéndose una media de 1257.3 + 237.11 mil/h. Al comparar los
dos grupos no se obtuvieron diferencias significativas al calcular las medias de
volumen/hora. En el grupo de a. combinada la media de liquidos administrados
fue de 1310,18 + 269.39 ml/h y en de a. general de 1214.34 + 187.9 ml/h con una

p> 0.05.

Con respecto a la administracion de concentrados de hematies, siempre se
realizdO en base a las determinaciones de hemoglobina y hematocrito. De la
totalidad de la poblacion, 10 pacientes requirieron la transfusion de 2 unidades y 1
paciente fue transfundido con 3 unidades. Es decir, la media de sangre utilizada
fue de 2.09 unidades en el grupo de los pacientes transfundidos que suponen el

36.67% de la poblaciéon. En el total de los pacientes la media de sangre
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administrada seria de 0.79 + 1.05 unidades. No se observaron diferencias
significativas entre los grupos de a. general (0.938 + 1.09 U) y a combinada

(0.615 + 0.923 U) con respecto a la sangre transfundida siendo la p> 0.05.

Bl COMBINADA B GENERAL
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1714,54

1400-
1200-
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Figura 12.- Valores medios del volumen de liquidos (cristaloides + coloides)

administrados por hora en los dos grupos del estudio, a. general y a. combinada.
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Figura 13.- Pacientes transfundidos en los dos grupos del estudio por numero de
unidades de concentrado de hematies. Las diferencias entre grupos no fueron

significativas

Diuresis intraoperatoria:
Se determind la diuresis horaria en ambos grupos presentando los valores

medios de 204.58 + 83.06 ml/h en el grupo de la técnica combinada y de 149.09 +
73.16 ml/h en el grupo de la a. general. Estas diferencias no son significativas
para p> 0.05, es decir, se observa un incremento de la diuresis en los pacientes

sometidos a la técnica combinada que no es significativo.
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Figura 14.- Valores medios de la diuresis horaria en ambos grupos de

estudio. No se hallaron diferencias significativas.

Morficos administrados intraoperatoriamente
Todos los pacientes recibieron como premedicacién 0.15 mg de fentanilo.
En el grupo de anestesia general se utilizaron los morficos como analgésicos de

mantenimiento mientras que en el grupo de anestesia combinada fueron utilizados
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solo como medicacidon de rescate. Esto hace que las diferencias de dosis entre
grupos sea obviamente significativa con una p< 0.001. La dosis media horaria
administrada en el grupo de anestesia general fue de 0.199 + 0.055 mg/h,
mientras que la dosis media del grupo de la combinada fue de 0.0489 + 0.017

mg/h, que es significativamente menor.

Duracién de la intervencion:

La duracién media de la intervencion es similar en ambos grupos sin que
existan diferencias significativas entre ellas. La cirugia realizada bajo anestesia
general tuvo una duracion media de 220,88 + 49,71 minutos, mientras que la que
se llevo a cabo con la técnica combinada tuvo una duracion media de 218,46 +
52,16 minutos. Es decir, la realizacién preoperatoria de un bloqueo epidural no

modifica de forma alguna la duracion total del acto anestésico-quirdrgico.
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VARIABLES ESTUDIADAS EN EL POSTOPERATORIO

Analgesia postoperatoria:

La cuantificaciébn de la analgesia postoperatoria se realizé mediante una

escala visual analégica que puntuaba de 0 a 10.

El primer control se realiza tras el ingreso del paciente en la unidad de
reanimacion (EVAL), siendo el valor de la media de los pacientes del grupo de a.
combinada de 0.5 + 1.16 significativamente menor (p<0.05) que la obtenida en el
grupo de la general que fue de 2.56 + 1.79. En la segunda determinacion, EVA2,
existen diferencias significativas entre los grupos de estudio con valores medios
de 1.36 + 1.08 en el grupo controlado con catéter epidural frente a 5.75 + 1.69 en
el grupo que recibio la analgesia habitual. Estas diferencias se mantienen también
en el EVAS siendo estadisticamente significativas: el grupo de analgesia epidural
presenté una media de 1.93 + 1, significativamente menor que la que se observo
en el grupo de analgesia habitual 5.38 + 1.36. A las 24 horas de la intervencion, el
dolor postoperatorio esta controlado en ambos grupos pero se mantienen las
diferencias significativas (p< 0.05) entre el EVA4 del grupo epidural (0.86 + 0.86) y

el del grupo analgesiado de forma habitual (3.19 + 1.42).

Al realizar el analisis intrasujeto de la analgesia postoperatoria en el total de
la poblacion, se compard la medida realizada al comienzo de la intervencién

(EVAL = 1.60 + 1.83) con todas las demas, encontrando diferencias significativas
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con p< 0.001 en todos los tiempos excepto con la medida realizada a las 24 horas
(EVA4 = 2.10 + 1,67). . También se analizé la posible influencia del tipo de
anestesia como factor en el estudio intrasujeto, encontrando significacion
estadistica a esta posible interaccion en los tiempos EVA2 y EVA3 con p< 0.001 y

p< 0.04 respectivamente.

Cuando se realiza el andlisis entre sujetos sometidos a las diferentes
técnicas anestésicas, y las medidas de EVA repetidas en el tiempo, existen
diferencias entre los grupos de anestesia que son estadisticamente significativas

con p<0.001.
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POSTOPERATORIO

—-—-COMBINADA -l GENERAL

10
9 AL MDD
UL UMN
8
*) =
7 \ 7
Sy 5 29
6 . IO
) / \ (*)
2,56 \. 3,19
3 ~
) — 1,36 1,93
05 \ 0,86
O 1 T 1 T 1 T 1
VAS1 VAS2 VAS3 VAS4
Postoperatorio A las 2 horas de A las 8 horas de A las 24 horas de
inmediato la intervencion la intervencion la intervencion

Figura 16.- Puntuaciones medias en la ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA) en
los dos grupos de estudio (anestesia general / anestesia combinada) y en los
diferentes tiempos.

La escala tiene un rango del O al 10.

(*) Las diferencias son significativas para p< 0,05.
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lleo paralitico postoperatorio:

El ileo postoperatorio fue calculado en horas y al realizar el estudio de las
medias se observd una gran dispersion de los valores. Es decir, las medias
variaban mucho dentro de cada grupo, presentando desviaciones tipicas muy altas
sobre todo en el grupo de la anestesia general (desviacion tipica 132.84 h). Por lo

tanto, se decidio hacer la comparacion de medianas.

En el grupo de anestesia general la mediana era de 72 horas y en el de a.
epidural de 48 horas. Las diferencias entre los grupos son estadisticamente

significativas con p< 0.001.

Inicio de la tolerancia oral:

Para determinar el comienzo de la tolerancia se evalu6 en dias. En el
grupo de la técnica combinada la media es de 3.86 + 1.61 dias frente a la media
obtenida en el grupo de la general que fue de 8.19 + 5.52 dias. Las diferencias

observadas son estadisticamente significativas con una p< 0.001

Alta de la unidad de reanimacién y hospitalaria:

En este caso también, como consecuencia de la distribucion asimétrica del
tiempo, al valorar las medias se observé una gran dispersion por lo que se
compararon las medianas ya que la media se ve afectada por los valores

extremos.
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El alta de la reanimacidén presenta un tiempo mediano de estancia de 48
horas en el grupo de anestesia combinada y de 60 horas en el grupo de anestesia

general , siendo estas diferencias significativas para p< 0.05.

Con respecto a los tiempos medianos de estancia hospitalaria, el grupo de
la t. combinada presenta un valor de 12 dias y la general de 17 dias. Estas

diferencias son casi significativas p > 0.05 debido a la gran dispersion de los datos.

B general Bcombinada

HORAS

ILEO RECUP

Figura 17 .- Evolucién en horas del ileo postoperatorio y de la estancia en
el area de recuperacion en ambos grupos (anestesia general vs anestesia
combinada).

Los valores corresponden a medianas.
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B general Mcombinada

18-
16-
14-
12-
10-

ON B~ O 0

tolerancia altahospit

Figura 18 .- Evolucion en dias del comienzo de la tolerancia oral y
posterior alta hospitalaria en los dos grupos de estudio ( a. general vs a.
combinada ). Los valores de la tolerancia corresponden a medias y los del

alta hospitalaria a medianas.
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Morbilidad postoperatoria.
Nuestra poblacién no es lo suficientemente grande como para realizar un
estudio de morbimortalidad postoperatoria. Solo podemos enumerar los episodios

de complicaciones que encontramos en los dos grupos:

e ANESTESIA GENERAL e ANESTESIA COMBINADA
- Sangrado postoperatorio (1 caso) - Atelectasia (1 caso)
- Trombosis venosa profunda (1 caso) - Temblores postoperatorios (1 caso)
- Evisceracion (2 casos) - Infeccion herida quirdrgica (2 casos)
- Infeccién urinaria (2 casos) - Sepsis SAMR (1 caso)

- Infeccion herida quirdrgica (1 caso)

En general podemos considerar que la morbilidad en el grupo de A. general
es mas alta y de mayor trascendencia clinica, pero no podemos realizar un estudio

significativo con una muestra tan pequefa.
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TABLAS DE DATOS



VARIABLE ANESTESIA MEDIA DESV. TIPICA
COMBINADA 135.08 16.85
PAS1 mmyg GENERAL 153.25 21.16
TOTAL 145.46 21.17
COMBINADA 126.17 12.71
PAS2 mmyg GENERAL 142.13 27.16
TOTAL 135.29 23.24
COMBINADA 122.42 10.25
PAS3 mmyg GENERAL 142.06 18.77
TOTAL 133.64 18.34
COMBINADA 125.42 10.16
PAS4 mmyg GENERAL 136.38 16.59
TOTAL 131.68 15.01
COMBINADA 128.25 13.67
PAS5 mmyg GENERAL 131.13 14.97
TOTAL 129.89 14.24
COMBINADA 128.08 8.49
PAS6 mmyg GENERAL 139.13 13.26
TOTAL 134.39 12.57
COMBINADA 135.92 8.96
PASF mmgg GENERAL 162.69 15.87
TOTAL 151.21 18.83

TABLA I: VALORES DE LA PRESION ARTERIAL SISTOLICA
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VARIABLE ANESTESIA MEDIA DESV. TIPICA
COMBINADA 79.25 4.97
PAD1 mmyg GENERAL 89.00 8.56
TOTAL 84.82 8.66
COMBINADA 74.33 6.77
PAD2 mmyg GENERAL 82.25 15.15
TOTAL 78.86 12.74
COMBINADA 69.67 6.39
PAD3 mmgg GENERAL 83.44 14.05
TOTAL 77.54 13.21
COMBINADA 70.00 8.91
PAD4 mmyg GENERAL 78.75 16.54
TOTAL 75.00 14.28
COMBINADA 70.25 9.15
PADS5 mmyg GENERAL 79.13 10.39
TOTAL 75.32 10.68
COMBINADA 72.92 11.72
PAD6 mmyg GENERAL 79.38 15.27
TOTAL 76.61 14.00
COMBINADA 75.75 7.24
PADF mmyg GENERAL 94.38 13.33
TOTAL 86.39 14.43

TABLA Il: VALORES DE LA PRESION ARTERIAL DIASTOLICA.
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VARIABLE ANESTESIA MEDIA DESV. TIPICA
COMBINADA 97.86 6.17
PAM1 mmyy |GENERAL 110.42 12.41
TOTAL 105.04 11.88
COMBINADA 91.61 7.20
PAM2 mmyy | GENERAL 102.21 18.17
TOTAL 97.67 15.27
COMBINADA 87.25 6.47
PAM3 mmyg | GENERAL 102.98 14.95
TOTAL 96.24 14.28
COMBINADA 88.47 6.32
PAM4 mmyg | GENERAL 97.96 15.60
TOTAL 93.89 13.20
COMBINADA 89.58 8.07
PAMS mmyg | GENERAL 96.46 9.82
TOTAL 93.51 9.60
COMBINADA 91.31 8.21
PAM6 mmyy | GENERAL 99.29 13.37
TOTAL 95.87 11.96
COMBINADA 95.81 431
PAMF mmyg |GENERAL 117.15 10.06
TOTAL 108.00 13.38

TABLA lll: VALORES DE LA PRESION ARTERIAL MEDIA
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VARIABLE ANESTESIA MEDIA DESV. TIPICA
COMBINADA 83.31 12.58
FC1 lat/min GENERAL 81.88 12.79
TOTAL 82.52 12.49
COMBINADA 81.46 12.05
FC2 lat/min GENERAL 81.06 12.83
TOTAL 81.24 12.27
COMBINADA 78.77 12.55
FC3 lat/min GENERAL 81.43 17.25
TOTAL 80.24 15.13
COMBINADA 7431 10.92
FC4 lat/min GENERAL 80.56 16.82
TOTAL 77.76 14.59
COMBINADA 69.69 11.90
FC5 lat/min GENERAL 83.44 17.66
TOTAL 77.28 16.62
COMBINADA 71.92 8.11
FC6 lat/min GENERAL 77.38 16.11
TOTAL 74.93 13.22
COMBINADA 79.54 8.34
FCF lat/min GENERAL 87.81 16.79
TOTAL 84.10 14.08

TABLA IV: VALORES DE LA FRECUENCIA CARDIACA
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VARIABLE ANESTESIA MEDIA DESV. TIPICA
COMBINADA 5.46 2.60
PVClcm H,O |GENERAL 5.50 3.20
TOTAL 5.48 2.90
COMBINADA 6.31 2.66
PVC2cm H,O |GENERAL 6.31 3.44
TOTAL 6.31 3.06
COMBINADA 7.46 2.37
PVC3cm H,O |GENERAL 7.06 3.26
TOTAL 7.24 2.85
COMBINADA 7.54 2.30
PVC4cm H,O |GENERAL 7.63 2.50
TOTAL 7.59 2.37
COMBINADA 7.85 2.27
PVC5cm H,O |GENERAL 7.06 2.59
TOTAL 741 2.44
COMBINADA 7.92 2.22
PVC6 cm H,O |GENERAL 7.19 2.59
TOTAL 7.52 241
COMBINADA 7.92 2.02
PVCFcm H,O |GENERAL 7.44 2.31
TOTAL 7.66 2.16

TABLA V: VALORES DE LA PRESION VENOSA CENTRAL
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VARIABLE ANESTESIA MEDIA DESV. TIPICA

COMBINADA 1.76 1.58
GH1 ng/mL GENERAL 1.27 1.88
TOTAL 1.51 1.73
COMBINADA 291 4.01
GH2 ng/mL GENERAL 6.42 1.41
TOTAL 4.72 3.70
COMBINADA 0.80 0.72
GH3 ng/mL GENERAL 1.11 2.19
TOTAL 0.96 1.63
COMBINADA 2.48 3.37
GH4 ng/mL GENERAL 2.18 2.46
TOTAL 2.32 2.89

TABLA VI: VALORES DE LOS NIVELES PLASMATICOS DE GH.
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VARIABLE ANESTESIA DESV. TIPICA

COMBINADA 13.91 4.68

CORTISOL1
— GENERAL 12.64 4.89
TOTAL 13.24 4.75
COMBINADA 17.18 10.99

CORTISOL?2
Amol/L GENERAL 13.83 7.41
TOTAL 15.67 9.31
COMBINADA 30.59 12.29

CORTISOL3
nmol/L GENERAL 25.44 14.08
TOTAL 27.84 13.30
COMBINADA 16.71 9.60

CORTISOL4
amol/L GENERAL 12.23 7.07
TOTAL 14.32 8.51

TABLA VII: VALORES DE LA CORTISOLEMIA



VARIABLE | ANESTESIA  MEDIA  DESV.TIPICA
COMBINADA 26.00 15.80
ACTH1 Pg/mL | GENERAL 34.94 27.98
TOTAL 30.77 23.18
COMBINADA 160.50 117.76
ACTH2 Pg/mL | GENERAL 107.25 111.58
TOTAL 132.10 115.69
COMBINADA 260.64 206.20
ACTHSPg/mL | -\ ERAL 473.94 340.38
TOTAL 374.40 262.05
COMBINADA 34.36 66.13
ACTH4 Pg/mL | GENERAL 42.56 30.74
TOTAL 38.73 52.86

TABLA VIll: VALORES DE ACTH PLASMATICOS

VARIABLE ANESTESIA

MEDIA

DESV. TIPICA
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COMBINADA 19.43 7.98
PROLLug/L |GENERAL 15.48 10.15
TOTAL 17.32 9.26
COMBINADA 80.86 41.42
PROL2 ug/L | GENERAL 65.19 26.44
TOTAL 72.50 34.56
COMBINADA 55.36 25,73
PROLS pgll | cENERAL 38.88 16.84
TOTAL 4657 22.66
COMBINADA 24.43 10.55
PROL4 ug/L | GENERAL 23.19 13.93
TOTAL 23.77 12.28

TABLA IX: VALORES DE LA PROLACTINEMIA

VARIABLE ANESTESIA

MEDIA

DESV. TIPICA
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COMBINADA

GENERAL

TOTAL

COMBINADA

GENERAL

TOTAL

COMBINADA

GENERAL

TOTAL

COMBINADA

GENERAL

TOTAL

TABLA X: VALORACION DE LA ANALGESIA POSTOPERATORIA.

(Escala visual analdgica)

1.16

1.79

1.83

1.08

1.69

2.64

1.00

1.36

2.11

0.86

1.42

1.67
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DISCUSION
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DISCUSION

Los procedimientos quirdrgicos, tanto por la agresion tisular que se produce
como por la técnica anestésica, evocan una respuesta neuroendocrina que
produce la movilizacion de sustratos, un cambio en el metabolismo hacia un
catabolismo con un balance nitrogenado negativo y retencion de agua y sal. La

magnitud de esta respuesta es proporcional a la intensidad del trauma quirurgico.

Los niveles hormonales y de sustratos circulantes constituyen para todos
los autores unos indicadores directos del estrés, mientras que los cambios
hemodindmicos se consideran los indicadores indirectos por excelencia de esta

respuesta.

Nuestro estudio demuestra que los pacientes de cancer colorectal que son
intervenidos bajo anestesia combinada (anestesia general asociada a analgesia
epidural con anestésicos locales) no solo presentan una menor respuesta al estrés
quirurgico sino que ademas tienen un mejor control del dolor postoperatorio que
aquellos que fueron intervenidos bajo anestesia general. Esto hace que los
pacientes del grupo de anestesia combinada se recuperen mas rapidamente en el
postoperatorio teniendo menores estancias medias que el grupo intervenido bajo

anestesia general y por lo tanto menores costes hospitalarios.
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DATOS DEMOGRAFICOS

Nuestro estudio esta basado en una poblacion de 30 pacientes de cancer
colorrectal que recibieron tratamiento quirdrgico por primera vez. Se eligid esta
patologia por ser el tercer cancer mas frecuente tanto en varones como en
mujeres, ademas, el cancer de colon es la segunda causa de muerte oncoldgica
después del cancer de pulmon. Su incidencia segun la American Cancer Society
es de aproximadamente 50:100.000 hab. en mujeres y de 60:100.000 hab. en
varones. Esta relacion se mantiene en los datos demograficos de nuestro estudio
ya que la razébn es de 17:13. Segun esa sociedad el cancer colorrectal
generalmente aparece a partir de los 50 afios, tal y como podemos ver en la
distribucion por edad de nuestra poblacion. En el afio 2000 se diagnosticaron en
los Estados Unidos 130.200 nuevos casos a pesar de que en los ultimos afios la
incidencia halla descendido significativamente (-2.1% anual). De estos 130.200
casos: 93.800 son canceres de colon (72.04%) y 36.400 canceres rectales
(28.05%). Esta distribucion es similar a la que observamos en nuestro estudio:

60% canceres de colon y 40% de recto.
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EFECTOS FAVORABLES DE LA TECNICA COMBINADA.

(Anestesia general asociada al bloqueo epidural).

En el estudio realizado en 1987 por Yeager y cols.*® al comparar dos grupos
de pacientes quirdrgicos de alto riesgo, unos bajo anestesia general y otros bajo
anestesia general asociada a un bloqueo epidural lumbar alto o toracico bajo,
estos autores observaron como el segundo grupo de pacientes recuperaban
precozmente la conciencia y la ventilacion espontanea, precisaban menos
sedacion y tenian muchas menos complicaciones postoperatorias pulmonares,

cardiovasculares e infecciosas.

Para valorar las ventajas obtenidas de la asociacion del bloqueo epidural
lumbar a la anestesia general hemos analizado previamente los beneficios o
efectos favorables resefiados por otros autores. Estos mdltiples beneficios
aportados por la anestesia combinada son mayores y mas evidentes en
procedimientos quirdrgicos infraumbilicales que en procedimientos abdominales
supraumbilicales y toracicos, quizas porque en éstos Ultimos no se consiga un

7, 10, 19, 99, 113.

bloqueo neural aferente completo. Otros autores han intentado

mejorar la atenuacion de la respuesta neuroendocrina que produce el bloqueo

epidural realizando un bloqueo esplacnico intraoperatorio (con acceso

133

1329 extendiendo el bloqueo epidural a niveles toracicos, con

quirurgico)

buenos resultados.
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Apoyandonos en esta serie de beneficios se decidid utilizar la anestesia
general asociada a un bloqueo epidural lumbar y toracico bajo en uno de los
grupos de pacientes de nuestro estudio y compararlo con el otro grupo de
pacientes (intervenido bajo anestesia general), realizandose en ambos el estudio
de su situacion hemodinamica intraoperatoria, el manejo de la volemia, la
respuesta hormonal al estrés quirargico, el control del dolor postoperatorio y su

evolucion hasta el alta hospitalaria.

Nos interesaba constatar en nuestra muestra los efectos de la anestesia
combinada: los cambios hemodinamicos, la reduccién de la respuesta al estrés
quirargico, la disminucion del sangrado intraoperatorio, la reduccién de las
complicaciones respiratorias, el efecto antitrombético, la reduccion del ileo
paralitico postoperatorio, el control 6ptimo del dolor postoperatorio y en el alta defi-

nitiva precoz.

5.1.- CAMBIOS HEMODINAMICOS INTRAOPERATORIOS.

El control de la presion arterial depende esencialmente de dos arcos

reflejos inhibitorios. Los barorreceptores de alta presién (aorticos y del seno
carotideo) son mecanorreceptores que generan estimulos vehiculados por el X’y

X° pares craneales; los barorreceptores de baja presion (situados en las cavidades
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cardiacas) generan aferencias que son conducidas por el X° par craneal. Aunque
las aferencias difieren, los centros y las eferencias de estos arcos son comunes y
tienden a frenar el tono simpatico de forma proporcional a la intensidad del
estimulo. La estimulacion del sistema simpatico provoca una vasoconstriccion
arteriolar y venosa instantanea y una elevacion de la presion arterial, es decir, la
vasomotricidad es el mecanismo compensador principal de la hipotension
(vasoconstriccion arterial para mantener la presion de perfusion y venoconstriccion

para mantener el llenado cardiaco).***

Durante la anestesia, sea general o locorregional, existe una depresion del
control reflejo de la presidon arterial, de modo que la asociacion de la anestesia
epidural y la anestesia general puede exacerbarlo, ya que la anestesia general
actia esencialmente sobre los centros hipotalamo-bulbares (y también de forma
periférica cuando se utilizan agentes anestésicos depresores miocardicos y
vasodilatadores) mientras que la anestesia epidural actia a nivel de las neuronas

preganglionares del sistema nervioso simpatico.'? 13*

Los agentes anestésicos inhalatorios (halogenados) actuan deprimiendo de
forma global todas las variables hemodinamicas principalmente por inotropismo
negativo e interfiriendo con la regulacion del flujo sanguineo a nivel
microcirculatorio por efecto directo e indirecto. A dosis equianestésicas la
potencia depresora del reflejo barorreceptor carotideo y el inotropismo negativo

son menores con el isoflurano que con el halotano o enflurano, de ahi la mayor
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preservacion del gasto cardiaco en una anestesia con isoflurano. El isoflurano
produce principalmente una disminucién de las resistencias vasculares sistémicas
e incrementa el flujo intestinal, disminuyendo asi la presion arterial media

(PAM). 13

En nuestro estudio no hemos tenido en cuenta el posible efecto
hemodinamico del anestésico inhalatorio (en este caso isoflurano) porque todos
los pacientes de la muestra recibieron una dosis similar de forma continua durante

toda la intervencion (concentraciones del 0,75% al 1% vol).

La denervacion simpética preganglionar que produce el bloqueo epidural
conduce a la supresion del tono vasoconstrictor que esta continuamente presente
tanto en los vasos de capacitancia como en los de resistencia. La venodilatacion
es mas importante que la vasodilatacion arterial ya que en situacion basal el tono
simpético juega un importante papel en la adaptacion del tono de los vasos de
capacitancia. Este efecto es normalmente contrarrestado, incluso con un bloqueo
sensorial hasta T4, mediante una vasoconstriccion compensadora de los vasos de
capacitancia de las areas cutaneas y musculos que permanecen inervados. En
estas areas no bloqueadas se produce un aumento del tono simpético y también
una vasoconstriccion de los vasos de capacitancia en el area espléacnica (a mayor
extension del bloqueo menor territorio compensador esta disponible para la
vasoconstriccién). Si la respuesta vasoconstrictora del area esplacnica falta,
puede sobrevenir un colapso cardiocirculatorio (ya que entre los diferentes

circuitos circulatorios regionales, el circuito del &rea esplacnica goza de una
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particular importancia puesto que su capacidad corresponde al 20% del volumen
sanguineo circulante), a pesar de que el bloqueo simpatico parece ser incompleto
en presencia de analgesia sensorial. En el caso de la anestesia epidural lumbar y
toracica baja se suele abolir la actividad de todas las fibras simpaticas en el area

de analgesia sensorial.** 1%

Los efectos de la anestesia general unidos a los del bloqueo epidural
pueden ejercer una gran influencia sobre la vasoconstriccion compensadora al
deprimir centralmente el tono simpatico. La taquicardia refleja asociada a la hipo-
tension esta normalmente ausente (segun la altura del bloqueo) durante la

anestesia combinada y se debe al bloqueo de las fibras cardioaceleradoras. **®

La asociacion de anestesia epidural toracica y anestesia general superficial,

seguida por analgesia balanceada postoperatoria ha sido propuesta para cirugia

| 137

abdominal supraumbilica y para cirugia toréacica.™®® Esto se debe a la

estabilidad hemodindmica que proporciona (cuya traduccion clinica es la escasa
fluctuacion en la variacion de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial a lo

140 3 |a facilitacién de una extubacién precoz y al control

largo del acto quirdrgico),
efectivo del dolor postoperatorio. De la misma manera, la anestesia general
asociada a la anestesia epidural lumbar, presenta un doble producto (frecuencia
cardiaca por presion arterial media) mas bajo durante el periodo perioperatorio

con respecto a la anestesia general sola 140 141 142,143
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Durante la cirugia abdominal bajo anestesia combinada se puede presentar
una hipotension sustancial que resulta de la disminucion de la precarga del
corazén y de los efectos cardiodepresores de los farmacos anestésicos. La
precarga en estos casos no solo se ve disminuida por los efectos del bloqueo
simpatico extenso sino que también acusa los efectos depresores que se asocian

a la ventilacién mecanica con presién positiva intermitente. 3¢~ 138 144

Saada y cols.** demostraron mediante ecocardiografia transesofagica en
pacientes de cirugia vascular con riesgo de isquemia miocardica (en los que la
correccion de hipotension mediante efedrina podia inducir isquemia miocéardica) la
asociacion de la anestesia general y la anestesia epidural toracica no afecta al
movimiento segmentario de la pared miocardica, sin embargo, si existe una
disminucién de la contractilidad cardiaca debida a una disminucién de la precarga
y a un efecto inotrépico negativo secundario tanto al bloqueo simpéatico como al

efecto depresor miocardico directo debido a la anestesia general. **®

Por ello existe la posibilidad de que durante la anestesia general asociada a
anestesia epidural toracica se produzca una disminucion significativa de la presion
arterial que haga necesario incluso el uso de agentes vasopresores, a pesar de un

correcto mantenimiento del volumen intravascular, %8 138

pudiendo este hecho
ocurrir también en la aplicacion de anestesia combinada: general con epidural
lumbar, pero con una incidencia mucho menor debido a la menor extensién del

bloqueo simpatico.**°
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No obstante, en nuestro estudio decidimos utilizar un bloqueo epidural
lumbar e incluso extendido a la zona toracica baja (asociado a la anestesia
general) ya que utilizamos dosis de anestésico local mucho menores de las que
utilizan los diferentes autores (bupivacaina 0.25% en el bolo inicial + bupivacaina
0.125% en los siguientes bolos). Con estas concentraciones analgésicas de
bupivacaina, las modificaciones hemodinamicas son menos importantes y se

pueden controlar mas facilmente.

Se sabe que los haces nerviosos simpaticos del intestino delgado nacen en
los segmentos medulares entre T8-T12 en el lado derecho y desde T8-T11 en el
lado izquierdo. Las fibras simpéticas del colon derecho y transverso hasta el
angulo esplénico salen de los segmentos T10-T12 y del ganglio de L1. A este

nivel la inervacién sensitiva y simpatica suelen ir juntas.**®

De los segmentos medulares L1-L2 nace la inervacion simpatica de todo el
colon descendente hasta el sigma y de la porcion sacra de la cadena simpética

salen las fibras para el sigma y el recto. **°

La inervacion parasimpatica intraabdominal se realiza a traves de los
nervios hipogastricos y vago que parten de los segmentos medulares S2, S3 y S4
y del ndcleo dorsal del vago respectivamente. Las fibras sensitivas del colon
izquierdo acompafian a la cadena nerviosa parasimpatica y penetran en los
segmentos medulares S2, S3 y S4. El nervio pudendo vehiculiza la sensibilidad

nociceptiva del recto.**
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Por lo tanto, al realizar en nuestro trabajo los bloqueos epidurales
anteriormente descritos, cubrimos el impulso aferente que se genera como
consecuencia de la lesidn quirdrgica y nuestros pacientes estan tedricamente

protegidos de una respuesta endocrino-metabdlica y simpatica de gran intensidad.

En nuestro estudio, durante la anestesia combinada, los cambios
hemodinamicos resultantes de la vasodilatacion arteriolar y venosa inducida por el
bloqueo simpatico epidural tienden a ser compensados por reflejos cardiovascula-
res de las areas no afectadas por dicho bloqueo (mejor tono y reactividad vascular
arterial) y por la hidrataciébn preoperatoria del paciente (500 ml ringer lactato),

150 astudiaron como los

limitando el descenso de la presion arterial. Baron y cols
cambios hemodinamicos iban siendo mas acusados segun aumentaba el nivel del
bloqueo, aunque para niveles de bloqueo como los realizados en nuestra

poblacién (hasta T8) dichos cambios eran minimos y facilmente compensables.

Hemos querido demostrar que la anestesia combinada (anestesia general
con bloqueo epidural) proporciona una estabilidad hemodinamica independiente
de la intensidad del estimulo quirdrgico. Los mecanismos involucrados en la
mayor estabilidad hemodinamica son el bloqueo de las aferencias sensoriales, la
disminucién del tono adrenérgico y la vasodilatacion coronaria y sistémica con una

reduccién en la precarga y en la postcarga del corazon. ***
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Los efectos beneficiosos derivados de los cambios hemodinamicos
dependientes del bloqueo epidural son aprovechados por algunos autores para
mantener la estabilidad hemodinamica intraoperatoria y minimizar la liberacion de

catecolaminas incluso en pacientes con feocromocitoma, **’

y también, para
propiciar una extubacion precoz y mejor manejo postoperatorio del paciente de

alto riesgo, acortando su estancia hospitalaria.**®

Para estudiar la estabilidad hemodinamica se registraron las PAS, PAD y
PAM en los diferentes tiempos (basal, intraoperatorio (varias medidas) y
postquirdrgico) en ambos grupos en busca de diferencias significativas. Ante
todo, se rechazaron aquellos pacientes que pudieran descompensarse
hemodinamicamente ante un bloqueo simpatico extenso: **®

1. Pacientes con un tono simpatico exacerbado preoperatoriamente.

2. Constatacion de hipovolemia severa.

3. Presencia de alteraciones de la funcion diastélica:  Cardiopatia

isquémica severa o miocardiopatia hipertrofica.

4. Tratamiento preoperatorio con inhibidores de la ECA.*%®

Cuando estudiamos la presion arterial sistdlica (PAS) se observo que
aparecen desde el principio diferencias significativas entre las medidas de PAS1
basales de ambos grupos. Los pacientes que fueron sometidos a anestesia
combinada son los que presentan una PAS1 media de 135,08 mmHg que es
significativamente menor que la media que presentaba el grupo de anestesia

general (153,25 mmHg) con una p< 0,05. Probablemente el grupo de anestesia
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combinada al haber sido informado mas extensamente de la técnica y de las
ventajas que ofrecia fundamentalmente en el postoperatorio, presentaba una

situaciéon emocional mejor. Ya Ricci y col.®

demostraron en 1995 que los
estados emocionales y la ansiedad que se produce en el periodo preoperatorio
puede actuar como desencadenante de la respuesta al estrés y en este caso de la
respuesta simpatica generadora de hipertension. También observaron como

disminuia esta respuesta al informar adecuada y extensamente al paciente

preoperatoriamente.®

En el periodo intraoperatorio se observd la evolucion de la PAS. En el
grupo de anestesia combinada (AC) se mantuvo estable y significativamente por
debajo de los valores obtenidos en el grupo de anestesia general (AG) durante los

tiempos PAS2, PAS3 y PAS4 con p<0,05.

La técnica epidural se realiza de forma intermitente mediante bolos de
Bupivacaina 0.125 %. Esto hace que cuando la anestesia epidural se
superficializa (PAS5) se procede a la administracion del siguiente bolo. Esta es la
razon por la que no encontramos diferencias significativas entre las PAS5 de
ambos grupos ya que comenzaba a revertir el bloqueo simpatico producido hasta
entonces. Una vez administrado el bolo de anestésico local por el catéter epidural,
la situacion se mantiene como habiamos visto hasta entonces. La TAS6 del
grupo de AC se mantuvo por debajo de los valores registrados en el grupo de AG

de forma significativa p< 0,05.
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En el dltimo registro de PAS que se realiza al finalizar la intervencion, se
observdé un aumento de la tension en ambos grupos como consecuencia del
estimulo tan intenso que sufre el paciente al recuperar la conciencia y tras la
extubacion (maniobra muy reflexdgena). A pesar de este estimulo, la PASF de los
pacientes del grupo de AC no sufrido un incremento importante ya que se mantuvo
similar a los valores registrados basalmente (135,91 mmHg). Contrariamente, en
el grupo de AG se produce una elevacion importante de la PASF y es

significativamente mayor que la que se registra en el grupo de AC. (Fig.3)

Al realizar el estudio de la PAS en el total de la muestra comparando la
PASF con todas las anteriores, observamos que la PASF es significativamente
mas alta que las PAS registradas a lo largo de la intervencion (p< 0.001) y por el
contrario no difiere significativamente de la que se registr6 como basal PAS1. Es
decir, independientemente de la técnica anestésica utilizada, la PAS disminuye
durante el periodo intraoperatorio (mientras el paciente esta anestesiado) y se

mantiene la estabilidad hemodindmica.

Al valorar la evolucion de la PAS en el tiempo, si pudimos demostrar que la
técnica anestésica fue un factor significativo. En el grupo de AC la TAS tiene una
evolucion mas estable en el tiempo y controlada dentro de unos limites mas
estrechos que la evolucion del grupo de AG. En este ultimo grupo podemos
observar como a partir de PAS4 y al final de la intervencion se pierde la estabilidad

obtenida en el intraoperatorio bajo anestesia general y se produce una evolucién
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hacia la hipertension. Por lo tanto la técnica anestésica es un factor significativo

(fundamentalmente desde PAS4) en la estabilidad de la PAS con p< 0,05.

Cuando estudiamos los valores medios de la presion arterial diastolica
(PAD) se observaron diferencias significativas en casi todos los tiempos entre
ambos grupos. En el grupo de la AC, la PAD1 es significativamente inferior a la del
grupo de la AG probablemente porque estos pacientes presentaron una situacion
emocional mas controlada tal y como ocurria con la PAS1.88 A o largo de la
intervencion quirdrgica la PAD evoluciona de una forma estable manteniéndose

las diferencias significativas entre los grupos del estudio p< 0,05.

En el estudio de la PAD en la totalidad de la muestra se observaron
resultados similares a los de la PAS. Cuando se compar6 la PADF con todas las
registradas durante la intervencion, ésta es significativamente mas alta (p< 0,03).
No obstante, no se hallaron diferencias significativas entre la PADF y la que se
consideré basal previa a la intervencion PAD1. Como podemos ver, la PAD
disminuye durante el periodo en el que el paciente se encuentra inconsciente bajo
anestesia y estos valores se modifican significativamente al despertar alcanzando
valores similares a los iniciales. Esta situacion se mantiene independientemente
de la técnica anestésica empleada, con lo que podemos suponer que ambas
técnicas protegen al paciente de la respuesta adrenérgica asociada al trauma

quirurgico.
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La evolucién de la PAD en el tiempo si se ve influida de forma significativa
(p< 0,01) por la técnica anestésica que se utiliza. Al comparar los dos grupos
concluimos que la técnica de AC proporciona un mejor control hemodinamico, mas
estable y en valores significativamente menores que los que se registraron en el

grupo de AG.

Se realizo el calculo de la presion arterial media (PAM) para tener una
variable menos dispersa y los resultados de su analisis fueron similares a lo

expuesto hasta ahora.

Al estudiar las PAM en cada uno de los tiempos, observamos que los
valores pertenecientes al grupo de AC eran menores en todos los tiempos siendo
estas diferencias significativas con p< 0,05. En principio las diferencias
significativas entre las PAM1 son justificables por la situacibn animica del
paciente. Pero el resto de la evolucion esta de acuerdo con el bloqueo simpatico y

de aferencias nociceptivas al que estan sometidos los pacientes del grupo de AC.

Como era de esperar, en el estudio del total de la muestra, la PAM se
comporta de forma similar a las presiones sistélica y diastélica. La PAMF es
significativamente mas alta que las que se obtuvieron durante el intraoperatorio
mientras el paciente estaba inconsciente con una p< 0,002. Pero cuando
comparamos la PAMF con la PAM1 no se encontraron diferencias significativas y
en ambas situaciones el paciente estaba consciente. Podemos decir que ambas

técnicas anestésicas producen una atenuacion de la respuesta cardiovascular
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existiendo una proteccion mayor cuando el paciente esta bajo los efectos de la

anestesia general en ambos grupos.

No obstante, es significativamente mayor la atenuacion de la respuesta
cardiovascular que produce la técnica combinada (p< 0.01) ya que cuando se
analiza la evolucion de la PAM en el tiempo los valores del grupo de AC muestran
un mayor control hemodinamico, mas estable, sin grandes variaciones Yy con

valores menores de los registrados en el grupo de AG.

Es decir, la anestesia combinada puede atenuar de forma significativa la
respuesta cardiovascular que se produce frente a un estimulo nociceptivo
quirdrgico que en condiciones normales produciria una respuesta simpatica

evidente (HTA y taquicardia).**°

Por otro lado, la taquicardia refleja normal asociada a la hipotension o
disminucion de la precarga estd normalmente ausente durante la anestesia
epidural lumbar, incluso aunque el nivel alcanzado por el bloqueo sea tan bajo
como para no afectar a las fibras cardioaceleradoras. Asi pues, la modulacién del
control barorreceptor de la frecuencia cardiaca también estd4 abolida, lo que
sugiere que durante la anestesia epidural existe una disminucion del retorno
venoso hacia al corazén y, en consecuencia, una reduccion de la estimulacién de
los receptores cardiopulmonares localizados en la auricula derecha (la
estimulacién de dichos receptores inhibe ténicamente las respuestas barorreflejas

de modo que si dicha estimulacion estéa reducida, al estar disminuido el retorno ve-
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noso hacia el corazén derecho, la inhibicion ténica de la respuesta barorrefleja

también disminuye.™

De esto se desprenden dos consecuencias: La primera es que puede
sobrevenir una bradicardia intensa, incluso cuando el nivel alcanzado en el
bloqueo epidural es bajo, si el retorno venoso esta muy disminuido por una
pérdida aguda de sangre o en el caso de nuestros pacientes por el hecho de que
presentan una hipovolemia relativa por la deshidratacion que produce la
preparacion quirdrgica del colon. La segunda es que los cambios de posicion del
paciente (sometido a un bloqueo simpatico) producirdn variaciones en el retorno
venoso hacia el corazén que pueden modificar la frecuencia cardiaca. Por el
contrario, la combinacién de anestesia general y anestesia epidural reduce el tono
parasimpatico y modifica el balance entre la restriccion vagal cardiaca y el tono

simpatico a nivel periférico.

En nuestro estudio, al analizar la frecuencia cardiaca de los pacientes
durante la intervencion, no se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos ni siquiera tras la induccion de la anestesia general. Es decir, la anestesia
combinada comparada con la anestesia general no presenté ninguna situacion de
bradicardia significativa. Probablemente se deba a que a estos pacientes en el
antequiréfano se les repuso adecuadamente la volemia ya que suponiamos su
deshidrataciébn por la preparacién quirdrgica del colon. Tampoco se presento
taquicardia refleja tras la intubacién endotraqueal ya que los pacientes estaban

adecuadamente premedicados e inducidos a una buena profundidad anestésica.
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Los pacientes pertenecientes al grupo de anestesia general presentaban
frecuencias cardiacas ligeramente superiores a las que obtuvimos del grupo de
anestesia combinada, aunque estas diferencias no fueron significativas en ninguno

de los tiempos estudiados.

Cuando estudiamos la evolucion en el tiempo de la FC en la totalidad de la
muestra, observamos que en ambos grupos aparecen diferencias significativas
con p< 0.02 entre los valores intraoperatorios de FC y los obtenidos al finalizar la
intervencion, cuando se produce la emergencia anestésica. Es decir,
independientemente de la técnica anestésica utilizada se produce un aumento de
la frecuencia cardiaca cuando el paciente recupera la conciencia y se procede a la
extubacion (maniobra muy reflexégena), y este aumento de la frecuencia es
significativo. Consecuentemente, la evolucion en el tiempo de la FC es similar en

ambos grupos y no se observan diferencias significativas.

La ultima de las variables que utilizamos para el estudio hemodinamico del
paciente fue la presién venosa central (PVC) medida por columna de agua a
través de un catéter central situado en yugular interna derecha. La PVC se utiliza
habitualmente como expresion del grado de repleccion del sistema venoso, de
precarga del ventriculo derecho y de funcion ventricular. En general, los factores
que debemos considerar al valorar la PVC son: el retorno venoso, la funcién

miocérdica y la presién endotorécica.™*
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La presion en auricula derecha resulta de la interaccion entre el retorno
venoso Yy el gasto cardiaco, que en situacion de equilibrio son iguales. El retorno
venoso es a su vez funcion de la presion circulatoria media dinamica, o sea, la
presién en el reservorio venoso sistémico originada por la circulacién activa, * la
cual depende del grado de repleccion del sistema y de la capacidad del mismo.
Esta relacion entre grado de repleccion del sistema y presion autoriza a utilizar la

PVC para valorar clinicamente el estado de la volemia y guiar la reposicion de

volumen.*®®

Para realizar las medidas de la PVC en nuestro estudio, el cero se
establecié exactamente en la vertical del cuarto espacio intercostal con la linea
medio-clavicular. Se comprobd que el menisco de la columna de agua oscilaba
con los movimientos respiratorios y se determind siempre con el paciente
desconectado del respirador (valor teleespiratorio) para asi eliminar la influencia
de éste en la presion endotoracica. Nuestro objetivo fue mantener la PVC

intraoperatoria entre 7 y 8 cm de H,O.

Como se ha descrito previamente, durante la anestesia combinada y el
consiguiente bloqueo simpético se produce un aumento del reservorio venoso
sistémico. La venodilatacion es mas importante que la vasodilatacion arterial ya

que en situacion basal el tono simpatico determina la adaptacion del tono de los

136, 137

vasos de capacitancia No obstante, en este trabajo hemos realizado el

bloqueo epidural con dosis analgésicas, que no anestésicas, y por lo tanto el

bloqueo simpatico fue menos profundo de lo que describen otros autores. 2% 38



184

Por consiguiente, para nuestro estudio, sobre todo en los pacientes del
grupo de AC era fundamental el mantenimiento del volumen intravascular. Para
ello utilizamos la PVC como valor estimativo del estado de la volemia y asi se

monitorizo la reposicion de volumen.

Se realizaron medidas de la PVC basalmente y en todo el periodo
intraoperatorio. En ninguno de los tiempos se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos. Esto se explica por el hecho de que se trataba
de un valor de referencia clinica intraoperatoria, que permanentemente se quiso
mantener dentro de unos valores predeterminados mediante la reposicion hidrica

intravenosa.

En el estudio en el total de nuestra poblacion, no encontramos diferencias
significativas en la evoluciébn de la PVC, solo cuando comparamos la PVC1
(basal) con la PVCF. Es decir, aparecen diferencias significativas (p< 0.02) entre
la situacion basal del enfermo y la situacion final intraoperatoria. Esto se debe a
que el paciente llega en una situacion de hipovolemia por deshidratacion debida a
la preparacion quirdrgica del colon y a pesar de la reposicién hidrica preoperatoria,
esta situacion se mantiene y se va corrigiendo a lo largo de la intervencion donde
se pretende mantener el volumen intravascular dentro de los limites de la
normalidad.  No hemos encontrado significacion estadistica a la posible

interaccion de la técnica anestésica en este analisis.
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Al analizar la posible influencia de la técnica anestésica en la
evolucion en el tiempo de los valores de la PVC no hemos encontrado
significacion estadistica de este factor. Es decir, ambos grupos (AG y AC)
presentan una situacion de deshidratacion a su llegada al quir6fano y a ambos se
les realiza una reposicion de volemia hasta niveles aceptables guiados por los
valores de PVC. De ahi que no encontremos diferencias significativas en ningun

tiempo ni en funcion de la técnica anestésica empleada.

Solo nos queda por determinar si para el mantenimiento del volumen
intravascular se utilizaron mas o menos liquidos intravenosos en ambos grupos y
si esto dependié de la técnica anestésica empleada. Se determiné de forma
conjunta el volumen de cristaloides y coloides administrados a los pacientes de
nuestra poblacion. Los coloides se administraron (500 ml de Expafusin) a lo largo
de toda la intervencion para prevenir la formacion de un tercer espacio
significativo. En el caso de que apareciera una hipotension arterial (PAS< 90
mmHg) se administré6 de forma rapida. Esta situacion de hipotension solo
aparecio en uno de los pacientes de nuestra poblacién y curiosamente pertenecia
al grupo sometido a anestesia general, a pesar de que supuestamente deberia ser
mas frecuente en el grupo de AC como consecuencia del bloqueo simpético

epidural.

Los cristaloides se administraron a una velocidad inicial de 10 ml/Kg/h
ajustandola en funcién de la PVC para mantener una volemia estable. Los

liquidos administrados fueron calculados en ml/h para eliminar la influencia de los



186

diferentes tiempos quirargicos. El grupo de AC presenta unos valores ligeramente
superiores (1310,18 ml/h) a los del grupo de AG (1214,34 ml/h) pero esta

diferencia no tiene significacion estadistica alguna.

Podemos decir pues, que el aumento de capacitancia que se produce
durante el bloqueo epidural como consecuencia del bloqueo simpatico no es
significativo. Probablemente esto se deba a que el aumento de capacitancia ha
sido contrarrestado mediante una vasoconstriccion compensadora de los vasos de
capacitancia de las areas que permanecen inervadas y al hecho de que nosotros

utilizamos dosis analgésicas limitando asi la profundidad del bloqueo simpatico.

136, 137, 140.

También nos interes6 estudiar los requerimientos transfusionales en
nuestra poblacién durante el periodo intraoperatorio. En la experiencia de

154 |a utilizacién de la anestesia

diversos autores como Modig ***, Henny y cols
combinada ha demostrado reducir la pérdida perioperatoria de sangre frente a la

anestesia general en relacién al mismo tipo de intervencion quirdrgica.

En 1964, Siade y cols.™ encontraron diferencias respecto al sangrado
intraoperatorio en diferentes tipos de cirugia segin que los pacientes fueran
intervenidos bajo anestesia general, epidural o intradural y algunos otros autores
han llegado a encontrar una reduccion del sangrado intraoperatorio en un 30-40%
de los pacientes intervenidos de prétesis de cadera utilizando anestesia epidural

versus anestesia general " '*°
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Igualmente, Sharrock y cols.**® han demostrado que la anestesia epidural
lumbar reduce significativamente el sangrado intraoperatorio en pacientes
intervenidos de protesis total de cadera y que éste es menor cuanto mayor es el

grado de hipotensién inducida por el bloqueo epidural.

Con respecto a la anestesia combinada, Hjortso y cols.*®’ encontraron una
reduccion del sangrado en un 30% de los pacientes sometidos a cirugia abdominal
mayor bajo anestesia combinada respecto a los intervenidos bajo anestesia
general sélo y Temeck y cols. ** han demostrado una reduccién de la pérdida de
sangre intraoperatoria en pacientes sometidos a cirugia toracica bajo anestesia
epidural toracica baja combinada con anestesia general con respecto a pacientes
intervenidos sélo bajo anestesia general.

Sin embargo, Jensen y Stokke °®

no fueron capaces de demostrar una
reduccion significativa de la pérdida perioperatoria de sangre en un estudio
retrospectivo de 96 pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor y bajo
anestesia general combinada con anestesia epidural lumbar (bupivacaina al 0,5%
mas adrenalina; dosis media de 24 ml con un rango de 16-28 ml; infusién continua
en el 50% de los casos), a pesar de existir una menor presion arterial durante la
cirugia. Hay que resefiar que a todos los pacientes de este estudio se les
administré drogas vasoconstrictoras de forma profilactica para evitar una excesiva

hipotension y quizas esto pudo contrarrestar el efecto de "remanso sanguineo" del

bloqueo epidural.
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Aunque la reduccion de la presion arterial media parece ser el principal no
es el unico factor implicado en la reduccion del sangrado intraoperatorio, el cual
también depende de las diferencias anatomicas vy fisioloégicas de cada paciente,
del cirujano y de las técnicas quirdrgica y anestésica que se utilicen en las
diferentes intervenciones quirdrgicas, asi como de la reduccién de la presion

venosa periférica y central **°

Todavia no esta bien explicado cuales son los mecanismos que justifican
esta reduccion del sangrado intraoperatorio habiéndose propuesto una conjuncién
de varios: Redistribuciéon del volumen sanguineo circulante, vasodilatacion de los
vasos del area quirdrgica con un llenado gravitacional de los vasos del area

opuesta, bloqueo simpatico que evita las crisis hipertensivas, etc. **°

Los pacientes de nuestro estudio fueron transfundidos en base a las
determinaciones de hemoglobina y hematocrito realizadas en el laboratorio de
urgencias durante el intraoperatorio. De la totalidad de nuestra poblacion fueron
transfundidos 11 pacientes (36.67%): 10 de ellos con 2 concentrados de hematies
y 1 con 3 concentrados. Aparentemente el grupo de AC recibi6 menos sangre
(0,615 + 0,923 concentrados de hematies) que el grupo de AG (0,938 + 1,09 U)
pero no hemos podido demostrar que esta diferencia sea estadisticamente
significativa. Probablemente si ampliasemos la muestra esta diferencia alcanzaria

la significacion.
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Para terminar, se registro la diuresis horaria de los pacientes de nuestra

poblacion para asi poder valorar el balance hidrico intraoperatorio. La diuresis

horaria es la técnica de monitorizacion mas basica y facil de obtener; la cifra

normal oscila entre 0,5 — 1 ml/Kg/h, que para un adulto de 70 Kg representa de

800 a 1600 ml/dia.*®® Las alteraciones de la diuresis durante el acto anestésico-

quirurgico dependen de multiples factores:

1.

2.

4.

INTERCAMBIO GASEOSQO: tanto la hipoxia como la hipercarbia se han
asociado a una disminucion del flujo sanguineo renal y por tanto de la
diuresis.

VENTILACION MECANICA (IPPV): la mayoria de los autores han
demostrado el descenso significativo del FSR y de la excrecion de Na*
asociado a la presion positiva intratoracica durante la IPPV.

PRESION DE PERFUSION (PAM): durante la intervenciéon la
estabilidad hemodindmica y el mantenimiento de la Presion arterial
media en valores por encima de 70 - 80 mmHg aseguran la correcta
perfusion renal y la funcion renal.

AGENTES ANESTESICOS: los efectos directos de los farmacos
anestésicos sobre la funcion renal son minimos exceptuando aquellos
halogenados que contiene flior (metoxiflurano) y que pueden alcanzar
concentraciones plasmaticas nefrotoxicas. En el perioperatorio, el
efecto neto que se produce sobre la perfusién y la funcién renal

depende de una serie de interacciones complejas entre los efectos
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directos de los anestésicos y los efectos indirectos mediados por

cambios hemodinamicos y de la funcién neuroendocrina.'® ¢

En general podemos decir que los pacientes pueden someterse a una
cirugia mayor como es la reseccion del colon sin que aparezca una disfuncion
renal perioperatoria siempre que se mantenga una estabilidad hemodinamica lo
mas estricta posible. La prevencion del FRA intraoperatorio incluiria una
expansion del volumen intravascular agresiva si es necesario, un mantenimiento
de una buena presion de perfusion renal (que depende de la PAM), una adecuada
ventilacion y oxigenacion y la reduccion de los tiempos de agresion isquémica o

hipovolémica en lo posible durante la cirugia. 1°% 13

La anestesia epidural y espinal solo disminuyen ligeramente el FSR vy el
filtrado glomerular y no se debe a una accion directa de esta técnica locorregional
sino que es proporcional al descenso que puedan producir de la PAM.
Obviamente, el volumen intravascular preexistente y la cantidad de fluidos
intravenosos administrados van a determinar la respuesta renal a la anestesia
epidural o espinal.’®* Ademas, en 1997 Suleiman MY y cols ' concluyeron que
la instauracién del bloqueo epidural en pacientes sanos no dio lugar a cambios

significativos ni en el flujo sanguineo renal, la funcién renal ni la diuresis horaria.

En nuestra poblacion se realizo la medida de la diuresis horaria durante el
periodo intraoperatorio. El grupo de AC present6 un valor medio de 204,58 ml/h

ligeramente superior al registrado en el grupo de AG (149.09 mil/h). Esta
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diferencia puede ser atribuible a una mayor estabilidad hemodinamica en el grupo

de AC. Sin embargo, la diferencia observada no es estadisticamente significativa.

En otro orden de cosas, la anestesia epidural combinada con anestesia
general reduce el umbral para la vasoconstriccion termorreguladora con respecto
a la anestesia general sola. Durante la primera hora tras la induccién de la
anestesia general se produce una redistribucion interna del calor corporal que
disminuye rapidamente la temperatura corporal, debido a que la pérdida de calor
excede a la produccion del mismo. En las horas siguientes, el descenso de la
temperatura corporal tiende a detenerse al equilibrarse la pérdida de calor con su
produccion metabdlica y por la accidén de la vasoconstriccion termorreguladora,

que limita la pérdida de calor corporal.

La anestesia epidural inhibe directamente la vasoconstriccion en los
miembros inferiores, impidiendo el proceso normal por el que la termorregulacién
disminuye usualmente la hipotermia corporal intraoperatoria. La peor capacidad
termorreguladora durante la anestesia combinada agrava significativamente la
hipotermia frente a la anestesia general. *® Para minimizar este hecho, todos los
liquidos intraoperatorios administrados a los pacientes de nuestro estudio eran
calentados previamente para evitar descensos importantes de la temperatura

corporal.
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5.2.- REDUCCION DE LAS NECESIDADES DE MORFICOS.

Hemos considerado la reduccion de los opidceos en el periodo
intraoperatorio por dos motivos: El primero es que el resto de los agentes
anestésicos utilizados (tiopental sédico, 6xido nitroso, atracurio, isoflurane...) se
ajustan a pautas de manejo que varian siempre muy poco de unos pacientes a
otros; el segundo motivo es que los opiaceos son el agente anestésico que, por
sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas, tiene mayor variabilidad
individual y posologica y con efectos secundarios mas deletéreos (depresion respi-
ratoria, prolongacién del tiempo de recuperacion postanestésica, nauseas Yy

vomitos postoperatorios, ileo paralitico postoperatorio, etc.).

El hecho de que los enfermos hallan recibido concentracion de isoflurano
similares hace suponer que el anestésico halogenado no influye respecto a las
diferencias que existen en la cantidad administrada de fentanilo en cada grupo. Si
la concentracidon de isoflurano fuera significativamente superior en cualquiera de
los grupos del estudio, ésta podria enmascarar una supuesta mayor necesidad de

fentanilo en este grupo.
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Todos los pacientes de la muestra fueron premedicados en el antequiréfano
con midazolam (2 mg) y 0,15 mg de fentanilo de forma rutinaria. Esta dosis fue

también contabilizada como opiaceos intraoperatorios.

En el grupo de anestesia general se utilizé el fentanilo como analgésico de
mantenimiento durante la intervencion. Por el contrario, el grupo de AC contaba
con el bloqueo sensitivo que proporciona la técnica epidural y solo se utilizo el
fentanilo como medicacion de rescate. Esto hace que las diferencias entre las
dosis totales y horarias (para eliminar el factor duracion de la intervencion) fueran
claramente significativas p< 0,001. En el grupo de anestesia general se utilizaron
una media de 0,199 + 0,055 mg/h mientras que en el grupo de AC solo fue

necesaria una media de 0,0489 + 0,017 mg/h.

La disminucion de la dosis de opiaceos en el periodo intraoperatorio
constituye uno de los objetivos de la técnica combinada con el que se pretende
minimizar los efectos secundarios de estos farmacos que tienen tanta relevancia
en el postoperatorio. Esta técnica esta basada en los principios de analgesia
multimodal o analgesia balanceada, que pretende una analgesia Optima
manteniendo las funciones fisiolégicas en lo posible. Es decir, proporcionar un
alivio completo del dolor (intraoperatorio en nuestro caso) mediante el efecto
sinérgico de varias técnicas o farmacos, con la consiguiente reduccion de dosis de
las drogas individuales y por lo tanto de sus efectos secundarios deletereos.®’
Como veremos mas adelante, el uso de menores dosis de morficos colabora a la

menor duracion del ileo postoperatorio y mejora la recuperacion del paciente.
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5.3.- REDUCCION DE LA RESPUESTA NEUROHORMONAL.

Como hemos estado viendo, la agresion quirdrgica del organismo
desencadena una serie de respuestas metabdlicas, hormonales, inmunolégicas y
hemodinamicas caracterizadas por una situacion de hipermetabolismo en la que
hay una alteracion de la homeostasis proteica (aumento del catabolismo proteico
con un balance nitrogenado negativo), alteracion del metabolismo de los
carbohidratos (aumento de la gluconeogénesis y disminucion de la glucolisis, que
llevan a una hiperglucemia), incremento de la lipolisis (con disminucion de la
lipogénesis) y retencién de sodio y agua.'* La magnitud de estos cambios es

proporcional a la intensidad de la lesién quirdrgica. 2 13 4>

La traduccion neuroendocrina de la agresion quirargica es la elevacion de
los niveles plasméticos de las hormonas contrarreguladoras (glucagon, cortisol, y
catecolaminas), asi como de la hormona de crecimiento, aldosterona, ACTH,
prolactina y vasopresina, elevaciones que representan la respuesta hipotaldmica a
los impulsos nociceptivos aferentes desde la zona quirdrgica y probablemente a

una serie de mecanismos humorales todavia por dilucidar. **®

En nuestro estudio utilizamos como marcadores de estrés intraoperatorio,
tal y como se ha hecho en la literatura, a las siguientes hormonas: ACTH,

CORTISOL, PROLACTINA Y HORMONA DEL CRECIMIENTQ.3® 112,121, 169-171
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La anestesia combinada inhibe la respuesta endocrino-metabdlica frente al
estrés quirdrgico ya que prepara un campo quirdrgico desaferentado y bloquea la
excitabilidad nociceptiva espinal, con lo que se inhiben la liberacion de
catecolaminas y la respuesta simpatica, si bien parece no es capaz de atenuarla

completamente en la cirugia mayor abdominal ****’ ni en la cirugia toracica.'®" "2

169 an gl

En el caso de cirugia electiva de aorta abdominal, Smeets y cols.
1993 demostraron que la anestesia combinada, con el catéter epidural insertado a
nivel de T9-T11, inhibe la respuesta endocrino-metabdlica frente al estrés
quirargico al compararla con la anestesia general clasica. A si mismo, se han
realizado estudios en los pacientes pediatricos con anestesia combinada para
reducir la respuesta al estrés con buenos resultados, no obstante, los nifios

necesitan concentraciones menores de bupivacaina y bloqueos menos

extensos.!”

En nuestro estudio hemos querido demostrar que el bloqueo neural central
con anestésicos locales, que utilizamos en la anestesia combinada, tiene un efecto
inhibitorio en la respuesta al estrés quirtrgico al reducir el impulso nociceptivo
aferente.  Por lo tanto, tiene que tener repercusion en la recuperacion

postoperatoria del paciente.



196

PROLACTINA

Nuestros resultados indican que el mayor aumento de la prolactina se
produce al comienzo de la intervencién quirargica tras la intubacion endotraqueal
(maniobra muy agresiva y reflexbgena). Es una de las hormonas que mas
precozmente responde a la agresion anestésico-quirdrgica como constatamos en

la literatura,*2% 170 174

El aumento de prolactina plasmatica durante la cirugia ha sido ampliamente

documentado en estudios previos. ** 17> 176, 177

En todos ellos se aprecia un
aumento marcado de la prolactina tras la intubacién endotraqueal, cuyos reflejos
no son eliminados totalmente con la anestesia general. A pesar de la utilizacion

178 'y colaboradores no consiguen

de lidocaina topica intratraqueal, Lehtinen
contrarrestar con diferentes concentraciones de halotano el aumento de la
prolactina durante la intubacion endotraqueal. Esto parece indicar que el aumento

de la prolactina no es debido Gnicamente a las maniobras de la intubacién.*’®

Durante una intervencion quirargica se registran elevaciones por encima de
los valores normales de los niveles de prolactina tanto en pacientes varones como
; [ : 179, 180 ;
en mujeres sin intervenir el factor sexo. En nuestro estudio tampoco hemos
encontrado diferencias significativas de los niveles de prolactina con respecto al

S€eXo.
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Como hemos visto en nuestros resultados, la prolactina se eleva
considerablemente tras la induccion anestésica y posteriormente los niveles van
descendiendo hasta que alcanza tasas normales en las primeras horas del
postoperatorio independientemente de la técnica anestésica. Esta en discusion
que esta elevacion de la prolactinemia pueda estar directamente relacionada con
la anestesia general mas que con el trauma quirdrgico.*® 8
En nuestro trabajo la evolucion de la prolactinemia fue similar en ambos grupos
(ambos estan sometidos a anestesia general) de hecho no encontramos

diferencias significativas ni interaccion alguna por parte del factor técnica

anestésica.

Bertolini y cols '# estudiaron el incremento de los valores de la prolactina
durante el estrés quirargico comparando tres técnicas de anestesia general
(Propofol en una técnica intravenosa total, neuroleptoanalgesia e isoflurano). La
elevacion de la prolactinemia fue menor en el grupo de anestesia inhalatoria con
isoflurane. En nuestro estudio este factor no se tuvo en cuenta ya que todos los

pacientes de la muestra recibieron dosis similares de isoflurano.

Crozier *®3 comparando dos grupos, uno de anestesia intravenosa con
alfentanil-propofol y el otro con isoflurano-6xido nitroso, encuentra como nosotros
el aumento mas acusado de la prolactina durante la induccion e inicio de la
cirugia en ambos grupos, disminuyendo progresivamente hasta alcanzar los
valores basales dentro de las primeras seis horas postoperatorias, aunque mas

rapidamente en el grupo con isoflurano. Tampoco Salomaki y cols ' consiguen
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eliminar completamente el aumento de la prolactina cuando utiliza analgésicos

opiaceos como el fentanilo ya sea por via epidural o IV.

Se escogid la prolactina como marcador del estrés quirdrgico ya que la
literatura lo considera uno de los tests hormonales mas sensible (incluso que el
cortisol) para cuantificarlo por tener una respuesta répida y evidente.'®  Esta
respuesta, como hemos visto hasta ahora, esta presente en todos los pacientes
sometidos a anestesia general independientemente de la técnica anestésica
empleada. Incluso podemos observar esta misma respuesta invariablemente en
pacientes intervenidos de colecistectomia por via laparoscoépica y convencional
abierta.® Por lo que podemos decir que también parece ser independiente de la
intensidad de la agresion quirdrgica. En nuestra poblacion no hemos encontrado
diferencias de respuesta al estrés utilizando la prolactinemia ya que todos lo

pacientes fueron sometidos a anestesia general (intubacion endotraqueal).

HORMONA DE CRECIMIENTO

La activacion del eje hipotdlamo-hipofisario es la responsable de la
elevacion de GH plasmatica que se observa durante la cirugia.’®* Es probable que
la hormona de crecimiento tenga un papel menor en los cambios metabdlicos que
acontecen durante y tras una agresion quirdrgica ya que una respuesta metabdlica
normal al estrés se produce en pacientes hipofisectomizados mantenidos con

terapia corticoesteroidea sustitutiva.*?
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A pesar de ello, se considera un marcador fiable de las situaciones de
estrés que aumenta sus niveles plasmaticos en funcion de la intensidad del

trauma quirdrgico y por ello se utilizé en nuestro estudio. **’

En nuestros resultados podemos observar que se produce un aumento de
las tasas de hormona de crecimiento tras la intubacién endotraqueal y el comienzo
de la intervencidn quirargica en ambos grupos que desciende paulatinamente.
Tras lesiones musculo-esqueléticas quirdrgicas se han descrito elevaciones
precoces de los niveles plasmaticos de GH que se normalizan muy rapidamente
18, 187, 188 Esta

alcanzando niveles plasmaticos normales en menos de 24 horas.

respuesta es tan precoz como la que hemos visto en el caso de la prolactina.

En el grupo de anestesia general la elevacion de los niveles de GH fue
significativamente mayor alcanzando valores medios de 6,42 ng/mL. La evolucion
en el tiempo de los niveles plasmaticos de GH fue similar en ambos grupos ( no
existe diferencia estadisticamente significativa ) alcanzandose niveles dentro del
rango normal a las 24 horas de la intervencion quirdrgica, coincidiendo con

los resultados de la literatura revisada. 18 187 188

Probablemente el hecho de que el grupo de anestesia combinada no
presente la fuerte elevacién de las tasas de GH se deba al bloqueo neurogénico
producido por la técnica epidural evitando la aferencia de estimulos nociceptivos al

170

SNC. Hagen vy colaboradores también describen este efecto protector del

bloqueo epidural frente a la respuesta neurohormonal y como en nuestros
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resultados, obtiene niveles mas elevados de GH en pacientes intervenidas bajo
anestesia general (Anestesia inhalatoria con halotano) que en aquellas que fueron
intervenidas con bloqueo epidural (Bupivacaina 0,5 %) en pacientes ginecologicas
a las que se les practico una histerectomia.

4 analizando los niveles hormonales de GH

También Salomaki y cols.*®
observaron que la respuesta hormonal a la cirugia se atenuaba de una forma mas
eficaz con bloqueos epidurales que con anestesia general con altas dosis de
morficos. Es decir, un adecuado control del dolor intraoperatorio por bloqueo de

aferencias al SNC disminuye la respuesta de la hormona de crecimiento a la

agresion quirargica.

ACTH Y CORTISOL

En la literatura ya se discutia si la duracién de la cirugia pudiese ser un
factor determinante del ritmo nictameral de la liberacién de ACTH y cortisol, 3* *°
aunque no esta claro si factores como la magnitud de la cirugia y la duracion de la

anestesia contribuyen a ello. En nuestro estudio, la duracion de la cirugia no ha

permitido observar grandes alteraciones en el ritmo circadiano.

Los resultados muestran que en el grupo de AC la respuesta del ACTH ante
la cirugia esta disminuida de forma significativa frente a la que se produce en el

grupo de AG. Esta respuesta atenuada aparece como resultado de la inhibicién
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de los estimulos dolorosos procedentes de la herida quirdrgica por parte del
bloqueo epidural. Las tasas de ACTH en los pacientes estudiados sometidos a
anestesia general, fueron mas elevadas tras el despertar en el postoperatorio
inmediato, momento en el cual se produce una activacion mas intensa del eje
hipotalamo-hipofisario y del sistema simpatico adrenomedular, con aumentos

sustanciales del ACTH, endorfinas, prolactina, cortisol y catecolaminas.**

Estos resultados concuerdan con lo publicado en la literatura. Hagen y
cols.}”® compararon la anestesia general inhalatoria (halotano) con la anestesia
epidural lumbar (bupivacaina 0,5 %) en pacientes sometidas a histerectomias y
concluyeron que el blogueo epidural disminuia la respuesta del ACTH, cortisol,

®  también

prolactina y GH frente al estrés quirdrgico. Segawa y colaboradores 2
obtienen una atenuacion de la respuesta al estrés del ACTH al realizar un bloqueo
epidural alto en cirugias supraumbilicales e incluso consigue el bloqueo total de la
respuesta cuando asocia la anestesia general a un bloqueo epidural cervical (C3-
C4). Probablemente se deba al hecho de que durante el estadio embrionario el
diafragma migra de los miotomos C2-C5 y éste es la pared superior de la cavidad

abdominal. 18°

Cuando se ha estudiado la anestesia epidural lumbar continua durante la
fase de dilatacion y el parto se ha observado también que el bloqueo de las
aferencias nociceptivas previenen la elevacion de los niveles plasmaticos de

ACTH y beta-endorfinas. **°
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Del mismo modo, Ramanathan *°

1y colaboradores hallan los mayores
incrementos de los niveles de ACTH en cesareas durante la incision de la piel, tras
la intubacion endotraqueal, mientras que no encuentra cambios en las

realizadas con anestesia epidural.

Sin embargo Caba y cols.'®? durante una colecistectomia abierta comparan
la anestesia general con la combinada y obtienen una mayor atenuacion de la
respuesta hormonal (niveles plasmaticos de ACTH y beta-endorfinas) en el grupo
de AG al utilizar altas dosis de fentanilo frente al bloqueo epidural toracico. En
nuestro estudio no nos interes6 en ningin momento el uso de altas dosis de
morficos ya que pretendiamos disminuir en lo posible los efectos secundarios de

éstos en el postoperatorio y obtener una recuperacion lo mas precoz posible.

En nuestro trabajo el factor estresante fue el trauma quirdrgico “per se”,
junto con el despertar anestésico de ahi que la elevacion de las tasas hormonales
de ACTH se produzca fundamentalmente al final de la intervencién. Estos datos
concuerdan con los obtenidos por otros autores en pacientes geriatricos %y

en individuos mas jévenes.'*

Las variaciones del ACTH en el grupo de AC no tienen una correlacién con
la respuesta del cortisol. Nuestros resultados confirman que la administracion
epidural de anestésicos locales no inhibe el incremento plasmatico de la

concentracion de cortisol observada en el periodo intraoperatorio, de hecho, no
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existen diferencias significativas en las tasas de cortisolemia entre los dos grupos.
Esto puede ser debido a que el estimulo del ACTH liberado (incluso en el grupo de
AC) es suficiente para desencadenar la respuesta de la corteza adrenal, situacion
que parece que se produce en el caso de la cirugia abdominal supraumbilical y la

toracica, en donde la respuesta es maxima.>® 42

Este hecho se apoya en aquellas observaciones intraoperatorias en que los
niveles de ACTH son mayores de los necesarios para obtener una respuesta

39, 42

adrenocortical maxima y al administrar ACTH exdgeno durante la cirugia, no

se producen nuevos aumentos del cortisol. *%°

En la literatura encontramos diversos trabajos en los que utilizando diversas
técnicas de anestesia general balanceada (inhalatoria, intravenosa,
neuroleptoanestesia) también observaron que todos los pacientes presentaban un
aumento significativo del cortisol y la prolactina independientemente de la técnica
anestésica, edad o duracion de la cirugia. Es decir, no consiguieron atenuar la

respuesta del cortisol mediante las diferentes técnicas de anestesia general. *?*

171, 196

184

Salomaki ~*" consigue atenuar la respuesta hormonal a la cirugia mediante

bloqueos epidurales con altas dosis de mérficos. A pesar de la influencia de esta
técnica sobre otras hormonas, la respuesta intraoperatoria del cortisol fue igual en
toda la poblacion estudiada y no consiguié atenuarla. De la misma manera,

1

Salerno '°’ utiliz6 anestesia general y anestesia combinada en una poblacién
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pediatrica (< 1 afio) y observé elevaciones similares del cortisol en ambos grupos

sin que la técnica anestésica influyera en esta respuesta.

En la literatura se ha intentado correlacionar el bloqueo de los potenciales
evocados sensoriales durante una técnica epidural con anestésicos locales y la
respuesta neuroendocrina al estrés. Dahl y colaboradores **® realizan bloqueos
epidurales toracicos durante colecistectomias y a pesar de obtener unos PES
abolidos tampoco se produce una atenuacion significativa de la respuesta del

cortisol.

Podemos concluir que un bloqueo epidural a pesar de ofrecer una buena
anestesia es insuficiente para suprimir la respuesta del -cortisol. Esto
probablemente se deba a que existan vias simpaticas que no son adecuadamente
bloqueadas y que transmiten la informacién nociceptiva al SNC. " % %9 Ademas,
probablemente en la cirugia abdominal mayor ni siquiera un bloqueo epidural
extenso puede inhibir la elevacion de la concentracion de cortisol debido a que las
aferencias de los estimulos vagales y las aferencias frénicas no estan
bloqueadas.® También es probable que los mediadores humorales liberados
localmente puedan estimular el eje neuroendocrino, sin utilizar las vias neurales

centrales.

Sin embargo, en la literatura encontramos también autores, que a diferencia

de nuestros resultados, si observaron inhibiciones significativas de la secrecién

200

perioperatoria de cortisol.  Filippucci y colaboradores , comparando dos
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técnicas de anestesia general, concluyen que la anestesia intravenosa con
propofol protege en mayor grado del estrés quirdrgico que la anestesia inhalatoria
con isoflurano ya que los niveles plasmaticos de cortisol registrados son

significativamente menores. Rutberg ***

realizd técnicas epidurales con
anestésicos locales (bupivacaina) o morfina en cirugia supraumbilical y observo
que el incremento del cortisol plasmatico fue significativamente menor en el grupo
que presentaba el bloqueo epidural con bupivacaina. Y finalmente Harm vy
colaboradores **° en pacientes sometidos a cirugia de aorta abdominal, utilizando
una técnica combinada similar a la nuestra pero con concentraciones de

bupivacaina mayores (0,5 %), determinaron cortisolemias significativamente

menores que en aquellos pacientes intervenidos bajo anestesia general.

Actualmente se utilizan las técnicas laparoscopicas porque proporcionan
una recuperacion rapida del paciente, una estancia hospitalaria muy reducida y
menor trauma quirdrgico. A pesar de que la intensidad de la agresion quirdrgica
es significativamente menor, la respuesta del cortisol en este tipo de cirugia es

similar a las descritas en las cirugfas abiertas.?*?

Nuestros resultados confirman que la administracion epidural de
anestésicos locales no previene el incremento de los niveles plasmaticos de
cortisol que se observan inmediatamente después de la cirugia, a pesar de que si
atente de forma significativa los incrementos observados de los niveles de ACTH.

Todavia nos quedaria por determinar si el bloqueo epidural que utilizamos no es lo
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suficientemente extenso o profundo (concentraciones mayores de anestésicos

locales) para atenuar adecuadamente la respuesta hormonal al estrés quirargico.

5.4.- CONTROL DEL DOLOR POSTOPERATORIO

El tratamiento del dolor postoperatorio se realiza no solo como tratamiento
sintomatico sino también para disminuir las respuestas fisioldgicas inducidas por la

nocicepcion tras la intervencion quirtrgica.?*®

Durante esta ultima década se han producido grandes avances en nuestros
conocimientos sobre fisiologia béasica del dolor, pero las implicaciones en la
practica clinica han sido menos substanciales. Los motivos de esta discrepancia
entre el rapido progreso de la fisiopatologia del dolor y los lentos avances en
proporcionar un tratamiento 6ptimo del dolor postoperatorio pueden ser multiples,
pero un factor fundamental es el hecho de que en mas del 95 % de la literatura
sobre tratamiento del dolor postoperatorio se ha considerado un tratamiento

unimodal.®®

Previamente, hemos comentado que el alivio 6ptimo o completo del dolor
permitiendo unas funciones fisiolégicas normales, no se puede obtener utilizando
un solo farmaco o técnica analgésica sin que sean necesarios monitorizaciones

especiales o que aparezcan efectos colaterales indeseables.
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Por lo tanto, es recomendable utilizar tratamientos analgésicos asociados
(analgesia balanceada) o tratamientos multimodales del dolor postoperatorio.’® El
objetivo de esta estrategia es alcanzar una analgesia suficiente gracias a los
efectos aditivos o sinérgicos entre los diferentes farmacos y técnicas analgésicas,
con la concomitante reduccion de los efectos colaterales ya que se utilizan dosis

menores de analgésicos y diferentes perfiles de efectos colaterales.?**

En nuestro estudio, decidimos realizar en el grupo de anestesia combinada
una terapia del dolor postoperatorio de tipo multimodal, es decir, asociamos
anestésicos locales (bupivacaina al 0,125 %) con morfina y ademas utilizamos los
AINES (metamizol) como medicacion de rescate. Mientras que en el grupo
control (anestesia general) se utilizé la analgesia habitual con AINES (metamizol)
y morfina 0 meperidina como analgésico de rescate.

La morfina intravenosa utilizada por Lund 2%

como medicacién coadyuvante
demostré intensificar el alivio del dolor y ampliar la analgesia sensitiva durante un
blogueo epidural con una infusién de bupivacaina. En nuestro estudio quisimos
utilizarla en dosis mucho menores para evitar los efectos colaterales indeseables
(nauseas y vomitos, prurito, retencidn urinaria, depresién respiratoria, etc.) que

pudieran alargar la estancia del paciente en la sala de recuperacion y esa es la

razon por la que la morfina fue administrada via epidural.

Estudios realizados por Badner y Komar 2% concluyen que no se consigue

una buena analgesia utilizando esta terapia combinada. Este estudio no puede
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ser comparado con el nuestro ya que utilizan catéteres epidurales lumbares bajos
con anestésicos locales (bupivacaina 0,1 %) en pacientes intervenidos de cirugia
abdominal supraumbilical y cirugia toracica, donde claramente la extension del

bloqueo epidural era insuficiente.

Para determinar si la combinacion de anestésicos locales y morfina es mas
efectiva que el anestésico local o la morfina como tratamiento Unico, se ha
revisado la bibliografia y dividido los estudios en dos grupos: estudios en los que
la solucién analgésica basica estaba constituida por un mérfico con o sin bolos de
anestésicos locales ?°® =23y estudios en los que la solucién analgésica basica
eran los anestésicos locales con o sin mérficos adicionales. 2°% 210: 211 213217 ppy
todos los estudios en los que la solucidon basica era de anestésicos locales
(bupivacaina), la morfina que se asociaba al tratamiento mejoraba la analgesia
postoperatoria. Sin embargo, en los estudios que utilizan la solucion béasica de
morficos con anestésicos locales adicionales no se consigue mejorar la analgesia
postoperatoria que se obtenia con los mérficos como monoterapia. 2% #1¢ - %13
Solo en tres estudios mejoré la analgesia postoperatoria con esta Ultima

combinacién 2°7 —2%°

Para concluir, estos trabajos sugieren que la diferencia en el poder
analgésico entre el opioide epidural frente a un anestésico local a dosis bajas mas
un opioide, es muy pronunciada y clinicamente relevante cuando se utiliza la
terapia asociada, sobre todo cuando tenemos en cuenta la analgesia en periodos

de movilizacion, fisioterapia respiratoria, tos, etc.
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En nuestro trabajo se utilizd la administracion intermitente de los
anestésicos locales epidurales para asi mantener la extension del bloqueo. Si
éstos se administran de forma continua en infusiones prolongadas en el tiempo, la
extension del bloqueo disminuye significativamente y con ello la eficacia
analgésica. **®* Cuando utilizamos la terapia intermitente frente a la terapia
continua no existen diferencias en cuanto a la eficacia analgésica con morficos,
sobre todo cuando se utilizan farmacos de vida media larga como la morfina o la
diamorfina. #® ?° La administracion intermitente de anestésicos locales, cuando
se utilizan dosis altas (bupivacaina 0,5 %), pueden aparecer efectos adversos

como parélisis motora, hipotension, retencion urinaria, etc.??

En nuestro estudio se utilizé la bupivacaina por ser la mas adecuada ya que
cuenta con una vida media larga que a dosis muy bajas (bupivacaina 0,125 %)

carece de neuro y cardiotoxicidad 2%

y ademds, la aparicion de efectos
indeseables es practicamente nula y la eficacia analgésica es muy superior a la de

la infusion.

Se realiz6 la valoracion de la analgesia mediante una escala visual
analdgica de diez puntos (termoémetro del dolor). Desde el primer control tras el
ingreso de los pacientes en la unidad de recuperacion (EVA1) nuestros resultados
indican que los pacientes del grupo de AC presentan una buena analgesia (no-
dolor) frente al grupo de AG que refieren molestias siendo las diferencias

significativas.
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Dos horas después de la intervencion, cuando la analgesia proporcionada
por los morficos administrados intraoperatoriamente ha desaparecido, el grupo de
AC continua con el dolor controlado (molestias) mientras que en el grupo de AG

presentan un dolor moderado.

Esta situacion se mantiene durante la noche, el grupo de AC tiene un
control del dolor postoperatorio significativamente mejor y mantenido en el tiempo
frente al grupo de AG que mantiene sus puntuaciones en el rango de dolor
moderado. Podemos observar en el grupo de AC una pequefia elevacion de la
puntuacion frente a valores previos probablemente debido al efecto psicolégico de

la noche en la percepcion del dolor, aunque estas diferencias no son significativas.

A las 24 horas de la intervencién la intensidad del dolor postoperatorio
disminuye, y a pesar de ello, contindan las diferencias significativas entre ambos
grupos a favor del de AC que mantiene una analgesia adecuada del dolor
postoperatorio frente al de AG donde los pacientes presentan dolor leve-moderado
a pesar de que mas del 50 % de ellos recibieron analgesia de rescate con
meperidina. Los pacientes del grupo de AC no recibieron analgesia de rescate en

ningun caso.

Nuestros resultados demuestran que la analgesia con epidural asociando

bupivacaina con morfina (ambos farmacos a muy baja dosis) es superior a la hora
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de garantizar una buena analgesia postoperatoria no solo por su eficacia sino

ademas por su estabilidad.

5.5.- REDUCCION DEL ILEO POSTOPERATORIO

El ileo postoperatorio es una disfuncidn transitoria de la motilidad
gastrointestinal que se produce tras la cirugia. A pesar de que sea mas comuny
severo en el postoperatorio de una cirugia abdominal mayor, el ileo también se
presenta tras intervenciones quirargicas no abdominales, traumatismos y otras

situaciones generadoras de estrés. %%

El retraso en la recuperacién postoperatoria de la funcién intestinal tras
cirugia abdominal ha sido relacionado con las anastomosis intestinales realizadas,
la lesion tisular producida por la diseccion y la reseccién quirdrgica %2, el uso de

£ . . 223 Z g . .
agentes anestésicos inhalatorios ““° 0 morficos parenterales en el intraoperatorio y

por supuesto, con el dolor postoperatorio y su tratamiento.***

Independientemente de los efectos colaterales de los farmacos
administrados en el perioperatorio, la teoria mas comun para explicar la causa del
ileo postoperatorio es la de que el dolor abdominal tras la cirugia activa un arco
reflejo espinal a nivel segmentario, responsable de la inhibicién de la motilidad

intestinal. 2%*
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Ademas, no debemos olvidar que el estrés perioperatorio induce
generalmente una hiperactividad simpatica a nivel suprasegmentario, que produce

la inhibicién de la motilidad organizada del intestino.?**

También la irrigacidbn sanguinea del intestino es un factor critico de la
motilidad intestinal. La perfusion intestinal depende de la inervacion simpatica que
esta regulada por reflejos segmentarios y suprasegmentarios que pueden ser
también activados por el dolor postoperatorio dando lugar a una hipoperfusion

sanguinea y una disminucién consecuente de la motilidad intestinal. 1’

La administracién epidural de anestésicos locales para el control del dolor
intra y postoperatorio puede mejorar la motilidad intestinal bloqueando los dos

mecanismos que se suponen responsables del ileo postoperatorio. 1%

1. Blogueo de la informacion nociceptiva del lugar de la lesién quirdrgica
con lo que se interrumpe el brazo aferente del arco reflejo espinal y
consecuentemente se produce el bloqueo del brazo eferente del arco

reflejo segmentario. *°® 2%

2. Bloqueo del simpatico toracolumbar cuyas fibras eferentes (dependientes

de los reflejos suprasegmentarios) tienen un efecto inhibitorio en relacion

con el estrés quirtrgico. 107 108226
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Udassim y cols.'®’

también sugieren que el aumento del flujo sanguineo
colico resultante del bloqueo simpatico epidural puede contribuir a la reduccién del

ileo paralitico.

En nuestro estudio pretendimos utilizar la técnica epidural con anestésicos
locales en el grupo de anestesia combinada para reducir la duracion del ileo
paralitico postoperatorio. Al disminuir importantemente la dosis de morficos intra y
postoperatorios se reducen consecuentemente sus efectos colaterales sobre la
motilidad intestinal. Ademas el bloqueo simpatico, como hemos visto
anteriormente, mejora ostensiblemente la funcion intestinal y con ello disminuye la
duracion del ileo postoperatorio.

% consiguen la recuperacion de la funcién gastrointestinal del

Liu y cols. *
grupo intervenido de cirugia de colon bajo anestesia combinada y controlando el
dolor con el catéter epidural (bupivacaina 0.75% y morfina) 35 horas antes que los

grupos intervenidos bajo anestesia general y tratando el dolor con morfina

epidural.

Cuando analizamos la duracion del ileo postoperatorio en nuestra
poblacion, observamos diferencias significativas entre los grupos: el grupo de a.
general presentaba un ileo mas prolongado (72 horas) que el que se observo en el
grupo de a. combinada (48 horas). Es decir, los pacientes sometidos a cirugia de
colon bajo la técnica de anestesia combinada recuperaron la funcion

gastrointestinal 24 horas antes que aquellos intervenidos bajo la técnica habitual.
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En la literatura encontramos varios estudios randomizados que utilizan la
bupivacaina con o sin morfina a bajas dosis frente a la analgesia habitual con
opiaceos IV o subcutanea a demanda que obtienen unos resultados similares a los

nuestros (Scheinin, 1987; Ahn, 1988; Wattwil, 1988/89; Bredtmann, 1990; Jayr,

1993) 108, 109, 227- 230

En estos estudios las intervenciones quirurgicas incluyen cirugia de colon,
cirugia abdominal mayor e histerectomias abdominales. En cada uno de estos
estudios se demostré que la analgesia epidural era superior y la recuperaciéon de
la funcion intestinal se producia aproximadamente 24 horas antes en los grupos
sometidos a técnicas combinadas de anestesia/analgesia epidural coincidiendo

con nuestros resultados. 108 109227 -230

En resumen, la recuperacion mas acelerada de la motilidad gastrointestinal
en el grupo tratado con bloqueo epidural con anestésicos locales puede deberse al
bloqueo de la informacién aferente nociceptiva (control del dolor intra y
postoperatorio), al bloqueo de la inervacion simpatica intestinal, a la reduccion de
los requerimientos de maorficos durante el periodo perioperatorio y a la reduccion

de la respuesta al estrés quirargico. ' %

En otro orden de cosas, la reduccion de la dehiscencia de suturas como

complicacion quirdrgica, depende mas del régimen analgésico postoperatorio que
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21 realizaron tres

del tipo de técnica anestésica intraoperatoria. Ryan y cols.
estudios retrospectivos que muestran que la incidencia de fistulas anastomaticas y
la mortalidad son menores en los pacientes sometidos a anestesia combinada
(general + epidural) que en los pacientes que fueron sometidos a anestesia
general exclusivamente. Ademas, con respecto al manejo del dolor
postoperatorio, también encontraron menor incidencia de fistulas anastomoticas
en los pacientes tratados con morfina + bupivacaina epidural que en los tratados
con morfina epidural solo. En nuestro estudio no tuvimos ningun caso en el que
se produjera una dehiscencia de suturas intestinales pero si que dos pacientes del

grupo de anestesia general se complicaron presentando una evisceracion en los

primeros dias del postoperatorio.

5.6.- REDUCCION DE LA ESTANCIA MEDIA HOSPITALARIA

Y DEL COSTE ECONOMICO.

En este trabajo hemos intentado encontrar una técnica
anestésica/analgésica que acelererase la recuperacion del ileo postoperatorio o
gue en parte pudiera prevenirlo para reducir substancialmente la morbilidad
postoperatoria, la duracién de la hospitalizacion y por lo tanto el coste del proceso

quirdrgico.

Como hemos visto hasta ahora, el ileo postoperatorio es una complicacion

universal tras la cirugia mayor abdominal que es responsable de la prolongacién
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de la estancia hospitalaria. En concreto, esta disfuncion intestinal produce un

coste acumulativo anual estimado en los EEUU de 750.000.000 de dodlares. 2%

La cirugia de colon habitualmente requiere una estancia media hospitalaria
prolongada de hasta 20 dias con un indice de morbilidad postoperatoria entre el
10 y el 15% ya que la mayoria de los pacientes son mayores y de alto riesgo. Los
factores que limitan el alta precoz son el dolor, los vomitos, el ileo paralitico, las
disfunciones organicas inducidas por el estrés, la fatiga, los factores quirargicos (
tubos, drenajes, etc.), las infecciones y la descompensacion de la patologia previa

del paciente.

Las intervenciones realizadas en cirugia de colon asistidas por laparoscopia
y siguiendo la técnica anestésica habitual (anestesia general) con control del dolor
postoperatorio via IV ha mejorado solo parcialmente los resultados. Los escasos
estudios realizados con esta técnica sugieren que se produce una menor
respuesta hormonal catabdlica con la consecuente mejora de la economia

proteica. 234 %33

Las implicaciones clinicas de la modificacion de la respuesta hormonal e
inflamatoria durante la cirugia laparoscopica son obvias ya que en general
disminuyen el dolor postoperatorio, las alteraciones orgénicas, la morbilidad, la
estancia hospitalaria y la convalecencia. Esta por lo tanto, también podria ser una
buena opcién para reducir la estancia hospitalaria y la morbilidad. Pero, hay

pacientes quirdrgicos que no son candidatos al uso de estas técnicas tan
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sofisticadas y caras, es en ellos donde el uso del bloqueo epidural en el entorno
de una terapia multimodal reduciria no solo la morbilidad sino también la estancia

hospitalaria. 3% 2%

Los pacientes de nuestro estudio sometidos a la técnica combinada con
Bupivacaina y morfina, consiguen un mejor balance entre analgesia y efectos
colaterales a la vez que presentan un proceso mas rapido de recuperacion de la
funcidn gastrointestinal en el postoperatorio, con lo que los tiempos de estancia en

el area de recuperacion son mas reducidos.

En concreto, el grupo de anestesia general tiene una estancia media de 60
horas en el area de recuperacién frente al grupo de anestesia combinada cuya
estancia media es de tan solo 48 horas. La recuperacion mas rapida del grupo de
anestesia combinada probablemente se deba, tal y como hemos descrito hasta
ahora, a que estos pacientes presentaron una menor respuesta neuroendocrina al
estrés quirargico, llevaron un control méas estricto del dolor postoperatorio, fueron
movilizados con mas facilidad y antes, recuperaron la funcion intestinal
precozmente y por lo tanto comenzaron antes con la tolerancia oral. Estas
diferencias no solo son significativas a nivel estadistico sino que a nivel clinico y

econdmico tiene gran trascendencia.

La unidad de costes del Hospital Clinico San Carlos nos informa de que
una cama de recuperacion postoperatoria cuesta aproximadamente unas 90.000

pts/dia (3750 pts/hora). Por lo tanto, los pacientes intervenidos con la técnica
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habitual tienen un coste medio de 225.000 pts en recuperacion, mientras que los
pacientes sometidos a la técnica combinada presentaron un coste
significativamente menor: 180.000 pts. Solo en gastos de reanimacion
postquirdrgica, la técnica combinada puede suponer un ahorro de 45.000 pts por

paciente intervenido de cancer de colon.

106, 125 234

Los estudios realizados por Liu y cols. y Moiniche sugieren que la
anestesia y analgesia epidural es el mejor tratamiento actual para el manejo de los
pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor ya que garantiza una mas rapida
resolucién del ileo postoperatorio y una menor estancia hospitalaria cuando lo

comparamos con tratamientos de analgesia por via sistémica.

En estos estudios, los pacientes que reciben analgesia epidural con
anestésicos locales experimentan una analgesia de mejor calidad y una
recuperacion mas rapida de la funcidn gastrointestinal. Ademas del beneficio de la
analgesia postoperatoria, con la técnica epidural la estancia hospitalaria se acort6
en 4 dias gracias a la posibilidad de una movilizacion precoz del paciente, la

reduccién del ileo postoperatorio y un comienzo precoz de la tolerancia oral. 1% 12>

234

Cuando estudiamos la estancia hospitalaria total por el proceso quirdrgico
en nuestra poblacién, los pacientes del grupo de anestesia combinada tienen una
estancia de 12 dias frente a los 17 dias de los pacientes intervenidos mediante la

técnica habitual. Esta diferencia de 5 dias, similar a la observada en la literatura,
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es altamente significativa no solo por el coste econdmico que supone, sino
también por la trascendencia clinica y el coste social. Ademas tenemos que tener
en cuenta que el cirujano que da el alta lo hace segun los criterios habituales y no

conoce al grupo al que pertenece el paciente.

El coste diario por cama de hospitalizacién ordinaria en nuestro hospital es
aproximadamente de 46.000 pts. Esto supone que los pacientes intervenidos de
forma habitual suponen un coste medio en hospitalizacidbn postoperatoria de
782.000 pts frente a los sometidos a la técnica combinada que presentaron un
coste medio postoperatorio de 552.000 pts. Es decir, la técnica habitual cuesta

230.000 pts mas por paciente intervenido.

En resumen, teniendo en cuenta los gastos generados durante el
postoperatorio tanto en la unidad de recuperacion como en la hospitalizacién

ordinaria los costes serian.

1. GRUPO A. GENERAL.- coste por paciente de 1.007.000 pts.
2. GRUPO A. COMBINADA.- coste por paciente de 732.000 pts

3. AHORRO POR PACIENTE.- 275.000 pts

En la actualidad el manejo del paciente sometido a cirugia abdominal
mayor tiende a ser agresivo utilizando guias clinicas rapidas basadas en el
tratamiento multimodal del paciente en busca de eficacia sin efectos colaterales.

2% Una utilizacién experta de la técnica epidural en el intra y postoperatorio
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permite un mejor manejo del paciente quirdrgico ya que se obtiene una analgesia
Optima, permite la movilizacion precoz del paciente y su nutricion via oral al reducir
el ileo postoperatorio y consecuentemente reduce la estancia hospitalaria y el

coste sanitario. 12> 234236

Si ademas a esta terapia multimodal le asociamos las técnicas de cirugia
laparoscopica con la consiguiente reduccion de la agresion quirdrgica, respuesta
neuroendocrina e inflamatoria, la recuperacibn es mas rapida y con menos

complicaciones.?®’

Los pacientes sometidos a cirugia mayor bajo técnicas anestésicas dirigidas
a atenuar la respuesta al estrés quirurgico y terapia multimodal postoperatoria, no
solo obtienen una rapida recuperacion tras una intervencion quirdrgica sino que
ademas se vera reducida su morbimortalidad con lo que se mejora

ostensiblemente la calidad asistencial objetiva y subjetivamente. 1% 2%
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES.

1. Los pacientes intervenidos bajo anestesia combinada presentan un
perfil hormonal compatible con una respuesta neuroendocrina atenuada
como consecuencia de la disminucion del reflejo suprasegmentario al

estrés quirdrgico.

2. La anestesia combinada  disminuye la hiperactividad simpéatica
preganglionar proporcionando una gran estabilidad hemodinamica
intraoperatoria sin repercusion significativa en la capacitancia vascular

ni en la funcion renal.

3. La anestesia combinada proporciona una analgesia intraoperatoria muy
eficaz que no requiere opiaceos suplementarios; ademas, permite un
mejor control del dolor postoperatorio garantizando una analgesia
mucho mas satisfactoria y estable que el tratamiento habitual con

AINES.



223

4. La anestesia combinada preserva la funcion intestinal disminuyendo la
duracion del ileo postoperatorio, no solo porque minimiza la
administracion de opiaceos intraoperatorios, sino también porque
bloquea eficazmente el reflejo simpatico segmentario al dolor

postoperatorio.

5. La anestesia combinada como integrante de una terapia multimodal :
permite una recuperacion precoz del paciente, reduce la estancia media

hospitalaria y mejora la calidad asistencial y abarata su coste.
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