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Resumen: Nunes RR, Nora FS, Dumaresq DMH, Cavalcante RMA, Costa AA, Carneiro LMM, Alencar JCG — Influencia de la Anestesia Venosa
Total, Entropia y Laparoscopia sobre el Estrés Oxidativo.

Justificativa y objetivos: Estudios recientes correlacionan la mortalidad postoperatoria y anestésica, especialmente con la profundidad anes-
tésica y con la presion arterial sistdlica (PAS). El objetivo de este estudio, fue evaluar los efectos de la profundidad de la anestesia venosa total
(AVT) realizada con el remifentanil y el propofol, con la monitorizacién de la entropia de respuesta (RE) sobre las concentraciones sanguineas de
los marcadores del estrés oxidativo: TBARS y glutationa, durante operaciones por el acceso videolaparoscopico.

Método: Veinte pacientes adultas, ASA I, IMC 20 y 26 kg.m, con edades entre 20 y 40 afos, fueron aleatoriamente distribuidas en dos grupos
iguales: Grupo | - sometidas a un procedimiento anestésico-quirurgico con RE mantenida entre 45 y 59, y el Grupo Il - sometidas a un proce-
dimiento anestésico-quirurgico con RE entre 30 y 44. En los dos grupos, la infusién de remifentanil y propofol fue controlada por el sitio efector
(Se), ajustados para mantener RE dentro de los valores deseados (Grupos |y Il) y evaluando siempre la tasa de supresion (TS). Las pacientes
fueron evaluadas en seis momentos: M1 (inmediatamente antes de la induccion anestésica), M2 (antes de la intubacion traqueal [IT]), M3 (5
minutos después de la IT), M4 (inmediatamente antes del pneumoperitoneo - PPT), M5 (1 minuto después del PPT) y M6 (una hora después de
la operacién). En todos los momentos fueron evaluados los siguientes parametros: PAS, PAD, FC, RE, TS, TBARS y glutationa.

Resultados: Fueron observados aumentos en el TBARS y glutationa en M5, tanto en el Grupo | como en el Grupo Il (p < 0,05), con mayores
valores en el Grupo Il. Y la TS en tres pacientes en el Grupo Il, inmediatamente después del PPT.

Conclusiones: La elevacion de los marcadores en el Grupo | (en M5) nos sugiere un aumento del metabolismo anaerdbico (MA) en la circula-
cién esplancnica, mientras que los valores mas elevados observados en el Grupo Il (Gll > Gl en M5 — p < 0,05%) sugieren una interferencia de
otro factor (anestesia profunda), como siendo la responsable del aumento en el MA, tal vez como resultado de una mayor depresion del sistema
nervioso auténomo y una menor autorregulacién esplancnica.

Descriptores: ANESTESIA, Intravenosa; Entropia; Estrés Oxidativo; Laparoscopia.
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INTRODUCCION

Estudios recientes sugieren que la mortalidad postoperatoria
puede estar influenciada por la conducta anestésica intraope-
ratoria, especialmente los controles de la profundidad anes-
tésica y de la presion arterial sistolica. Las cirugias mayores,
traumas graves, sepsis, sindrome de estrés respiratorio, le-
siones de isquemia y reperfusion (procedimientos laparosco-
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picos) tienen importantes componentes inflamatorios agudos
y representan un nuevo reto para el anestesiologo a través
del manejo de medicamentos y de técnicas anestésicas .
Muchos estudios en animales y en humanos han demostrado
la disminucion de los antioxidantes enddgenos en situaciones
de estrés oxidativo (desequilibrio entre peroxidante y antioxi-
dante en favor del primero, o mejor dicho, un estado quimi-
co-biolégico en que la produccion de especies reactivas de
oxigeno rebasa la capacidad antioxidante), particularmente
en la situacion de isquemia-reperfusion y mas recientemente,
en el sindrome de la respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).
La produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno es
uno de los mecanismos indicados para la patogénesis de las
reacciones inflamatorias en respuesta al trauma-quirurgico,
sepsis, transplante de érganos, quemaduras e isquemia y re-
perfusion (I/R) 22. En los sistemas aerdbicos, es esencial el
equilibrio entre agentes 6xido-reductores (como ERMO) y el
sistema de defensa antioxidante 35. Esos agentes se generan
enddégenamente como consecuencia directa del metabolismo
del O, y también en situaciones no fisioldgicas como la expo-
sicion de la célula a xenobidticos que provocan la reduccioén
incompleta de O,. Para protegerse, la célula posee un siste-
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ma de defensa que puede actuar en dos lineas. Una de ellas
como detoxicadora del agente antes que él cause la lesion.
Esa linea esta constituida por glutationa reducida (GSH), su-
peroxido-dismutasa (SOD), catalasa, glutationa-peroxidasa
(GSH-Px) y vitamina E (a-tocoferol). La otra linea de defensa
tiene la funcién de reparar la lesién que ha ocurrido, estando
constituida por el acido ascérbico, por la glutationa-reductasa
(GSH) y por la GSH-Px, entre otros. Con excepcion de la vi-
tamina E, que es un antioxidante estructural de la membrana,
la mayor parte de los agentes antioxidantes esta en el me-
dio intracelular. Otras moléculas, como alfa y beta caroteno,
ubiquinol, cisteina, también retiran radicales libres #6. Este
trabajo quiso evaluar los efectos del neumoperitoneo (lesién
de isquemia-reperfusion), sobre el estrés oxidativo y la pe-
roxidacion lipidica, y evaluar la influencia de la adecuacion
anestésica con la anestesia venosa total (AVT), monitorizada
por el electroencefalograma sobre las concentraciones in vivo
de los marcadores del estrés oxidativo y la peroxidacion lipidi-
ca — (glutationa y TBARS).

METODO

Se trata de un estudio prospectivo y aleatorio, realizado des-
pués de la aprobacion por parte del Comité de Etica en Inves-
tigacion Clinica, y de la firma del Consentimiento Informado.

Casuistica

Se evaluaron 20 pacientes del sexo femenino, sometidas a
operaciones por el acceso videolaparoscépico para la oforec-
tomia o miomectomia, estado fisico ASA | (American Society
of Anesthesiologists), con una edad que oscilaba entre los 20
y los 50 afos e indice de masa corporal entre 22 y 26. Las
pacientes fueron ubicadas en dos grupos de 10 aleatoriamen-
te, por medio de un sorteo realizado antes de la induccion
anestésica: Grupo | (anestesia mas superficial) - AVT para
mantener la entropia de respuesta (RE) entre 45 y 59; Grupo
Il (anestesia mas profunda) - AVT para mantener RE entre
30y 44.

Equipamientos utilizados

1) Modulo entropia:
La senal electroencefalografica se recolecta en la re-
gion fronto-temporal y se trata a través de la ecua-
cién de Shannon 7 (H = -Xp, log pi ), donde p, son
las probabilidades de un evento discreto k, resultando
en dos tipos de andlisis: a. entropia de estado (SE),
que consiste en la evaluacion de la actividad eléctrica
cortical cerebral (0,8-32 Hz) y b. entropia de respuesta
(RE), que analiza las frecuencias de 0,8-47 Hz (con-
tiene componentes electroencefalograficos tanto corti-
cal como subcortical). La activacion de la musculatura
frontal puede indicar una inadecuacién del componen-
te subcortical (region bulbo-pontina). Asi, se tiene la
posibilidad de evaluar la profundidad anestésica con

un indice mixto, sin embargo, la ventana temporal de
la entropia de respuesta es menor que la de la entro-
pia de estado, lo que posibilita una adecuacion de los
componentes anestésicos con mayor rapidez &°. Ade-
mas de esos datos, el equipamiento también avalua
la presencia de un brote-supresion (TS), lo que puede
indicar hipoperfusion cerebral en ausencia de otros
factores tales como: hipotermia profunda, anestesia
muy profunda o ambas.

El ensamblaje utilizado fue el referencial unilateral
con electrodo explorador en la posicion FT10 (region
fronto-temporal) y electrodo de referencia en la posi-
cion FPz (fronto-polar) (Figura 1). Eso determina que
el trazado del EEG obtenido sea monocanal (izquier-
do o derecho, segun la posicién del electrodo fronto-
temporal).

2) Bomba de infusion con objetivo control (plasma vy si-
tio efector) para remifentanil y propofol, utilizando los
siguientes modelos farmacocinéticos: Minto, para el
remifentanil y Marsh para el propofol; 3) Electrocardio-
grama en dos canales-DIl y V5; 4) Oximetria de pul-
s0; 5) Capnografia y capnometria; 6) Presion arterial
no invasiva automatica; 7) Calentador de aire térmico
forzado convectivo; 8) Material especifico para la reco-
leccion de marcadores plasmaticos y 9) Termometro
con sensor naso-faringeo.

Evaluacion preoperatoria

Todas las pacientes se sometieron a evaluaciones clinica y
laboratorial preoperatoria.

Técnica anestésica

Ninguna de las pacientes recibié medicacion pre-anestésica.
Todas las pacientes se sometieron a los efectos de la misma
técnica anestésico-quirdrgica, manteniendo el neumoperito-
neo con presiéon de 12 mm Hg y con flujo de 3 L.min"'. Des-
pués de la puncién venosa en el miembro superior derecho,
se instaurd en todas las pacientes la solucion fisiolégica NaCl

Figura 1 — Ensamblaje de los Electrodos de la Entropia.
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al 0,9% (2 mL.kg" para reposicion del ayuno y 6 mL.kg" para
reposicion de las pérdidas en el intraoperatorio). La induc-
cion anestésica fue realizada por via venosa con infusiones
simultaneas de propofol, cuyas infusiones fueron realizadas
con la ayuda de bombas de infusién con control a través del
sitio efector (S,), con objetivo inicial de 4 ug.mL' y remifen-
tanil, S,, con objetivo inicial de 4 ng.mL-! hasta que el valor
de la entropia de respuesta (RE) alcanzase 40. Si la RE no
llegase a 40, la concentracion S, del remifentanil se aumen-
taria de 0,5 en 0,5 ng.mL! hasta obtener una RE de 40. En
ese momento, seria establecida la concentraciéon S, del re-
mifentanil y se realizaria la intubacion oro-traqueal (IOT). En
el Grupo |, las infusiones de propofol y remifentanil fueron
ajustadas para mantener una RE de 45 a 59. En el Grupo Il,
las infusiones de propofol y remifentanil fueron ajustadas para
mantener una RE de 30 a 44. En ambos grupos, se realizé la

pre-oxigenacion con oxigeno 100% bajo mascara, 5 minutos
antes de la induccién anestésica hasta inmediatamente antes
de la intubacion traqueal. No fue utilizado un bloqueante neu-
romuscular por la posibilidad de interferencia en los valores
procesados del electroencefalograma '°. La conduccién del
mantenimiento de la anestesia fue realizada a tono con las
directrices especificadas en el Cuadro .

Sin embargo, los valores de RE dentro de los limites especi-
ficados (Grupos | y 1l), fueron ajustados de la siguiente forma:
la determinacion del grado de hipnosis se hizo por medio de
la RE y la analgesia se evalud por medio de la presion arterial
sistolica (PAS) que no deberia variar de 20% del basal (M1)
para el limite superior y ni quedarse por debajo de 80 mm Hg
para el limite inferior. Después de la 10T el propofol fue regu-
lado en concentraciones suficientes para mantener los valo-
res de la RE especificados en los Grupos | y Il y el remifen-

Cuadro | — Estrategias para el Mantenimiento de la Anestesia con Monitorizacion basada en el EEG.

Signos clinicos Perfil clinico

indice* (con base en EEG)

Estrategia

v

* Hipertension

* Taquicardia
» Movimiento

Superficial

Adecuado

1. Evaluar nivel de estimulo

2. Chequear equipos de anestesia
3. Considerar aumento hipnoético
4. Considerar aumento analgésico
5. Considerar antihipertensivo

1. Evaluar bloqueo neuromuscular
2. Evaluar nivel de estimulo

3. Considerar aumento analgésico
4. Considerar antihipertensivo

Deseable

1. Considerar antihipertensivo

) 2. Evaluar nivel de estimulo

Bajo 3. Considerar reducir hipnético

4. Considerar aumento analgésico

« Estable

* Inestabilidad
hemodinamica

« Hipotension Profundo

¢ Arritmia

*siempre evaluar la tasa de supresion;
si es diferente de cero tratar las
causas.

'd N\
1. Evaluar nivel de estimulo
Alto 2. Considerar aumento hipnotico
3. Considerar aumento analgésico
A\ J
Deseable 1. Observar
Bajo 1. Considerar reducir hipnético

2. Considerar reducir analgésico

1. Considerar ayuda hemodinamica
Alto 2. Considerar aumento hipnotico
3. Considerar reducién analgésico

1. Evaluar otras causas

Deseable 2. Considerar ayuda hemodinamica

1. Considerar reducir hipnético

) 2. Considerar reducir analgésico
Bajo 3. Considerar ayuda hemodinamica
4. Evaluar otras causas
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tanil fue regulado de acuerdo con la concentracion necesaria
para mantener una PAS con las variaciones especificadas en
este protocolo. Las modificaciones en las concentraciones
de propofol fueron realizadas de 0,5 en 0,5 ug.mL" siendo
las variaciones posteriores solamente realizadas después
de haber sido alcanzada la concentracion en el local efector,
suministrada por la bomba de infusion. La misma conducta
se aplicé al remifentanil, siendo que sus variaciones serian
de 0,1 en 0,1 ng.mL-'. Frecuencia cardiaca con variaciones
mayores que = 25% del basal (M1) fueron consideradas de
significancia clinica. Después de la intubacion traqueal, la fre-
cuencia respiratoria fue ajustada para mantener PgCO, entre
35y 40 mm Hg, FiO, de 35%, con un volumen corriente de
8 mL.kg". La ventilaciéon fue realizada en un sistema circular
con reabsorvedor de CO,.

Para fines de estudios clinicos y evaluacién estadistica, se
analizaron 06 momentos: M1 — llegada al quiréfano; M2 - in-
mediatamente antes de la intubacién traqueal; M3 - 5 minutos
después de la intubacion traqueal; M4 - inmediatamente antes
de la instalacién del neumoperitoneo; M5 - 1 minuto después
del término del neumoperitoneo y M6 - una hora después del
término de la operacion.

En cada momento citado, fueron anotadas las siguientes
variables: presion arterial sistdlica, presion arterial diastdlica,
frecuencia cardiaca, saturacion periférica de la hemoglobina,
concentracion espirada de gas carbonico y temperatura naso-
faringea. Los marcadores plasmaticos del estrés oxidativo
(TBARS y glutationa) fueron determinados en las muestras de
sangre venoso en los siguientes momentos: M1, M2, M3, M4,
M5, M6. El tiempo de despertar fue considerado como: desde
la interrupcion de los agentes anestésicos hasta RE mayor o
igual a 90. La duracion de la operacion fue considerada como:
desde la incisién de la piel hasta el final de la curacion y la
duracion de la anestesia el tiempo transcurrido desde el inicio
de la infusién del remifentanil hasta la desentubacion traqueal.
En todos los pacientes, la temperatura nasofaringea fue man-
tenida entre 35° y 36°C con la ayuda de la sabana térmica de
aire caliente forzada convectiva. Para la posicion de Trendel-
emburg, fue considerado como limite maximo el valor de 15°.
Los datos electroencefalograficos se midieron con un aparato
especifico (electroencefalograma procesado) con un sensor
recomendado por el fabricante en los siguientes puntos: FT10
(captacion de la senal-region temporal anterior), FP2 (elimina-
cién de artefactos) y FPz (referencial), acoplados a un conver-
sor analdgico-digital, siendo computados los datos posterior-
mente al test de impedancia realizado por el propio aparato
y su posterior lectura. Al final del procedimiento, se mantuvo
la misma frecuencia respiratoria y se interrumpieron las admi-
nistraciones de remifentanil y propofol. Se evaluaron también
el tiempo de alta hospitalaria, intervalo entre la desentubacion
orotraqueal hasta Romberg satisfactorio, siendo este test apli-
cado y solicitandole al paciente para permanecer de pie, sin
moverse, con los pies bien juntos y con los ojos cerrados. El
test era considerado satisfactorio cuando el paciente lograba
mantener esta postura durante un minuto. Este test fue realiza-
do a cada 15 minutos e iniciado 10 minutos después de que la
paciente estuviese en condiciones de mantenerse en posicion
sentada sin recibir ninguna ayuda.

Recoleccion sanguinea venosa para la dosificacion de
los marcadores plasmaticos

Muestras que fueron recolectadas por un catéter venoso
(vena cefalica), utilizando las jeringas desechables de 10 mL,
por el método de dos jeringas.

Dosificacion de la concentracion de las sustancias
reactivas del acido tiobarbiturico (TBARS)

La evaluacion de la peroxidacion lipidica (indicacién de lesion
celular) fue realizada por medio de la reaccion con el acido
tiobarbiturico.

Dosificacion de la concentracion de glutationa

La determinacion de la concentracion de glutationa se basa
en la reaccion del 2-acido nitrobenzdico con el tiol libre, origi-
nando un disulfuro mixto mas acido 2-nitro-5-tiobenzoico. La
medida del producto de formacién de la reaccion se hace en
un espectrofotémetro de Beckman, por lectura de la absor-
bancia a 412 nm.

Criterios de evaluacion

Los datos obtenidos sean ellos variables hemodindmicas,
autondémicas, parametros farmacodinamicos, metabdlicos
u oxidativos, fueron comparados tanto entre los momentos
en el mismo grupo, como entre los grupos en los momentos
equivalentes.

Analisis estadistico

Se uso el andlisis de variancia segun el modelo con medidas
repetidas con dos factores de clasificacion (grupo y momen-
to), siendo aplicado el test de Tukey para la comparacién de
las medidas del momento dentro del grupo y para el grupo
dentro del momento, considerando como estadisticamente
significativo p < 0,05.

RESULTADOS

Los dos grupos fueron considerados homogéneos con rela-
cion a la edad, masa, estado fisico, altura (Tabla I) y duracion
del neumoperitoneo (Tabla Il). La duracion de la anestesia
en el Grupo | fue de 118,00 + 6,10 minutos y en el Grupo I
de 114,00 + 5,22 minutos (p > 0,05). La duracion de la ope-

Tabla | — Variables: Edad, Masa y Altura (Promedio + DE)

Grupos Edad (anos) Masa (kg) Altura (cm)
| 30,50 +2,95 64,7 £ 3,15 163,20 £ 3,45
Il 28,00 + 3,65 61,3 £4,05 160,70 + 3,02
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racion en el Grupo | fue 82,80 + 4,81 minutos y en el Grupo Il

RE: promedio por grupo y momento

de 75,40 + 7,20 minutos (p < 0.05). El tiempo de despertar 120 -
en el Grupo | fue 7,70 + 1,24 minutos y en el Grupo Il de
10,20 + 0,90 minutos (p < 0,05) (Tabla Ill). Todos los pacien- 1001
tes tuvieron condiciones de desentubacion traqueal inmedia- 804
tamente después del despertar. Con relacion al tiempo de alta RE
hospitalaria, en el Grupo | fue de 362,40 + 14,80 minutos y en 60 -
el Grupo Il de 430,50 + 17,81 minutos (p < 0,05), no siendo
esos valores clinicamente relevantes (Tabla Ill). 40 1
Los valores de PAS, PAD y FC aparecen en la Tabla IV y 20
no rebasaron los limites establecidos en el protocolo.
Con relacion a la RE, se observa que los valores en los 0 . . . . . ,
momentos M1 y M6 son significantemente diferentes con re- M1 M2 M3 M4 M5 M6

Momentos

lacion a M2, M3, M4 y M5, tanto en el Grupo | como en el Grupo | o Grupoll

Grupo Il (p < 0,05) (Tabla V). Con relacion a la evaluacion
inter-grupo, verificamos que existe una diferencia significativa
entre las medidas, al analizar el efecto interactivo momento-
grupos para los niveles de significancia menor que 5%, en los
siguientes momentos: M2, M3, M4, y M5 (Figura 2).

Figura 2 — RE y su Evaluacion entre Momentos.
*p < 0,05 para M2-M5 entre Gl y Gll.

Tabla Il — Duracion del neumoperitoneo por Grupo (Promedio + DE)

Neumoperitoneo Grupos N Minimo Maximo Promedio + DE
Duracion (min) I 10 60 70 61,90 + 2,50
Il 10 56 64 62,40 + 3,32
Tabla Il — Duracion de la Anestesia, Duracion de la Operacion, Tiempo de Despertar y Tiempo de Alta Hospitalaria por Grupo (Promedio + DE)
Grupos Duracion de la anestesia Duracién de la operacion Tiempo de despertar Tiempo de Alta Hospitalaria
(min) (min) (min) (min)
| 118,00 £ 6,10 82,80 + 4,81 7,70+ 1,24 362,40 + 14,80
Il 114,00 £ 5,22 75,40 + 7,20* 10,20 + 0,90* 430,50 £ 17,81
*p < 0,05.

Tabla IV — Frecuencia Cardiaca (FC), Presion Arterial Sistélica (PAS) y Presion Arterial Diastdlica (PAD) por Grupo (Promedio + DE)

Tiempos Grupos Frecuencia cardiaca Presion sistélica Presién diastdlica
Promedio + DE (lat.min"") Promedio + DE (mm Hg) Promedio + DE (mm Hg)
| 77,00+ 7,13 110,70 £9,24 75,70 + 4,32
M I 73,70 + 7,07 111,90 £5,07 74,20 £ 3,79
M2 | 66,70 + 4,47 94,30 £ 5,21 61,00 + 4,27
I 63,00 + 3,97 95,80 + 8,48 67,00 + 3,46
M3 | 69,10 + 2,77 96,00 + 9,35 69,00 + 2,98
Il 65,40 + 2,46 97,60 + 8,97 65,80 + 4,21
M4 | 67,30 + 4,21 95,20+ 7,76 61,00 + 3,09
Il 62,30 + 3,47 100,30 + 8,64 62,60 + 3,81
| 71,10 + 5,51 104,00 + 9,64 71,60 + 3,84
Ms I 63,40 + 3,92 106,20 + 10,08 70,70 £ 2,98
M6 I 79,90 + 3,84 114,90 £ 7,40 79,60 + 3,95
Il 82,80+ 7,33 111,40 £ 8,17 78,50 + 3,27
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En lo que concierne a la tasa de supresion que representa
en este estudio, las alteraciones perjudiciales celulares del
SNC, hubo 03 casos en el Grupo Il, inmediatamente después
del término del neumoperitoneo.

El andlisis de los marcadores del estrés oxidativo arrojo,
con relacion a la glutationa, diferencias significativas entre los
momentos M4 y M5, comparando Gl y Gll aisladamente. En el
analisis de los grupos dentro de cada momento, los momen-
tos M5 y M6 fueron diferentes significativamente (p < 0,05)
(Tabla VI; Figura 3).

Con respecto a la variable TBARS que se correlaciona con
la peroxidacion lipidica, observamos aumentos significativos
tanto en el Grupo | como en el Grupo Il entre los momentos
M4 y M5, siendo los mayores valores verificados en el Gru-
po Il'y el analisis de los grupos dentro de cada momento mos-
tré las diferencias significativas en los momentos M5 y M6,
con valores mayores observados en el Grupo Il (Tabla VII;
Figura 4).

50 - Glutationa: promedio por grupo y momento

4,04

N /\‘
2,04 <

Glutationa (uM)

1,0 1
0,0 T T T T T 1
M1 M2 M3 M4 M5 M6
Momentos
Grupo | —@— Grupo |l

Figura 3 — Glutationa: Andlisis intergrupo.
*p <0,05 para M5 y M6, entre Gl y Gll.

6.0 TBARS: promedio por grupo y momento
' *

5,0
54,0+
£
°

*

£ 30-
[%)
z
m 2,0
-

1,0 1

0,0 +—"—F"""—"F"F""— ; .

M1 M2 M3 M4 M5 M6
Momentos
—&— Grupo | Grupo |l

Figura 4 — TBARS: Andlisis Intergrupo.
*p < 0,05 en M5y M6, entre Gl y Gll.

Tabla V — Electroencefalograma: RE (Promedio + DE)

GRUPOS Momento N Promedio + DE
M1 10 96,60 + 3,80*
M2 10 52,20+ 2,10
M3 10 53,40 + 1,90
M4 10 55,70 + 2,30
M5 10 52,40 + 2,60
M6 10 94,70 + 3,50*
M1 10 98,20 + 3,40*
M2 10 36,20 + 3,60

m M3 10 38,40 + 3,40
M4 10 36,10 + 3,90
M5 10 39,30 + 2,30
M6 10 96,90 + 2,70*

*p < 0,05. Evaluacion intragrupo.

Tabela VI - Variable Glutationa (Promedio + DE)

Grupos Momento N Promedio + DE
M1 10 1,90 £ 0,15
M2 10 1,93+0,14
M3 10 1,94 + 0,11
M4 10 2,02 + 0,08
M5 10 2,42 +0,14*
M6 10 2,18 £+ 0,05
M1 10 1,94 +0,14
M2 10 1,96 £ 0,14

I M3 10 1,94£0,10
M4 10 2,00 + 0,08
M5 10 3,07 £ 0,19*
M6 10 2,80+0,18

*p < 0,05. Evaluacion intragrupo.

Tabla VIl — Variable TBARS (Promedio + DE)

Grupos Momento N Promedio + DE
M1 10 0,02 £ 0,01
M2 10 0,02 £ 0,01
M3 10 0,02 £ 0,01
M4 10 0,03 £ 0,01
M5 10 1,66 + 0,46"
M6 10 0,72+0,10
M1 10 0,02 £ 0,01
M2 10 0,02 £ 0,01

I M3 10 0,02 £ 0,01
M4 10 0,02 £ 0,01
M5 10 5,10+ 0,68
M6 10 2,60 £ 0,60

*p < 0,05. Evaluacion intragrupo.
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DISCUSION

La respuesta metabdlica al trauma es un tema cada vez mas
importante cuando la anestesia se estudia como siendo un
factor predictor de resultado postoperatorio en la anestesia
general. Los predictores de morbilidad y mortalidad intraope-
ratoria se dividen en tres categorias: predictores relacionados
con las comorbilidades asociadas, predictores atribuibles a
la propia operacion, y los predictores asociados a la con-
ducta anestésica ''. Actualmente, el riesgo de la anestesia
durante el periodo perioperatorio inmediato parece ser bas-
tante reducido 2. Sin embargo, poco se sabe de los efectos
de la conducta anestésica sobre los resultados a largo pla-
zo. Aunque ningun beneficio duradero se haya relacionado
hasta ahora con anestésicos especificos, algunos estudios
sugieren que la anestesia local podria mejorar la sobrevida
en determinados grupos de pacientes 3. La monitorizacion
de la profundidad anestésica es posible hoy por hoy gracias
al uso de técnicas de procesamiento digital de signos aplica-
dos al electroencefalograma 4 (EEG). Aunque ninguna tec-
nologia, incluyendo la oximetria de pulso haya demostrado
definitivamente, la reduccion de la mortalidad, se ha sugerido
que la monitorizaciéon de la profundidad anestésica permite
la utilizacion de dosis exactas de anestésicos y asi reducir
los efectos cardiovasculares provenientes de las superdosi-
ficaciones 5. Un estudio realizado por Monk y col. ¢ sugiere
que la mortalidad evaluada como maximo en un afio, puede
estar influenciada por la conducta anestésica intraoperatoria,
especialmente los controles de la profundidad y de la presion
arterial. La asociacion independiente del tiempo acumulado
de anestesia profunda con la mortalidad en un afo constituy6
un nuevo hallazgo en este estudio. Lindholm y col. 17 exami-
naron los datos obtenidos del indice bispectral designados
para la evaluacion de los efectos de esta monitorizacion en
la incidencia del despertar intraoperatorio y mostraron que un
tiempo acumulado de BIS por debajo de 45 fue asociado con
un aumento en el riesgo de muerte en las evaluaciones en
hasta dos afios después de la operacion. Otro estudio recien-
te, con un analisis de mortalidad a largo plazo, mostré que
la ausencia de un BIS menor que 40 (anestesia profunda)
fue asociada con una mejor sobrevida y con una reducida
morbilidad 8. Un estudio que involucraba a pacientes coma-
tosos con encefalopatia isquémica que se sometieron a la
operacion de emergencia demostré que los datos recolecta-
dos del BIS fueron mejores predictores que el juicio clinico
en identificar pacientes con una buena chance de recupera-
cién 9. La monitorizacién de la profundidad anestésica uti-
lizando el electroencefalograma genera datos clinicamente
utiles, pues la practica de rutina es una gran variacion en la
dosificacion anestésica y en la respuesta del paciente 2. Los
pacientes ancianos o con diversas comorbilidades asociadas,
necesitan dosis menores de anestésicos que los pacientes
mas jévenes y mas sanos, lo que puede ser detectado por la
monitorizacion EEG 2'. Posiblemente los estudios anteriores
no detectaron los efectos de la anestesia general sobre el
resultado a largo plazo porque se concentraban en el tipo de
anestesia administrada y no en la cantidad del anestésico o
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en su efecto sobre el cerebro. Incluso cuando se comparan
la anestesia inhalatoria o venosa total, tenemos la necesidad
de mantener las dosis y las concentraciones de ambos agen-
tes equiparados para poder obtener la misma profundidad
anestésica con ambas técnicas. La monitorizacion EEG es un
método no invasivo que utiliza un algoritmo especifico, y que
mantiene una correlacion directa con la adecuacién o con la
profundidad anestésica. El uso de signos clinicos para eva-
luar esa adecuacion aunque se usen universalmente, no son
confiables 22. Los signos clinicos, como la presion arterial y la
frecuencia cardiaca, poseen indices de probabilidad en diag-
nosticar la posibilidad de superficialidad de la anestesia ge-
neral muy dispersos, siendo sensibles, pero poco especificos
(Pk variando de 0,6 hasta 0,9), lo que puede resultar en un
despertar intraoperatorio incluso con la ausencia de taquicar-
dia e hipertension. Por eso, varios equipamientos surgieron
objetivando el mejor manejo intraoperatorio de los farmacos
anestésicos, algunos de ellos mensurando directamente la
actividad cortical cerebral (hipnosis), actividad subcortical, o
ambos 23, Considerando que los anestésicos y las técnicas
anestésicas por si solos, son capaces de alterar los perfiles
de las citocinas significativamente 624, los hallazgos de una
asociacion entre, por una parte, la profundidad y la duracion
anestésica y por el otro, la mortalidad en un afo, desnuda la
probable hipétesis de un proceso mediado por citocinas. Es
posible entontes que la anestesia profunda prolongada altere
la respuesta inflamatoria en pacientes de alto riesgo, predis-
poniéndolos a resultados adversos. Glantzounis y col. 2> mos-
traron que los radicales libres son generados al final de los
procedimientos laparoscépicos posiblemente como resultado
del fendmeno de isquemia-reperfusion inducido por la infla-
cion y por la deflacion del neumoperitoneo. Sin embargo, los
pacientes de este estudio, tuvieron un postoperatorio normal,
a pesar del aumento de las enzimas hepaticas y peroxidacion
lipidica. Otros estudios arrojaron una menor respuesta infla-
matoria en las operaciones por el acceso videolaparoscépico
comparado con el convencional en operaciones colorrecta-
les 2627, A pesar de un menor trauma operatorio, las altera-
ciones hemodinamicas determinadas por el neumoperitoneo
comprometen tanto el débito cardiaco como la perfusion es-
plancnica, principalmente las presiones intra-abdominales
por encima de 15 mm Hg 282°. Eso ha convertido a los pro-
cedimientos videolaparoscopicos en modelos de isquemia-
reperfusion, en donde el neumoperitoneo instalado durante
la laparoscopia produce un estado similar al del sindrome de
compartimento abdominal 2. En los pacientes sanos, el au-
mento de la presion intra-abdominal de 10 para 15 mm Hg
disminuye el flujo sanguineo del estdmago en un 54%, del
yeyuno en un 32%, del colon en 44%, del higado en 39%, del
peritoneo parietal en un 60% y del duodeno en un 11%. El flu-
jo sanguineo esplancnico, normalmente representa un 29%
del débito cardiaco y permanece disminuido durante todo el
tiempo de insuflacién 3'. La perfusion del sistema esplancnico
se hace por medio de tres grandes arterias: arteria celiaca y
las arterias mesentéricas superior e inferior y presentan una
extensa distribucion de receptores adrenérgicos.
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Experimentalmente, las alteraciones en el flujo sanguineo
visceral ocurren rapidamente, incluso con los aumentos mo-
derados en la presién intra-abdominal 32. La hipoperfusion de
la mucosa gastrica puede persistir en el periodo postoperato-
rio porque la circulacién esplancnica se recupera mas lenta-
mente de los efectos desencadenados por el neumoperitoneo
que la circulacion sistémica 33. La disminucion de la perfusion
del intestino es proporcional a los valores de la presion intra-
abdominal. La disminucién de la perfusion de la circulacién
esplancnica esta mediada por la compresién mecanica de los
vasos mesentéricos y por la vasoconstriccién secundaria a
la secrecion de la vasopresina 34, La elevacion de la presion
intra-abdominal y la disminucion del flujo sanguineo pueden
causar lesiones endoteliales y en las células de Kupffer,
mientras la Posicién de Trendelenburg esta relacionada con
la disminucién de flujo sanguineo hepatico total 3. Para evitar
disminuciones importantes en el flujo sanguineo esplancnico
y hepatico, la presion intra-abdominal debe mantenerse entre
8y 10 mm Hg, o incluso en valores menores 3.

No se han encontrado en la literatura trabajos que rela-
cionen la profundidad de la anestesia con base en el EEG-
RE y marcadores del estrés oxidativo. No obstante, Shimogai
y col. ¢ describieron una reduccién importante en el valor del
BIS cuando hubo una deflacién del torniquete neumatico en
un miembro inferior de un paciente sometido al procedimiento
quirurgico ortopédico, especulando que la transitoria reduc-
cion del BIS puede haber sido causada por una toxicidad di-
recta de sustancias como la hipoxantina, producida durante
la fase de isquemia. En el presente estudio, observamos en
el Grupo Il, episodios de supresion en tres pacientes, lo que
puede significar un dano celular directo de las sustancias libe-
radas después de la deflacion del neumoperitoneo (PPN), en
células de la glia y oligodendrocitos 3. Esas células neurales
necesitan defensas antioxidantes para lidiar con el continuo
suministro de especies de oxigeno reactivo (ROS) generados
en el cerebro durante el metabolismo aerdbico. El estrés oxi-
dativo aumenta mucho durante la respiracion anaerdbica que
ocurre durante la isquemia y la reperfusién. En el cultivo, los
oligodendrocitos parecen especialmente sensibles al estrés
oxidativo 37. Algunos de los motivos propuestos para la alta
vulnerabilidad de los oligodendrocitos, comparados con otras
células, incluyen un elevado contenido de lipidos, contenido
elevado de hierro, reduccion en las enzimas antioxidantes o
sustratos limitados 3. Thorburne y col. 3° observaron que en
los oligodendrocitos existen bajas reservas de glutationa, lo
que puede, en este estudio, haber reflejado el aparecimiento
de la tasa de supresion en el Grupo Il sin que hubiese altera-
ciones hemodinamicas fuera de los estandares clinicamente
aceptables. Para este estudio, se mantuvo alterada apenas la
profundidad anestésica, que resulté en aumentos sanguineos
de los marcadores del estrés oxidativo (TBARS y glutationa),
siendo esos aumentos estadisticamente mas significativos en
el Grupo Il (M5), influencia de la adecuacién anestésica en
este modelo de isquemia-reperfusion. Estudios han demos-
trado que la actividad del sistema nervioso auténomo es de-
primida dosis-dependiente por anestésicos inhalatorios 4041,
Por lo tanto, como el sistema nervioso auténomo esta modu-

lado de manera importante por el sistema barorreceptor (me-
canismos reflejos), los efectos de los anestésicos inhalatorios
en el sistema eferente, también dependen de la integridad del
arco de barorreflejo. El halotano, enflurano e isoflurano 4243
deprimen dosis-dependiente el control arterial barorreflejo
de la frecuencia cardiaca, siendo sugerido que el isoflurano
tenga el menor efecto. Respuestas similares en el control
reflejo de la frecuencia cardiaca han sido demostradas con
el sevoflurano y el isoflurano 424445, Se ha observado dosis-
dependiente, depresion del control reflejo del flujo simpatico
relativamente equivalente para sevoflurano, isoflurano y des-
flurano. La anestesia con niveles mas superficiales, por ejem-
plo, 0,5 CAM alteran poco la funcion refleja barorreceptora y
eso puede ser muy importante en pacientes con estado clini-
co comprometido. Los opioides y benzodiazepinicos tienen
solamente minimos efectos en la funcion reflejo barorrecepto-
ra que combinados con las bajas concentraciones de agentes
inhalatorios pueden preservar esos reflejos 4647. En el presen-
te estudio, donde se utilizd6 AVT (propofol y remifentanil) en
los dos grupos, observamos elevaciones significativas de los
marcadores del estrés oxidativo en el Grupo Il después del
neumoperitoneo, mostrando que una anestesia mas profunda
contribuy6 para un mayor estrés oxidativo o su menor con-
trol. La inhibicion de la actividad refleja de los barorreceptores
ocurre como resultado de la depresion del sistema nervioso
central, asociado con las modificaciones en los impulsos afe-
rentes, atenuacion de eferencias de la actividad del sistema
nervioso auténomo, reducciones en las transmisiones gan-
glionares y respuestas en érganos objetivo. En ese caso, se
observd como punto de complicacion tanto la instalacion del
neumoperitoneo, donde se noté un aumento de los marcado-
res oxidativos en el Grupo |, como en la anestesia profunda,
ya que en el Grupo Il hubo elevaciones significativas durante
M5, comparandolas con el Grupo |, en el mismo momento,
mostrando que en ese modelo de isquemia-reperfusion, la
anestesia profunda contribuyé todavia mas para exacerbar
el estrés oxidativo. Segun Olshan y col. 48 y Gribbin y col. 4°
la accion de los anestésicos volatiles sobre los reflejos ba-
rorreceptores, los cuales ejercen un fuerte efecto modulador
sobre el SNA, puede promover modificaciones importantes
en los pacientes ancianos con disfuncion autonémica o en
aquellos con hipertension arterial esencial, diabetes mellitus
o insuficiencia cardiaca. Ademas de eso, también tenemos el
aumento de la secrecidon de la hormona antidiurética (ADH)
estimulada por el neumoperitoneo, que ejerce un efecto vaso-
constrictor en la arteria mesentérica superior, comprometien-
do mucho mas la perfusiéon esplancnica 34. Esos puntos evi-
dencian que el neumoperitoneo, en las presiones usadas, ha
generado un aumento en la peroxidacion lipidica como tam-
bién en el requerimiento de la glutationa (con una elevacion
inicial de ese antioxidante natural), configurando un mayor
estrés oxidativo como respuesta a la isquemia esplancnica,
cuando la RE se mantuvo entre 45 y 59. Observamos también
en el Grupo Il (anestesias mas profundas-RE entre 30y 44) y
que los marcadores del estrés oxidativo aumentaron significa-
tivamente en M5 con Gll mayor que Gl (p < 0,05), evidencian-
do la AVT con remifentanil y propofol mas profunda, siendo
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un factor perjudicial importante, ademas del neumoperitoneo,
habiendo contribuido de manera importante para aumentar el
estrés oxidativo.

Como colofén, podemos citar lo siguiente: 1) EI neumo-
peritoneo con CO,, en las presiones empleadas (12 mmHg),
trajo respuestas oxidativas significativamente elevadas, indi-
cando un dafo celular importante. 2) AVT, con remifentanil
y propofol para mantener RE en valores mas bajos (aneste-
sia mas profunda) estuvo en las condiciones de este estudio,
asociada con respuestas oxidativas mas intensas en procedi-
mientos por el acceso videolaparoscopico, representando un
factor perjudicial en este modelo de isquemia-reperfusion.

Este estudio permite sugerir el uso de presiones intra-abdo-
minales menores durante el neumoperitoneo, como también
un mejor control de la adecuacién anestésica con base en el
electroencefalograma. Estudios futuros, con evaluaciones de
los resultados a largo plazo, podran determinar la influencia
de esas alteraciones en la morbimortalidad, sobretodo en los
pacientes con comorbilidades, ademas de un mejor delinea-
miento de los métodos coadyuvantes capaces de reducir la
peroxidacion lipidica, tales como: vitamina C, vitamina E, glu-
tamina u otros antioxidantes.
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