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Resumen

RESUMEN
Introduccion

La lucha contra el cambio climatico nos compromete a reducir el Flujo de Gas Fresco
(FGF) empleado con anestesia inhalatoria. El dispositivo TCl sevoflurano© (Infusion
Controlada por Objetivo para Sevoflurano), utiliza FGF bajo o minimo desde el inicio
de la anestesia, ademas cuantifica el sevoflurano liquido administrado. La obesidad es
la patologia nutricional mas frecuente en Espafa. Por ello, debemos conocer las
alteraciones farmacoldgicas de los agentes anestésicos, inducidas por el exceso de

adiposidad.
Objetivos

Comparar el tiempo de extubacion en presencia de obesidad empleando el dispositivo
TCI sevoflurano®©. Determinar el riesgo proporcional del tiempo de extubacion y sus
variables explicativas. Realizar un analisis farmacocinético no compartimental (NCA)
de las concentraciones espiradas de sevoflurano, estratificadas por obesidad definida
por indice de Masa Corporal (IMC) y Porcentaje de Grasa Corporal (%-GC). Comparar las

dosis de farmacos utilizados.

Material y métodos

Estudio de cohortes prospectivas realizado en el HGUSL de Cartagena, Espana. Grupo
1, n=34 (IMC < 30) y Grupo 2, n=38 (IMC > 30). Mayores de 16 anos, ASA I-lll, para
cirugia electiva. Se empled el TCI sevoflurano®©, concentracion alveolar minima (CAM)
inicial, de 0,6 ajustada a la edad, guiada por parametros clinicos e indice de
profundidad anestésica entropia de estado (ES).

La regresion de COX multivariante controldo los factores de confusion. Las
interacciones se evaluaron con el test de “Chunk”. El NCA, se realizé con el programa
PKSolver®. Analisis estadistico, SPSS® v20.0 y EPIDAT® v4.2.

Resultados

Completaron el estudio 72 pacientes (rango de edad: 17-84 anos), IMC (19,6 - 51,5),
duracion anestésica (30-272 min). Las caracteristicas de los pacientes, duracién
anestésica y CAM de sevoflurano, no mostraron diferencias significativas. El tiempo de

extubacion expresado como media + DE fue de 7,21 + 1,92 min y 7,24 + 1,51 min,
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respectivamente en grupos 1y 2, con diferencia de medias (DM), -0,04 min, IC95% (-
0,84 a 0,73 min), P = 0,924. La ES y consumo total de sevoflurano, expresados como
mediana (IQR), fueron 40,0 (35,8 - 47,3) y 46,5 (40,0 - 51,0), P= 0,016, y 5,1mL (4,4 -
7,6 mL) y 8,0 mL (6,3 - 9,9 mL), P < 0,001, en grupos 1y 2, respectivamente. Ningln
paciente presento despertar intraoperatorio. En el modelo explicativo final el HR del
tiempo de extubacion y la obesidad, mostrd un incremento significativo del riesgo de
presentar el evento extubacion, 2,2 veces mas rapido, 1C95% (1,2 a 5,9 veces) P=
0,025. Las variables protectoras de extubacion anticipada fueron: concentracion
espirada de sevoflurano al lavado del circuito (1%), dosis normalizada de rocuronio y
consumo de sevoflurano. La edad dicotomizada mostro interaccion en la asociacion del
tiempo de extubacion y la obesidad, P=0,001.

El aclaramiento pulmonar fue mayor en el Grupo 2 y en obesidad estimada por %GC.
Con DM, de 0,24 L min™, 1C95% (0,05 a 0,42 L min), P= 0,015 y 0,30 L min™ 1C95%
(0,12 a 0,48 L min™"), P= 0,003 respectivamente.

No hubo diferencias significativas, en las dosis de propofol, remifentanilo, fentanilo y
morfina ajustadas al peso escalar de dosificacion. La dosis normalizada de rocuronio

fue significativamente mayor en el Grupo 2, diferencia de medianas 0,32 mg kg™ h™".

Conclusiones

Con la técnica anestésica utilizada los tiempos de extubacion en los dos grupos son
similares. El evento extubacion traqueal se anticipa de manera proporcional en los
pacientes obesos, en forma global y significativa; el mayor aclaramiento pulmonar en
obesos, puede explicarlo. La concentracion espirada de sevoflurano al lavado del
circuito, muestra mayor efecto protector, ante extubacion precoz. Existe interaccion
producida por la edad. El consumo de sevoflurano fue bajo en ambos grupos, esto

indica un minimo impacto ambiental.

Palabras Clave:

Flujos bajos de gas fresco, controlador de lazo abierto, infusion controlada por
objetivo, sevoflurano, compuesto A, modelos de captacion de anestesia inhalatoria,
estimacion de la adiposidad, tiempo de extubacion, entropia de estado, analisis

farmacocinético no compartimental.

Descriptores (DeCS):
Anestesia por Inhalacion D018685.
Anestesia Balanceada D05812.
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Summary

SUMMARY
Introduction

The fight against climate change commits us to reducing the fresh gas flow (FGF) used
with inhalation anesthesia. The sevoflurane target-controlled infusion (TCl) device (TCI
sevoflurane®), uses low or minimal FGF from the start of anesthesia and quantifies the
liquid sevoflurane administered. Obesity is the most frequent nutritional pathology in
Spain. Therefore, we must understand the pharmacological alterations of anesthetic

agents induced by excess adiposity.

Objectives

To compare time to extubation in obese patients, using the TCl sevoflurane® device;
determine the proportional risk for time to extubation and its explanatory variables;
perform a non-compartmental analysis (NCA) of expired concentrations of sevoflurane,
stratified by obesity status defined by body mass index (BMI) and body fat percentage

(BF%); and compare doses drugs used.

Materials and methods

This prospective cohort study was conducted at the HGUSL in Cartagena, Spain. Group
1: n = 34 (BMI < 30), Group 2: n = 38 (BMI > 30). Older than 16 years, ASA I-lll, and
scheduled for elective surgery. The TCl sevoflurane© was used; initial minimum
alveolar concentration (MAC) of 0.6 adjusted for age, guided by clinical parameters,
and anesthetic depth index via state entropy (SE).

Multivariate COX regression was used to account for confounding factors. Interactions
were evaluated by the “Chunk” test. NCA was performed using PKSolver®. Statistical
analysis: SPSS® v20.0 and EPIDAT® v4.2.

Results

Seventy-two patients completed the study (age range: 17-84; BMI: 19.6 - 51.5;
anesthetic duration: 30 to 272 min). The characteristics of the patients, anesthetic
duration, and MAC of sevoflurane, did not show significant differences. Time to
extubation expressed as mean * standard deviation (SD) was 7.21 + 1.92 min and 7.24
+ 1.51 min in Group 1 and 2, respectively; with a mean difference (MD) of -0.04 min,
95% confidence interval (Cl) -0.84 to 0.73 min, Probability value (P) = 0.924. SE and
total sevoflurane consumption, expressed as median and interquartile range (IQR)
were 40.0 (35.8 - 47.3) and 46.5 (40.0 - 51.0), P= 0.016, and 5.1mL (4.4 - 7.6 mL) and
8.0 mL (6.3 - 9.9 mL), P < 0.001, in groups 1 and 2, respectively. No patient
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experienced intraoperative awareness. In the final explanatory model, the hazard
ratio for extubation time and obesity showed a significant increase in the risk of
presenting the extubation event, 2.2 times faster, 95% Cl (1.2 to 5.9 times) P= 0.025.
The protective variables for early extubation were expired concentration of
sevoflurane during anesthetic washout (1%), normalized dose of rocuronium, and
consumption of sevoflurane. The dichotomized age showed interaction in the
association between extubation time and obesity, P = 0.001. Lung clearance was
higher in Group 2 and in obesity estimated by %BF; MD of 0.24 L min™, 95% CI (0.05 to
0.42 L min™), P= 0.015 and 0.30 L min™ 95% Cl (0.12 to 0.48 L min-1), P= 0.003,
respectively.

There were no significant differences in the doses of propofol, remifentanil, fentanyl,
and morphine adjusted to their dosing weight scalars. The normalized dose of

rocuronium was significantly higher in Group 2, median difference of 0.32 mg kg h™".

Conclusions

With the anesthetic technique employed, the times to extubation in the 2 groups are
similar. The tracheal extubation event is proportionally anticipated in obese patients,
globally and significantly; higher lung clearance in obese patients may explain this
finding. The expired concentration of sevoflurane at anesthetic washout shows a
greater protective effect when faced with early extubation. There is interaction
produced by age. Sevoflurane consumption was low in both groups, which indicates a

minimal environmental impact.

Key words:

Low flow anesthesia. Open loop controller. Target controlled infusion. Sevoflurane.
Compound A. Inhalation anesthesia uptake models. Adiposity estimation. Time to

extubation. State entropy. Non-compartmental analisis.
Medical Subject Headings (MeSH):
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Introduccion

INTRODUCCION

Los anestésicos inhalatorios, isoflurano, sevoflurano y desflurano, conocidos como
halogenados, pertenecen al grupo de los hidro-fluorocarbonos (HFC). Debido a su bajo
metabolismo, estos compuestos se vierten casi por completo a la atmdsfera durante su
uso clinico.

El Protocolo de Kioto ', identificé a los HFC, perfluorocarbonos (PFC), 6xido nitroso
(N20), diéxido de carbono (CO;), metano (CH4) y hexafluoruro de azufre (SFs), como
agentes que contribuyen al efecto invernadero y al calentamiento global. Entre estos
gases, los HFC y los PFC, aunque no danan la capa de ozono, tienen alto potencial para
crear el efecto invernadero, por lo cual su uso deberia ser regulado. Cabe destacar
que, en este documento, en el articulo 2°, numeral IV, se menciona como estrategia
de control “investigacion, promocion y desarrollo de tecnologias avanzadas y
novedosas que sean ecolégicamente racionales”.

En el afio 2014, un grupo de investigadores de la Unién Geofisica Americana (AGU) 2
realizaron mediciones de halogenados en diferentes lugares del mundo, incluyendo el
continente antartico. Detectaron una rapida acumulacion y una presencia generalizada
de isoflurano, sevoflurano y desflurano en la atmosfera. “En la Ultima década sus
cantidades se han incrementado a concentraciones medias globales de 0,097ppt,
0,13ppt y 0,30ppt (partes por trillén, 107"?), respectivamente. Las emisiones de estos
gases de efecto invernadero de larga duracion, sugieren una liberacion global a la
atmosfera equivalente a 3,1 + 0,6 millones de toneladas de CO,.”

Por otro lado, en la Cumbre Internacional de Cambio Climatico, realizada en Ruanda
en octubre del 2016 3, se acordé iniciar una reduccion en el empleo de HFC, fijando
como objetivo que su uso se reduzca un 80% a 85% a mediados de este siglo.

Por esta razon, es necesario controlar las emisiones de gases anestésicos *

, para
contribuir a disminuir el calentamiento global. Una de las estrategias mas sencillas,
consiste en reducir el flujo de gas fresco (FGF), empleado durante la administracion de
anestesia inhalatoria.” Ademas, dicha estrategia presenta otras ventajas: calienta y
humidifica el gas inspirado por el paciente °, reduce la exposicion ocupacional, facilita
la comprension de la farmacocinética de los gases y reduce los costes sanitarios. Por
estas razones, en las Gltimas décadas, se ha renovado el interés hacia la anestesia con
flujos bajos de gas fresco, FBGF (0,5- 1,0 L min™) y flujos minimos de gas fresco, FMGF
(0,25 - 0,5 L min™). Segun el grado de reduccion del FGF se disminuye las emisiones, la
exposicion laboral y los costes de los halogenados empleados en un 55-75%. ’

Sin embargo, pocos anestesiologos utilizan estas técnicas y la mayoria contintan

empleando FGF altos (2-4 L min™). 8 Varios factores perpetian este uso. En el disefio

1



Introduccion

de las estaciones de trabajo el vaporizador es externo al circuito respiratorio. Por lo
general, en la fase inicial de la anestesia se utiliza FGF alto para saturar de vapor el
circuito respiratorio y los compartimentos tisulares bien perfundidos. Ademas, cuando
se reduce el FGF, existe el temor de administrar mezclas potencialmente hipoxicas;
reparo desmedido considerando que con un FGF de 0,5 a 1,0 L min™ administramos
entre 2 a 3 veces el consumo de oxigeno requerido para un paciente de 70 kg. Otro
argumento para no reducir el FGF, es la sensacion de pérdida de control al no coincidir
la concentracion seleccionada en el dial del vaporizador con las concentraciones
medidas por el analizador de gases. Cuando se reduce el FGF, la vaporizaciéon es menos
eficiente al ser menor el flujo de arrastre a través del vaporizador, lo que obliga a
incrementar la concentracion del dial. También, se ha argumentado por décadas la
controvertida nefrotoxicidad del compuesto A en humanos, asi como la posible
acumulacion de otras sustancias en el circuito respiratorio.

Otro de los grandes problemas, que enfrenta nuestra sociedad en las Ultimas décadas
es la obesidad. Segun informe de la OMS “[...] en el 2016, mas de 1.900 millones de
adultos mayores de 18 afnos tenian sobrepeso (IMC > 25), de ellos, mas de 650 millones
de adultos eran obesos (IMC > 30)”, es decir que “[...] el 39% de los adultos tenian
sobrepeso y el 13% eran obesos (11% de los hombres y 15% de las mujeres)”. El reporte
estima que la prevalencia mundial de obesidad, se triplicé en los Ultimos cuarenta
afnos.’

La obesidad es reconocida como un serio problema de salud publica, tanto en paises
desarrollados, como en vias de desarrollo. Entre las estimaciones destacan: “En el ano
2010 el sobrepeso y la obesidad causaron la muerte de 3,4 millones de personas y la
pérdida de 3,9% de anos de vida en toda la poblacién mundial”.

En la actualidad, la obesidad es la patologia nutricional mas frecuente en nuestro
medio hospitalario. En Espana, en el afo 2013 la prevalencia combinada de sobrepeso
y obesidad, para hombres mayores de 20 anos fue del 62,3%, con un intervalo de
incertidumbre del 95%, IU95% (60,0-64,9%) y obesidad del 20%, 1U95% (18,5-22,1%).
Para mujeres mayores de 20 anos la prevalencia combinada de obesidad y sobrepeso,
fue del 46,5%, 1U95% (43,7-48,9%) y obesidad del 20,9%, 1U95% (19,0-23,1%). Es decir,
mas de la mitad de los varones y casi la mitad las mujeres tienen sobrepeso y
obesidad, mientras que uno de cada cinco pacientes adultos es obeso. El incremento
de la obesidad en las tres ultimas décadas en Espana es preocupante, la prevalencia se
ha incrementado 2,7 veces en hombres y 2,5 veces en mujeres desde 1987."

El manejo del paciente con obesidad, es un desafio para el anestesidlogo. Entre las
dificultades inherentes a los cambios morfofisioldgicos producidos por esta patologia,
encontramos, entre otras, las dosis de los farmacos. Las dosis recomendadas en ficha

técnica son desarrolladas a partir de ensayos clinicos, que no incluyen poblaciones de
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pacientes especiales como los obesos; tampoco, se cuantifica como la composicion
corporal afecta la relacion dosis-respuesta. Usualmente, la dosificacion en ficha
técnica se expresa en dosis por kilogramo. Debido al riesgo de producir sobre
dosificacion, las dosis no pueden ser calculadas con base en el peso real o peso
corporal total. Varias modificaciones se han propuesto para ajustar las dosis de
propofol, remifentanilo, fentanilo y morfina. Entre las estimaciones escalares del peso
real, las mas conocidas son: peso ideal, peso magro y peso ajustado.

Una estrategia para la administracion de anestesia inhalatoria, desarrollada por
Candia et al."»'3, fue utilizar un controlador de lazo abierto, conocido también como
dispositivo controlado por objetivo (TCl, Target Controlled Infusion). El sevoflurano al
ser inyectado liquido en el circuito, mediante el empleo de un dispositivo TCI,
requiere otras consideraciones adicionales al peso real necesarias para aumentar la
seguridad y evitar la infra o sobre dosificacion, en cualquier tipo de paciente.

El TCl para sevoflurano, es similar a los dispositivos TCl utilizados para anestesia
endovenosa con propofol, remifentanilo y sufentanilo. El controlador inyecta el
sevoflurano liquido en el circuito respiratorio, acorde a las caracteristicas de la
estacion de trabajo (volumen interno y muestreo del analizador de gases), asi como
del paciente (edad, peso, talla y género). Su primera version se desarrolld para

2 La segunda version,

simplificar la anestesia cuantitativa de bolos y cronometro.
incluyo otros modelos de captacion para isoflurano, sevoflurano y desflurano ajustados
a la superficie corporal (SC). " El TCI sevoflurano© ', emplea FBGF o FMGF, desde
el inicio de la anestesia y mantiene la concentracion espirada del halogenado,
inyectando en forma continua y variable los mililitros de sevoflurano en el circuito.
Ademas, utiliza un modelo de captacion exponencial negativo y cuantifica el
sevoflurano liquido, empleado en cada paciente. El empleo de este dispositivo puede
reducir las emisiones y el consumo de sevoflurano, hasta un 75% del administrado con
vaporizador y FGF > 2 L min™.

La mayoria de los modelos farmacocinéticos empleados en los dispositivos TCl son
estimados en pacientes sanos, su desempefo en pacientes obesos precisa
modificaciones del peso real para no producir sobredosis.

La combinacion sevoflurano-remifentanilo tiene una fuerte interaccion sinérgica para
los efectos hipnotico y analgésico, lo cual permite reducir la dosis y los efectos
secundarios de ambos farmacos.'®' El empleo adicional de monitorizacion de la
profundidad anestésica ha facilitado la realizacion de esta técnica. Dicho uso de
monitorizacién de la profundidad anestésica con indice Biespectral (BIS), ha
demostrado que el empleo de dosis de 1 CAM de halogenado produce periodos de
mayor profundidad anestésica (BIS<40), con sevoflurano y desflurano, 20,76% y 33,05%

respectivamente.'® Otro indice de profundidad anestésica es la Entropia de Estado
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(SE), aunque la probabilidad de prediccion de la SE para detectar la recuperacion de la
consciencia en pacientes anestesiados con sevoflurano es de 0,87, se ha evidenciado

' De esta manera, la medicion de la

que su uso permite una rapida educcion.
profundidad anestésica, permite titular la concentracion espirada de halogenado,
responsable del componente hipnético. Se recomienda su uso, en pacientes con riesgo
de despertar intraoperatorio, entre ellos los pacientes obesos morbidos.

Por consiguiente, la monitorizacion de la profundidad anestésica permite emplear
dosis sub-CAM durante todo el procedimiento, evita la infra o la sobredosificacion,
responsable en parte de la inestabilidad hemodinamica, minimizando el consumo y las
emisiones de sevoflurano y podria disminuir el riesgo de despertar intraoperatorio.?*'
Con esta técnica balanceada y guiada por SE, el paciente obeso podria reducir el
tiempo de extubacion traqueal y recuperaria tempranamente los reflejos protectores
de la via aérea.

El dispositivo TCl sevoflurano©, cumple con la finalidad de los proyectos de
investigacion aplicada, correspondiente al area de accion estratégica de energia y
cambio climatico, con logros a mediano plazo, inscrita a la “Estrategia Espanola de
Ciencia y Tecnologia y de Innovacion 2013-2020”. En su documento, “Plan Estatal de
Investigacion Cientifica, Técnica y de Innovacion 2013-2016”, numeral 6.4. “Programa
Estatal de I+D+l orientada a los retos de la sociedad, item 6.4.3 “Reto en Energia
Segura, Eficiente y Limpia”, se destaca que entre los aspectos criticos de “[...] las
actividades de 1+D+l en energia, que son prioritarias para Espana” esta “[..] la
sostenibilidad para luchar de forma activa contra el cambio climatico, reduciendo la
emision de gases de efecto invernadero”. %

En esta tesis compararemos en poblacion obesa y no obesa, el tiempo de extubacion,
el nivel de profundidad anestésica, los consumos de farmacos y el numero de
interacciones del anestesidlogo sobre el dispositivo TCl sevoflurano©. Ademas,
evaluaremos la rapidez con que ocurre el evento extubacién y sus variables
explicativas. También realizaremos un analisis farmacocinético no compartimental
(NCA) de las concentraciones espiradas de sevoflurano.

Con el proposito de comprender las caracteristicas del tema abordado, se van a
revisar los siguientes aspectos tedricos: anestesia con flujos bajos de gas fresco,
modelos de captacién de halogenados, desarrollo del TCl sevoflurano© y manejo

farmacologico de la anestesia del paciente obeso.
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1.1. ANESTESIA CON FLUJOS BAJOS DE GAS FRESCO

1.1.1. Definicién

La clasificacion de la técnica anestésica, con circuito circular y reinhalacion de CO;,
dependera del flujo de gas fresco (FGF), empleado en la estacion de trabajo. A menor
FGF utilizado, la reinhalacion es mayor o completa y es posible realizar una anestesia
con flujos metabolicos. El otro extremo, es el empleo de un FGF muy alto, cercano al
volumen minuto, evitaria la reinhalaciéon y nuestro circuito se comportaria como un
circuito abierto. La mejor clasificacion aceptada, es la propuesta por Baker (Tabla 1),
esta considera las demandas metabdlicas de oxigeno, identifica el circuito anestésico,
con base al FGF empleado y propone el concepto de anestesia continua, dada por la
superposicion entre los diferentes FGF. La anestesia con flujos metabolicos o anestesia
con circuito cerrado, es aquella donde la mezcla inspiratoria aporta el consumo de
oxigeno y el agente inhalatorio necesarios para saturar el sistema conformado por el

circuito respiratorio y la captacion del paciente.

Tabla 1.- Clasificacion de flujos de gas fresco

Flujos de Gas Fresco L min

Metabélicos <0,25
Minimos 0,3-0,5
Bajos 0,5-1,0
Medios 1,0-2,0
Altos 2,0-4,0
Muy altos 4,0-6,0

Fuente: Baker.23

La anestesia con FBGF o Low Flow Anesthesia, es una técnica en la cual se reduce el
FGF a 1 L min™". Fue descrita por Foldes et al.** en 1952, después de utilizar este
método, con un margen de éxito en diez mil pacientes. La anestesia con FMGF o
Minimal Flow Anesthesia, fue descrita por Virtue * en 1974, redujo el FGF a 0,5 L min®
' en estaciones de trabajo convencionales, utilizando incluso dxido nitroso (0,3 L min™
0; + 0,2 L min™ N20). No evidencié hipoxia, empleando monitorizacidén continua de la
concentracion inspirada de oxigeno.

Aunque la clasificacion de Baker es lo suficientemente clara, con frecuencia, muchos

anestesiologos consideran de manera equivocada un FGF de 2-3 litros como anestesia
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de bajos flujos durante su practica diaria. Esta confusion, parte de considerar que el
empleo de un FGF < al 50% del volumen minuto (VM), es FBGF. Baum ® , en su texto
clasico “Low-Flow Anaesthesia”, aclara que “[...] solo el empleo de un FGF < 2 L min™,
logra una reinhalacion del 50% de la mezcla inspiratoria”.

Durante su ejercicio clinico, la mayoria de anestesiologos, evitan emplear un FGF < 1
L min™, debido a una diversidad de opiniones. Entre ellas, considerar necesario poseer
un profundo conocimiento, de las leyes de la fisica y los gases aplicados a la anestesia.
Creen conveniente el uso de FGF alto durante la fase de mantenimiento, como si
emplearan estaciones de trabajo antiguas, asi como halogenados muy solubles como el
halotano y el enflurano, utilizados hace mas de cuatro décadas.?

Por el contrario, en el disefio actual de las estaciones de trabajo, se ha reducido el
volumen del reservorio de cal sodada, permitiendo disminuir el volumen interno del
circuito respiratorio. Ademas, los nuevos halogenados, sevoflurano y desflurano son
menos solubles que sus predecesores. Sumado a lo anterior, la monitorizacion
disponible permite conocer al instante las concentraciones inspiradas y espiradas de
oxigeno, nitrégeno, CO; y anestésicos inhalatorios. De igual forma, las estaciones de
trabajo modernas disponen de diferentes alarmas, modos servo-controlados de
ventilacion, monitorizacion de la profundidad anestésica y relajacion muscular. Todos

estos avances hacen segura la reduccion del FGF, permitiendo asi su uso rutinario.
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1.1.2. Ventajas

Las principales ventajas de emplear anestesia inhalatoria con FBGF son las siguientes:
climatizacion de la mezcla inspirada, disminucion de la emisién ambiental de HFC,
reduccion del riesgo de exposicion cronica del personal de quirdéfano, racionalizacion

de los recursos sanitarios y comprension de la farmacocinética de los halogenados.’

1.1.2.1. Climatizacion del gas inspirado
En condiciones fisiologicas, el aire inspirado es humidificado y calentado por las vias
respiratorias superiores. Durante la respiracion espontanea, el aire inspirado en el
espacio subglotico tiene una temperatura de 31,2°C a 33,6°C y una humedad absoluta
(HA) de 33 mgH;0 L. Al llegar a los bronquios de 4* y 5% generacion, alcanza la
temperatura corporal (37°C) y una HA aproximada de 44 mgH,O L. Durante la
espiracion la humedad y el calor se conservan por la via aérea superior, disminuyendo
estas pérdidas.”
En el marco de la anestesia general, con intubacion traqueal y ventilacion mecanica,
se produce una pérdida de este mecanismo protector como consecuencia de la
exclusion de las vias respiratorias superiores. El lugar donde se realiza el
calentamiento y humidificacion de los gases inspirados, es desplazado distalmente
unos 10 cm. Siendo esta region bronquial inadecuada para acondicionar de manera
fisiologica la mezcla respiratoria. Esta situacion es agravada por el empleo de gases
comprimidos, frios y secos, a flujos altos.
Como consecuencia de estos cambios, se producen dos eventos. Primero, una
reduccion de la temperatura corporal causada por una mayor pérdida de calor del
tejido pulmonar expuesto a la mezcla inspiratoria. Este efecto es potenciado por la
vasodilatacion periférica, causada por los agentes anestésicos y la paralisis muscular,
que impide la generacion de escalofrios. Segundo, una humidificacion inadecuada y
prolongada de las vias respiratorias que produce dafos en la mucosa bronquial. Entre
las alteraciones se describen: disminucion de la motilidad ciliar y destruccion de las
glandulas mucosas (responsables del aplanamiento del epitelio cilindrico ciliado),
pseudo-estratificacion bronquial, degeneracion celular e incremento de la
descamacion, que potencialmente llevaria a ulceraciones epiteliales. La hiperemia
reactiva, una consecuencia del dano epitelial, puede considerarse como una causa
adicional de disfuncion pulmonar.
Estos efectos se atenuan, con el uso obligatorio de un dispositivo de humidificacion
pasiva, llamado “filtro intercambiador de calor y humedad” (FICH), Heat and moisture

exchanger (HME). El cual toma el calor y la humedad espirada del paciente, asi como
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los retorna en la siguiente inspiracion. Estos filtros retienen una cantidad importante

2829 recomiendan,

de humedad y calor dentro del sistema respiratorio. Los expertos
mantener la humedad del gas inspirado entre 30 y 35 mgH,0 L al igual que durante la
ventilacién mecanica prolongada una humedad minima de 30 mgH,O L'. Ademas,
manteniendo un nivel adecuado de humedad, se preserva la funcion mucociliar del
arbol traqueo bronquial. El aclaramiento mucociliar, actla como mecanismo de
defensa y ayuda a eliminar microorganismos y particulas inhaladas. La disminucion del
aclaramiento mucociliar, puede causar complicaciones pulmonares graves, Incluyendo
retencion de secreciones, atelectasias e infecciones del tracto respiratorio inferior.

Durante la anestesia general con circuito circular, hay dos mecanismos que preservan
la temperatura y la humedad: la fraccion reinhalada del gas espirado y la reaccion
exotérmica del absorbente de CO. Por cada mol de CO; absorbido, se generan 2 moles
de agua y 14 Kcal.

Kleemann *, realizo los primeros estudios clinicos que evaluaron el papel del FGF en
la climatizacién de la mezcla inspiratoria, usando FGF de 0,6; 1,5; 3,0y 6,0 L min™'. En
la rama inspiratoria del circuito, demostrd que con un FGF de 0,6 L min’ la
temperatura de la mezcla inspiratoria puede alcanzar 30°C y 31,5°C, después de 60 y
120 minutos respectivamente, y una humedad absoluta de 21,3 mg H,0 L, después de
120 minutos. Con un FGF de 1,5 L min™', aumenté el contenido de calor y humedad en
los gases inspirados, pero las condiciones fueron insuficientes en anestesia prolongada.
Con FGF de 3,0 y 6,0 L min”, la temperatura y la humedad del aire inspirado fueron
inadecuadas para la anestesia prolongada.

Bilgi et al.*' compararon la ventilacién con FBGF (1 L min™) y flujo alto (3 L min™),
empleando FICH en ambos grupos. Evidenciaron que al utilizar FBGF la humedad
absoluta del gas inspirado fue mayor a partir del minuto 30 y significativamente mas
alta a partir del minuto 60. Al minuto 120 la humedad expresada como Media + DE, fue
29,6+ 0,3 y 20+ 0,3 mgH,0 L (P<0,05), con FBGF y flujo alto, de manera respectiva.
La temperatura del gas inspirado, durante la anestesia con FBGF, fue mayor en todo
momento cuando se compard con la anestesia de flujo alto. Al minuto 120, la
temperatura del gas inspirado fue 31,1+ 2,5°Cy 26,4 + 1,0°C (P < 0,05), con FBGF y
flujo alto, respectivamente.

El papel del FICH, en anestesias con FBGF de dos horas de duracion, fue evaluado por
De Castro et al.® al comparar la temperatura y la humedad del gas inspirado. A los 120
minutos, las temperaturas fueron 25 + 1°C y 30 + 2°C (P<0,001), y la humedad
absoluta 20,5 + 3,6 y 30 + 2 mgH,0 L™ (P<0,001), sin y con FICH, respectivamente. Por
tanto, asociar FICH con FBGF, incrementa la humedad y la temperatura del gas

inspirado, a valores cercanos a los fisioldgicos.
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Bilgi et al.®', también evaluaron la motilidad ciliar empleando el “tiempo de transito
de sacarina” (TTS), a mayor tiempo de transito, menor motilidad ciliar. Las diferencias
entre los valores post y preoperatorios fueron significativas, 2,2 + 2,1 miny 6,3 + 3
min (P < 0,001) en el grupo con FBGF y con flujo alto respectivamente.

En resumen, cuando se utiliza anestesia con FBGF o FMGF, asociado a FICH, el
aclaramiento mucociliar y la funcion pulmonar se conservan mejor en el
postoperatorio; debido a que la mayor parte del gas reinhalado es calentado y

humidificado por el paciente.

1.1.2.2. Impacto ecoloégico

Como anestesiologos, debemos recordar “[..]Jnuestra obligacion de practicar una
anestesia ambientalmente responsable”.*

En el 2015, Lancet conformé la Comisién de Salud y Cambio Climatico,** de caracter
multidisciplinar e internacional. Su objetivo, es abordar los impactos del cambio
climatico y asegurar la creacion de politicas que permitan conseguir altos estandares
de salud a nivel mundial. Esta comision ha reiterado que “El cambio climatico es el
principal peligro global para la salud en este siglo” y concluye: “Los efectos del
cambio climatico se estan sintiendo, y las proyecciones futuras plantean un riesgo
inaceptable y probablemente devastador para la salud humana”.

Segun informes del Grupo Intergubernamental de Expertos sobre el Cambio Climatico,
Intergovernmental Panel on Climate Change IPCC, “[...] el aumento de la temperatura
media del planeta (1,5 °C a 6,0 °C, en los proximos 70 anos), incrementaria los casos
de malaria en 300 millones de personas”. También advierte que “[...] las consecuencias
del cambio climatico para los 9.000 millones de habitantes del mundo, amenazan con
socavar el progreso en el desarrollo y la salud mundial durante los Gltimos 50 afos”.>*

Los impactos directos del cambio climatico incluyen: “[...] aumento del estrés por
calor, inundaciones y sequias, y mayor frecuencia de tormentas severas; con amenazas
indirectas para la salud de las personas, debido a cambios adversos: contaminacion del
agua y del aire, propagacion de vectores de enfermedades, inseguridad alimentaria,
desnutricion y mala salud psiquica”.**

En principio, la radiacion solar de onda corta atraviesa la atmosfera terrestre para
calentar su superficie. La radiacion se refleja de regreso a la atmodsfera en una
longitud de onda mas larga (infrarroja). En la atmosfera, los gases de efecto
invernadero (GEI) absorben esta radiacion y la devuelven a la superficie terrestre, asi
como a otros elementos atmosféricos. Sin este efecto, la temperatura en la superficie
de la tierra seria 30°C mas baja que la actual. Uno de los GEl es el CO,, que se emite
principalmente durante la combustion de petréleo, carbdn y gas natural. Otros, como

11



Fundamentos tedricos

el metano (CH4) y el N;O, se generan igualmente a partir del uso de combustibles
fosiles y actividades agricolas humanas.

El CO; permanece en la atmosfera durante mucho tiempo, perdurando incluso por
miles de anos. Como resultado, las concentraciones atmosféricas de GEI, han
aumentado de forma drastica desde la era industrial. Las emisiones de CO; han
alcanzado mas de 400 partes por millon (ppm) en el 2014, cada ppm adicional equivale
a unos 7,5 billones de toneladas de CO; emitidas a la atmodsfera. Tales concentraciones
crecientes generan un balance energético positivo, el calor adicional se distribuye
entre la atmosfera, la superficie terrestre y el océano.*®
Como se mencionod en la introduccion, los halogenados y el N,O son GEl, por tanto,
debemos hacer todo lo posible para reducir la emision de gases anestésicos a la
atmosfera. Se estima que la vida media en anos de estos gases en la troposfera, es de
1,1 para el sevoflurano, 3,2 para el isoflurano, 14 para el desflurano y 114 para el
N20.% Este periodo de tiempo, con una incertidumbre del 20%, depende de la reaccidn
del gas anestésico con la concentracién del radical (OH’) en la atmosfera.™’

Los efectos contaminantes de estos gases pueden estimarse de manera individual
comparando su “Potencial de Calentamiento Global”, Global Warming Potential
(GWP). El GWP es una medida relativa de cuanto contribuye una masa de un GEI al
calentamiento global, a lo largo de un periodo de tiempo especifico; como referencia,

36,38 mediante absorcion

el CO; tiene un GWP de 1. Varios grupos de investigadores
infrarroja, estimaron el potencial de calentamiento global a veinte anos (GWPy) de los
halogenados. No consideraron en la estimacion, la degradacion ni el metabolismo de

cada agente (Tabla 2).

Tabla 2.- Potencial de calentamiento global a 20 afios de los halogenados

Agente
o FGF (L min ) Consumo (g h) GWP20 CDE2(g h?)
anestésico
Sevoflurano 2% 2,0 20,0 440 8.800 1,0
0,5 2,8 1.800 4.982 0,6
Isoflurano 1,2% 1,0 5,5 1.800 9.963 1,1
2,0 11,1 1.800 19.926 2,3
0,5 12,6 6.810 85.806 9,8
Desflurano 6% 1,0 25,2 6.810 171.612 19,5
2,0 50,4 6.810 343.224 39,0

FGF, flujo de gas fresco. Consumo (g h'1), consumo promedio de halogenado en gramos por hora. GWP, potencial de

calentamiento global. CDE, equivalente de CO, emitido. Fuente: modificado de Ryan et al.38

Ryan et al.*® calcularon la cantidad de anestesia necesaria (g h™') para un adulto de 20
a 40 afos, empleando FGF de 0,5 a 2 L min" y una CAM durante 1 hora (CAM-h).

Utilizaron el peso molecular y el volumen de gas generado por un mol de halogenado
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en condiciones basales y temperatura de 20°C. Esta masa multiplicada por el GWPy de
cada anestésico, permitié estimar el “[...] equivalente de CO; emitido durante 20 afios”
(CDEo) expresado en gramos de CO,h™.

Como muestra la Tabla 2, una CAM-h de desflurano a un FGF de 0,5 Lmin, tiene un
CDEy 9,8 veces mayor, que 1 CAM-h de sevoflurano a 2 L min™. El uso de dosis sub CAM
de halogenado, combinado con FMGF o FBGF, reduce su impacto ambiental.

Teniendo en cuenta, que la duracion de los gases anestésicos en la atmosfera no es la
misma para todos, el impacto en el calentamiento global, se debe expresar también en
perspectiva a 100 afos (Tabla 3).

Tabla 3.- Potencial de calentamiento global a 100 afos de los halogenados

Agente Consumo
anestésico (g h?)
Sevoflurano 2% 2,0 20,0 130 2.600 1,0
0,5 2,8 510 1.428 0,5
Isoflurano 1,2% 1,0 5,5 510 2.805 1,1
2,0 11,1 510 5.661 2,2
0,5 12,6 2.540 32.004 12,3
Desflurano 6% 1,0 25,2 2.540 64.008 24,6
2,0 50,4 2.540 128.016 49,2

FGF, flujo de gas fresco. Consumo (g h't), consumo promedio de halogenado en gramos por hora. GWP, potencial
de calentamiento global. CDE, equivalente de CO; emitido.

Modificado de Sulbaek Andersen et al.3®y Ryan et al.38

Comparando las Tabla 2 y Tabla 3, podemos apreciar que el GWP, de los halogenados
es mayor en el horizonte de 20 anos.

Para comprender el impacto ambiental, del uso clinico de los gases anestésicos, se
han realizado comparaciones con las emisiones de CO; de un automovil: un coche de
pasajeros emite en promedio 188 g de CO, Km™. La administracion de una CAM-hora de
desflurano con FGF de 0,5y 2,0 L min™, equivale a las emisiones de CO; de un coche
que recorre una distancia de 450 y 1.755 km, respectivamente. El uso de N,O a flujo
de 2 L min" durante una hora, equivale a las emisiones de CO; de un auto que se
desplaza a 340 km. Mientras que, 1 CAM-hora de sevoflurano con FGF de 2,0 L min™,
equivale a las emisiones de un recorrido de 45 km.

Para estimar el efecto global de la anestesia inhalatoria, Sulbaek-Andersen et al.*®
consideraron que “[..] a nivel mundial, se realizan en promedio 200 millones de
procedimientos con anestesia general inhalatoria al ano, los cuales tendrian un GWP1oo

equivalentes a 4,4 millones de toneladas de CO;”. Considerando que “[...] una central
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eléctrica a carbon en Estados Unidos, emite 3,85 millones de toneladas de CO; por afo
y un automovil americano, emite 5,03 t de CO; por ano; las emisiones globales de
anestésicos por inhalacion, cuando son medidos por el GWP1qo, tienen una contribucion
al calentamiento global equivalente con las emisiones de CO,, de una central eléctrica
a carbon, o aproximadamente a 1 millon de automéviles”.3®

EL N,O represento el 6 % de los GEl, emitidos a la atmosfera en la pasada década. Su
uso en anestesia clinica represent6 el 3 % del total de las emisiones de este gas en los
Estados Unidos en el 2006.% EL N,O, tiene un GWPy de 289 y GWP1go de 298, su GWP
es sostenido en el tiempo. Ademas, el N,O junto con los halogenados clorados,
destruyen la capa de ozono.* El sevoflurano y el desflurano, no interactlian con el
ozono al no ser clorados. Existen otros escenarios fuera de los quiréfanos, donde el
N.O es usado de manera amplia, tales como: consultorios odontologicos, paritorios,
urgencias pediatricas, clinicas veterinarias y laboratorios. Todos los profesionales que
utilicen gases anestésicos deben conocer su impacto ambiental; por consiguiente, los
investigadores recomiendan evitar el N;O, reducir el FGF e implementar el uso de
FBGF y FMGF. A su vez, la importancia ecologica y econdmica de reducir el FGF se ha
reafirmado en otras publicaciones.**?

En la actualidad, no hay una legislacion que limite la descarga de gases anestésicos
residuales a la atmdsfera. Existen nuevas tecnologias que controlarian el vertido de los
GEl al ambiente, por ejemplo, la purificacion fotoquimica del aire, método que en
teoria puede destruir los residuos de gases anestésicos.*

Alternativamente, se dispone de sistemas de captura de gases residuales de
anestesia. Uno de ellos es el “Sistema Dinamico de Expulsion de Gases”, Dynamic Gas
Scavenging System, DGSS® (Anesthesia Service Inc, Oklahoma, Estados Unidos).® Este
dispositivo recupera los gases volatiles, mediante condensacion criogénica, sin
alterarlos en el proceso. Ademas, permite la reutilizacion del 99 % de los gases
emitidos en lugar de verterlos a la atmdsfera, funciona con cualquier estacion de
trabajo, puede servir para 8 quiréfanos y tiene un costo de 20,000 dolares. El
dispositivo se activa solo cuando el paciente exhala y tiene un impacto minimo en el
consumo de energia.

Otra tecnologia disponible en el comercio, es el dispositivo Deltasorb® (Blue-Zone
Technology, Toronto, Canada), consiste en un reservorio que se inserta en el circuito

de escape de la estacién de trabajo *

, utiliza un filtro tipo tamiz que adsorbe el
anestésico volatil. De los reservorios utilizados, los anestésicos pueden ser extraidos y
procesados como anestésicos reutilizables por el fabricante. En el 2020, el gobierno
canadiense aprobd la utilizacion de estos anestésicos volatiles reciclados, como

estrategia contra el cambio climatico y reduccién de costes en sus hospitales.*
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Como lo mencionan Ryan et al.*', “[..] la atencidn sanitaria, contribuye al
calentamiento global y a la contaminacion ambiental”. Por esta razén, los cambios son
necesarios y urgentes. Afirmando: “Nuestra opcion es trabajar en esos cambios, sin
renunciar a nuestras responsabilidades”.

Afortunadamente, los cambios se estan haciendo de manera gradual. La anestesia
inhalatoria moderna, no emplea de forma rutinaria concentraciones de 1 CAM de
halogenado para el mantenimiento. El uso de remifentanilo y la monitorizacion de la
profundidad anestésica, pueden reducir la CAM de un 40 % a un 50 %, evitando el uso
de N;O. El empleo de anestesia bimodal o combinada con bloqueos nerviosos
periféricos o neuroaxiales, proporciona un enfoque que reduce las dosis de anestesia
general.

La reduccion del FGF, es facilitada por las nuevas tecnologias. Las mas innovadora, es
la reintroduccién de la administracion del halogenado, por dispositivos automatizados

448 disponibles en las estaciones de trabajo mas modernas.

de control en lazo cerrado
El dispositivo de control en lazo abierto, evaluado en esta tesis, para estaciones de
trabajo convencionales, también permite realizar anestesia inhalatoria amigable con

el medio ambiente y la racionalizacion de recursos.

1.1.2.3. Impacto econémico

En la actualidad, con un gasto sanitario cada vez mas alto y un presupuesto mas
limitado por la crisis econdmica, se hace necesaria una politica de contencion de
costes. Con el propodsito de sostenibilidad del sistema sanitario, cualquier directriz no
debe sacrificar la calidad de la atencién médica.” Sin embargo, la contencidon de
costes se ha dirigido casi de manera exclusiva a los medicamentos simplemente
cuantificables. Lo anterior, sin considerar las indicaciones y las posibilidades, al
momento de elegir un farmaco, por este motivo, omite el resultado final sobre el total
de los costes de la atencién sanitaria.® Para este fin, los gestores y politicos,
deberian considerar la opinion de los anestesidlogos; dado que, gran parte de sus
decisiones clinicas son generadoras de gastos variables.®' Por esta razon, los costes de
la practica anestésica diaria deben ser conocidos y posteriormente minimizados.

En general, se acepta que los farmacos anestésicos representan una parte
relativamente pequena del costo total, de la mayoria de los procedimientos
quirdrgicos. De acuerdo a estimaciones farmaco-econdmicas, el coste total de los
anestésicos representa del 10 al 13 % del presupuesto total de la farmacia de un

[ %2, y solo de un 3 al 4 % del coste total de una intervencién quirdrgica.>>>* Sin

hospita
embargo, el gran nimero de pacientes anestesiados en una comunidad hace que los

costes representen una parte importante del presupuesto anual. Los anestésicos
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volatiles representan entre el 20 al 25 % del gasto en farmacos anestésicos, solo son
superados por los relajantes musculares y sus antagonistas.>

Como se menciond, el ahorro potencial se fundamenta en el hecho que el 95 % de los
anestésicos volatiles administrados no son metabolizados.

Para conocer los costes en los que incurrimos, al utilizar un anestésico halogenado,
necesitamos saber el precio de adquisicion del liquido volatil y los mililitros que
consumimos en cada procedimiento. El consumo del liquido volatil, dependera de las
variaciones de la concentracion en el dial del vaporizador y el FGF utilizado.

En la practica habitual con vaporizador externo, al inicio se necesitan FGF vy
concentraciones altas, prontamente, a medida que transcurre el acto anestésico, se
reducen de manera gradual. La mayoria de las estaciones de trabajo convencionales no
registran estos cambios, dado que las variaciones del FGF y el dial del vaporizador se
realizan sobre flujometros y vaporizadores no electronicos.

Para estimar, cuantos mililitros de vapor anestésico son generados por minuto, se
multiplica el FGF empleado por la concentracion inspiratoria seleccionada en el dial
del vaporizador:

Vapor anestésico(m; min-1) = FGF ( in-1y - 1000 - % Dial vaporizador

Para saber, a cuantos mililitros de liquido volatil, corresponden estos mililitros de
vapor anestésico, se divide esta cantidad, en los mililitros generados por un mililitro
de halogenado liquido (Tabla 4). Calculo estimado, empleando la ecuacion de estado
de los gases ideales, considerando densidad (D), peso molecular (PM), constante
universal de los gases, temperatura del liquido volatil (T), y presion barométrica del
lugar (Pb), segun la ecuacion:

L-Atm

(273,15 + T °C) ( 760 ) 1000
K - Mol ’

D
Vapor anest ;) = (—) -0,08206 b

PM

Para una temperatura de 20°C y presion a nivel del mar, se simplifica a:
Vapor anest im1) = (D/PM) " 24,055

Tabla 4.- Vapor anestésico generado por un mililitro de liquido volatil

Agente anestésico Densidad (g mL?) Peso Molecular (Dalton) Vapor Anestésico (mL)
Desflurano 1,4226 168,0 209,8
Sevoflurano 1,5203 200,1 182,8
Isoflurano 1,4594 184,0 196,4
Enflurano 1,5230 184,5 198,6
Halotano 1,8680 197,0 228,1

Densidades medidas a nivel del mar y a 20°C de temperatura ambiente.

Fuente: modificado de Laster et al.>>
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Para estimar el consumo de halogenado con vaporizador y FBGF, empleamos el
concepto de “sobrepresion inspiratoria”, utilizado por el programa de simulacion
grafica Gas Man® (Med Man Simulations, Chestnut Hill, EE.UU.).’*% Este parametro es
el inverso de la relacion entre la fraccion alveolar alcanzada y la fraccion inspirada
administrada (Fa/Fi). El producto de esta ratio de sobrepresion por la CAM, estima la
concentracion necesaria en el vaporizador cuando se usa FBGF (Tabla 5).

Tabla 5.- Calculo de la concentracién inspiratoria con vaporizador para alcanzar una CAM
con FBGF

Parametros Sevoflurano Desflurano
Concentracion inspirada maxima en el vaporizador 5,0% 18,0 %
Concentracion alveolar alcanzada con FBGF 2,8% 11,8 %
Ratio de sobrepresion (Conc. Inspirada / Conc. Alveolar alcanzada) 1,8 1,5
CAM (% atm) 1,8% 6,0 %
Concentracidn inspirada necesaria para generar una CAM 3,2% 9,0 %

FBGF, flujo bajo de gas fresco (FGF < 1 L min-1). Conc, concentracion. CAM, concentracidn alveolar minima.

Fuente: modificado de Philip 6.

Con la ayuda de una hoja electroénica, se pueden registrar las variaciones en el tiempo
del FGF y del dial del vaporizador.® De este modo, se estima el consumo de
sevoflurano y desflurano, utilizando 1 CAM y FBGF durante la primera hora, asi es
posible comparar su coste (Tabla 6 y Tabla 7).

Tabla 6.- Consumo de sevoflurano y desflurano en mililitros de vapor con FBGF

Duracion Dial vaporizador Vapor
Sevoflurano
(min) (%) Anestésico (mL)
Purga del circuito 1 5,5 6,0 330
Induccion 6 1,0 4,5 270
Mantenimiento 43 1,0 3,2 1.376
Finalizacion 5 1,0 0,0 0
Lavado 5 5,0 0,0 0
Total 60 1.976
Duracion Dial vaporizador Vapor
Desflurano
(min) . (%) Anestésico (mL)
Purga del circuito 1 5,5 18,0 990
Induccion 6 1,0 11,0 660
Mantenimiento 43 1,0 9,0 3.870
Finalizacion 5 1,0 9,0 450
Lavado 5 5,0 0,0 0
Total 60 5.970

FGF, flujo de gas fresco. Dial del vaporizador %, concentracion utilizada en el dial del vaporizador. Vapor Anestésico

(mL), producto de FGF X Dial del vaporizador (%). Fuente: modificado de Biro et al.58
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Tabla 7.- Coste comparativo de sevoflurano y desflurano para una CAM con FBGF

Parametros Sevoflurano Desflurano
mL de vapor consumidos en 1 hora 1.976 5.970
mL de vapor generado por 1 mL de anestésico liquido 182,80 209,80
Consumo de anestésico liquido (mL) 10,81 28,46
Coste mL? 0,38 €* 0,33 €*
Coste 12 CAM-hora 4,11 € 9,39 €

*Coste institucional del envase de sevoflurano con 250 ml 95,90€ y
coste del envase de desflurano con 240 ml 80,13€ (2016).

Fuente: autor.

Al ser la CAM del desflurano, tres veces la del sevoflurano, el consumo de vapor
anestésico es tres veces mayor, utilizando la misma técnica de FBGF. Sin embargo, el
coste de una CAM-h de desflurano, es 2,3 veces la de una de sevoflurano. Por lo tanto,
para incurrir en un coste similar, debemos reducir el FGF con desflurano, 2,3 veces del
utilizado con sevoflurano.

En la Tabla 8, se muestran tres técnicas, con FGF de 1, 3y 4 L min™, Con los ajustes
de FGF y la concentracion del vaporizador necesarios para administrar una CAM-hora

de sevoflurano. De este modo, podemos comparar los consumos de las tres técnicas.

Tabla 8.- Comparativo de técnicas de FGF para 1 CAM-h de sevoflurano

1 (L min?) ‘ 3 (L min') ‘ 4 (L min'?)
Periodo Anestésico -_ e
% Dial ‘ FGF ‘ % Dial ‘ % Dial
Purga del circuito (1 min) 5,5 6,0 5,5 6,0 5,5 6,0
Induccién (6 min) 1,0 4,5 3,0 2,0 4,0 2,0
Mantenimiento (43 min) 1,0 3,3 3,0 2,0 4,0 2,0
Finalizacién (5 min) 1,0 0,0 3,0 2,0 4,0 2,0
Lavado (5 min) 5,0 0,0 5,0 0,0 5,0 0,0

1 (L min-1), flujo bajo de gas fresco.

3 (L min1), flujo alto.

4 (L min-1), flujo muy alto.

FGF, flujo de gas fresco.

% Dial, concentracion en el dial del vaporizador

Fuente: modificado de Ryksen et al.>*

Con el programa de simulacion Gas Man® (Med Man Simulations, Chestnut Hill,
EE.UU.) **%  estimamos la captacién corporal y el consumo de sevoflurano de las tres
técnicas anteriores (Figura 1).
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Figura 1.- Simulacién de consumo de sevoflurano con diferentes FGF
Realizada con el programa Gas Man® para un paciente de 70 kg, segun datos de la Tabla 8. La eficiencia de
la técnica corresponde al porcentaje que representa la captacién de halogenado por el paciente, del

consumo total de sevoflurano, segun el FGF utilizado. Fuente: autor.

Como muestra la Figura 1, el vaporizador externo es poco eficiente. Empleando FBGF
(1 L min") el paciente solo capta un poco mas de un tercio del consumo de
sevoflurano. Si durante el periodo de mantenimiento anestésico utilizamos un FGF alto
de 3 04 L min ', la eficiencia de la técnica es exigua, menor al 17 %. Como lo citan

t €, compararon este despilfarro del uso de FGF alto con:

Feldman * y Lowe vy Ernes
“Repostar el depdsito de gasolina de un automovil con 40 litros y permitir que 32 de
ellos gotearan a través de una fuga, mientras se conducia”.

Ante la renuencia o el temor de muchos anestesiologos a reducir el FGF durante la

t % conjeturaron que: “[...] las técnicas serian

fase de mantenimiento, Lowe vy Ernes
diferentes, si los profesionales de la anestesia, estuviesen obligados a comprar los
medicamentos anestésicos que administran”.

Es importante remarcar que el periodo de mantenimiento es el mas prolongado del
acto anestésico, sobre este podemos realizar, en forma segura y eficiente, la
reduccion del FGF. El no hacerlo implica polucion y desperdicio con sevoflurano, entre
2,0 y 2,6 veces mayor, cuando de manera descuidada mantenemos un FGF alto de 3 a

4 L min" respectivamente, durante todo el procedimiento anestésico.
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Estos incrementos del consumo de sevoflurano son similares a los descritos por Ekbom
et al.®" Ellos evidenciaron que, aumentar el FGF de 1 L min" a 2 y 3 L min”,
incrementaba el consumo 1,4y 2,1 veces, respectivamente. La mediciéon del consumo
la realizaron pesando el vaporizador antes y después de cada procedimiento.

(.62 calcularon el consumo necesario

Con respecto al desflurano, Leelanukrom et a
para mantener una CAM de 0,83 (concentracion espirada del 5 %), con FGF de 0,5, 1,0
y 2,0 L min™. Los consumos respectivos de desflurano liquido por hora, expresados por
media + DE, fueron de 8,77 + 0,17; 16,28 + 0,24 y 31,73 + 0,41 mL h™"; los consumos
fueron 1,9 y 3,9 veces mayores, al doblar y cuadruplicar el FGF. La concentracion
espirada de desflurano del 5 % se obtuvo incrementando la concentracion del dial del
vaporizador 1,22 y 1,14 veces, con flujos 0,5y 1 L min”, respectivamente. El empleo
de FBGF (0,5 a 1 L min™") fue apropiado durante la anestesia con desflurano, permitié
alcanzar y mantener la concentracion espirada, con un menor impacto ambiental y
coste.

Las estaciones de trabajo mas modernas disponen de la tecnologia, que permite
registrar las variaciones del FGF y las concentraciones empleadas durante el acto
anestésico. De esta manera, pueden estimar aproximadamente el consumo del agente
volatil y mostrarlo en la pantalla del monitor.%*4

La mayor evidencia del impacto en el consumo al reducir el FGF, se encuentra en los
estudios que utilizaron los registros electronicos de FGF y vaporizador. Compararon el
FGF registrado por las estaciones de trabajo, con el consumo de envases de
anestésicos. Lo anterior, durante los periodos de tiempo previo y posterior a la
implementacion de la reduccion del FGF.

1.9, utilizando el registro electrénico de los ajustes del vaporizador y el

Kennedy et a
FGF, desarrollaron una aplicacién que estimaba en tiempo real, las concentraciones al
final de la espiracion y en el sitio efecto del halogenado, ademas, de sus posibles
valores a los 10 y 20 minutos siguientes. Durante cinco afnos, la implementacion del
software, logré reducir el FGF empleado, un 35 %, de 1,95 L min" a 1,27 L min" y el
ahorro anual en costes de halogenados fue 130.000 USD.* Desafortunadamente, al
retirar esta aplicacion informatica los anestesidlogos regresaron a sus antiguas
técnicas, siendo necesario un reentrenamiento.

Otra estrategia informatica para reducir el FGF, fue la Smart Anesthesia Manager™,
desarrollada por Nair et al.®” La aplicacion utilizaba una alarma aclstica, que se
activaba si el FGF se incrementaba por encima de 1 L min', o el sevoflurano
administrado con FBGF superaba las 2 CAM-hora. Con esta herramienta, el FGF
promedio se redujo de 2,1 L min" a 1,60 L min”, un 24 %, y el ahorro anual en

halogenados fue 104.916 USD. Lo sorprendente fue que al desactivar esta aplicacion el
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FGF utilizado, incrementé en tres meses a 1,89 L min™'. Representando un 18 %, con
una tendencia de 0,1 L min™" por mes.

Ryu et al.®® identificaron la evolucion del consumo de sevoflurano liquido por hora,
durante 12 semanas, tras implementar el uso de FBGF. Utilizaron los registros
electronicos de las estaciones de trabajo y el consumo de envases de sevoflurano. En
las primeras 4 semanas, el consumo promedio de sevoflurano se redujo un 74 %, de
24,9 a 14,4 mL h™'. En el segundo periodo de 4 a 8 semanas, el consumo promedio por
hora se incrementd un 49 % a 21,4 mL h™'. En el tercer periodo de 8 a 12 semanas, el
incremento se mantuvo menos alto, un 33 %a 19,4 mL h™.

Recapitulando, cuando se utiliza un circuito circular de reinhalacion, el factor
determinante mas importante del consumo de los agentes inhalados es el FGF
entregado al vaporizador. El primer paso, para disminuir la polucion y el gasto, es
reducir la duracion de la fase temporal de FGF alto, limitandolo, al tiempo necesario
para saturar los compartimentos tisulares ricamente vascularizados. Al hacerlo de
manera rutinaria, esto permitiria a los anestesidlogos entender y aplicar la
farmacocinética de los agentes inhalados. Entonces, se modificaria de manera
razonable la técnica de administracion de los anestésicos volatiles. Si luego de 5 a 10
minutos reducimos el FGF, no comprometemos la seguridad del paciente; este cambio
de actitud terminaria con el anacronismo usado en las estaciones de trabajo modernas

y los halogenados disponibles en la actualidad.

1.1.2.4. Exposicion laboral a gases anestésicos

Un motivo de preocupacion para el personal sanitario, son los posibles efectos
negativos para la salud, por la exposicion subaguda y cronica en los quiréfanos, a
concentraciones trazas de gases anestésicos en el aire.

Entre los efectos demostrados en humanos, por exposicion a bajas concentraciones de
gases anestésicos tenemos a nivel del sistema nervioso central: trastornos de
percepcion, cognitivos y de coordinacion motora; cambios funcionales hepaticos y
alteraciones de la funcion renal sin ser nefrotdxicos. No esta adecuadamente
demostrada la toxicidad para la reproduccion ni su carcinogenicidad.

Entre las recomendaciones realizadas,® para minimizar la exposicién ocupacional a
los gases residuales de la practica anestésica, tenemos: primero, el recambio
frecuente del aire y los sistemas de evacuacion de gases de los quiréfanos; segundo,
los controles periodicos de los niveles de exposicion realizados por el departamento de
salud laboral; tercero, el mas importante, en el cual estamos implicados los

anestesiologos, las correctas practicas de trabajo. Dichas medidas permiten minimizar
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los gases y los vapores anestésicos que se liberan o, inevitablemente se escapan,
durante los procedimientos quirirgicos o diagnosticos.

En EE.UU. el Instituto Nacional de Seguridad y Salud Ocupacional, National Institute
for Occupational Safety and Health (NIOSH), realizd una encuesta entre 1.783
enfermeros anestesistas, 1.104 médicos anestesidlogos y 100 asistentes de
anestesiologia.”’ La investigacion evalué el uso de controles para minimizar la
exposicion a gases residuales anestésicos, entre el personal sanitario dedicado a la
anestesiologia.

El anestésico mas empleado fue sevoflurano, seguido de desflurano e isoflurano, en
combinacion con oxido nitroso; el uso de sistemas de evacuacion de gases, fue
utilizado por el 97 % de los encuestados. Sin embargo, las practicas que aumentaron el
riesgo de exposicion, expresadas en porcentaje, fueron diferentes entre anestesia
pediatrica o de adultos: uso exclusivo de anestesia de FGF alto (17 % vs 6 %), apertura
del vaporizador antes de aplicar la mascarilla facial al paciente (35 % vs 14 %), omitir
de forma rutinaria la verificacion de fugas de la estacion de trabajo (4 % vs 5 %),
respectivamente. También notificaron que carecian de procedimientos de
manipulacion seguros (19 %) y de capacitacion sobre riesgos laborales (18 %).

En Espana, la Escuela Nacional de Medicina del Trabajo (ENMT) 7', del Instituto de
Salud Carlos lll, ademas de lo anterior, recomend6 para reducir la exposicion del
personal: “[...] emplear FBGF (< 1L min™') o FMGF (< 0,5 L min™), utilizando el menor
FGF posible teniendo en cuenta el correcto funcionamiento de la anestesia y la
seguridad del paciente; siempre que se cuente con la monitorizacion adecuada
estipulada por la legislacion en vigor”. Todas las condiciones de seguridad se cumplen

en los quiréfanos modernos. Por esta razon, la reduccion del FGF es posible.

1.1.2.4.1. Valores Limite Ambientales

En cumplimiento de lo establecido por la Directiva 98/24/CE, Espana reglamenté los
valores limite de exposicion laboral para agentes quimicos, con el Real Decreto
374/2001.%°

El valor limite ambiental (VLA) para los gases y los anestésicos volatiles, se cuantificd
inicialmente en ml m™ (partes por millén, ppm), valor independiente de temperatura y
presion atmosférica.

La equivalencia de ppm, a mg m?, se realiza utilizando la ecuacion:

Peso Molecular(g)
24,04

VLA(mg- m™3) — VLAppm) -
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1.1.2.4.2. Tipos de Valores Limite Ambientales

Valor Limite Ambiental - Exposicion Diaria (VLA-ED®): es el parametro que no debe

ser superado durante turnos de 8 horas diarias y 40 horas semanales.

Valor Limite Ambiental - Exposicion de Corta Duracion (VLA-EC®): es el indice,
para la exposicion maxima, de corta duracion (EC). No superior a 15 minutos, durante
la jornada laboral.

Dado que los efectos adversos, de los gases y los anestésicos volatiles, pueden
producirse por exposicion aguda y cronica, se debe valorar la exposicion, con los dos
limites.

El Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT) 729, es el
encargado de publicar los valores de referencia, para la evaluacion y control de los
riesgos por la exposicion de los trabajadores a agentes quimicos (Tabla 9).

Tabla 9.- Valores limite ambientales de vapores y gases anestésicos

VLA-ED®
Sevoflurano
mg m?3
‘ Finlandia
‘ Polonia
Suecia
VLA-ED® VLA-EC®
Desflurano ‘
ppm mg m?3 ppm mg m? ‘
Finlandia
‘ Polonia
Suecia
. VLA-ED® VLA-EC®
Oxido nitroso ‘
ppm mg m’ ppm : ‘
Australia, Canada® y EEUU 25 45 - -
Espafia, Bélgica y Canada? 50 90 - -
Dinamarca 50 90 100 180
Finlandia y Reino Unido 100 180 - -
Alemania 100 180 200 360
Austria 100 180 400 720
Suecia 100 180 500 900

VLA-ED®. Valor Limite Ambiental-Exposicidn Diaria (8 horas promedio dia).
VLA-EC®. Valor Limite Ambiental-Exposicidn Corta (15 minutos promedio). Canadal: Ontario. Canada2: Quebec.

Fuente: modificado de referencias. .73
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Como muestra la Tabla 9, los VLA para el N,O difieren entre paises hasta una
magnitud de 4 a 5 veces. El nivel de riesgo para sevoflurano y desflurano, no ha sido
establecido para todas las naciones. Por lo tanto, hasta que mas informacion esté
disponible, sobre los valores seguros de exposicion para los trabajadores expuestos, es
prudente intentar minimizar la exposicion ocupacional de estos agentes, como con
todos los gases anestésicos. Cualquier exposicion a gases residuales y gases traza,
deben mantenerse al nivel mas bajo. En la actualidad, en EE.UU. el VLA-ED® aceptado
para el uso de sevoflurano y desflurano es de 2 ppm, para una exposicion diaria
durante el transcurso de un procedimiento. Si se asocia N;O, el VLA-ED® de los
halogenados se reduce a 0,5 ppm.”*

Los elementos que contribuyen a incrementar los gases residuales, se muestran en la
Tabla 10.

Tabla 10.- Factores que incrementan la exposicién a gases residuales

Dependientes de la estacion y area de trabajo

Fugas de liquido volatil durante el llenado del vaporizador o inyector.
Fugas en las tubuladuras, conexiones y juntas del circuito respiratorio.
Analizador de gases con toma de muestreo lateral.

Sistema de evacuacion de gases deficiente.

Inadecuado nimero de recambios del aire del 4rea de trabajo.

Dependientes de la técnica anestésica

Inadecuado ajuste o tamafio de la mascarilla facial.

Utilizacidn de FGF medio o alto durante todo el procedimiento.
Uso de tubos endotraqueales sin neumotaponador.

Lavado frecuente del circuito anestésico con flujos altos.

Utilizacion de sistemas abiertos de ventilacidon anestésica.

Fuente: modificado de Paladino 7°.

Al utilizar flujos altos (FGF = 2 L min™") durante todo el acto anestésico, se compensan

pequenas fugas de forma inadvertida, las cuales no son detectadas por el sistema de
alarmas. Dichas fugas con frecuencia provienen de: el neumotaponador del tubo
endotraqueal, el globo de la mascarilla laringea, el circuito respiratorio, el analizador
de gases, el reservorio del absorbente de CO2 y la concertina del ventilador. Por
consiguiente, podemos exponer innecesariamente al personal sanitario, a una mayor
exposicion a gases residuales si no reducimos el FGF, segin las normativas vigentes.
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1.1.3. Inconvenientes

Entre las desventajas mas frecuentes de la anestesia inhalatoria con FMGF y FBGF,
destacan la sensacion de pérdida de control de la concentracion anestésica y la
acumulacion de sustancias en el circuito.

Durante la fase inicial de induccion anestésica debemos controlar tres
concentraciones: la seleccionada en el vaporizador, la inspirada y la espirada. La
técnica de FBGF con vaporizador requiere de modificaciones frecuentes del FGF y el
dial, siendo esto considerado un proceso engorroso para muchos anestesiologos. Por
otra parte, la reduccion del FGF ocasiona la reinhalacion del gas espirado y productos

de reaccion del agente inhalatorio, con el absorbente de CO,.

1.1.3.1. Acumulacién de sustancias con FMGF

Entre las sustancias, que se acumulan en el circuito al utilizar FMGF, se han descrito:
acetona, metano, compuesto A y monoxido de carbono. En pacientes con niveles
preoperatorios de acetona > a 10 mg L™, el uso prolongado de isoflurano en circuito
cerrado produjo un incremento significativo de esta sustancia, comparado con los
pacientes sin niveles preoperatorios de acetona. Concentraciones de acetona mayores
a 50 mg L, producen nauseas y vomitos en el postoperatorio. Por su alta solubilidad
en agua la acetona no puede ser eliminada, ni utilizando flujos altos de oxigeno,
durante periodos de 5 min, para el lavado del circuito respiratorio.’®

La acumulacién de metano se evidencié empleando FGF metabolico, con la estacion
de trabajo automatizada PhysioFlex® (Drager, Lubeck, Alemania), durante anestesia
total intravenosa (TIVA) para cirugia laparoscopica ginecoldgica. La concentracion
inicial de metano (media + DE), 240 + 211 ppm, aumento de forma progresiva después
de los 105 min a 941 + 1094 ppm. El metano es producido en el intestino grueso por el
Methanobacterium ruminatum, presente en el 30 % de la poblacion. Este gas es
biolégicamente inerte, se acumula a niveles inferiores de su limite de inflamabilidad.
Absorbe la luz infrarroja, a una longitud de onda de 3,3 nm, 10 veces mas que el
halotano. Dicha longitud de onda es utilizada para el reconocimiento del halotano por
algunos analizadores de gases. Se generan lecturas falsas cuando no se utiliza este
halogenado. Por ultimo, se concluy6 que el metano se acumuld bajo reduccion estricta
del FGF (< 0,3 L min™), pero con la ventaja de que puede ser lavado al utilizar FGF

alto durante periodos cortos.””’8

1.1.3.2. Compuesto A
Los absorbentes de CO;, son necesarios para la administracion de anestesia inhalatoria
con circuitos de reinhalacion. El primero en introducir un absorbente de CO; en el
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circuito circular fue Waters en 1925, quien utilizd cal sodada.” El principal
componente de los absorbentes comercializados es el hidréxido de calcio, Ca (OH),,
este reacciona exotérmicamente con el CO; exhalado, produciendo carbonato calcico
(CaCo0s).

Dado que esta reaccion con el Ca (OH); no es rapida, se requiere la presencia de
catalizadores para acelerarla. Los catalizadores anadidos son alcalis fuertes, como el
hidroxido de potasio (KOH) y el hidroxido de sodio (NaOH). Ademas, se les anade
agua, solidificantes como la silice y humectantes (Tabla 11).

Tabla 11.- Composicién de los absorbentes de CO, disponibles

Absorbente Ca (OH)2 NaOH caCl, LiOH Li2CO; licl
COz % % % %

Cal Sodada 80 13 2-3 - - - - 1319
Dragersorb 800+°® 80-90 3,0 2,0 - - - - 14
Spherasorb® 84,5 0,003 1,5 - - - - 14
Medisorb® 75 0,003 1-2 - - - - 16-20
Sofnolime® 75 0 3,0 - - - - 12-19
Dragersorb Free® 74-82 0 1,5 3-5 - - - 14-18
Amsorb® 83,2 0 0 0,7 - - - 14.5
Superia ® 79,5 0 0 * - - - 17,5
Litholyme® >75 - - - - - <3 12-19
Spiralith® ** - - - 95 3 - **

* Superia®. Ademds, contiene 1 % de MgCl, y 1 % de aluminosilicatos.

** Spiralith®. Ha suprimido de manera completa el Ca (OH), y lo ha reemplazado por hidréxido de litio (LiOH),
eliminando la necesidad de catalizadores. El agua en Spiralith® esta ligada quimicamente, por ello, no se deseca. El
absorbente esta encerrado en una matriz polimérica, y no tiene un indicador de color. &

Fuente: Fabricantes:

Dragersorb 800+® y Dragersorb Free® (Drager, Lubeck, Alemania).

Spherasorb® (Intersurgical, Uden, Holanda).

Medisorb® y Superia® (Datex-Ohmeda, Hoevelaken, Holanda).

Sofnolime® (Molecular Products, Thaxted, UK).

Amsorb® (Armstrong, Coleraine, Irlanda del Norte).

Litholyme® (Allied Health Care, St Louis, MO, EE.UU.).

Spiralith® (Chem2000, Delft, Holanda).

Los absorbentes con hidroxido de potasio y sodio, asi como la retirada del mercado
“cal baritada” [Ca (OH), 74 %, Ba (OH), 11 %, KOH 4,6 %, NaOH 0 % y H,0 14 %],
comercializada como Baralyme® (Allied Healthcare Products, St. Louis, EE.UU.),
ademas de transformar el CO; degradan bioquimicamente el sevoflurano (Figura 2).
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H— C— OCH,F N7, F,C— C— OCH,F
~
F;C
Sevoflurano Compuesto A

Figura 2.- Degradacion del sevoflurano a Compuesto A por el alcali fuerte
El sevoflurano, fluorometil 2,2,2,-trifluoro-1-(Trifluorometil) etil éter, [CH,F-O-CH (CFs),], dentro del circuito
respiratorio, reacciona con los alcalis fuertes del absorbente y forma por dehidrofluoracion, un haloalcano. El

fluorometil-2,2difluoro-1-(trifluorurometil) vinil éter, [CH,F-O-C(=CF;) (CFs)], conocido como compuesto A.

El Compuesto A es una nefrotoxina en ratas con una dosis letal 50 (DLso), de 331 + 7
ppm por 3 horas, 203 + 4 ppm por 6 horas, y 127 + 9 ppm por 12 horas.?"

La lesion renal se caracterizo por: necrosis tubular proximal en la porcion externa de
la médula, proteinuria, glucosuria, y aumento de las concentraciones de nitrogeno
ureico en sangre (BUN).

Los trabajos experimentales en ratas han mostrado indicadores de lesion renal. Sin
embargo, los estudios en humanos, no han podido reproducir los mismos resultados;
aunque, se haya recurrido intencionadamente a altas exposiciones de compuesto A.

Los estudios con voluntarios o pacientes expuestos al compuesto A, se han realizado
de manera heterogénea, con diferentes absorbentes de CO,, FGF, concentraciones
inspiradas, tiempos de exposicion, estaciones de trabajo y dispositivos para inyectar el
sevoflurano.

Se ha evaluado la funcidon renal con pruebas clasicas como BUN, creatinina,
depuracion de creatinina y test de desmopresina para concentrar la orina. También,
buscando lesion temprana, se han empleado pruebas mas sensibles de alteracion
transitoria de la funcional renal: proteinuria para funcion glomerular, glucosuria y
excreciones de alfa-Glutation-S-Transferasa (a-GST), N-acetil-b-glucosaminidasa
(NAG), y beta-2-microglobulina para funcion tubular proximal, al igual que excrecion
de pi-Glutation-S-Transferasa (m-GST) para funcion tubular distal.

La Tabla 12 muestra 15 de 20 estudios prospectivos que evaluaron la funcion renal y

hepatica, en pacientes y voluntarios, expuestos al compuesto A.
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Tabla 12.- Alteraciones de la funcion renal y hepatica por compuesto A en humanos

Caractenisticas

| CompA : AUCCompA
i insp (ppm) ;  {ppm- h}

:  Enzimuria

Glucosuria

Hepaticas

1.0 13.5 267 359.8 38.9
Colgajos libres =13 Sevo NS
Fukuda i 7 | Sodada so ! 100 | 136 29 610 7.2 N N N Jm NS NS
9 Isof | 10 13.6 76 . =
10 | Sodada® | Sevo 41,0 328.0 50.0 m;‘;ﬁfm ::g;? ] LS
Eger Vaoluntarios B h y 20 : 150 12.0 M M NS
9 | Baritadad | Desf - - - N N N
=il d a-GST
50 Seva 0.83 10.2 210 314.9 246
Bito & €. Oncoldgica »12 h Sodada 10 M N N N N NS
50 Isof 0.50 12.1 = . =
10 Seva 13.9 26,6 277.0 285
Baritada 1.0 N
Obata & C. Oncoldgica=16h | 10 Isof 0.83 13.2 - - - M M NS NS MAG NS
10 canicas Sevo 6.0 149 - - - NS
- 11 2.0 314 253.0 38.3 A5 Albumina | ‘15 o-GST
Goldbert & EaL=ses e Baritada | Sevo 1.50 12.0 N N N N
3 5.0 16.2 131.0 224 N N
Ebert Voluntarios 8 h 13 | Bartada | Sevo | 2.0 | 150 12.0 37.0 216.0 34.0 M5 M5 NS NS N
Bito %@ Inyeccion liquide 10h | 10 | Sodada Sevo | 02 i 100 7.4 196 180.6 60.0 M N N N N N
Voluntarios 5 ] 6.0 42,0 168.0 - 45 Albumina | M5 a-GST
VO
EgerS! ahvsZh 7 | Baritada 20 | 150 40.0 B0.0 - NS S N NS
30 NS NS
Voluntarios 2h 7 Desf - - -
28 Sevo 9.2 750 165.0 28.0
Kharasch® |  Multicéntrico = 8h Baritada 08 | 101 NS M5 NS NS NS
27 Isof g1 = . =
Ehert # Voluntarios 4h g | Baritada | Sevo | 10 | 150 6.0 37,0 152.0 39.0 M N N N N
. 16 0,8 59 200 122.2 8.8
Bito ** Gastrectomias 6h Baritada Sevo 1.00 N5 M5 M THS NAG M M
16 5,0 53 0,2 . 0,3
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Tabla 12.- Alteraciones de la funcion renal y hepatica por compuesto A en humanos (continuacion)

Caracteristicas Cal Agente CAM | CAM-hora | . Comp A AUC Comp A Fico Viax Creatinina | Proteinuria Glucosuria | Hepaticas
insp (ppm) (ppm- h) Comp A (ppm)

Multicéntrico 36 Sevo 0.97 3.6 27 79 60
Kharasch 2> o Baritada 1 NS NS NS NS NS S
37 Isof 0.77 3,0 - - -
Multicéntrico 98 Sevo 0.81 2.9 27 79 67
Groudine %6 3h Baritada 0.8 NS N NS N NS -
90 Isof 0.84 3 - - -
Cal Baritada vs 8 Baritada 20.3 60.9 60,8 N N - - - -
Frink 97 Cal Sodada Sevo 0.8 1.10 33
8 Sodada 8.2 24.6 - N N - - - -
Fallo Renal 59 Sevo 0.90 3.1 13.4 44 18.9
Conzen % Creatinina >1.5 Baritada 0.8 N N N N N -
o 57 Isof 1,00 3.8 - - -

Valores expresados en Medias. N= Normal. NS= No Significativo. S= Significativo. (-) No Evaluado.

n = NUmero de pacientes. Cal= Tipo de Absorbente de CO,. FGF = Flujo de Gas Fresco (L mint).

CAM-hora = Dosis total de halogenado, producto de la concentracién alveolar minima (CAM) del agente anestésico por el tiempo administrado.
AUC Comp A (ppm-h) = Area bajo la curva, producto del promedio de la concentracién de compuesto A inspirada, por el tiempo anestésico.
Pico Max Comp A (ppm) = Concentracidn pico maxima inspirada de compuesto A.

BUN= Nitrégeno Ureico. a-GST = alfa-Glutation-S-Transferasa. NAG= N-acetil-b-glucosaminidasa.

En rojo se muestran las variables de los estudios que produjeron alteraciones funcionales renales y hepaticas transitorias significativas. En Negrilla, valores similares no significativos.

Fuente: autor, con datos de las referencias.

30



Fundamentos tedricos

En la comparacioén de la Tabla 12, se excluyeron los estudios que emplearon profilaxis
antibiotica con CEFOTIAM®, cefalosporina de amplio espectro, que produce disfuncion
tubular proximal.® 1%

El tiempo de exposicion al compuesto A de los 15 estudios, estuvo comprendido entre
2 a 17 horas. Los procedimientos realizados incluyeron reconstrucciones con colgajos
libres, cirugia oncologica y cirugia mayor abdominal.

Con cada paciente se empled cal sodada o baritada nueva. Algo no usual en la
practica clinica.

El FGF utilizado en los grupos de estudio tuvo un rango de 0,2 a 2,0 L min™.

En los estudios con pacientes las concentraciones de sevoflurano fluctuaron entre
0,77 a 1,10 CAM, correspondientes a concentraciones espiradas de 1,5 a 2,25 %.

En los estudios con voluntarios la concentracion empleada fue mas alta, 1,5 CAM,
correspondiente a una concentracion espirada del 3,0 %. Para alcanzar y mantener
este valor, se requiere utilizar una concentracién inspirada superior. Concentracion
1,6 veces mayor en promedio a la utilizada en los estudios con pacientes.

Los estudios analizados, han sido ordenados de mayor a menor exposicion al
compuesto A, determinada por el Area bajo la curva (AUC) del compuesto A,
expresada en ppm-hora. Sus valores se correlacionan muy bien con la dosis total de
sevoflurano administrada, expresada por la CAM-hora, Kharasch et al.”, r> = 0,96
P<0,001 y Fukuda et al.®*, r?> = 0,873 P<0,002.

Fue necesario corregir la CAM y la CAM-hora del sevoflurano, de cinco estudios
japoneses que utilizaron el valor 1,7 % como CAM.387:99192 ge multiplicaron los valores
publicados por el factor 0,83. Resultante del cociente de 1,7 % dividido en 2,05 %,
valor de referencia de la CAM, para la mayoria de los investigadores occidentales.

La cantidad generada de compuesto A, durante la anestesia con sevoflurano esta
determinada por varios factores: FGF utilizado; CAM de sevoflurano empleada;
cantidad del CO; producida por el paciente; caracteristicas del absorbente de CO,
como concentracion de alcalis fuertes, cantidad, humedad y tiempo de uso; punto de
entrada del FGF al circuito respiratorio. %1%

En los tres primeros estudios, con exposicion al compuesto A mayor a 300 ppm-h, solo

1.85

Eger et al.® obtuvieron alteraciones funcionales renales altamente significativas pero

transitorias, de la excrecion urinaria de albumina, alfa-GST y glucosa, en ausencia de
cambios significativos en el BUN y la creatinina sérica. Estos cambios no fueron

evidenciados en los otros dos estudios, Fukuda et al.® y Bito e Ikeda®, incluso con

exposicion al compuesto A mas alta, 359 ppm-h en el estudio de Fukuda et al.3

1.85

La presion arterial media fue mas baja en el estudio de Eger et al.*, por protocolo

aceptaron mantener la presion arterial media en 50 mmHg y no utilizar agentes
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vasopresores. Los otros dos estudios aceptaron una reduccién maxima del 20 % de su
valor basal.

Sin embargo, el uso de FBGF (1 L min™"), cal sodada, concentraciones de sevoflurano
mas bajas (0,83 y 1,00 CAM vs 1.5 CAM) y procedimientos mas prolongados (13,7 y 12,8
horas vs 8 horas, produjo alteraciones funcionales no significativas de menor
magnitud. No se encontraron asociaciones, entre el AUC del compuesto A y las
concentraciones plasmaticas maximas de a-GST (P < 0,344); aspartato-transferasa, AST
(P <0,450) y alanina-aminotransferasa, ALT (P < 0,641).%

La CAM mas alta, utilizada en el estudio de Eger et al.®, comparada con la observada
en los otros dos estudios, produjo una concentracion inspirada promedio de compuesto
A, 54 % y 95 % mas alta. Igualmente, la concentracion pico inspiratoria de Compuesto
A, fue un 28.5 %y 108 % mayor.

Los siguientes tres estudios, Obata et al.¥’, Goldberg et al.® y Ebert et al.*, tuvieron
una exposicion promedio al compuesto A entre 200 a 300 ppm-h.

Solo el estudio Goldberg et al.®® mostré alteraciones significativas de los
biomarcadores de funcion renal en los pacientes con exposicion al compuesto A, mayor
a 240 ppm-h. Sin embargo, en el estudio de Obata et al.¥, la exposicion al compuesto
A fue mayor, a expensas de duplicar el tiempo anestésico, utilizar una CAM de
sevoflurano 80 % menor y emplear la mitad del FGF. Las alteraciones no significativas
de los biomarcadores se presentaron igualmente en los tres grupos. Las alteraciones
hepaticas se evidenciaron en el grupo de sevoflurano con alto flujo, independientes de
las concentraciones de compuesto A.

El estudio de Goldberg et al.® fue similar al de Eger et al.*¥, pero emple6 una presion
arterial media mayor (72 + 7,2 mmHg vs 57 + 3 mmHg) con diferencia de medias
significativa de 15 mmHg, 1C95 % (9,7 a 20,3 mmHg). Por este motivo, al mejorar la
perfusion tisular, la concentracion inspirada y la dosis acumulada del compuesto A,
como el incremento de los biomarcadores, fueron menores.

En los estudios con exposicion promedio al compuesto A entre 100 a 200 ppm-h, solo

el estudio de Eger et al.”!

mostré alteraciones significativas de los biomarcadores de
funcion renal. Asimismo, el uso de FGF de 2 L min”, cal baritada y una CAM de 1,5
durante tan solo 4 horas de exposicion, produjo una concentracion inspirada de
Compuesto A mayor, media + DE, 42 + 2 ppm. Ebert et al.”, replicaron el estudio de

[.”", reduciendo el FGF de 2 a 1 L min™'. Contrario a lo esperado, el uso de

Eger et a
FBGF produjo una concentracion promedio inspirada de compuesto A de 37 + 7,8 ppm,
menor pero no significativa, ademas, no produjo alteraciones funcionales renales
significativas.

Los estudios de Bito et al.”°, Kharsch et al.”? y Bito et al.”* tampoco encontraron

alteraciones significativas de los biomarcadores. Emplearon FGF y CAM menores, al
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igual que tiempos de exposicion mas prolongados (6,9; 9,1 y 6,1 horas),

.*°, inyectaron el sevoflurano liquido en la rama

respectivamente. Bito et a
. . . . . . _1 .

inspiratoria, empleando circuito cerrado con 0,2 L min™, en anestesias prolongadas. De
este modo, una menor concentracion espirada de sevoflurano reaccionaba con la cal
sodada y la exposicion total al compuesto A estimada por el area bajo la curva, fue
solo de 180 ppm-hora.

Por Ultimo, la segunda parte de la Tabla 12 muestra los estudios con exposicion

[.®®, Groudine et al. *, Frink et al.”” y Conzen et

menor a 100 ppm-h, Kharasch et a
al.”® Todos con FBGF (0,8 - 1,0 Lmin™), concentraciones de 0,77 a 1,10 CAM y duracion
menor a 4 horas. Ninguno mostro alteraciones significativas, en los biomarcadores y las
pruebas de funcion renal.

El estudio de Conzen et al.?® se realiz6 en pacientes con fallo renal (creatinina sérica
> 1,5 mg dl™"). Los autores concluyeron que, en pacientes con alteracion de la funcidn
renal es segura la anestesia con sevoflurano empleando FBGF y duracién moderada,

incluso utilizando cal baritada.

1.105 1.92

Mazze et a y Kharsch et al.”, advirtieron que las pruebas de excrecidon de enzimas
no han sido validadas para evaluar la funcidon renal en pacientes quirdrgicos.
Afirmaron: “[...] mientras el BUN, la creatinina sérica y la depuracion de creatinina
estén normales, otras alteraciones son insignificantes”. La presencia de enzimuria no
ha sido validada en humanos como indicador de necrosis tubular. La albuminuria sin
presencia de proteinuria de bajo peso molecular, es considerada indicador de cambios
en la permeabilidad glomerular. En consecuencia, con estos resultados se desconoce la
concentracion segura de exposicion al compuesto A en seres humanos. Este
comportamiento en personas se ha explicado por el metabolismo diferente del
sevoflurano en ratas. El mecanismo de la nefrotoxicidad del compuesto A se ha dirigido
al papel de la via de la beta-liasa, en la biotransformacion del compuesto A, que
conjuga la cisteina renal.'® La diferencia destacada, es que la via de la beta-liasa es
10 a 30 veces menos activa en seres humanos que en ratas.

Por ello, varias estrategias se han evaluado para reducir la formacion de Compuesto A
y, por consiguiente, disminuir el supuesto potencial de lesion. En la Tabla 13 se
resume la evidencia de los diferentes absorbentes de CO2 y otras estrategias que

permiten reducir la formacion de compuesto A.
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Tabla 13.- Compuesto A generado con diferentes absorbentes y FBGF

Estudio Absorbente CO, CAM-h Comp A Insp (ppm) Significacion
Cal baritada 20,3 (13,1-27,5)
Frink 7 3,3 12,1 (5,6 2 18,6) *
Cal sodada 8,2(5,9-10,5)
Cal baritada 10,7 27,9 (25,9 -29,9)
Bito 1%’ 8,8 (6,0a10,8) *
Cal sodada 11,4 19,5 (17,7 - 21,3)
Cal sodada 35,4 (27,4- 43,4) -
Yamakage 1 Medisorb® 4,0 8,6 (7,2- 10,0) 26,8 (18,7 a 34,9) *
Amsorb® 0,4 (0,2-0,6) 35,0(27,0a43,0) *
Cal sodada 2,4 23,5 (16,8- 30,2) -
Kobayashi ° Dragersorb Free® 2,7 2,4 (1,7-3,1) 21,1(14,4a27,8) *
Amsorb® 2,7 3,1(2,7-3,5) 20,4 (13,7a27,1) *
Cal sodada 20,4 [14,7-24,1] -
Marini 110 Dragersorb Free® 3,1 0,5 [0,5- 0,6] P < 0,002 *
Amsorb® 0,1[0,0-0,2] P <0,002 *
Sofnolime® 33,1 (26,6- 39,6)
Versichelen 111 4,0 10,4 (4,93 a 15,9) *
Cal sodada 22,7 (20,1- 25,3)
Sofnolime® 1,6 19,6 (18,0- 21,2)
Reichle 112 7,9(5,2a10,6) *
Cal sodada 1,5 11,7 (9,1- 14,3)
Sofnolime® 3,0 25,0 [17,0- 33,0]
Bouche 113 P < 0,007 *
Superia® 1,5 0,5[0,1-0,9]
Cal sodada 2,8 16,0 (11,8 - 20,2) -
Moriwaki 114 Cal sodada usada 6 h 2,5 4,0(2,5-5,5) 12,0(7,8a16,3) *
Cal sodada hidratada 2,6 1,4 (0,6- 2,2) 14,6 (10,4 a 18,8) *
Cal sodada 13,9 (12,0- 15,8)
Bito 115 4,5 12,0 (10,0 a 14,0) *
Cal sodada hidratada 1,9 (1,5-2,3)

Variables cuantitativas expresadas en media (IC95 %) y mediana [IQR].

Significacidn, expresada como diferencias de medias (IC95%) o valor P < 0,05 *.

Cal baritada, KOH 4,6 %y NaOH 0%. Cal sodada, KOH 1-3 % y NaOH 2-3 %.

Medisorb® Cal sodada baja en potasio y sodio, KOH 0,003 % y NaOH 1,5 %.

Dragersorb Free® Cal sodada sin potasio y baja en sodio, KOH 0,0 % y NaOH 1,5 %.
Sofnolime® Cal sodada sin potasio y alta en sodio, KOH 0,0 % y NaOH 3,0 %.

Amsorb® y Superia® Ambas sin hidroxidos de potasio y sodio, KOH 0 % NaOH 0 %.

Cal sodada hidratada, se le adiciono previo a su uso un 10 % de su peso en agua destilada.
Cal sodada usada 6 h. Utilizada 6 horas con FGF 1,0 L min-1y flujo de CO, 200 mL min-L.
Fuente: autor, con datos de las referencias.

Una de las primeras opciones fue preferir el uso de cal sodada sobre cal baritada.

Frink et al.”,

empleando reservorios de cal de 2,0 L, evidenciaron que la
concentracion inspirada de compuesto A fue menor, significativamente, utilizando cal
sodada. De igual forma, las concentraciones pico de compuesto A fueron mas bajas y
se redujeron después de cuatro horas con cal sodada y cinco horas con cal baritada.

Bito et al."”, obtuvieron resultados similares pero en anestesias prolongadas.
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Los estudios de Yamakage et al.'®, Kobayasi et al.'®, y Marini et al.', compararon
la produccion de compuesto A con cal sodada, con la producida por tres absorbentes,
cal sodada baja en hidroxido de potasio y sodio (Medisorb®), sin hidroxido de potasio y
baja en hidroxido de sodio (Dragersorb Free®), ademas de cal sodada sin alcalis
fuertes (Amsorb®). Tanto la reduccion como la eliminacion de los dos hidroxidos
redujeron de manera significativa la produccion de compuesto A. Para la cal baja en
potasio y sodio (Medisorb®) la reduccion fue de la cuarta parte y para la cal libre de
alcalis fuertes (Amsorb®) fue una doceava parte o casi indetectable, menos de 1 ppm
de compuesto A.

Sin embargo, el uso de cal sodada sin hidréxido de potasio, pero con contenido de
hidréxido de sodio mayor a la cal sodada (Sofnolime®), produjo de modo significativo

11112 y la cal sodada libre de alcalis fuertes.'"

mas compuesto A, que la cal sodada
Los absorbentes libres de alcalis fuertes, Amsorb® y Superia® produjeron niveles
insignificantes de compuesto A, incluso con reduccién extrema del FGF, FMGF (0,5 L
min™). Al utilizar cloruro de calcio (CaCly), sulfato de calcio (CaSQ.) y cloruro de
magnesio (MgClz), como catalizadores para acelerar la absorcion del COy,
contribuyeron a una disminucién muy importante de la produccion del compuesto A,
comparada con la cal sodada convencional.'%'"

La estrategia mas sencilla, para reducir de forma considerable la produccion de
compuesto A con FBGF, ha sido anadir a la cal sodada fresca 10 % de su peso en agua,

114115 Esta maniobra incremento

100 gramos de agua por 1000 gramos de absorbente.
el contenido de agua del 20 % al 25 %, ademas redujo la capacidad de absorcion de
188,7 a 162,5 litros de CO, por kg de absorbente. La vida util del kilogramo de cal
sodada rehidratada se redujo un 12,4 %, de 25,8 horas a 22,6 horas."”” También, la
utilizacion de cal sodada poco usada redujo hasta 4 veces la formacion de compuesto
A;"'* considerando que la practica habitual es utilizar la cal sodada hasta su
agotamiento, evidenciado por la reinhalacion de CO; en la capnografia. Al emplear cal
sodada fresca, los niveles de exposicion al compuesto A pueden ser minimizados en las
primeras 6 horas, con la simple maniobra de rehidratar la cal.

Las estaciones de trabajo convencionales han reducido el tamano del reservorio del
absorbente de CO;, con el objetivo de reducir el volumen interno del circuito

respiratorio. Yamakage et al.'"”

, empleando FBGF, cal sodada y 1 CAM de sevoflurano,
demostraron que el uso de reservorios de absorbentes de 2,7 L (Excel™ 210 SE Datex-
Ohmeda, Louisville, EE.UU) y 1,5 L (Cicero™ Drager, Lubeck, Alemania) incrementaron
la produccion de compuesto A inspirado hasta 28 y 29 ppm a las dos horas de
administracion. Por el contrario, utilizando un reservorio mas pequeno, 0,7 a 0,9 L,

AS-3™ ADU (Datex-Ohmeda, Louisville, EE. UU), la produccion de compuesto A fue
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menor, 6 ppm (P< 0,05). Ademas, las concentraciones alcanzadas no cambiaron de
modo significativo durante 4 horas.

Los tres estudios que encontraron alteraciones funcionales renales significativas,
emplearon reservorios de mas de 2L. Eger et al.®>°' llenaron tres cuartas partes de los
dos reservorios, cada uno con capacidad para 1,35 L (Ohmeda@ 8000; Ohmeda,
Madison, EE.UU). Goldberg et al.®, utilizaron 2,7 L (Excel™ 210 Ohmeda, Chester,
EE.UU).

En resumen, aunque la formacion de compuesto A, durante la anestesia con
sevoflurano en pacientes quirurgicos, ha sido evaluada de forma amplia usando
marcadores estandar (BUN, creatinina y depuracion de creatinina), tanto en estudios
retrospectivos como prospectivos, se ha recurrido a bio-marcadores mas sensibles para
detectar alteraciones funcionales renales. Las elevaciones de estos marcadores fueron
transitorias y no mostraron efectos clinicamente significativos; por otra parte, estas
alteraciones no son atribuidas de manera exclusiva al compuesto A. Se han asociado
también al uso de altos flujos, bajos flujos con isoflurano, administracion
concomitante de cefalosporinas y severidad del trauma quirdrgico.

Disponemos de varias estrategias, para reducir la produccion de compuesto A con
FBGF: reducir la concentracion de sevoflurano o CAM empleada de sevoflurano,
humidificar la cal sodada fresca, utilizar cal sodada poco usada, cal sodada baja o sin
alcalis fuertes, reservorios de absorbente mas pequefos y absorbentes basados en
hidroxido de litio. Ademas, cabe recordar que la anestesia inhalatoria actual es
balanceada con opioides y relajantes musculares, también es bimodal al asociarse con
anestesia regional. Asi, empleamos en la practica diaria dosis Sub-CAM de sevoflurano
(0,5 a 0,6 CAM), la mitad o un tercio, de las concentraciones empleadas en los estudios

revisados con voluntarios.
1.1.3.3. Regulaciones para el sevoflurano

Aunque la entidad reguladora de los Estados Unidos, FDA (Administracion de
Alimentos y Medicamentos)''®, no recomienda la administracién de sevoflurano con
FBGF (FGF <1 L min™), no existe tal restriccion en la mayoria de los paises europeos,
incluyendo a Espafa, segln ficha técnica del producto.'’

La FDA argumenta: “[...] aunque los datos de estudios clinicos controlados a bajos
flujos son limitados, los hallazgos obtenidos de estudios en pacientes y animales
sugieren que existe un potencial de lesion renal que se presume es debido al
Compuesto A”, anade “[...] estudios en animales y humanos demuestran que el
sevoflurano administrado durante mas de 2 CAM-hora y con FGF de < 2 L/min pueden
estar asociados con proteinuria y glucosuria”. Recomienda: “Aunque no se ha
establecido un nivel de exposicion al Compuesto A, al que se podria esperar que ocurra
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una nefrotoxicidad clinica, es prudente considerar todos los factores que conducen a
la exposicion al Compuesto A en humanos, en especial la duracion de la exposicion, el
FGF y la concentracion de sevoflurano. Durante la anestesia con sevoflurano, el clinico
debe ajustar la concentracion inspirada y el FGF para minimizar la exposicion al
Compuesto A. Para minimizar la exposicion al Compuesto A, la exposicion al
sevoflurano no debe exceder 2 CAM-h a FGF de 1 a <2 L min'. No se recomienda
FGF <1 L/min” '8

Estas restricciones en humanos al FGF < 1 L min™ y a la exposicion no mayor a 2 CAM-
h, fueron realizadas por la FDA con base en los tres estudios que encontraron
alteraciones funcionales renales significativas, dos de Eger et al.®*!
et al. % (Tabla 12).

Sin embargo, como se muestra la Tabla 14, resumen de Tabla 12, las alteraciones

y uno de Goldberg

significativas en los biomarcadores de lesion renal se presentaron en voluntarios
anestesiados con FGF de 2 L min™, utilizando concentraciones altas, 1,5 CAM durante 4
a 8 horas, equivalentes a una exposicion al sevoflurano de 6 a 12 CAM-hora, cuando se
utiliza 1 CAM. La CAM de 1,5, generd concentraciones inspiradas promedio de
compuesto A de 31 a 42 ppm y una exposicion promedio al compuesto A, de 168 a 328

ppm-hora.

Tabla 14.- Resumen de los estudios con alteraciones funcionales renales producidas por

compuesto A

Alteraciones Alteraciones no
Caracteristica
significativas significativas
Numero de estudios 3 12
n 30 334
Pacientes (306)
Tipo de sujetos Voluntarios
Voluntarios (28)
FGF, L min % (n) 2,0 (30) <1,0(306), 2,0 (28)
CAM sevoflurano (n) 1,5 (30) <1,0(306), 1,5 (28)
Tiempo anestésico (horas) 4a8 2a17
CAM-hora 6al2 3al4
Compuesto A inspirado, ppm (n) 31,4 (11); =40 (19) <27,0(306), 231,4 (15)
AUC Compuesto A (ppm-hora) 168 a 328 44 a 360
Tipo de absorbente (%) Cal baritada (80 %) Cal baritada (76 %)
Cantidad de cal utilizada (L) 2,0a2,7 2,0a2,7
Presion arterial media < 30 % del valor basal Si (10) No (334)

Fuente: autor.

Por el contrario, los otros 12 estudios sin alteraciones significativas de los
biomarcadores de la Tabla 12, se realizaron en 306 pacientes y 28 voluntarios.
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En 306 pacientes se utilizd FGF < 1 L min” y concentraciones < 1,0 CAM. La duracién

de los procedimientos mostré un rango mas amplio, 2 a 17 horas. Se produjo una
exposicion promedio al sevoflurano de 2,5 a 13,9 CAM-hora. Se generaron
concentraciones inspiradas promedio de compuesto A menores a 30 ppm, con una
exposicion total promedio al compuesto A, de 44 a 360 ppm-hora.

Como se observa en la Tabla 12, la severidad de las alteraciones renales funcionales
transitorias, estuvo asociada al uso primordial de concentraciones altas de
sevoflurano, mas que al FGF empleado.

Estas concentraciones altas, empleadas en solo 3 de 5 estudios, llevaron a una
produccion promedio de compuesto A inspirado > 31,4 ppm. Las concentraciones de
compuesto A, mayores a 40 ppm en solo 4 horas, produjeron alteraciones
significativas. Con niveles de 31 ppm se requirieron 8 horas para mostrar el mismo
efecto. Por el contrario, concentraciones de compuesto A promedio de 27 ppm

(.3 no mostraron

mantenidas durante 13,5 horas como en el estudio de Fukuda et a
alteraciones significativas de los biomarcadores.

No obstante, las recomendaciones de la FDA'® no han considerado este importante
efecto dependiente de la concentracion promedio inspirada de compuesto A.

La ficha técnica del sevoflurano en Espaiia,' en su revision de diciembre del 2018,
afirma: “No se conoce el nivel de Compuesto A, que produce toxicidad en humanos”.
En cuanto al uso de FBGF, expresa: “Aunque la exposicion al sevoflurano, con FBGF es
limitada, no hay evidencia de insuficiencia renal inducida por el Compuesto A”.

Por consiguiente, la restriccion del uso de FBGF por la FDA, ante las evidencias y las
estrategias revisadas en esta tesis, deberia ser modificada.

El uso de sevoflurano con FBGF en estaciones de trabajo con reservorios de cal
sodada mayores a 1,5 litros, utilizando concentraciones altas, 1,5 CAM (3,0 %
espirada), durante 4 horas, equivalente a una exposicion de 6 CAM-hora, tendria el
riesgo potencial de producir alteraciones funcionales renales transitorias. Para hacer
seguro el uso de FBGF, se recomienda utilizar estaciones de trabajo con reservorio de
absorbente de 0,7 a 0,9 litros, cal sodada libre o con contenidos bajos de alcalis
fuertes, y dosis < 1,0 CAM; en caso de usar cal sodada fresca, esta puede ser
rehidratada. Por Ultimo, la presion arterial media intraoperatoria no debe oscilar mas

del 20 % de su valor preoperatorio.

1.1.3.4. Produccién de monoéxido de carbono

El mondxido de carbono (CO), es un gas incoloro, inodoro, insipido y no irritante,
proveniente en su mayoria de la combustiéon incompleta de material organico, ejerce
una serie de efectos biologicos, en diferentes tejidos y organos. En el cerebro, el CO

puede potencialmente causar neurotoxicidad o proporcionar neuroproteccion
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dependiendo del contexto, la duracién y la concentracion de la exposicion. La
toxicidad indirecta, es el efecto mas reconocido del CO, debido, a la hipoxia tisular
bien descrita, que resulta de la exposicién a altas concentraciones.' No obstante, a
concentraciones bajas, el CO actla como una molécula de sefnalizacion que afecta
diversas vias celulares de una forma compleja.'

En el transcurso de la anestesia general, la exposicion al mondxido de carbono (CO),
puede resultar de la degradacion del anestésico volatil por los absorbentes de CO;, al
igual que por produccion enddgena de CO.'

Durante mucho tiempo, se ha sabido que los agentes halogenados se descomponen en
el circuito respiratorio y que el CO puede formarse por esta degradacion, en presencia
de absorbentes de C0,."?

El primer reporte de acumulacion de CO en el circuito anestésico se describido en
1965, con niveles tan altos como 810 ppm.'** Durante los noventa, mas reportes
implicaron al enflurano e isoflurano. Se describieron 31 casos de intoxicacion
intraoperatoria con CO, concentraciones de CO superiores a 1000 ppm vy
concentraciones de carboxihemoglobina (COHb) del 30 %. Con desflurano, también se
describieron intoxicaciones con CO y se midieron concentraciones de COHb del 32 %.'*
Las intoxicaciones tuvieron en comun el haberse presentado en el primer paciente del
dia lunes, esto se conoce como “sindrome del lunes por la manana”.'? Sucede cuando,
desde el viernes anterior, la estacion de trabajo se mantiene inadvertidamente con el
FGF abierto, mayor a 5 L min™' por mas de 48 horas. Lo anterior, produce el secado del
absorbente de CO;.

Los experimentos in vitro demostraron que la cal baritada con humedad menor al
4,8% y la cal sodada con humedad menor al 1,4 %, podria generar cantidades de
pequeias CO. Las cantidades de CO generadas a concentraciones anestésicas
equivalentes, fueron en orden decreciente: desflurano > enflurano > isoflurano >
halotano = sevoflurano. Los responsables de la degradacion anestésica fueron los
alcalis fuertes, hidroxido de potasio y de sodio, presentes en los absorbentes de CO;
convencionales. La degradacion fue mayor con cal baritada (4.6 % de KOH) que con cal
sodada (2,5 % de KOH).

La produccion de grandes cantidades de CO requiere la desecacion total del

absorbente. Holak et al.'”

encontraron in vitro, bajo condiciones extremas, alta
generacion de CO. Emplearon sevoflurano y cal baritada completamente deshidratada,
desecandola durante una semana con FGF >15 L min™ de O,. En el grupo control, con
cal baritada normal, hidratada un 17 % a 19 % no se produjo CO. En el grupo con
desecacion parcial durante 66 horas, con un volumen minuto de 5 L min™ y FGF de 2 L
min™', fue imposible alcanzar 1 CAM. Siendo necesario, incrementar el FGF a 4 L min™

y ajustar el dial del vaporizador a 5,7 %. El CO medido a la hora, media + DE, fue 239 +
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103 ppm. Con la cal completamente deshidratada durante una semana, con volumen
minuto de 5 L min” y utilizando FGF de 4 L min”, fue necesario ajustar el dial del
vaporizador al 6,0 %, para alcanzar 1 CAM. El CO medido a la hora, media + DE, fue
542 + 7 ppm. Al incrementar el volumen minuto a 10 L min”" y el FGF a 6 L min™, se
requirio ajustar el vaporizador a 6,5 % pero a los 50 minutos se produjo una explosion
con fuego en el reservorio de cal y la concentracion medida de CO fue de 11.000 ppm.

Episodios similares de ignicion de sevoflurano con cal baritada deshidratada, se han
descrito en dos pacientes: un menor de 3 afos sometido a broncoscopia con FGF de 5-6
L min™y concentracion espirada de 6-7 %. El segundo, un adulto fumador pesado, con

sindrome de lunes por la manana.'?®

Afortunadamente, en el mismo ano de los
incidentes, 2004, el propio fabricante retir6 la cal baritada del mercado.
Investigaciones posteriores confirmaron la formacion de hidrogeno como combustible
de las explosiones.'?’

El mecanismo principal de produccion exoégena de CO se ilustra en la Figura 3.

F F F F
F,C-C-0-C-H + OH 2 F,C-C-0-C + H,0

H F H F
desflurano carbanion

F F F O F
FC-C-0-C—> FC-C-H +:C+ F

H F H F
carbanion aldehido difluor carbono

H
c+0 — . + 2HF
1 N
F H
monoxido de carbono

Figura 3.- Produccién de monodxido de carbono en el circuito respiratorio

Los halogenados con estructura difluor metil-etil éter (desflurano, enflurano e isoflurano) reaccionan con el
grupo hidroxilo del catalizador del absorbente de CO2, sustrayendo un proton. Este se convierte
prontamente en difluor metil-etil-éter-carbanion + agua. Este carbanién en presencia de suficiente agua del
absorbente puede recuperar el protén y restaurar el halogenado. Si el absorbente esta desecado, el
carbanién puede perder el anidn halogenado y transformarse en su aldehido y difluor carbono. Después el
difluor carbono puede reaccionar con el catalizador (hidroxido) o el agua restante del absorbente y formar
monoxido de carbono y fluoruro de hidrégeno. La formacién de mondxido de carbono es inversamente
proporcional al contenido de agua del absorbente de CO..

Fuente: modificado de Baxter et al.'*®

Otros factores que influyeron en la produccion de CO, fueron: uso de concentraciones
anestésicas altas, empleo de mayor cantidad de absorbente, incremento de la
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temperatura del absorbente y la produccién de CO; por el paciente.”' Se demostro in
vitro, que la rehidratacion de la cal baritada redujo la formacion de CO con
desflurano, de 2500 ppm a 180 ppm.'*?

La hemoglobina tiene una afinidad por el CO, unas 240 veces mayor que por el
oxigeno. Los niveles elevados de COHb desplazan la curva de disociacion de oxigeno-
hemoglobina hacia la izquierda, al igual que disminuyen la capacidad de entrega de
oxigeno a nivel tisular. Asi, la intoxicacion por CO se expresa como resultado de la
hipoxia celular, causa sintomas como nauseas, vomitos y letargo; sintomas ocultos
durante el mantenimiento e inespecificos de la educcion anestésica. Por consiguiente,
sin poder monitorizar la concentracion espirada de CO, se debe tener un alto indice de
sospecha de esta intoxicacion y medir los niveles de COHb. Niveles de COHb superiores
del 10 al 20 %, se relacionaron con signos clinicos de intoxicacion por CO. La cantidad
de COHb formada, dependera de la concentracion inspirada de CO y la duracioén de la
exposicion. La exposicion medio ambiental a concentraciones de CO > 120 ppm
durante 4 horas, puede ser asintomatica sin generar hipoxia tisular. Concentraciones
de CO superiores a 200 ppm, provocan toxicidad. Concentraciones >800 ppm, pueden
generar niveles de COHb > 60 %, es posible que causen rapidamente la muerte (Tabla
15).

Tabla 15.- Niveles de exposicion y efectos por monéxido de carbono

Niveles CO (ppm) COHb % Efectos
VLA-ED® 20-50 - Ninguno.
VLA-EC® 100 - Ninguno durante 4 horas.
VLA 600 - 700 - Inespecificos a la hora.
peligroso 800 - 1200 10-13 Inespecificos a los 30 minutos.
13-20 Inespecificos a los 10 minutos.
VLA alerta 1500
35 Destreza manual afectada.
40 Confusién mental y falta de coordinacidn.
VLA toéxico 4000
>60 Mortal a la hora.

CO, monoxido de carbono. COHb, carboxi-hemoglobina. VLA, Valor limite ambiental. VLA-ED©, de exposicion diaria
(8 horas) o semanal (40 horas). VLA-ECO, de exposicién corta (15 min).
Fuentes: modificado del Instituto Nacional de Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH) 133 y el Instituto de Seguridad

y Salud Ocupacional del Seguro Social Aleman 73,

Coppens et al.'™, hicieron varias recomendaciones para evitar el desecado del
absorbente de CO; : “[..]Jcerrar completamente el FGF al finalizar la anestesia,
cambiar semanalmente el absorbente de CO; independiente del estado del indicador
de color y remplazarlo siempre, si la estacion de trabajo no se ha utilizado durante
algun tiempo”. El lavado del circuito respiratorio con FGF alto antes de su uso, no
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impedira la exposicion al CO. Si el flujo de gas no se ha cerrado durante la noche o el
fin de semana, el absorbente debe ser reemplazado. Si se observa un exceso de calor
en el reservorio de cal, o no se alcanza la concentracion espirada deseada, el
absorbente debe ser reemplazado. Se deben medir los niveles de COHb mediante
gasometria, para detectar la exposicion al CO en cirugias prolongadas y en pacientes
con produccion endogena incrementada. También, el uso de técnicas de anestesia con
FBGF preserva la humedad en el circuito y, por consiguiente, el agua contenida en el
absorbente de CO,.

A las anteriores consideraciones, habra que sumar la produccion endogena de CO. El
CO es producido de manera natural, durante el catabolismo del grupo hemo por la
enzima hemo-oxigenasa, localizada en higado, bazo, rindn, sistema nervioso central y
sistema reticulo endotelial.”** Después de su formacién, el CO es ligado a la
hemoglobina como COHb y eliminado por via pulmonar. La produccion endégena de CO
es aproximadamente 0,5 % de COHb, sus niveles son considerados normales hasta 3 %
de COHb, en poblacién urbana no fumadora.

En algunas condiciones clinicas, la produccion endogena de CO puede estar
incrementada en enfermedades con alto recambio del grupo hemo, como hemdlisis de
origen autoinmune y anemia de células falciformes. También, cuando aumenta la
actividad de la enzima hemo-oxigenasa por incremento de la degradacion del grupo
hemo en: trauma, sepsis, choque y transfusion masiva de sangre homodloga. Una
produccion enddégena considerable de CO asociada al uso de FBGF, podria acumular
potencialmente CO en el circuito respiratorio. No obstante, el uso de 1 CAM de
desflurano con FMGF (0,5 L min") y cal sodada fresca durante 6 horas, genero
concentraciones inspiradas de COHb inferiores a 1,5 %, en cirugia robdtica

laparoscopica prolongada. '

1.1.3.5. Beneficios del monoéxido de carbono

Sin embargo, el CO a dosis bajas o subtoxicas, funciona como una molécula de
sefalizacion molecular. La neurotoxicidad inducida en cerebros inmaduros por la
anestesia, puede ser el resultado de la activacion de la via de la apoptosis
mitocondrial asociada al estrés oxidativo.

La desregulacion de la citocromo oxidasa, la oxidasa terminal de la cadena de
transporte de electrones, puede dar lugar a la formacién de especies reactivas de
oxigeno."® Las dosis bajas de CO, se dirigen a la actividad de la peroxidasa del
citocromo C y modula la actividad de la citocromo oxidasa en el cerebro en desarrollo
durante la exposicion a la anestesia. Dependiendo de la concentracion de CO, la
exposicion combinada con un agente volatil, puede prevenir el estrés oxidativo

42



Fundamentos tedricos

mediado por la anestesia en las mitocondrias del cerebro anterior e inhibir el
citocromo C. Limitando de este modo, la generacion de radicales libres y bloqueando
la activacidon de la via intrinseca de la apoptosis.'' En trabajos experimentales con
ratones recién nacidos, las exposiciones a concentraciones bajas de CO, limitaron la
apoptosis neuronal inducida por isoflurano, via inhibicion de la citocromo c peroxidasa,
de una manera dependiente de la dosis y moduld el estrés oxidativo dentro de las
mitocondrias del prosencéfalo.’

A nivel experimental, la inhalacion de dosis bajas de CO, 250 ppm durante 8 horas,
producido endégenamente por el sistema hemo-oxigenasa, funciond como un gas
transmisor protector de tejidos. Ademas, el tratamiento con dosis bajas de CO ejercio
efectos protectores contra lesiones por isquemia y reperfusion, disminuyendo la
interaccion leucocito-plaquetas y los niveles de potentes mediadores lipidicos
proinflamatorios.'®

Estos efectos mediados por CO podrian tener implicaciones para mejorar la técnica de
anestesia de FBGF en pacientes pediatricos, buscando prevenir el estrés oxidativo
inducido por la anestesia."’

Como tal, las dosis bajas de CO estan siendo investigadas, como una nueva terapia en
una variedad de procesos patoldgicos. Debido a que los pacientes suelen inspirar bajas
concentraciones de CO durante el uso de FBGF, los efectos beneficiosos del CO pueden
ser clinicamente relevantes en el perioperatorio, ademas es posible que tengan un
potencial terapéutico.

Los nuevos absorbentes de CO;, libres de alcalis fuertes, pueden generar
aproximadamente la décima parte de CO que los absorbentes convencionales. Sin
embargo, esta descrito que los absorbentes que contienen calcio, incluso pueden
producir CO cuando estan desecados, situacion no descrita con los absorbentes que

contienen solo litio."?
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1.2. FARMACOCINETICA DEL SEVOFLURANO

1.2.1. Generalidades

El sevoflurano, con formula molecular,

C4HsF70,

fluorometil

2,2,2-trifluoro-1

(trifluorometil) etil éter, es un liquido claro, incoloro, volatil y no inflamable con un

olor no pungente. Fue sintetizado a principios de los afnos setenta, pero debido a su

sintesis onerosa y la preocupacion inicial por los aparentes efectos nefrotdxicos, fue

aprobado para uso clinico hasta comienzos de los noventa. La Tabla 16 muestra un

comparativo de las propiedades fisico-quimicas de los halogenados y el N,O.

Tabla 16.- Propiedades fisico-quimicas de los anestésicos inhalatorios

Propiedad

Peso molecular

Densidad a 20°C (g mL?) 2

Punto de ebullicion (°C)

Presion de vapor a 20°C (mm Hg)
CAM ®, 40 afios (%), a nivel del mar
Metabolitos (%)

Coeficientes de particion (A)
Aagua/gas®©

A aceite / gas®©

A aceite / agua ¢

A sangre /gas ©

A cerebro / sangre®

A corazén / sangre @

A higado / sangre ¢

A rifion / sangre ¢

A musculo / sangre®

A grasa / sangre @

Sevoflurano

200,1
1,5203
59
157
1,8-2,1
2-5

0,37
47,0
127,0
0,65+0,4
1,7+0,1
1,8+0,2
19+0,2
1,2+0,2
3,1£1,1
48+ 6

Desflurano

168,0
1,4651
24
669
6,0-6,6
0,02

0,225
18,5
79,5

0,47 +0,5
1,3+0,1
1,3+0,2
1,3+0,1
1,0+0,2
2,0+£0,6

27+3

Isoflurano

184,5
1,5019
49
238
1,17
0,2

0,55
89,6
168,0
1,40+0,1
1,6+0,2
1,6+0,2
1,8+0,2
1,1+0,2
29+1,1
45+ 6

N20

0,47
1,4
3,0

0,44+0,2
1,1

1,2
2,3

aDensidades segun Laster et al.>>

b CAM, concentracidn alveolar minima.
¢ Segun Levitt,140

dSegln Yasuda et al. 14!

Fuente: modificado de las referencias.

Como muestra la tabla anterior, el sevoflurano es estable a temperatura ambiente

por su baja presion de vapor y alto punto de ebullicion. Por lo tanto, en contraste con

el desflurano, puede ser facilmente inyectado con jeringa infusora en el circuito
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respiratorio. Entre los dispositivos que permiten la inyeccion directa del sevoflurano
liquido en el circuito respiratorio, tenemos la AnaConDa®, Anesthetic Conserving
Device (Hudson RCI, Upplands Vasby, Suecia), utilizada desde hace 20 afos para
sedacion inhalatoria en reanimacion y cuidados intensivos'?, asi como el TCI
sevoflurano®© utilizado en esta tesis.

El sevoflurano, puede ser administrado en una estacion de trabajo convencional
prescindiendo del vaporizador externo. Para realizarlo, de manera segura y eficaz, es
necesario conocer la farmacocinética de los agentes inhalatorios. Desde hace mas de
un siglo diferentes modelos farmacocinéticos han permitido comprender, la absorcion
(captacidn), la distribucion, el metabolismo y la eliminacion de los gases medicinales.
Dado que los halogenados utilizados en la actualidad se eliminan primordialmente por
via pulmonar y tienen un escaso metabolismo, describiremos en principio los procesos

de absorcion y distribucion.

1.2.2. Absorcion y distribuciéon

La teoria de la absorcion y distribucion de los gases anestésicos, fue propuesta de

3, se fundamento en la descripcion de la farmacocinética

forma magistral por Ketty '
de los gases inertes. Los halogenados actuales, en su mayoria no sufren cambios en su
estructura quimica, durante el paso a través de los tejidos, por este motivo, estos
fendmenos pueden ser explicados por leyes fisicas. Segln la ley de Henry, la cantidad
de gas que se solubiliza en la sangre y en los tejidos esta en relacion directa con su
presion parcial. La presion parcial de un gas expresa su fuerza termodinamica, que lo

mueve dentro de un sistema. Es proporcional a su fraccion molar, lo que equivale a
una medida de su concentracion. La transferencia del halogenado, desde el alvéolo
hasta el sitio de accidén neuronal, es gobernada por cambios de gradientes de su
presion parcial. Desde entonces, se ha asumido que la presion parcial en el alvéolo se
equilibra con la presion parcial en el capilar pulmonar.'* En consecuencia, el gas al
final de la espiracion proporciona una muestra representativa de la concentracion
sanguinea. Ademas, se ha aceptado que la presion parcial del gas se equilibra entre la
sangre y los tejidos durante su transito capilar.

Para describir la farmacocinética de los anestésicos volatiles existen tres
aproximaciones aceptadas: modelos basados en la fisiologia, modelos
compartimentales mamilares y modelos empiricos.

Tradicionalmente, el estudio de la farmacocinética de los anestésicos volatiles se ha
descrito utilizando modelos basados en conceptos fisiologicos. Empleando
compartimentos relacionados con volumenes de o¢rganos o tejidos, con sus
correspondientes flujos sanguineos y coeficientes de particion o distribucion del
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halogenado en sangre y tejidos.' Los modelos con base en la fisiologia son la
conceptualizacion mas objetiva de la cinética de los halogenados, ya que los
parametros se relacionan de forma directa con la fisiologia, la anatomia y la
bioquimica.

Los modelos compartimentales, se enuncian sobre la estructura de un nimero minimo
de compartimentos, habitualmente dos o tres, que se ajustan de manera apropiada a
los datos observados. Por lo general, estos compartimentos no tienen equivalentes
anatomicos.

Los modelos farmacocinéticos empiricos se estiman ajustando los datos
experimentales, como concentraciones del farmaco a una ecuacion exponencial. La

funcion matematica, depende en gran parte de la calidad de los datos.

1.2.3. Modelos farmacocinéticos basados en la fisiologia

Como lo mencionan Kety 'y Lowe ¢, “[...] fueron Ziintz a finales del siglo XIX y von

Schortter a principios del siglo XX, quienes describieron la absorcion (captacion),
exponencial del nitrogeno en los pulmones y el cuerpo”. Debido a la menor solubilidad
del nitrégeno en sangre, asumieron un equilibrio casi instantaneo entre las

6y Lowe ™ retomaron estos

concentraciones alveolares y arteriales. Mapleson
conceptos para describir la farmacocinética de los halogenados.

Cuando el agente volatil se introduce a una presion parcial constante, los tejidos
corporales no alcanzan de manera repentina la misma presion parcial. Cada agente,
segln sus propiedades y caracteristicas de los tejidos, es captado a velocidades
desiguales. Consecuentemente, los compartimentos tisulares se saturan con diferentes
retrasos.

Por medio de la ventilacién pulmonar, el gas inspirado es captado y diluido en la
capacidad funcional residual, CFR. Rapidamente, llega a la membrana alveolar y por
difusion entra en equilibrio con la sangre pulmonar, luego es distribuido de manera
proporcional al flujo sanguineo que recibe cada tejido. La sangre venosa de todos los
tejidos retorna al pulmén con alguna fraccion del gas inspirado, contribuyendo al
proceso de equilibrio en el alvéolo.

Aunque la secuencia de eventos es obvia, se han propuesto varios modelos
fisiologicos con diferente complejidad. La utilidad y la aplicabilidad de cualquier

modelo, depende de forma inversa del nimero de simplificaciones introducidas.

47



Fundamentos tedricos

1.2.4. Constante de tiempo de un compartimento

Cuando un anestésico es administrado a un érgano, a un flujo y una concentracion
constante, la captacion tisular puede ser descrita como una funcion del tiempo. El
término “constante de tiempo de intercambio” representado por la letra tau (t),
expresa el retraso con el que se satura o llena un compartimento. T es directamente
proporcional al volumen del compartimento, o tejido, V;, al coeficiente de particion
tejido/sangre, A7/ , € inversamente proporcional al flujo que lo perfunde, Q;.

_ Vi X Ar/s

Qi
Por ejemplo, calculemos la constante de tiempo (t) de saturacion del tejido cerebral

T

para el sevoflurano en un paciente de 70 kg. Volumen cerebral, 2,1 % del peso

corporal, coeficiente de particion tejido/sangre, Arss, 1,7 y flujo sanguineo cerebral,
FSC (0,56 L min™" x L tejido).™®

Vol cereprat XA1ys 1,471 x1,7

Teerebral = FSC ~ 0,823 Lmin 1

~ 3,04 min

La saturacion cerebral con sevoflurano sera del 63,2 %, 86,5 %y 95 % en 1t (3,04 min),
21 (6,07 min) y 3t (9,11 min) respectivamente (Figura 4).

100% -

80% -

60% -

40%

Saturacion Cerebral
|
1
1
1
1
1
1
C_|
N
P
1]
o

20% -

0%

0.0 2.0 4.0 8.0

Minutos

o
=)

Figura 4.- Porcentaje de saturacion cerebral con sevoflurano
Incremento de la saturacion cerebral, como multiplos de la constante tau (t)= 3,04 min.
Tiempo de vida media de Ke0, t1/2 (keO).

El llenado sigue la expresidon exponencial negativa:

—(t
Conceereprar = CONCyreeriar X (1 — e (/‘rau))

Fuente: autor.
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1.2.5. Constante de equilibrio del sitio efecto

El sitio efecto hipnotico para los halogenados se halla en el tejido cerebral. Para
Lerou et al." la constante de velocidad de equilibrio del sitio efecto Keo, €s reciproca

a la constante de tiempo 1 del tejido cerebral.
1 1

Una pequena Keo representa un mayor retraso entre la dosis anestésica y un efecto.
El tiempo de vida media de la Keo, t1/2(keo) €s el tiempo necesario para que la
concentracion en el sitio del efecto alcance el 50 % de la concentracion arterial,

cuando esta se mantiene constante. La relacion entre t1,2 (Keo) Y Keo €5:

Ln (2) 0.693
K., 0,33min!

ti/2 (keo) = ~ 2,10 min

Esta estimacion de la T1/2 Keo, S muestra en la Figura 4, es simple y definida por las
leyes matematicas de llenado y lavado del compartimento cerebral. Como la Keo €es el
vinculo entre la farmacocinética y la farmacodinamia, existen diferentes estimaciones

de su valor para diferentes efectos.

1.2.6. Velocidad o tasa de captacion anestésica

El estudio de la captacion anestésica ha tenido dos enfoques, diferenciados por el
sitio donde se admite que ocurre la absorcion. La diferencia fundamental ha sido
considerar el llenado del compartimento alveolar, como componente de la captacion
corporal total. Si lo excluimos, considerariamos a la capacidad funcional residual como
una extension del circuito respiratorio; por tanto, la absorcion ocurriria a partir de la
membrana alveolo capilar.’

En el enfoque clasico, las determinaciones de la tasa o la velocidad de captacion
corporal total, han incluido el llenado de la capacidad funcional residual. Para estimar
la absorcion se han utilizado las concentraciones anestésicas medidas en la boquilla o
la “pieza en y” del circuito respiratorio.

Como lo enuncié Mapleson', la velocidad de captacion corporal total del agente

inhalatorio se expresa por:

aM/at =Va(C— Cy)

Donde M es la cantidad de gas, V4, es la ventilaciéon alveolar, la cual ingresa al
pulmén una concentracion inspirada, C;, y deja al final de la espiracién una

concentracion alveolar C, del agente.
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La velocidad de captacion de un compartimento o tejido i esta dada por:

aMi/at = Qids/g (Cq— Cyy)

Donde Q; es el flujo sanguineo al compartimento i, C,es la concentracion con la cual
la sangre arterial esta en equilibrio y C,; la concentracion de la sangre venosa en
equilibrio con el compartimento i.

La velocidad a la cual cada agente, satura la capacidad de almacenamiento de tejido
depende de:

Concentracion arterial (C,) = concentracion alveolar (€4) X A sangre/ gas (45/g)-

Gasto cardiaco y su distribucién a cada tejido (Q,).
Volumen del tejido ( V;) y la solubilidad del anestésico en cada tejido (4);).
Cuando la C, alcanza el estado de equilibrio, la velocidad de captacion anestésica de

cada tejido U;, puede ser calculada utilizando la ecuacidon exponencial de captacion:

. _ Qi
Up=Cox Qi x e Vik

Sabiendo que el término% es una constante, podemos enunciar la ecuacion asi:

l>< i
U;=C,x Q; x e lxt
La constante de velocidad k, es inversa a la constante de tiempo de intercambio de
un organo, T (tau). Pudiendo expresarse también como:
Ui=Cox Q;xe’t/"

1.2.7. Captacion total de halogenado

Segln Ketty'* la cantidad de gas acumulada en un compartimento o tejido, M; se
obtiene multiplicando el volumen del tejido, V; por la concentracion en el tejido, C;:
M; =VC; =V; 1;C, x (1—e ki)
La cantidad total de gas en el cuerpo, M seria:
M = Co|ViA, (1 — e ¥1t) + V,2,(1 — e7®2t) + - + V4, (1 — e7Fnt) |
=Mo(1—e )+ My, (1—e k) + -+ My, (1 — e Fnt)

Donde = M,,; es la cantidad de gas inerte en cada tejido, con saturacion completa,
=C,V 4.

Como apreciamos, la captacion total es la sumatoria de la absorcion mono
exponencial de n compartimentos. A partir de este enfoque se construyeron los
primeros modelos'®, asi como los programas de simulacion que han explicado la
captacion de los halogenados.

Davis y Mapleson'*, ademas, consideraron que el volumen del gas Mi, disuelto en un
compartimento i, incluye la sangre que perfunde el compartimento y esta en equilibrio
con la concentracion del gas en el tejido.
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Por consiguiente, el volumen del gas o el vapor Mi, disuelto en el compartimento i
estaria dado por:

M;= (Vidijg+ Qils;4)C;

Donde Vi es el volumen de tejido en el compartimento, 4;,, coeficiente de particion
tejido/gas, Q ies el volumen de sangre que esta en equilibrio con el tejido y C; es la
concentracion del agente en la fase gaseosa, con la cual el tejido esta en equilibrio. Al
incluir el volumen sanguineo que perfunde cada tejido, anadieron complejidad a su
modelo. Para ello, realizaron estimaciones del volumen sanguineo del tejido utilizando
la densidad de capilares por gramo de tejido. Con base en sus evaluaciones de la
perfusion, después agruparon los tejidos y los 6rganos en grupos: grupo de 6rganos
bien perfundidos, pulmones y visceras; grupo muscular; tejido graso y grupo de tejidos
poco perfundidos como el tejido conectivo.

Mapleson™' también incorpor6 los “tiempos de circulacion”, estos representan el
retraso que tiene la sangre en llegar a los diferentes érganos. Estimo 18,7 segundos
para corazon, cerebro, rifdn y circulacion arterial del higado; 67 segundos para la
circulacion portal y 110 segundos para el musculo y la grasa. Estos tiempos fueron
importantes para las estimaciones durante los primeros minutos de la induccién o
educcion, con agentes halogenados mas solubles que ya no son empleados en la
practica clinica.

El volumen del agente contenido en el compartimento pulmonar fue definido por Kety

43 como:

My = Cy* Vpistibucion pulmonar

My = CA (VOlA + VOlp Ap/s + Qp As/g)

Donde C,, fraccion anestésica de concentracion alveolar; Vols, “volumen de gas
alveolar medio inspiratorio” (CFR + % Volumen corriente); Vol,, volumen del
parénquima pulmonar, en equilibrio con el gas en el alvéolo; 4,/, coeficiente de
particion pulmoén/gas y Qp el volumen de sangre pulmonar, en equilibrio con el gas en
el alvéolo.

Con base en esta perspectiva, la mayoria de los modelos, han considerado saturar
todo el gas alveolar, junto con la cantidad de gas que se disuelve en el parénquima
pulmonar y la sangre arterial que entra en contacto con el gas alveolar.

Este volumen de distribucion, es conocido en la actualidad como “Volumen Efectivo

Pulmonar”, V gfec put.'™

1
VefecPul = CFR+EVt + VOlplp/s + Vart As/g

En esta ecuacion, el volumen de sangre arterial, V,,; ha remplazado el Qp.
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El volumen del tejido pulmonar, Vp y el volumen de sangre arterial en el
compartimento pulmonar, Var, son cercade 0,5Ly 1,0 L, respectivamente.

Las diferencias entre los modelos incluyen: el nimero de compartimentos, la
distribucion del flujo sanguineo y los coeficientes de particion empleados. Ademas,
utilizan reducciones del gasto cardiaco, e incrementos del corto circuito sanguineo
pulmonar, ocasionados por la anestesia general.

Por ejemplo, Lerou et al.™, en su modelo predictivo, ajustan la CFR a la edad, la
talla, y el género, adicionan una reduccion del 35 % de la CFR por la posicion en
decubito del paciente anestesiado. A su vez, utilizan las correcciones de gases secos a
temperatura ambiente (ATDS), a gases saturados por vapor de agua y a temperatura
corporal (BTPS).

1.2.8. Modelo de la raiz cuadrada del tiempo

En 1954, Severinghaus describi6 como la captacion de N;O es inversamente
proporcional a la raiz cuadrada del tiempo.™* De manera similar en 1972, Lowe'¥
propuso su modelo de captacion y distribucion para metoxiflurano en circuito cerrado.
Mas adelante, Lowe y Ernst®®, emplearon un modelo de 10 compartimentos tisulares
con sus correspondientes flujos sanguineos y coeficientes de particion, para estimar,
entre otros, la captacion corporal total de halotano, enflurano e isoflurano.
Simplificaron la captacion total, al evidenciar como esta disminuye inversamente
proporcional a la raiz cuadrada del tiempo de administracion. Ademas, propusieron la
dosificacion del anestésico liquido inyectado, como bolos en la rama espiratoria del
circuito anestésico.

La dosis inicial deberia saturar el circuito respiratorio y la capacidad funcional
residual con la concentracion alveolar calculada. Estimaron la dosis de purga, DP del
volumen del sistema circuito- pulmoén, asi:

DPyy, vapor — Conc 41y caiculada X (VO circuito( 30a60dL) T CFR(O,S dLx Peso))

Esta dosis, se expresa como mililitros de vapor, en consecuencia, debe ser dividida
entre los mililitros de vapor, que genera un mililitro del liquido anestésico (Tabla 4).
La dosis-unidad, DU, o dosis arterial, son los mililitros de vapor anestésico captados
por el paciente durante el primer minuto. Para su estimacion, se integré la velocidad

de captacioén durante el primer minuto. Resultando la dosis acumulada en ese tiempo:

t

f(ConcAl,, X Assg X Qe Xt~ 120t = 2 X Concyp, X Ag)g X Qe x t V% + €
0

El gasto cardiaco, fue estimado por alometria con base al nimero de Brody'™ :

Q. = 2 Peso®* (dLmin™)
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Para el minuto 1, la ecuacion se simplifico a:

DU =2 X Concyp, X Ag/g X Q

Esta dosis-unidad se administra en bolos al minuto 0, 1, 4, 9, 16, 25 [...], hasta la
segunda hora o minuto 121. La dosis de purga, DP, se administra junto con la dosis
unidad inicial.

La Figura 5 ilustra una simulacion con este modelo, conocido también como anestesia
cuantitativa.
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Figura 5.- Simulacion de anestesia cuantitativa

Paciente de 75 kg, volumen del circuito 8,0 Ly CFR 2,5 L. Concentracion alveolar objetivo de sevoflurano
1,3 CAM (2,67 %), linea punteada. Dosis de Purga de 0,88 mL. Dosis Unidad de 1,03 mL. Se aprecia el efecto
de picos y valles por la administracion de bolos, en la concentracién alveolar (linea roja).

Hay sobredosificacion en los primero 20 minutos. Desde el minuto 40 hay infradosificacion, no se alcanza la
concentracion alveolar objetivo.

Fuente: simulacidn realizada con el programa Gas Man®.%¢

La imprecision del modelo hizo obligatoria la monitorizacion de la concentracion
espirada del halogenado. La compensacion de la infradosificacion, se ha suplido
anticipando el siguiente bolo. Se ha demostrado la inexactitud de este modelo tanto
para isoflurano’® como sevoflurano.'” 2
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1.2.9. Modelos fisiologicos de captacion y distribucion

Con las ecuaciones descritas de velocidad de captacion y captacion acumulada, se han

desarrollado los modelos y programas farmacocinéticos basados en la fisiologia. Los
compartimentos tisulares, estimados en la mayoria de ellos, reflejan la composicion
corporal del paciente no obeso o con peso ideal. La Tabla 17, muestra los
compartimentos utilizados por varios modelos, expresados como porcentaje del peso o
volumen corporal total.

Tabla 17.- Compartimentos tisulares segin modelo fisiologico de captacion

PkQuest © ? PkQuest ©? Lowe € Gas Man® ¢

(o ti t
ompartimento % Vol % Peso % Vol % Vol

Venoso 6,1 6,4 70 1,7
Arterial 1,7 1,8 ’ -
Pulmonar 0,8 0,8 8,6 0,8
Cardiaco 0,5 0,5 0,4 0,4
Cerebral 2,0 2,1 2,0 2,1
11,3
Renal 0,4 0,5 0,5 0,4
Hepatico 2,6 2,7
5,6 5,7
Portal 2,1 2,2
Muscular 37,2 38,9 43,2 42,6 57,4
Cutaneo 3,7 3,9
Tendinoso 4,3 4,5
10,2 26,0 -
“Otros” 8,0 8,3
Oseo 5,7 6,0
Adiposo 1 12,4 10,7
. 18,3 15,0 25,2
Adiposo 2 12,4 10,7
Total 100,0 100,0 86,0 100,0 95,6

aSegln el programa PKQuest©14°, simulacion para un varén de 40 afios, 70 kg y 170 cm.

bSegun Kennedy et al.1*2, el compartimento pulmonar incluye el volumen venoso y arterial.

¢ Segun Lowe et al.%, compartimentos utilizados en el modelo de captacién de la raiz cuadrada del tiempo.
d Segun el programa Gas Man®5¢, simulacion realizada para un varén de 40 afios, 70 kg y 170 cm.

Fuente: autor.

El programa PKQuest©'® es una aplicacion farmacocinética basada en modelos

fisiologicos, incorpora estimaciones del porcentaje de grasa corporal basadas en datos

reales, ajustados por edad, género, IMC y raza.'® '

El modelo de Lowe et al.®

, se publicé simulando un paciente varon de 100 kg, con un
porcentaje de grasa corporal del 15 %.
El programa de simulacidn Gas Man®®, agrupa los compartimentos en: grupo de

tejidos ricamente vascularizados (conformado por las visceras), musculo, grupo de
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tejidos pobremente vascularizados (tejido conectivo y 0seo), tejido adiposo y
compartimento venoso.
La Tabla 18 muestra el porcentaje de flujo sanguineo que perfunde cada comparti-

mento segln el modelo utilizado.

Tabla 18.- Distribucion porcentual del gasto cardiaco segin modelo fisiologico

Compartimento PkQuest ©* Kennedy ® Lowe © Gas Man® ¢
Sanguineo - - 100,0 -
Pulmonar 95,6 83,8 100,0 100,0
Cardiaco 4,6 3,7 4,8

Cerebral 13,7 12,3 15,9

Renal 21,6 21,4 25,4 76,0
Hepatico 7,9

Portal 19,6 24,3 30,2

Muscular 10,2 10,5 12,7 18,0
Cutaneo 4,5

Tendinoso 0,5 6,9 6,4 -
“Otros” 1,9

Adiposo 1 9,2

Adiposo 2 1,8 +7 48 60
Cortocircuito 4,4 16,0 - -
Total 100,0 99,8 100,0 100,0

2 Segun el programa PKQuest©140, simulacidn para un varén de 40 afios, 70 kg y 170 cm.

b Seglin Kennedy et al. 132, gasto cardiaco = 0,2x Peso %7 (L min -1), reduccién del 20 % por efecto anestésico.
¢Segun Lowe et al. %, la perfusion del compartimento pulmonar solo incluye el parénquima.

d Segln el programa Gas Man® 56, Simulacion realizada para un varén de 40 afios, 70 kg y 170 cm.

Fuente: autor.

Como muestra la Tabla 18, los modelos fisiologicos PkQuest© ', asi como el

[."™2, incluyen reducciones del gasto cardiaco por

perteneciente a Kennedy et a
cortocircuito pulmonar, a diferencia de los descritos por Lowe y el programa Gas
Man®.

Debido a que la perfusién del tejido adiposo no es homogénea, PkQuest©' divide la
grasa en dos compartimentos con diferente perfusion, siendo 5 veces mayor la del
compartimento “Adiposo 1”. De esta manera, el programa puede ajustar los datos
farmacocinéticos publicados de solutos altamente liposolubles, entre otros, los
anestésicos halogenados.'®

Los coeficientes de particion para el sevoflurano, utilizados por los modelos

farmacocinéticos basados en la fisiologia, se muestran en la Tabla 19.
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Tabla 19.- Coeficientes de particion del sevoflurano segun modelo de captacion

Coeficiente de particion (A) PkQuest ©? Kennedy ® Yasuda © Gas Man® ¢
A sangre / gas 0,62 0,69 0,69 0,65
A pulmén /sangre 1,60 1,50 1,50
A corazén / sangre 1,60 1,70 1,80
A cerebro / sangre 1,92 1,70 1,70 169
A rifién / sangre 1,60 1,20 1,20 ’
A higado / sangre 2,05 0,80 1,90
A porta / sangre 1,78 0,80 1,90
A musculo / sangre 1,59 3,10 3,10 3,69
A piel/ sangre 1,54
A tenddn /sangre 1,63 1,50 6,35
A “Otros” /sangre 1,63
A grasa / sangre 64,40 48,00 48,00 53,30

a Coeficientes estimados por el programa PKQuest© 140,

b Coeficientes utilizados por Kennedy et al.152

¢ Coeficientes segun Yasuda et al.1*1, utilizados con el modelo del Lowe y Ernst.
d Coeficientes utilizados por el programa Gas Man®34,

Fuente: autor.

A mayor coeficiente de particion de un gas en un tejido, es necesario mas tiempo
para saturar y eliminar el halogenado de ese compartimento. Las primeras
determinaciones de los coeficientes de particion, se realizaron en tejidos extraidos

' El programa PkQuest©'® estima los coeficientes de particiéon

post mortem.™
tejido/sangre, utilizando el cociente entre la fraccion lipidica del tejido y la fraccion
lipidica de la sangre.

El coeficiente de particion sangre/gas, Asg, puede sufrir variaciones por varios
factores, uno de ellos es la temperatura corporal. Lockwood et al.'®" estudiaron la
variacion experimental del As/q con temperaturas entre 28°C y 39°C. Por cada grado de
reduccion de la temperatura, el Ayg se incrementd un 5,4 % 1C95% (4,5 a 6,2 %).
Posteriormente, Zhou et al.'® evaluaron las variaciones de los coeficientes de
particion tejido/gas, con la temperatura, alli encontraron incrementos similares al del
As/g con la hipotermia.

Recientemente, Esper et al.'®® determinaron el coeficiente de particion sangre/gas de
los halogenados en condiciones clinicas de 120 pacientes. El valor del A 5/ expresado
como media + DE, fue 0,74 + 0,06 para el sevoflurano y 0,57 + 0,04 para el desflurano.
Valores superiores 12,1 %y 7,6 %, a los publicados anteriormente.™

Con las ecuaciones y tablas descritas, se puede simular y graficar cada uno de los
modelos fisiologicos de captacion y distribucion. La Figura 6 muestra la simulacion de
la tasa de captacion o la velocidad de infusion de sevoflurano liquido, necesaria para
mantener una concentracion espirada constante de 1,3 CAM (2,67 %) de sevoflurano.
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Figura 6.- Comparacion de velocidad de captacion de sevoflurano con modelos fisiolégicos

Se estimd la velocidad de inyeccion de sevoflurano liquido en el circuito respiratorio, en un varéon de 40
afios, peso 100 kg y estatura 170 cm. Velocidad de infusién calculada con los volimenes, los flujos
sanguineos y las solubilidades de las Tabla 17 a 19, y el modelo de la raiz cuadrada. En las simulaciones se
elimind la purga del circuito respiratorio y las fugas del analizador de gases. El valor del cortocircuito
derecha a izquierda fue igual en todos los modelos.

Fuente: autor.

El modelo “Lowe y Yasuda”, corresponde a los voliumenes y los flujos descritos por
Lowe et al.*®
01.141

Se puede apreciar que, utilizando los datos del programa PkQuest© ', la velocidad

, al igual que a las solubilidades del sevoflurano publicadas por Yasuda et

de captacioén fue mayor, al utilizar coeficientes de particion tisular mas altos.
El modelo de la raiz cuadrada, administra menos sevoflurano que los otros cuatro

modelos a partir del minuto 30.
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1.2.10. Modelos compartimentales mamilares

Como hemos apreciado en el item anterior, el modelado de la absorcion y la
distribucion del sevoflurano basado en la fisiologia es complejo. Una forma de
reproducir las variaciones de la concentracion del farmaco a través del cuerpo, es
utilizando modelos matematicos compartimentales. El mas utilizado en farmacologia
es el modelo multicompartimental mamilar, en el cual existe un compartimento
central. Desde el compartimento central, el farmaco es distribuido a los

compartimentos periféricos y es eliminado (Figura 7).

Administracion

V2 Vi Vs

Compartimentomuy | ————, | Compartimento § «—————— | Compartimento poco
vascularizado central vascularizado

k‘IU

Eliminacion
Figura 7.- Modelo tricompartimental mamilar
Para estimar los pardmetros del modelo, volumenes de distribucion (Vi, V2 y V3), y micro constantes
de transferencia (Kio, K12, K21, K13 y ka1), se requiere analisis de regresién no lineal.

Fuente: autor.

Los modelos compartimentales descritos para el sevoflurano se han realizado en
poblaciones con diferentes rangos de edad, utilizando voluntarios o pacientes, en
general no obesos. La administracion del sevoflurano se ha efectuado con diferentes
FGF, con vaporizador o con el dispositivo AnaConDa® (permite la inyeccion de
sevoflurano liquido con ventilacion mecanica y sin reinhalacion de CO;). Los tiempos de
administracion han sido desde 20 minutos hasta 48 horas, mientras que el periodo de
registro de concentraciones desde unos pocos minutos hasta casi una semana.

Para la estimacion de la cantidad o la masa de sevoflurano administrado, se han
utilizado concentraciones plasmaticas, asi como del gas inspirado o espirado; o la
relacion de la fraccion alveolar sobre la fraccion inspirada, Fa / Fi. Por tanto, se han
requerido mediciones con cromatografia de gases o, simplemente, registro del
analizador de gases de la estacion de trabajo.

La Tabla 20 muestra un comparativo de las caracteristicas de los modelos

compartimentales mas conocidos para el sevoflurano.
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Tabla 20.- Modelos compartimentales para sevoflurano

Caracteristicas Yasuda ? Wissing ® Hendrickx ¢ Cortinez ©
Demograficas
n (masculino %) 7 (100) 16 (75) Simulacién 38 (53) 50 (44)
Edad (afios) 23+3 36 (21-61) - 63 [31-81] 34 (3-71)
Peso (kg) 72+9 70+11 62 (40-100) 75 [56 -125] 60 (14 -99)
Talla (cm) 182 +7 173 +10 170 170[151 -191] 155 (92 -185)
IMC (kg m2) 21,7 23.7+21 24,2 26[20-38] -

Metodologia

FGF (L min) 6 1 8 >5 5
Concentracion (%) 1 (2,0-2,5) 5 (0,5-8,0) Aju;t;da al
Duracién (min) 30 115+57 115 249 [68-429] 20
Parametros

V1 (L) 2,011 7,4200 3,296 8,880 0,445
K10 (min?) 1,780 0,123 0,318 0,115 1,079
K1z (min?) 0,709 0,117 0,110 0,137 0,529
K21 (min?) 0,194 0,007 0,235 0,007 0,594
K13 (min?) 0,223 - 0,068 - 0,689
K31 (min™) 0,023 - 0,009 - 0,174
Kia (min?) 0,125 - - - -
Ka1 (min?) 0,003 - - - -
Kis (min?) 0,031 - - - -
Ks1 (min?) 0,001 - - - -

Valores expresados como media + DE, media (rango) o mediana [rango].

aYasuda et al.1%, |a captacion del halogenado se dedujo utilizando la relaciéon fraccidn alveolar sobre fraccion inspirada,
(Fa/F), la ventilacion alveolar y el tiempo anestésico.

b Wissing et al.165166 emplearon la diferencia entre concentraciones inspirada y espirada. El volumen alveolar, se estimé
del volumen corriente menos el volumen del espacio muerto.

¢ Hendrickx et al.'®7, utilizaron simulaciones con el programa Gas Man®.5¢ La captacién fue calculada con el drea bajo la
curva del producto de la concentracidn inspirada por el tiempo anestésico.

d Enlund et al.168, estimaron un modelo bicompartimental para el dispositivo AnaConDa®.

e Cortinez et al.1%° , calcularon la captacion anestésica utilizando la concentracion inspirada, y volumen minuto ajustado
por alometria. VOlmin Ajustado = VOI Min Esténdar X (PeSO Real / 70)%. VOlwmin estandar = 6,4 L min 1 para 70 kg.

Fuente: autor, con datos y célculos de las micro constantes no publicadas, a partir de parametros de las referencias.

De manera similar a la infusion controlada por objetivo (TCl), de farmacos
endovenosos '7°, la velocidad de captacion de sevoflurano se puede estimar. Para ello,
utilizamos el volumen del compartimento central, Vi, y las micro constantes de
transferencia, k de la Tabla 20.

El Vi, se normalizo a 70 kg, luego por alometria se estimo para 100 kg de peso real.
De este modo, se logrd simular para la misma concentracion objetivo, la velocidad de
infusion de sevoflurano con cada modelo.
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El calculo se fundamenta en la administracién de un bolo instantaneo, que satura el
compartimento central, mas una infusiéon variable que considera la eliminacion y la
transferencia a los compartimentos periféricos.

Bolo = Concopjerivo x V1 X% 9(F)

La infusion necesaria para mantener la concentracion objetivo estable en el
compartimento central, se rige por la “Funcion de Disposicion de la Unidad” "', udfs,
Unit Disposition Function, donde n es el nUmero de compartimentos.

n
udf1(t) = Concopjetive X Vi1 X [K19 + ) (Ky; x e7kir X8)]
i=2
La Figura 8, muestra la simulacion de la velocidad de captacion de sevoflurano con

los modelos mamilares de la Tabla 20.

100
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] e==Enlund

e\\issing

Velocidad de Captaciéon (mLh 1)

===Hendrickx Gas Man®
e==Cortinez

1 T T T T T T T T T
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Figura 8.- Comparacion de la velocidad de captacion de sevoflurano con modelos mamilares

Se estimod la velocidad de inyeccién de sevoflurano liquido en el compartimento central, necesaria para
mantener una concentracion espirada constante de 1,3 CAM (2,67 %) de sevoflurano, en un varén de 40
afios, peso 100 kg y estatura 170 cm. V1y micro constantes, K de la tabla 20.

Fuente: autor.

Como muestra la Figura 8, el uso de los modelos compartimentales mamilares para la
simulacion de la captacion de sevoflurano, muestra gran variabilidad. las velocidades
de captacion, son ocho veces mayores utilizando los parametros de Yasuda et al.'®,
comparadas con las obtenidas con el modelo de Cortinez et al.'® Solo el modelo de

Cortinez, tiene un comportamiento similar a los modelos fisiolégicos de la Figura 6.
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Ademas, los parametros de este modelo, fueron obtenidos de una muestra mas
representativa como se observa en la Tabla 20.

1.2.11. Modelos exponenciales empiricos

Como mencionamos, los modelos farmacocinéticos empiricos se calculan mediante el

ajuste de curvas de datos de concentraciones, a una ecuacion exponencial. La
aplicabilidad de esta ecuacién, se correspondera si se utiliza con caracteristicas
similares del estudio como: poblacion, estacion de trabajo y FGF empleado. La Tabla
21, resume los dos modelos empiricos mas conocidos en la literatura para el
sevoflurano. Estos modelos permitieron estimar la velocidad de captacion y dosis
acumulada de sevoflurano.

Tabla 21.- Modelos de captacion empiricos para sevoflurano

Caracteristicas Vagts ? Hendrickx ®
Demograficas

n (masculino %) 23 (100 %) 34 (42 %)

Edad (aiios) 41+ 15 54 +17

Peso (kg) 76 £1,7 67 +8,5

Talla (cm) 170+ 12 167 +9,2

IMC (kg m2) 26,3 24,0
Metodologia

FGF (L min) <0,3 <0,3
Concentracion (%) 2,4 2,6

Duracion (min) 60a 120 60
Procedimientos Cirugia espinal Cirugia abdominal y trauma
Estacion de trabajo Blease Manley 4 ADU AS/3 Datex-Engstrom
Administracion sevoflurano Controlada por ordenador Inyeccién manual
Vaporizacion en el circuito Reservorio metadlico Puerto metalico

Fuga del analizador de gases Incluida en el modelo Excluida del modelo
Dosis de purga del circuito Excluida del modelo Incluida en el modelo

Valores expresados como media + DE.
aVagts et al.172, Ecuacidn de velocidad de captacidn tri-exponencial.
bHendrickx et al.’5?. Ecuacién de captacién acumulada bi-exponencial.

Fuente: autor.

(.72, ajustaron la velocidad de captacién de sevoflurano liquido, U, (mL

Vagts et a
min™), con la siguiente ecuacion tri-exponencial:

Uy(mLmin™") = 0,59 - e~ 032%t 1+ 0,039 - 7 0036Xt 1 0,105 - ¢~ 00034

Hendrickx et al."’

, a diferencia de Vagts, ajustaron sus datos a una ecuacién bi-
exponencial de captacion acumulada (Q) o dosis total de sevoflurano liquido

administrado.
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Q(mL)=0+1,62- (1—e23")+18,1- (1— e 0008%F)
Esta ecuacion, excluyd de los calculos las fugas del circuito e incluyd una dosis fija de
1,3 mL de sevoflurano, para la purga del circuito y una CFR de 2 litros. El coeficiente

de variacion de la dosis acumulada fue del 14 al 17 %.

Para obtener la ecuacion de la velocidad de captacion del modelo de Hendricks, fue
necesario derivar la ecuacién de captacion acumulada a:

U, (mLmin™t) = 3,72 e %23%t 1+ 0,1609 - ¢ 00089xt

La Figura 9 muestra la simulacion de la velocidad de captacion de los dos modelos

exponenciales empiricos de la Tabla 21 ajustados por superficie corporal.

100

Velocidad de Captacién(mLh 1)

=== Hendrickx

Vagts
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Figura 9.- Velocidad de captacion de sevoflurano con modelos exponenciales empiricos

Se estimo la velocidad de inyeccion de sevoflurano liquido en el circuito respiratorio, necesaria

para mantener una concentracion espirada constante de 1,3 CAM (2,67 %) de sevoflurano, en

un varon de 40 aiios, peso 100 kg y estatura 170 cm.

Fuente: autor.

La Figura 10 muestra la simulacion de la captacion acumulada (Q) o dosis total de
sevoflurano liquido administrado con los dos modelos exponenciales de la Figura 9,

ajustados por superficie corporal.
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Figura 10.- Captacion acumulada de sevoflurano con modelos exponenciales empiricos
Se estimo la dosis acumulada de sevoflurano liquido en el sistema circuito respiratorio-paciente, necesaria
para mantener una concentracién espirada constante de 1,3 CAM (2,67 %) de sevoflurano, en un varén de
40 afios, peso 100 kg y estatura 170 cm.
La dosis acumulada de sevoflurano liquido fue de 7,0 mL, 10,8 mLy 14,7 mL a los 30, 60 y 90 minutos con el
modelo tri-exponencial de Vagts (linea verde) y de 5,9 mL, 9,1 mLy 11,6 mL a los 30, 60 y 90 minutos con el
modelo bi-exponencial de Hendricks (linea azul).

Fuente: autor.

En la anterior simulacion, vemos como la administracion de sevoflurano en circuito
cerrado segun el modelo de Vagts, administré mas sevoflurano que el modelo derivado
de Hendrickx. Parte de la diferencia encontrada podria corresponder a la inclusion de
las perdidas por el analizador de gases, en la ecuacion de Vagts, como muestra la
Tabla 21.
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1.2.12. Mecanismo de accién de los anestésicos halogenados

El mecanismo de accion de los anestésicos volatiles, sigue siendo tema de
investigacion hasta la fecha. Esto es a causa de la comprension incompleta de los
mecanismos de la consciencia, la percepcién, la memoria y el suefio. Por consiguiente,
nos conduce a una interpretacion compleja de los mecanismos moleculares de los
anestésicos generales. Sus efectos no pueden ser explicados por un solo sitio de accion
molecular. LA CAM de inmovilidad involucra efectos en la médula espinal, mientras
que la CAM de hipnosis y la CAM de amnesia, implican acciones supraespinales.'”

El receptor del acido y-aminobutirico (GABA) es el receptor mas importante del
sistema nervioso central, esta encargado de mediar la respuesta inhibitoria rapida. Los
anestésicos volatiles potencian los canales idnicos controlados por ligando, activados
por el GABA y la glicina. Este mecanismo aumenta la entrada de iones cloruro,
produciendo hiperpolarizacion de las neuronas y disminuye la excitabilidad neuronal
post sinaptica.

Los receptores inhibidores de glicina se encuentran principalmente en las neuronas
motoras espinales. A su vez, los anestésicos halogenados bloquean la transmision
postsinaptica excitatoria, que se encuentra en los receptores nicotinicos cerebrales,
responsables de varias funciones, incluida la formacion de la memoria. Es posible, que
la modulacion de los receptores nicotinicos cerebrales por los halogenados, contribuya
a la analgesia, también, reducen la liberacion de glutamato neuro transmisor
excitatorio. Los anestésicos volatiles activan directamente los canales i6nicos
activados por voltaje como el canal de sodio, el canal de calcio y los canales de
potasio, al igual que algunos canales acoplados por segundo mensajero.'*

Todavia no existe, una teoria integral de la anestesia inhalatoria, que describa la
secuencia de eventos que suceden desde la interaccion entre una molécula anestésica
y sus dianas, hasta su efecto en el cambio neuroldgico percibido.
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1.3. DISPOSITIVOS TCI “INFUSION CONTROLADA POR
OBJETIVO” PARA HALOGENADOS

1.3.1. Generalidades

Con el fin de simplificar las técnicas de reduccion del FGF se han desarrollado varias

estrategias, una de ellas son los sistemas de control o controladores. Un controlador es
un sistema dinamico que utiliza variables de entrada como: atributos del paciente,
especificaciones de la estacion de trabajo, farmacocinética del farmaco vy
concentracion objetivo deseada. Mediante algoritmos, el dispositivo regula y mantiene
constante la variable de salida, llamada variable objetivo o variable control. La
variable control mas utilizada para la administracion de halogenados, es la
concentracion espirada. Esta se mantiene entre los limites definidos, ya sea por
retroalimentacion manual, realizada por el anestesiologo (controlador de lazo
abierto), o de manera automatica, realizada por el software (controlador de lazo
cerrado).™

La Figura 11, muestra el diagrama del controlador de lazo abierto TCI sevoflurano®©.

= ety (8
. ——
— SEsEE=E ==
Ordenador Bomba de infusion
Anestesiélogo
(Ajuste proporcional) Estacion de trabajo

Captura de datos

A

Paciente "

Figura 11.- Diagrama del controlador de lazo abierto TCl sevoflurano©

El microprocesador mediante el algoritmo, procesa las variables de entrada (caracteristicas de la estacién
de trabajo, paciente y concentracion espirada objetivo), se comunica con el actuador (bomba de infusién o
jeringa infusora). La jeringa inyecta el sevoflurano liquido en la estacidn de trabajo y esta, a su vez, el vapor
anestésico al paciente. La concentracion espirada, medida por el analizador de gases, es la variable de salida
o controlada. El anestesidlogo, es el encargado de la evaluacion y ajuste de la concentracidn objetivo (lazo

abierto). Fuente: autor.
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Los dispositivos TCl (Target-Controlled Infusion), son controladores de lazo abierto,
conocidos como infusiones controladas por objetivo. Se desarrollaron desde 1979 para
la administracion de farmacos endovenosos. El primer dispositivo comercializado para
la administracion de propofol, fue el diprifusor™ en 1996. Estos dispositivos han sido
utilizados hasta la fecha con diferentes farmacos, en millones de pacientes y su
seguridad ha sido demostrada.'”

1.3.2. Controladores para anestésicos inhalados

La inyeccion del liquido volatil en el circuito respiratorio, se ha realizado durante mas
de 70 anos. El primer dispositivo automatizado que facilité la administracion de
anestesia inhalatoria o endovenosa, fue llamado “Servo-Anestesia”, estuvo
desarrollado por Mayo et al.'” Este grupo de investigadores observaron la correlacién
entre el potencial eléctrico del EEG y la profundidad anestésica. Segln la energia de
las ondas cerebrales registrada en cuero cabelludo, administraron pulsos de éter en un
vaporizador colocado en la rama inspiratoria del circuito respiratorio o tiopental
endovenoso. Ademas, utilizaron un integrador electronico (relé), que controlaba una
jeringa infusora; esto fue un anticipo al control en lazo cerrado, retroalimentado por
un indicador de la profundidad anestésica. Por Ultimo, lograron realizar mas de 50
cirugias en 1951, sin ningin efecto adverso.'”’

El desarrollo de modelos de captacion y distribucion de halogenados, basados en la
fisiologia, permitié disenar dispositivos y aplicaciones informaticas, que simplificaron
la administracion de anestesia con FBGF. A continuacion, se mencionaran los mas
importantes.

En 1972, Zwart et al."”® basados en el modelo fisioldgico de Mapleson'®, describieron
una aplicacion informatica y analdgica, para la captacion y la distribucion de halotano.
El programa estimaba, la concentracion del halotano en los compartimentos arterial,
cardiaco y cerebral. Ademas, permitio elaborar curvas que mostraban la interaccion
del gasto cardiaco y el cortocircuito pulmonar en la concentracion alveolar.

En 1978, Goldberg et al."”, evaluaron el modelo de Lowe® con seis compartimentos
en 20 pacientes electivos, utilizando circuito respiratorio cerrado. El objetivo fue
mantener constante la concentracion arterial de halotano. Para validar el modelo,
determinaron concentraciones arteriales de halotano durante dos horas. El dispositivo
mostré una infradosificacion promedio de 6,2 %, considerada aceptable. Por otro lado,
la concentracion anestésica se modifico poco con las variaciones del cortocircuito
pulmonar y el espacio muerto; contrario a lo observado, con técnicas de no
reinhalacion.

En 1980, Spain et al."® describieron un programa para el control analégico de una

jeringa infusora Harvard Apparatus™. Este dispositivo permitio inyectar en forma
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continua y automatica, el halotano y el enflurano en el circuito, segin el modelo de
Lowe®. De esta manera eliminaron las fluctuaciones de la concentracion alveolar con
la técnica de bolos intermitentes. El dispositivo fue evaluado en el quiréfano, y no
mostré interferencias del electrocauterio ni del equipo de rayos X.

En 1983, Westenskow et al.'®, diseharon un controlador para la administracién de
enflurano en circuito cerrado. La entrada de vapor anestésico al circuito se controlo
variando el flujo de oxigeno, a través de un vaporizador de caldera de cobre
(vernitrol®). El dispositivo fue evaluado en 23 pacientes, con rangos de edad de 3 a 18
anos, peso de 13,8 a 68 kg y estatura de 78 a 175 cm. El coeficiente de variacion de la
captacion de enflurano, durante la primera hora fue mayor al 28 %. La variabilidad se
disminuyo al normalizar la captacion anestésica a la superficie corporal.

En 1984, Chilcoat et al.'®, utilizando el modelo de Mapleson™® desarrollaron un
dispositivo experimental, para el control de la concentracion cerebral de halotano.
Emplearon como variables, la masa corporal y las mediciones periodicas no invasivas
de la ventilacion alveolar y el gasto cardiaco. La retroalimentacion empleada fue la
presion parcial arterial de halotano. El dial del vaporizador fue controlado por un
brazo electromecanico, que regulaba de manera automatica la concentracion
inspirada. El sistema se evalud en ocho perros, siendo la desviacion estandar de la
relacion entre la presion parcial arterial medida y calculada del halogenado, inferior al
10 %.

En 1984, Lampert et al."®, administraron isoflurano de forma automatica, utilizando
el modelo de Lowe . Para ello, Utilizaron un ordenador portatil Sharp™ y un circuito
analogico, que controlaba la jeringa infusora. Las dosis del minuto 1, 4 y 9, se
administraron en forma continua, durante el mismo intervalo de tiempo, con la
finalidad de evitar los cambios hemodinamicos, producidos por la administracion de los
bolos iniciales.

En 1986, Westenskow et al.'® disefaron una estacion de trabajo optimizada para la
administracion de FMGF. Utilizaron el modelo de captacion de Zwart et al."®, ademas,
implementaron un controlador de lazo cerrado que inyectaba pulsos de halotano de
0,03 uL en la rama inspiratoria del circuito respiratorio. El controlador utilizado fue
del tipo proporcional-integrado, Pl, con ajuste proporcional del error entre la
concentracion medida y programada que evitaba la oscilacion del sistema, asi como un
componente integral del error acumulado, que otorgaba correccion lenta y constante
del sistema.'®

En 1987, Neidhardt et al.'®, elaboraron un controlador de lazo abierto, que
transformaba la dosis unidad del modelo de la raiz cuadrada, en una infusion continua

y variable minuto a minuto. El dispositivo proporcionaba informacion sobre: tiempo de
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inyeccion, velocidad de infusion del anestésico inyectado expresado en mL min ', y
cantidad acumulada de anestésico liquido inyectado

En 1989, Loeb et al."®, construyeron una estacion de trabajo automatizada
controlada por un ordenador Macintosh®, conocida como “Estacion de trabajo de
anestesia de Utah”. Este equipo controlaba de manera electronica los flujos, logrando
mantener constantes las concentraciones de oxigeno, 6xido nitroso y halogenado. El
control de lazo cerrado para la administracion del agente volatil, se realizaba sobre un
vaporizador tipo vernitrol®, desarrollado por Westenskow et al.'®

En 1991, Lerou et al."® desarrollaron un programa para la simulacion y la
administracion de anestesia en circuito semicerrado y cerrado. Utilizaron un modelo
de 14 compartimentos y, a diferencia de sus predecesores, no asumieron constantes
las concentraciones alveolar y arterial de halogenado. Ademas, consideraron los

tiempos circulatorios propuestos por Mapleson.™"

, el modelo tuvo cuatro versiones
expuestas a continuacion.

la version A, sin cortocircuito periférico, y la version B, con cortocircuito periférico
del 16 %, correspondiente a la perfusion de la piel. La validacion del modelo se realizo
en 50 pacientes, se utilizaron bolos de isoflurano liquido de 0,01 mL kg™. Por su parte,
la version A, mostré significativamente menor infradosificacion, por lo cual se
desestimo utilizar el modelo B con cortocircuito periférico.’™ En 1993 el mismo grupo
de investigadores evaluaron la version C, para enflurano.', dicha version incluyd la
eliminacién no pulmonar del halogenado, estimada a partir del flujo sanguineo
hepatico.

Al comparar la version C con la A, se logro reducir el sesgo del modelo permitiendo
una infradosificacién promedio de 0,8 %, P< 0,03. La dispersion fue similar con ambos
modelos, P< 0,58, confirmando la variabilidad de la farmacocinética del enflurano
entre sujetos. En 1995, Vermeulen et al."" desarrollaron la version D del modelo, que
incorporo la eliminacion no lineal hepatica, segin la cinética de Michaelis-Menten. En
el mismo estudio, evaluaron una version A’ y D’ con coeficientes de particion de
halotano ajustadas a la edad. Las dosis de halotano liquido utilizadas fueron: 0,015
mL kg de bolo inicial, seguidas de bolos de 0,01 mL kg™, segiin respuesta del paciente
y las concentraciones medidas. La version D’ mostro el mejor desempefo, con una
infra dosificacion promedio de 0,5 + 15,9 % y una dispersion de 13,2 + 3,5 %.

En 1993, el grupo de Loockwood et al.'”?, diseAd un dispositivo para anestesia con
circuito cerrado, constituido por un sistema respiratorio de “ida y vuelta” (to-and-fro).
Estaba conformado por la conexion en serie de cuatro tubuladuras corrugadas de 1,5
m, conectadas a la pieza en “y” del ventilador. El gran volumen interno del sistema
evitaba la mezcla del gas del circuito respiratorio, con el gas de conducciéon del
ventilador. El extremo proximal de las tubuladuras en serie se conectaba a un
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reservorio pequeno con cal sodada humedecida y al paciente. El absorbedor de CO;
estaba conectado a dos puertos: uno metalico que permitia la inyeccion de isoflurano
liquido, en el reservorio de cal; y otro que permitia el retorno del muestreo del
analizador de gases.

Un ordenador tipo IBM, controlaba una jeringa infusora Braum Perfusor Secura™, la
cual se conectaba al puerto metalico del absorbedor de CO; mediante una extension
de nailon. El algoritmo utilizado estimd la dosis requerida para mantener la
concentracion de isoflurano en 1 %, durante el primer minuto. La estimacion se realizo
en 60 pacientes y se ajusto al peso y la edad. Las dosis de los minutos siguientes se
ajustaron a la raiz cuadrada del tiempo. El error entre la concentracion objetivo y la
concentracion espirada registrada por el analizador de gases, se compensaba por
ajuste proporcional.

El dispositivo fue validado con isoflurano en 15 pacientes ginecoldgicas.'”® Luego se
modifico para ser utilizado con enflurano incorporando un circuito circular y una
camara de vaporizacion de cobre en la rama inspiratoria. La validacién se realizo en 38
pacientes sometidos a fusion o descompresion de columna lumbar.”™, el modelo
empirico ajustado mostré una captacion tri-exponencial negativa, mayor a la estimada
por el modelo de la raiz cuadrada de Lowe y Ernst.%

Esta segunda version del dispositivo también fue utilizada para administrar
desflurano™, y sevoflurano.”? El modelo empirico obtenido para sevoflurano, fue
descrito en la Tabla 21. Posteriormente, Pal et al.' utilizaron el controlador para
evaluar la captacion de isoflurano en cirugias prolongadas de 10 horas. Lograron
demostrar que la captacion de halogenado no era constante, como lo propuso Lin.',
por el contrario, la captacion mostro un ajuste tri-exponencial negativo, compatible
con el modelo fisiologico de captacion y distribucion limitado por perfusion de los
anestésicos inhalatorios.

Ademas, de los controladores descritos basados en modelos, la inyeccion del
halogenado se ha realizado en forma automatizada sin recurrir a modelos de
captacion.

En 1983, Ross et al.'”” disefaron un controlador de lazo cerrado que controlaba una
jeringa infusora. Cada pulso del motor de la jeringa inyectaba 8,2 L de halotano o

isoflurano en la rama inspiratoria del circuito. Con la medicion del error, entre la
concentracion objetivo y la concentracion espirada al final de la espiracion, se
regulaba de manera automatica el nimero de pulsos necesarios para mantener la
concentracion espirada constante. El objetivo fue mantener una diferencia de 0,1 %,
entre las concentraciones programada y espirada. El prototipo del controlador de Ross

1197

et al”’, fue utilizado en 1987 en el desarrollo del ventilador de Rotterdam vy
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posteriormente, en la estacion de trabajo Physioflex® (Physio B.V. Haarlem, Holanda),
con control en lazo cerrado e inyeccién automatizada de gases y halogenados.'?®

Este sistema electronico de administracion de anestesia permitié la realizacion
automatizada de la anestesia cuantitativa. En la Physioflex®, la mezcla de gases se
movilizaba unidireccionalmente en un circuito sin valvulas, mediante la ayuda de una
turbina a 70 L min™. La administracion de oxigeno y halogenado se realizaba mediante
la administracion electronica de pequenas cantidades de gas o halogenado liquido, que
mantenian constantes las concentraciones programadas de oxigeno inspirado vy
halogenado espirado. La Phisioflex® fue retirada del mercado por su alto costo de
adquisicion. '

En la actualidad, las estaciones de trabajo Zeus® (Drager, Lubeck, Alemania), Flow-i®
(Getinge-Maquet, Solna, Suecia) y Aisys Carestation® (GE, Madison, WI, EE. UU),
ofrecen anestesia con FMGF, controlado por objetivo.

La estacion de trabajo Zeus®, comercializada en el 2003, es la descendiente directa
de la Physioflex®. En el “modo automatico de captacion”, utiliza un circuito cerrado
en su totalidad, los gases circulan impulsados por una turbina a 50 L min”,
aproximadamente. Los haldgenos se inyectan en forma de vapor concentrado,
independiente del FGF, también, controla de forma automatica la fraccion inspirada
de 0 (Fi0;).%®

La estacion de trabajo Flow-i® (Getinge-Maquet, Solna, Suecia) también utiliza un
vaporizador de inyeccion y puede reducir el FGF a 0,3 L min™.*

La Aisys Carestation® con moédulo ET control, tiene un ventilador de concertina
ascendente, dicho modulo administra el halogenado controlando de manera
automatica el FGF y el vaporizador electrénico de casete Aladin®. Cuando alcanza la
concentracion espirada programada, el FGF puede reducirse al FGF programado,
siendo 0,5 L min” el valor minimo aceptado de FGF. A diferencia de la estacion de

trabajo Zeus®, controla la concentracion espirada de O;, Fe0, %
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1.3.3.“Anestesia Cuantitativa Continua Asistida por

Computador®©”

La primera version del TCI de sevoflurano, fue desarrollada y registrada por Candia y

Acosta'>"?

. El objetivo fue simplificar la administracion de bolos y omitir el uso del
cronometro de la anestesia cuantitativa. Utilizaba un controlador de lazo abierto,
conformado por un ordenador tipo IBM, que controlaba por el puerto serie RS-232 una
jeringa infusora (Harvard Apparatus, South Natick Massachusetts). Mediante una
interfaz grafica desarrollada con Qbasic® el halogenado era inyectado en el circuito
respiratorio, en forma continua y variable segundo a segundo. El algoritmo utilizado
fue el modelo de la raiz cuadrada del tiempo de Lowe et al.*° La retroalimentacion, se
realizaba con ajuste proporcional en forma manual por el anestesidlogo, segin la
concentracion espirada medida por el analizador de gases y el comportamiento
hemodinamico del paciente.

La Figura 12, muestra la administracion continua y variable segundo a segundo.

Anestesia Cuantitativa

o uUnivr

1.613123 mls

1 o/ 1711 F8-> PARADI
i1: 48.246 REVERSA F9-> CONGI
1.821 F10-> TE

Figura 12 Pantalla del programa “Anestesia Cuantitativa Continua Asistida por Computador”

Modo simulacion, para un paciente de 40 afios, 70 kg. Anestesia con desflurano, dosis 1 CAM (6,5 %),
mantenimiento sin opioides ni relajantes musculares. La linea roja representa la velocidad de infusién en
mL h’. La linea lila la dosis acumulada de desflurano liquido en mL. A los 71 segundos, el controlador

administraria 1,82 mL de desflurano liquido, al sistema circuito-paciente. Fuente: autor.
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Candia et al."” evaluaron retrospectivamente el desempefio de la “anestesia
cuantitativa continua asistida por computador” con sevoflurano y FMGF( < 0,5 L min™).
Se compararon las concentraciones objetivo y espiradas de sevoflurano, durante la

primera hora, en 38 pacientes electivos (Figura 13).

40
== Error% Media

e\c; —aA— Intervalo de Confianza(95%) Minimo%
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Tiempo de observacion( min)
Figura 13.- Error predictivo de la anestesia cuantitativa continua
Evaluacién del error predictivo en 38 pacientes. Error Predictivo % (EP %) *: linea continua azul, media *
barras de error del 10 %. Intervalos de confianza 95 %: limite superior (linea discontinua verde), limite

Inferior (linea discontinua roja).

*Error Predictivo % (PE %) = [ (Concgspirada — CONCopjetivo)/ CONCopjetivol %. Segun Varvel.2*!

Conc: Concentracidn.

Fuente: autor, modificado con permiso de la Revista Colombiana de Anestesiologia.

Como muestra la Figura 13, hubo una sobredosificacion del 10 % entre el minuto 10 a
15 de la infusion, a partir del minuto 40 se evidencid una infradosificacion creciente
mayor al 5 %.

La infradosificacion del modelo de la raiz cuadrada se compensé de forma parcial
manteniendo constante la velocidad de infusion de sevoflurano (Figura 14). Ademas,
planted la necesidad de evaluar otros modelos de captacién, implementados en las

versiones posteriores del controlador.
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Mujer 33 a 58 kg 166 cm. Mamoplatia de Aumento. DTC 3 mg + TPS 300 mg +
Fentanilo 150 pg + Rocuronio 80 mg. Sevoflurano constante al min 36.
Consumo 13.7 mis en 3h:35 min. Con Esp Objetivo 1.7%

100

10 -
:\\‘\\\_‘Eﬂﬂﬂﬂ

Nya. JE

] e \/elocidad de Infusién (mL h -1)

Sevoflurano

Concentracion Espirada Sevoflurano (%)

== == Concentracién objetivo de sevoflurano 1,7 %

0'1 T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180
Minutos

Figura 14.- Compensacion del error predictivo de la anestesia cuantitativa continua
Paciente realizado con el software “Anestesia Cuantitativa Continua Asistida por Computador”. Estacion de
trabajo (Excel 210, Ohmeda) con FMGF. Concentracidn objetivo de sevoflurano 1,7 % (linea discontinua). A

partir del minuto 36, se mantiene constante la velocidad de infusién de sevoflurano a 3,2 mL h'l. Desde el
minuto 3 hasta el minuto 98, la Mediana del Error Predictivo % (MDPE %) *, fue 0,0 %. Sin embargo, desde
el minuto 98 hasta el minuto 210, la MDPE % fue 17,6 %.

Error Predictivo % (PE %) = [ (Concggpirada — CONCopjetivo)/ CONCopjetivo] %0-

*Mediana del Error Predictivo % (MDPE%). Mediana de los PE%, estima el sesgo o signo del error del
controlador, (+) sobredosificacion y ( - ) infradosificacién.?%

DTC, dextro-tubocurarina. TPS, tiopental sédico. Min, minuto. Con esp, concentracion espirada

Fuente: autor, modificado con permiso de la Revista Colombiana de Anestesiologia.*

Como muestra la Figura 14, el uso del modelo de la raiz cuadrada, con un controlador
de lazo abierto, simplifico la inyeccion del sevoflurano liquido en el circuito
respiratorio. En esta paciente, el uso de infusion a velocidad constante redujo la
infradosificacion del dispositivo hasta el minuto 98; sin embargo, a partir de ese
momento hasta el final, la concentracion espirada de sevoflurano incrementd en
promedio a 2 %. El TCI mostro una sobredosificacion del 17,6 % en ese intervalo de
tiempo, sugirié que la captacion de sevoflurano no fue constante. Por tanto, para el
uso clinico del TCl es obligatoria la monitorizacion continua de la concentracion
espirada, necesaria para realizar los ajustes proporcionales de la concentracion

objetivo por parte del anestesiologo.
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1.3.4. “TCl Anestesia Inhalatoria®© version 2.0”

La segunda version del controlador fue desarrollada desde 1998 al 2003, por los
mismos investigadores' y posteriormente registrada.?”? Se utilizo el ambiente de
programacion Windows® y se desarrolld en Visual-Basic 6.1®. A diferencia de la
primera version, utilizo modelos exponenciales de captacion especificos, publicados
para isoflurano'®, sevoflurano'™ y desflurano'. El TC/ Anestesia Inhalatoria®© se
compone de 3 ventanas: comunicacion con la jeringa, datos del paciente y técnica
anestésica, y control de la jeringa durante la infusion. Las tres ventanas mostradas no

corresponden al mismo caso.

TCI Anestesia Inhalé_

Comunicacion  Paciente  Jeringa  Salir

Comunicacion T Pacients T Jeringa Infusora
(+ Real ' Simulacién
% % Puerto: Im - I
Conectar Manual

Velocidad: Igguu vI

Q

Cancelar

— Comandos dirsctos a la Bomba

! _ @

Conectar

Reversa Parar Armancar
elocidad: <| >| 1]

Salir

Figura 15.- Ventana “Comunicacion” del programa TCl Anestesia inhalatoria©

Como muestra la Figura 15, al seleccionar el modo real se elige el puerto serie RS232
(Comm2) y su velocidad de comunicacion con la jeringa infusora (300, 1200, 2400 y
9600 bits por segundo). En el apartado Comandos Directos a la Bomba, se ingresa el
diametro interno de la jeringa empleada. Por otro lado, en la ventana inferior podemos
leer directamente las respuestas enviadas por la jeringa infusora cada 500 milisegundos:
velocidad de Infusion y volumen acumulado administrado. Si la comunicacion se ha
establecido con la jeringa infusora, es posible continuar con la segunda ventana.
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TCI Anestesia Inhalatoria. Cesar Augusto Candia Arana 2003 )

Comunicacion Paciente  Jeringa  Salir

T Jeringa Infusora

Comunicacién T

Nombre: [PACIENTE 1

Edad: |4[| afios
fes I?0 kg Superficie Corporal

Talla: [17 mts [1.518119

Antecedentes: [NINGUNO ;]

Observaciones: | EPIDURAL TORACICA =]
10:00 RELAJACION SUSPENDIDA

131 R0

Intervencion: [COLECISTECTOMIA

X

Premedicacién: |CLONIDINA —I

Induccién: [PROP a
REMI _]
ROCURONIO

Anestésico: v

Combinado con:

Archiva: [20130409 1 SIM DISTRIBUIDO

Salir

Figura 16.- Ventana “Paciente” del programa TCl Anestesia inhalatoria©

La Figura 16 muestra la ventana Paciente, guarda los datos del caso: identificacion,
edad, peso y talla; calcula la superficie corporal segiin Mosteller’®, registra los
antecedentes de importancia, intervencion quirurgica, premedicacion e induccion
endovenosa. En los menls desplegables Anestésico y Combinado con, se elige el
agente halogenado y la técnica balanceada; la cual permite reducir la CAM del
halogenado.

En el espacio Observaciones, se pueden registrar los eventos posteriores al inicio del
controlador, durante el mantenimiento anestésico, o al finalizar el caso. El apartado
Archivo, permite guardar todos los datos de la infusidn, para su analisis y presentacion
grafica.

La tercera ventana Jeringa infusora, permite el control de la infusién. Mediante el
algoritmo propio, Control de Error, corrige el error producido por la jeringa infusora
al redondear la velocidad de infusion. La velocidad de infusion es calculada con doble
precision por el TCl; no obstante, es redondeada por el microprocesador de la jeringa
infusora y no coincide de forma exacta con la velocidad tedrica. Ademas, la diferencia
entre el acumulado teorico y el volumen administrado es corregida cada segundo. Este
algoritmo permite, que la inexactitud de 1-2 % mencionada en las especificaciones del

fabricante, pueda ser reducida a un valor insignificante como lo muestra la Figura 17.
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TCI Anestesia Inhalatoria. Cesar Augusto Candia Arana 2003

Comunicacion  Paciente  Jeringa  Salir

Comunicacion T Paciente T Jeninga Infugora

—Jennga ;I

Driannetro: I 26,700
‘Yolumnen Emvasado: I 500

— Estado de la Jeringa

Yelocidad Infusidn: W
Unidad: Im

Yol, Administrado: Ir
Acumulada Tedrico: Im

— Paciente V=Z
Dosiz Unidad: |0 40251 250454

Cone.% v [0 74281366248 I&e-—’—— <]

 Control de Emor———————————————— 1 | | ﬂ

Auste: 10007746764 Escala

Enrar (% [0 0214104510 Eie: [30
Tiempa: [0 05 Eie*r: [4n
Parar Arrancar
Salir

D

Iniciar

Figura 17.- Ventana “Jeringa infusora” del programa TCl Anestesia inhalatoria©
Como se observa la Figura 17, en el item Jeringa se puede elegir el tipo de jeringa
por Marca, o ingresar el Diametro interno de la jeringa utilizada y el Volumen
Envasado.

En Estado de la Jeringa se muestra: Velocidad de Infusién, Unidad en mL h',
Volumen Administrado leido cada 500 milisegundos, y Acumulado Teérico calculado
por el TCl cada segundo.

En el item Paciente, se muestra: Dosis Unidad calculada para la “Anestesia
Cuantitativa” segin modelo de la raiz cuadrada® como parametro de comparacién con
las dosis administradas por el TCl Anestesia Inhalatoria®©. En “Conc % v/v” se nos
indica la concentracion objetivo espirada calculada, ajustada a la edad del paciente y
al empleo de los coadyuvantes seleccionados en la segunda ventana.

En el item Control de error se muestra: el valor del Ajuste del algoritmo cada
segundo; la inexactitud del volumen administrado, expresado como porcentaje de
error “Error (%)” cada segundo, y el Tiempo transcurrido desde el inicio de la
infusion.

Cuatro iconos principales permiten: Iniciar, la infusion; Parar (STOP), detener o

pausar la infusion; Arrancar, reiniciar la infusion, Salir, finalizar la aplicacion.
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1.3.5. Camara refrigerada para infusion de desflurano con

jeringa infusora

El punto de ebullicion del desflurano al nivel del mar, es 22,8°C y su presion de vapor
saturado a 20°C es 664 mmHg. Para mantenerlo liquido en una jeringa es necesario
refrigerar el halogenado y la jeringa, por debajo de 4°C, asi se reduce su presion de
vapor. Los estudios de captacion de desflurano con FMGF han utilizado bolsas de hielo
sobre la jeringa infusora?®*'®, este procedimiento es dispendioso y poco seguro.
Ademas, la humedad de las bolsas deteriora la jeringa infusora por ser un dispositivo
electrénico.

En el afo 2001, Candia y Nieto’® desarrollaron un modelo de utilidad llamado
“Camara Refrigerada para Jeringa Infusora”, este modulo permitié el enfriamiento
rapido y constante del desflurano, sin formacion de escarcha. La Figura 18, muestra el

dispositivo que posteriormente fue conocido como “crioinfusor”.2%

Figura 18.- Camara refrigerada para infusion de desflurano con jeringa infusora

Fuente: autores,20>206

En el dibujo a la izquierda, se aprecia en perspectiva la camara refrigerada, disefiada
para la jeringa infusora Harvard Apparatus 22 (South Natick, Massachusetts). Dispone
de una compuerta que permite el cierre hermético, evitando fugas de frio y un cristal
superior para visualizar la formacion de burbujas. En la foto a la derecha se aprecia la
jeringa infusora acoplada a la camara refrigerada. Ademas, se observa en la pantalla
del termometro digital de la camara refrigerada, la temperatura de funcionamiento
0,7 °C. En la esquina inferior derecha, se visualiza la extension de nailon que inyecta

el desflurano liquido al circuito respiratorio.
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1.3.6.TCl sevoflurano® version 3.0

La tercera version del controlador, TCl sevoflurano© fue desarrollada por Candia y
Roca®”. Utilizaron Labview 6.1® (National Instruments, Austin, EE. UU.), software para
control en tiempo real con entorno de programacion totalmente grafico. La primera
divulgacion se realizé en el Congreso de la Sociedad Europea de Anestesia del 2008.
4208 F| desempefio clinico, predictivo y la correlacién farmacocinética de las
concentraciones objetivo y espiradas fueron publicadas en el 2014."

El TCI sevoflurano© se configurd para las estaciones de trabajo Avance/5® y Aespire-
View® (GE-Healthcare, Madison, EE. UU.), considera edad, género, peso, talla y
superficie corporal del paciente. Durante el primer minuto, administra la dosis de
sevoflurano necesaria para saturar el volumen del circuito respiratorio y el volumen
efectivo pulmonar'?, con la concentracién objetivo programada ajustada a la edad,?®”
ademas, compensa la fuga del analizador de gases. La velocidad de infusion del
sevoflurano, se derivd del modelo bi-exponencial de captacion publicado por
Hendrickx et al."’ (Figura 10). A su vez, el controlador estima otros parametros: CFR,
consumo de oxigeno, volumen corriente, volumen minuto y gasto cardiaco, segln
Lerou et al.™
El TCI sevoflurano®© se compone de dos ventanas, en la primera se advierte sobre las

condiciones, bajo las cuales debe ser empleado (Figura 19).

B/ TC1 Sevoflurane v3.0

TCI Sevoflurane v3.0

Bienvenido a TCI Sevoflurane v3.0,un programa para la Infusion Controlada por Ordenador
para la Vaporizacion de Sevofluorano y su Simulacion. TCI Sevoflurane v3.0 fue escrito
por C. Candia y programado por J. Roca.

Cuando TCI Sevoflurane v3.0 se usa para controlar directamente una bomba de infusion,
se convierte en un equipo médico. Como tal, su uso esta limitado al experimental bajo
la aprobacion de las instituciones pertinentes, dentro de protocolos aprobados por los
comité de ética y de investigacion local, debiendo de estar su uso notificado mediante

consentimiento informado firmado.

Pulse ACEPTAR para continuar

Figura 19.- Primera ventana del programa TCl sevoflurano©

El uso del software con la jeringa infusora Harvard Apparatus 22, lo transforman en un dispositivo médico.
Segun regulaciones sanitarias, para su uso clinico debe ser acompafiado de un protocolo de investigaciéon
especifico, el cual deberd ser aprobado por el Comité de Investigacién y Etica del hospital, donde sera

utilizado y con el consentimiento escrito del paciente.?"’
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La segunda ventana, es propiamente el controlador de lazo abierto (Figura 20).

Jinruston TS 6 EX Ace 111 09:43:34

9 Syringe diameter (mm) 9 Weight
Total Time 46 . 14
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X350 mi (Calc) Purge dose ml Analyzer loses ml/h &

Figura 20.- Segunda ventana del programa TCl sevoflurano©

En la parte superior izquierda de la pantalla encontramos los siguientes items: Purga: permite inyectar la
dosis de purga del circuito respiratorio en tres modos: infusion en un minuto, bolo en 5 segundos o sin
purga del circuito. Didametro de Jeringa (mm): didmetro interno de una jeringa BD de 50 ml.
Compensacion de Flujo (ml/min): permite compensar la fuga del analizador de gases, si no es retornada al
circuito respiratorio. Presion Plateau (cm H20): ayuda a programar la ventilacién adecuada, por el uso de
FMGF. Los items del centro, son para ingresar las caracteristicas de paciente: Edad, Peso, Altura y Género.
Los items de la derecha: Hora del sistema. Tiempo total de administracién de sevoflurano. Puerto Serie:
selecciona el puerto para la comunicacion con la jeringa Infusora. Velocidad: selecciona la velocidad de
comunicacion, desde 1200 a 9600 bits por segundo. Marcha: inicia la inyeccion del sevoflurano al sistema.
Paro: detiene la infusion y cierra el TCI.

En la porcion inferior izquierda, encontramos los siguientes items: Concentracion Objetivo de Sevo (%):
conformada por tres partes, la primera el Dial o botén para seleccionar la concentracion desde 0 a 2 %; la
segunda por una ventana donde se puede ingresar directamente la concentracidon programada vy la tercera
CAM ajustada a la edad, muestra la concentracién (%) empleada por el TCI. Velocidad de Infusién (ml/h):
con la cual la jeringa infusora inyecta el sevoflurano liquido, en la rama inspiratoria del circuito respiratorio.
Infusién variable segundo a segundo, controlada por el TCI. Volumen: muestra el volumen administrado por
la jeringa (ml Real) y el volumen tedrico calculado por el TCI (ml Calc).

En la parte inferior central: Gréfica, en tres ejes: Velocidad de infusién (ml/h), Tiempo transcurrido (mm:
ss), y Volumen (ml) de sevoflurano liquido administrado. Dosis de Purga (ml): ajusta la dosis de purga del
modelo exponencial en el primer minuto, y las Pérdidas por el analizador de gases (ml/h) estimadas.

En la porcién inferior derecha visualizamos: el Vr Prog (mL): volumen corriente, Vol Min (L/m): volumen

minuto y Gasto cardiaco (dL/min) estimados por el algoritmo del TCI.27 Fuente: autores.
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El desempeno predictivo del TCI sevoflurano se puede comparar con el desempeno de
los TCl para agentes endovenosos, siendo los TCl para propofol y remifentanilo, los

mas estudiados. Masui et al.*"°

, encontraron que el desempeno de un dispositivo TCl es
aceptable, cuando el sesgo (MDPE %), se encuentra entre -20 %y 20 % y la
inexactitud (MDAPE %) es menor al 30 %.

La Tabla 22, muestra el desempeno predictivo del TCI sevoflurano, estratificado por
obesidad, en 35 pacientes de dos publicaciones anteriores.''> Desempefio predictivo

(sesgo, inexactitud y oscilacién) segln Varvel et al.*!

Tabla 22.- Desempefio predictivo TCl sevoflurano® estratificado por obesidad

LETET () Obesos No obesos Diferencia de medias
Desempefio n=16 n=19 (IC 95 %)
Sesgo
-9,75+14,17 -8,06 £ 10,64 0,691 -1,68 (-10,22 a 6,86)
MDPE %
Inexactitud
16,32 +9,71 12,10 + 8,04 0,169 4,22 (-1,89 a 10,32)
MDAPE %
Oscilacion % 7,38 £ 4,02 7,28, 5,00 0,946 0,10 (-3,05 a 3,27)

PE %, Error Predictivo = [(concentracidn espirada- concentracion objetivo) / concentracion objetivo] %.
MDPE %, mediana de los PE %, es el signo del error o sesgo: (+) sobredosificacién, (-) infradosificacion.
MDAPE %, mediana del valor absoluto de los PE %, estima la inexactitud del dispositivo.

Oscilacion, mediana del valor absoluto de la diferencia de cada PE% con el MDPE % del sujeto. Mide

la inestabilidad o variabilidad de la prediccién en cada paciente.?%!

Significacion estadistica, P < 0,05 *.

Fuente: autor.

Se puede observar que el TCl sevoflurano© mostré en promedio una infradosificacion
0 sesgo negativo, menor al 20 %, en ambos grupos de pacientes. Pero con mayor
variabilidad en los pacientes obesos. La inexactitud promedio del TCI, fue mayor un 4
% en la poblacion obesa, pero inferior al 30 %. La oscilacion promedio de las
mediciones en cada sujeto fue menor al 13 % en ambos grupos.
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La Figura 21, muestra una foto del TCI sevoflurano V3.0 en funcionamiento.

Figura 21.- Foto del dispositivo TCI sevoflurano© V 3.0

Sobre la estacién de trabajo Aespire view (GE Healthcare, Madison, EE. UU.) de derecha a izquierda se
aprecia: ordenador portatil, con el software TCl sevoflurano en ejecucion y sobrepuesta la pantalla de la
aplicacién de captura de datos del monitor, S/5™ Collect4 (GE Healthcare, Helsinki, Finlandia), cable de
comunicacion serie, entre el portdtil y la jeringa infusora Harvard Apparatus 22 (South Natick,
Massachusetts), con una jeringa plastica de 20 mL que contiene el sevoflurano, conectada con una
extension de nailon con conexion luer-lock (MFX1954- ALARIS®, Héchberg,Alemania) a un puerto metdlico
211 modificado con conexién luer-lock y colocado en la rama inspiratoria del circuito.

Fuente: autores.

El momento de la foto, corresponde al tiempo (minutos: segundos) 38:40 de
administracion sevoflurano con FBGF, a una velocidad de 4,75 mL h™'. Concentracion
objetivo de sevoflurano 1,2 %. En el monitor entre otros valores se destaca la
concentracion espirada de sevoflurano 1,1 %, correspondiente con un Error Predictivo
de -8,3 %.

Ademas, apreciamos las tendencias de la presion arterial, frecuencia cardiaca,
saturacion capilar de oxigeno, CO; espirado, monitorizacion de la relajacion muscular

y profundidad anestésica.
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1.4. CONSIDERACIONES ANESTESICAS EN EL PACIENTE
OBESO

1.4.1. Generalidades

Segln la OMS, “[...] la obesidad y el sobrepeso son definidos como la acumulacion
anormal o excesiva de grasa corporal, que puede ser peligrosa para la salud. La causa
fundamental del sobrepeso y obesidad es un desequilibrio energético entre las calorias
consumidas y gastadas”.?'

La obesidad se reconoce como una enfermedad cronica, ya que es una disfuncion
fisioldgica, de etiologia genética, endocrina y ambiental 2'*. Es considerada una de las
grandes epidemias del siglo XXI y es la segunda causa prevenible de muerte después
del tabaquismo.?™

El indicador comUnmente utilizado para reconocer la obesidad general en los adultos
es el indice de masa corporal (IMC), que es la relacion entre el peso corporal (kg) y el
cuadrado de la talla (m?), siendo sus unidades kg m2.

La obesidad abdominal o central es definida por el incremento del perimetro de la
cintura (mujeres >88 cm y varones >102 cm). Es el rasgo mas frecuente del sindrome
metabdlico, asociado a mayor riesgo de diabetes y enfermedades cardiovasculares.?®

Con el IMC y el perimetro abdominal, se ha estimado el estado nutricional de la

poblacion y sus riesgos asociados (Tabla 23).

Tabla 23. Estado nutricional y riesgo de enfermedad segun IMC y perimetro abdominal.

Riesgo de enfermedad seglin perimetro abdominal

Clasificacion
Normal Aumentado

Peso insuficiente <18,5 Bajo, pero riesgos de otras patologias
Peso normal 18,5-24,9 Menor Incrementado
Sobrepeso 25,0-29,9 Incrementado Alto
Obesidad de tipo | 30,0-34,9 Alto Muy alto
Obesidad de tipo Il 35,0-39,9 Muy alto
Obesidad de tipo Il (mérbida) 40,0-49,9 Extremadamente alto
Obesidad de tipo IV (extrema) >50,0 Excesivamente alto

IMC: indice de Masa Corporal. Riesgo de enfermedad: metabdlica y cardiovascular.
Perimetro abdominal: normal (mujeres <88 cm y varones <102 cm), aumentado (mujeres >88 cm y varones >102 cm).

Fuente: modificado de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)?16 y Purnell.27
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1.4.2. Fisiopatologia de la obesidad

El aumento sostenido de la adiposidad, produce varias alteraciones anatomicas y
fisiologicas, en diferentes organos y sistemas, por tanto, incrementa el riesgo
perioperatorio y dificulta el manejo anestésico.

La grasa corporal es almacenada en una variedad de sitios anatomicos que difieren en
caracteristicas metabolicas y fisiologicas. El tejido adiposo subcutaneo, esta
conformado en su mayoria por adipocitos blancos, debido a los triglicéridos
almacenados. Los adipocitos del tejido subcutaneo, producen principalmente leptina y
adiponectina. La formacion de leptina es proporcional a los niveles de triglicéridos y su
efecto es anorexigeno, cabe destacar que en la obesidad se genera una resistencia a la
leptina. La adiponectina tiene actividad antiinflamatoria, antidiabética, aumenta el
metabolismo de los acidos grasos libres y la formacion de oxido nitrico. Los niveles de
adiponectina disminuyen incrementando el riesgo cardiovascular en la obesidad.

El tejido adiposo visceral (grasa omental y mesentérica), es un depdsito mas pequefo
que el tejido adiposo subcutaneo. La secrecion excesiva de adipocinas
proinflamatorias producidas por los adipocitos y los macrofagos del tejido adiposo
visceral, conducen a una respuesta inflamatoria sistémica de bajo grado o estado
proinflamatorio crénico. Esta condicion, desarrolla varias de las alteraciones del
sindrome metabolico: altos niveles de triglicéridos y colesterol, bajos niveles de
lipoproteina de alta densidad (HDL), intolerancia a la glucosa e hipertension. La
persistencia del sindrome metabolico puede desarrollar diabetes mellitus tipo 2,
enfermedad coronaria y cerebrovascular.?"

Cardiovascular: una persona con sobrecarga ponderal tiene mayor masa grasa y
magra que una persona sin sobrepeso u obesidad, el aumento ponderal hace necesario
incrementar el oxigeno y los nutrientes para el exceso de tejido. En las fases iniciales
de la obesidad, el incremento ponderal puede conducir a cambios y adaptaciones
neurohormonales significativas en el sistema cardiovascular. Entre estas alteraciones,
se produce activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, incremento de
adipocinas, citoquinas proinflamatorias y activacion del sistema nervioso simpatico. La
activacion simpatica, contribuye a la elevacion de: frecuencia cardiaca, reabsorcion
tubular de sodio, volumen sanguineo circulante, volumen ventricular de fin diastole
(precarga), gasto cardiaco y presion arterial.

El gasto cardiaco aumenta en 100 mL min™', aproximadamente por cada kilogramo de
aumento de peso del tejido adiposo.?'® Las citocinas inflamatorias circulantes en la
obesidad, deterioran y fibrosan la pared arterial, incrementando la hipertension.
Tanto la hipervolemia como la hipertension producen incremento de la precarga y la

postcarga, ademas, pueden generan hipertrofia ventricular izquierda mixta, excéntrica
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y concéntrica. Estas alteraciones podrian conducir a disfuncién diastdlica, sistolica, y
después insuficiencia cardiaca.

La disfunciéon diastdlica y el aumento de las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo, provocan una disminucion de la capacidad de perfundir la masa miocardica
en el paciente con hipertrofia ventricular, esto puede conducir, a un aumento de la
isquemia. La disfuncion diastélica puede ser asintomatica en pacientes con obesidad
tipo IV; pero es posible desenmascararse con una sobrecarga de volumen en la
induccién anestésica. Lo anterior, causa edema pulmonar e insuficiencia cardiaca en
forma abrupta. Por tanto, es recomendado descartar la disfuncion diastélica con
ecocardiograma en estos pacientes.?"”

El sindrome metabdlico y la obesidad se asocian con alteraciones importantes de la
regulacion de la resistencia arteriolar, dando como resultado un desequilibrio entre el
aporte y el consumo de oxigeno de los tejidos miocardico, renal, cerebral y muscular.
En la circulacion coronaria, esta alteracion se ha evidenciado como reduccion en la
respuesta vasodilatadora coronaria a estimulos metabdlicos y farmacoldgicos;
destacando que una reduccion de la reserva de flujo coronario es un poderoso
predictor de eventos cardiovasculares adversos mayores.??

La obesidad aumenta el riesgo de dilatacion de la auricula izquierda y esta presente
en el 50 % de los pacientes con obesidad tipo Il, incrementando el riesgo de fibrilacion
auricular 2",

Respiratorio: la respiracion de los pacientes obesos es rapida y superficial, la mayoria
refieren disnea de esfuerzo al subir escaleras. Igualmente, tienen mayor incidencia de
ventilacion dificil con mascara facial y mayor desaturacion de oxigeno durante el
periodo de apnea de la intubacion orotraqueal. La obesidad, “[...] es un factor de
riesgo, empeora morbilidades como asma, apnea obstructiva del sueno, sindrome de
hipoventilacién por obesidad e hipertension pulmonar”. También, “[..] agrava el
pronostico del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC)”.**' Ademas, la susceptibilidad y la severidad de
las infecciones respiratorias, son mayores en los pacientes obesos que en los no
obesos.

La ventilacidn dificil con mascara, es una situacion en la que un anestesidlogo no
asistido, no puede mantener la saturacion de oxigeno >90 %, usando oxigeno al 100 % y
ventilacién con presion positiva. Cattano et al.??> han encontrado un 14 % de
ventilacion dificil con mascara en una muestra de quinientos cincuenta obesos
quirargicos. Identificaron tres factores predictivos independientes: edad =49 afos,
circunferencia del cuello >43 cm y cuello corto. En este estudio la apnea obstructiva
del sueno, el género masculino y la ausencia de dientes no fueron significativos. En
contraste, en poblacion quirtrgica general, Langeron et al.?? describieron un 5 % de
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ventilacion dificil con mascara en mil quinientos pacientes. Los predictores
encontrados fueron: presencia de barba, edad =55 afios, IMC > 26 kg m?, falta de
dientes e historia de ronquidos.

El sindrome de apnea obstructiva del suefo (SAOS) es un factor de riesgo tanto para
dificultad de ventilacion con mascara facial, como para intubacion traqueal. Teniendo
en cuenta la alta presion de cierre de la via aérea faringea en pacientes con SAQOS, no
es de extranar el fuerte vinculo entre el SAOS y la ventilacion dificil con mascara.??*

En la obesidad, la mecanica pulmonar esta alterada. El efecto principal es la
reduccion de la distensibilidad pulmonar y toracica, que favorecen la aparicion de
sibilancias, disnea y ortopnea. El patron respiratorio también se ve alterado, ya que el
movimiento del diafragma y la caja toracica estan restringidos por los depdsitos de
grasa en el mediastino y la cavidad abdominal. Lo anterior resulta en una importante
reduccion de la capacidad funcional residual (CFR) y en el volumen de reserva
espiratorio (VRE). Sin embargo, tiene muy poco efecto sobre el volumen residual (VR)
y la capacidad pulmonar total (CPT), que incluso se conservan en la obesidad severa.
La reduccion de CFR, es proporcional a la severidad de la obesidad, siendo de un 10 %
en pacientes con sobrepeso, hasta un 33 % en obesidad morbida. El volumen corriente,
suele ser mas bajo en los obesos, pero es compensado con un ligero incremento en la
frecuencia respiratoria. La compensacion resultante es un volumen minuto
incrementado para las demandas metabdlicas. La relacion VR/CPT, indicador de
atrapamiento aéreo, es normal o esta ligeramente aumentada. El volumen espiratorio
forzado en el primer Segundo (VEF:) y la capacidad vital forzada (CVF) se reducen un
poco. La relacidén FEV:/CVF no se modifica a menos que el IMC sea > 62 kg m™.

Los efectos mecanicos de la obesidad producen estrechamiento y cierre de las vias
respiratorias, con aumento de las resistencias de la via aérea, similares a los
observados en la hiperreactividad; esta situacion produce retencion de gases y falta de
homogeneidad en la ventilacion. El atrapamiento aéreo y el cierre de la via aérea,
podria inferirse de una elevacion de la relacion VR/CPT. Otros indicadores de cierre de
las vias aéreas como el VR y la capacidad de cierre, pueden estar normales en los
obesos. Sin embargo, el cierre de las vias respiratorias puede ocurrir en reposo,
cuando la CFR se reduce a niveles iguales o inferiores, a la capacidad de cierre,
facilitado posiblemente por compresion de los pulmones. Es posible que el cierre de
las vias respiratorias: dificulte el suministro de medicaciéon inhalada, incremente la
hipoxia y desaturacion arterial, y genere disnea en las exacerbaciones de la EPOC. Por
tanto, los pacientes asmaticos obesos tienen un riesgo cinco veces mayor de
hospitalizacion durante una crisis asmatica, que los asmaticos delgados.

La distribucion de la ventilacion se altera en la obesidad, resultando un desequilibro
ventilacion-perfusion. Los pacientes obesos, con disminucion severa del VRE en
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posicion sentada y vertical, distribuyen la ventilacion a zonas superiores del pulmon,
mal perfundidas. En contraste, las zonas inferiores estan mejor perfundidas y mal
ventiladas, en especial, si la CFR se aproxima a los niveles del VR. Esto disminuye la
presion arterial del oxigeno (P.0O;), atribuible a un cortocircuito pulmonar leve a
moderado inducido por la obesidad.

Otras alteraciones: con el aumento de la adiposidad, los liposomas de los hepatocitos
pueden aumentar de tamano (esteatosis), formando grandes vacuolas. Estos cambios
estan presentes en varias patologias como la enfermedad del higado graso no
alcohdlico, esteatohepatitis y cirrosis. La acumulacion de lipidos intermedios como las
ceramidas, en otros tejidos no adiposos pueden provocar lipotoxicidad con disfuncién
celular y apoptosis. La produccion elevada de “factor 1 de crecimiento similar a la
insulina” junto con otras moléculas, se asocia con el desarrollo de algunos tipos de
cancer. Algunos pacientes desarrollan hiperactividad del sistema nervioso simpatico, la
cual se cronifica y puede explicar varios procesos fisiopatolégicos como: hipertension
arterial sistémica, cardiopatia hipertensiva, enfermedad renal cronica y enfermedad
cerebro vascular.?"

El exceso de adiposidad también genera una sobrecarga mecanica en las
articulaciones, facilitando el desarrollo de osteoartritis. Ademas, el incremento de la
presion intraabdominal, puede explicar en estos pacientes los riesgos elevados de
enfermedad por reflujo gastroesofagico, esofago de Barrett y adenocarcinoma de
esofago.

La obesidad morbida esta presente cuando el paciente tiene obesidad tipo Ill u
obesidad tipo Il mas comorbilidades importantes.??

En resumen, el incremento del IMC se asocia con varias comorbilidades (Tabla 24).

Tabla 24.- Cambios fisiolégicos y comorbilidades asociadas a la obesidad

Eg Morbilidades

. Hipertension arterial, enfermedad coronaria, arritmias, cardiomiopatia e insuficiencia
Cardiovascular
cardiaca congestiva.

Enfermedad pulmonar restrictiva, apnea del suefio, asma, embolismo e hipertension
Respiratorio

pulmonar.
Nervioso Enfermedad cerebrovascular, y depresion.
Renal Insuficiencia renal y preeclampsia.
Endocrino Sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 e hipotiroidismo.
Gastrointestinal Hernia de hiato, reflujo gastroesofagico, colelitiasis e infiltracion grasa del higado.
Hematolégico Policitemia, e hipercoagulabilidad.

Via aérea dificil, trombosis venosa profunda, osteoartrosis, glaucoma primario de
Otros
angulo abierto; carcinoma de mama, colon, endometrio, renal y eséfago.

Fuente: modificado de Matei et al.218
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Segun Aranceta et al.??® “[..] en el afio 2015 en Espafa, el calculo en adultos de

prevalencia de sobrepeso (25<IMC<30) y obesidad (IMC>30), fue de 39,3 %y 21,6 %
respectivamente. La prevalencia de obesidad fue mayor en varones (22,8 %) que en
mujeres (20,25 %)”; mientras que la prevalencia de sobrepeso y obesidad entre los
adultos es del 60,9 %. Esta tasa es mayor en hombres que en mujeres, 69,3 %y 52,6 %,
respectivamente. Lo anterior significa que dos de cada tres hombres y la mitad de las
mujeres tienen sobrecarga ponderal. Por tanto, el anestesidlogo debe conocer todas
las implicaciones que el exceso de adiposidad tiene en anatomia, fisiologia y
farmacologia de este gran porcentaje de nuestra poblacion.

Como el IMC es un estimador sencillo y econémico, se debe usar para evaluar la

prevalencia de obesidad y los riesgos asociados en la poblacion.

1.4.3. Evaluacion de la grasa corporal

El IMC no tiene en cuenta la composicion corporal, no puede distinguir el sobrepeso
por masa muscular o por adiposidad en un individuo musculoso. Ademas, para un
mismo valor de IMC, el porcentaje de grasa corporal cambia con la edad y es diferente
segln el género y el origen étnico.?”’

Por eso, es necesario considerar en la evaluacion individual del paciente obeso los

indicadores del grado de adiposidad o del porcentaje de grasa corporal (Figura 22).

N »
>

Peso

Sustitutivos de la adiposidad real y la masa
e IMC muscular.
Predicen y evalian el riesgo en estudios

/ Perimetros \ epidemioldgicos.
/ Pliegues cutaneos \

Densitometria.

Pletismografia. Estimacion de agua y
grasa corporal total
Andlisis de bioimpedancia \
Dilucion isotopica \
Absorciometria dual de rayos X \
Masa grasa.
i i7ad Masa libre de grasa.
Tomografia computarizada Hueso.

/ Imagen de resonancia magnética \

Figura 22.- Métodos de evaluacion de la composicion corporal

Se muestran los métodos empleados para valorar la adiposidad y la composicidén corporal, segin su
Exactitud y precision.

Fuente: modificado de De Lorenzo et al.228
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En el primer grupo de estimadores de la obesidad, ademas del IMC y el perimetro de
la cintura, se han considerado los siguientes elementos:

indice cintura cadera (C-C) = perimetro de la cintura (cm)/ perimetro de la cadera
(cm). Se define obesidad con valor >0,90 para varones y >0,8 para mujeres.??

indice cintura talla (C-T) = perimetro de la cintura (cm)/talla (cm). Se considera
obesidad general un valor >0,53 en varones y >0,54 en mujeres y obesidad abdominal o
visceral un valor >0,59 en ambos géneros. Estos limites se estimaron con un porcentaje
de grasa corporal total (% GC) mayor al 25 % en varones y 35 % en mujeres, medido por
absorciometria dual de rayos X.?*

Medida de pliegues cutaneos: la mediciéon del pliegue cutaneo se fundamenta en la
teoria de la proporcionalidad de la grasa corporal total y la cantidad de grasa
subcutanea de algunas zonas anatomicas; sin embargo, su confiabilidad es dependiente
de la experiencia del examinador. De igual forma, la medicion del pliegue cutaneo no
es posible en algunos pacientes muy obesos, debido al tamafo inapropiado de los
calibradores.?*

El segundo grupo de técnicas de evaluacion de la composicion corporal, estiman el
agua corporal total y el porcentaje o la masa de grasa corporal, sin distinguir su
distribucion (Figura 22).

Densitometria: conocida como pesaje hidrostatico o bajo agua, se basa en el
principio de Arquimedes. La diferencia del peso corporal en el aire y el agua, permite
calcular su densidad. Utiliza un modelo de dos compartimentos, diferentes densidades
para la masa grasa y la masa libre de grasa. Corrigiendo el volumen de aire pulmonar
se puede estimar el porcentaje de grasa corporal total.

Pletismografia por desplazamiento de aire: al colocar el cuerpo en una camara
cerrada, el volumen del cuerpo desplaza el aire e incrementa la presion en la camara.
La pletismografia como la densitometria, utiliza el mismo modelo de dos
compartimentos. El coeficiente de variacion de este método repetido en el mismo dia
esde 1,7 a 4,5 %.%

Andlisis de impedancia bioeléctrica: aplica la conduccion eléctrica de los fluidos
corporales que contienen electrolitos. Permite estimar el agua corporal total y la masa
magra corporal. El modelo considera el cuerpo como cinco cilindros, cuatro
extremidades y un cilindro central. Tiene varias fuentes de error, la principal asumir la
hidratacioén tisular constante. Otros sesgos pueden ser: longitud de las extremidades,
actividad fisica reciente, temperatura y composiciéon quimica de la sangre.?’

Dilucién isotdpica: los isotopos son formas diferentes de un elemento quimico, pero
con diferente nUmero de neutrones en el nlcleo. Se prefiere para el analisis el uso de
isotopos estables como el deuterio, el cual no es radioactivo. Al administrar una dosis

conocida de deuterio y esperar su estado de equilibrio en el cuerpo; la dilucion del

89



Fundamentos tedricos

isotopo permite estimar el volumen de agua corporal total. Conociendo la densidad y
el volumen corporal por densitometria, se estima el porcentaje total de grasa
corporal.

En el ultimo grupo de técnicas, se encuentran las que permiten evaluar la distribucion
regional de la composicion corporal y conocer el componente mineral dseo.
Absorciometria dual de rayos X: es una técnica de imagen que emplea rayos X con
dos energias diferentes. Al usar dos niveles de energia, las imagenes se pueden separar
segln sus componentes. Es la técnica de primera eleccion para medir la densidad
mineral 6sea. La estimacion de la masa magra, la grasa corporal total y regional, es
muy precisa. El coeficiente de variacion de este método cuando se repite, es de 1,0-
2,0 % para la grasa corporal y 0,5- 2 % para la masa magra.??’

Tomografia computarizada: con las imagenes tridimensionales se puede determinar
con precision la grasa del tejido muscular esquelético y del higado. Dado que expone
al sujeto a dosis altas de radiacion, su uso se limita en investigacion a unos cuantos
cortes axiales del cuerpo para estimar el volumen de grasa.??’

Resonancia magnética: es el Unico método de no radiacién, que permite cuantificar
el tejido adiposo total, subcutaneo, intramuscular, visceral y de la médula osea.
Permite cuantificar los componentes de la masa libre de grasa, mlsculo esquelético y
masa especifica de cada drgano. Entre sus limitaciones, destaca el alto costo del
software para el procesamiento de las imagenes®', asi como la dificultad técnica en
pacientes con IMC altos, los cuales por su volumen no se les puede realizar la

técnica.?*?

1.4.4. Ecuaciones para estimar la grasa corporal

En nuestro entorno clinico, donde no es posible por los costes utilizar una técnica de
medicion de referencia, es valido utilizar métodos sencillos y confiables como las
ecuaciones de estimacion de la composicion corporal.

(,2* utilizaron la densitometria y validaron su estimacién con una

Deurenberg et a
muestra de 1229 sujetos. 521 varones y 708 mujeres, con rango de edad (7 - 83 anos) e
IMC (13,9 - 40,9 kg m?). En adultos, la ecuacidon de prediccion del porcentaje de grasa
corporal fue:

% GC=1,2%xXIMC+ 0,23 X Edad — 10,8 X Género — 5,4
Siendo, % GC= porcentaje de grasa corporal. IMC= indice de masa corporal. Edad =
anos. Género= (varones= 1, mujeres = 0). El error estandar de la estimacion del % GC

fue 4,1 %. Lean et al.?*

emplearon también la densitometria en 63 hombres y 84
mujeres con rango de edad (16,8 - 65,4 afos) e IMC (18,3 a 41,2 kg m?). Encontraron

el mejor ajuste del % GC, utilizando el perimetro de la cintura ajustado a la edad.
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% GC(varones) = 0,567 X cintura(cm) + 0,101 X Edad(aios) — 31,8

% GC(mujeres) = 0,439 X cintura(cm) + 0,221 x Edad(aiios) — 9,4
Los autores validaron estas ecuaciones en 146 varones y 238 mujeres, con rangos de
edad (18 - 83 afios) y de IMC (17,4 - 40,9 kg m?). El uso de los pliegues cutaneos, no
mejoro la prediccion.
Levitt et al." ' analizaron las mediciones de grasa corporal de 1356 sujetos con
rangos de edad (18 a 97 anos), IMC (17 a 50) en varones y (17 a 65) en mujeres. Las
técnicas empleadas fueron la dilucion isotépica con tritio (isétopo de hidrogeno) vy la
densitometria. Asi, el modelo utilizado fue de 3 compartimentos (agua corporal total,
densidad corporal y grasa corporal). De los ajustes de los datos, derivé una descripcion
cuantitativa de la composicion corporal dsea, adiposa y muscular de los sujetos. Las
ecuaciones de estimacion del porcentaje de grasa corporal, en poblacién caucasica,

afroamericana e hispana para ambos géneros, fueron:

% GC=f1—f1(IMCy/IMC) + c Edad
Varones: f1 = 0,496; IMCy, = 18,73; ¢ = 0,00172
Mujeres: f1 = 0,642; IMCy = 14,37; ¢ = 0,00132

La regresion mostro la relacion entre el IMC y el porcentaje de grasa corporal con
la edad y el género. Hay un incremento mayor del porcentaje de grasa corporal con la
edad en los varones que en las mujeres. El error estandar de la estimacion fue de 5,36
% para varones y 4,71 % para mujeres. Esta ecuacion es empleada por el software de
farmacocinética basada en la fisiologia, PkQuest©'?, descrito en esta tesis como uno

de los modelos fisioldgicos de captacion y distribucion del sevoflurano.

1.4.5. Pesos escalares utilizados en la obesidad

En la practica diaria, el analisis de la composicion corporal es costoso y dispendioso,

ademas, las ecuaciones para estimacion de la grasa corporal se utilizan poco. Por
tanto, la mayoria de las publicaciones han recurrido a los estimadores del tamano
corporal, o pesos escalares para ajustar la dosificacién de farmacos en los pacientes
obesos.?*

Los estimadores del tamano corporal, que se utilizan son: peso ideal, peso ajustado o
corregido, peso magro, superficie corporal y peso estimado por alometria. Se usan
para prevenir la sobre dosificacion de los medicamentos en los pacientes obesos. Estos
pesos escalares tienen sus beneficios y limitaciones.?¢

La lista de los pesos escalares es extensa, algunos de ellos tienen estimaciones
diferentes segun el investigador. Los usos iniciales de algunos de estos pesos escalares,
fueron diferentes a los actuales, a continuacion, mencionaremos los estimadores mas

empleados en anestesia.

91



Fundamentos tedricos

1.4.5.1. Peso ideal
La primera estimacion del peso ideal, fue realizada en 1871 por el médico francés

Paul Broca, los individuos objeto de estudio eran soldados.?’

Peso ideal ,4r6n(kg) = talla ., — 100.
Peso ideal pyjer(kg) = talla oy, — 105

Posteriormente entre 1895 y 1908, las compaiias de seguros realizaron las primeras
tablas de supervivencia con los datos de estatura, peso y edad. Es asi, como
introdujeron el término “peso deseado o ideal”, basados en la esperanza de vida o la
mortalidad mas baja observada con estas tablas.?®® La concordancia general, entre las
diversas tablas de altura y peso permitio el desarrollo de ecuaciones de regresion para
estimar el peso ideal. De esta manera al inicio, se determiné si una persona era obesa
cuando su peso real superaba un 20 % su peso ideal.

En 1974 McCarron y Devine.?*®, publicaron su ajuste de la dosis de gentamicina a la
depuracion de creatinina, para ello estimaron el peso muscular o magro. Estas
ecuaciones, posteriormente se popularizaron como “peso ideal segin Devine”.

Peso ideal ,4r4n(kg) =50,0 kg + 0,91 = (talla ., —152,4)
Peso ideal yyjer (kg) = 45,5 kg + 0,91  (talla o, — 152,4)

El peso ideal en Europa se ha definido modificando la ecuacion propuesta por Broca
para cada género.**

Peso ideal ,46n(kg) = talla ., — 102.
Peso ideal pyjer(kg) = talla o, — 106

La comparacion de las estimaciones del peso ideal segin Devine y Broca modificado,

se muestran en la Figura 23.
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Figura 23.- Comparacion por género de estimaciones del peso ideal

Como se aprecia en las dos graficas, la estimacidén con la ecuacion de Broca modificada es ligeramente
mayor a la estimada con la ecuacion de Devine, siendo la diferencia mayor en mujeres. Para tallas entre
150 y 195 cm, la diferencia es de 0,4 % a 5,0 % en varones (A) y de 1,2 % a 5,8 % en mujeres (B).

Fuente: autor.
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El peso ideal, es el estimador de tamano corporal mas utilizado en el entorno
perioperatorio, por su simplicidad de calculo. Permite ajustar la dosificacion de
farmacos, como benzodiacepinas, opioides, antibioticos, inotropicos y anticoagulantes.
También, se utiliza para el ajuste del volumen corriente y la fluidoterapia
intraoperatoria. Sin embargo, como peso escalar de dosificacion, el peso ideal no es un
estimador optimo, ya que todos los pacientes con igual estatura y género recibirian la
misma dosis, independientemente de su composicion corporal, pudiendo incurrir en

infra dosificacion en los pacientes obesos.?*!4

1.4.5.2. Peso ajustado o corregido

El concepto de peso corporal ajustado, Adjusted Body Weight (ABW %), intenta
superar la limitacion del peso ideal agregandole una proporcion de la diferencia entre
peso real y peso ideal, para fines de dosificacion. El porcentaje utilizado, es conocido

como factor de dosificacion del farmaco.

Peso ajustado 40 % = Peso ideal + 40 % ( Peso real — Peso ideal)
Algunos investigadores intercambian el término “ajustado” por “corregido”, el peso
ajustado 40 %, ABW40 % o peso corregido 40 %, ha sido utilizado para la administracion
de propofol en perfusiébn manual y TCl en pacientes obesos.?**?** También se ha

propuesto para la dosificacién de sugammadex en pacientes con obesidad mérbida.?*

1.4.5.3. Peso magro

El peso magro o Lean Body Weight (LBW), es un estimador del tamafo corporal
carente de casi todo el tejido adiposo. Esta relacionado con el concepto de “masa
libre de grasa” o Free Fat Mass (FFM), conformada por organos vitales, musculo,
hueso y liquido extracelular.?*® Ademas, el peso magro incluye, lipidos del SNC, médula
6sea y membranas celulares. Estos lipidos adicionales representan solo un 3 a 5 % del
peso real. En la practica clinica la “masa libre de grasa” es equivalente al peso
magro.2* El peso magro se correlaciona con el gasto cardiaco, mejora la prediccion de
la filtracion glomerular y el aclaramiento de los farmacos.2-*#®
En la actualidad, la estimacion aceptada del peso magro fue realizada por

Janmahasatian et al.**

, se analizaron 373 pacientes procedentes de estudios de
absorciometria dual de rayos X y analisis de bioimpedancia. Poblacion con amplio
rango de edad (18 - 82 afos), peso (40,7 - 216,5 kg) e IMC (17,1 - 69,9 kg m?).

Las variables del modelo incluyeron género, estatura y peso corporal. El coeficiente
de determinaciéon del modelo en el grupo de estudio fue bueno, R = 0,75 y 0,76 en

hombres y mujeres, respectivamente.

93



Fundamentos tedricos

La Figura 24, muestra los nomogramas utilizados para la estimacion del peso magro.
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Figura 24.- Nomogramas para la estimacion del peso magro
Figura superior: Peso magromyjer = 9270 X Peso real /(8280 + 244 X IMC)

Figura inferior: Peso magroy,gr¢n = 9270 X Peso real /(6680 + 216 X IMC)

Ecuaciones segun Janmahasatian et al.?*®
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1.4.5.4. Superficie corporal

EL uso de la superficie corporal, SC, como parametro para ajustar la administracion
de farmacos no es novedoso en medicina. Varias especialidades como neonatologia,
oncologia, manejo del paciente quemado y cirugia de trasplante hepatico la usan de
forma sistematica. Algunos antibioticos, antifungicos y antivirales requieren
dosificacion basada en la SC. Considerando que estos farmacos se acumulan en el
liquido extracelular, la SC estima el gasto cardiaco, los volumenes de liquido
extracelular y el agua corporal total, con mayor exactitud que el peso real.**

La formula para el calculo de la SC, data de hace mas de cien afos, fue estimada por
Du Bois y Du Bois, a partir del peso(kg) y la talla(cm):

Superficie Corporalmzy = 0,007184 X Peso®*2* x Talla®"7>

Posteriormente, Mosteller *** publico su formula simplificada, utilizada en esta tesis:

Superficie Corporal s,y = \/(Peso X Talla)/3600
Segln Mosteller, el incremento de la SC con esta ecuacién, es menor al 2 %,
comparado con el valor estimado segin Du Bois. La Figura 25, muestra las variaciones
de la SC estimada con las dos férmulas, en pacientes de igual estatura. Ademas,

permite compararlas, con los incrementos proporcionales del peso magro.
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Figura 25.- Comparacion de estimaciones de la superficie corporal y el peso magro

Estimaciones de la superficie corporal, SC (lineas continuas) y pesos magros para ambos géneros (lineas
discontinuas), para la misma estatura (170 cm). A partir de los 90 kg de peso real, segiin Mosteller la SC es
superior un 2 % a la estimada segun Du Bois, la diferencia se incrementa a 7,8 % para 180 kg. El incremento
del peso real en un 100 % (de 90 a 180 kg), produce un incremento proporcional de la SC del 37,3 %y 41,4
%, segun Du Bois y Mosteller, respectivamente. De manera comparativa, el mismo incremento de peso real,
aumenta de forma proporcional el peso magro un 28,7 % vy 33,2 %, en mujeres y varones, respectivamente.
Por tanto, a partir de 125 kg, el incremento proporcional de la SC segun Mosteller, es mayor al del peso

magro. Fuente: autor.
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1.4.5.5. Peso estimado por alometria
La alometria es el estudio de la relacion no lineal entre el tamafno corporal y la
funcion.?¢%° La relacion alométrica entre las diferentes especies de mamiferos, se
expresa como una ley de potencia de dos variables:

Y = a x MasaP

Donde Y es la caracteristica bioldgica a pronosticar de la masa del organismo, a es el
coeficiente alométrico y B el exponente alométrico. Es importante aclarar que las
caracteristicas farmacocinéticas, no dependen de manera exclusiva del tamano del
organismo. Entre varios factores modificadores podemos mencionar: el polimorfismo
genético, la maduracion de la funcion de los organos dependiente de la edad y las
enfermedades. Cualquiera de ellos puede afectar la distribucion y la eliminacion de un
farmaco.?¥
En 1932 Kleiber *', analizo6 la relacion entre el metabolismo basal y el peso corporal,
utilizo trece estudios de nueve especies, incluyendo la humana. Encontré que el
logaritmo del metabolismo basal es proporcional al logaritmo del peso corporal. El
mejor ajuste de esta relacion fue el exponente alométrico 0,75, postuld entonces, que
la tasa metabdlica basal, es proporcional a la Masa3/4.
Holford et al.*”, describieron la “teoria basada en la alometria”, donde la masa del
organismo es la Unica variable, usan “el exponente alométrico tedrico (B) de % para
propiedades fisioldgicas, como el aclaramiento; 1 para propiedades estructurales como
el volumen de distribucién, y % para la vida media de eliminacion”. Igualmente,
proponen “agregar una fraccion de masa grasa (Ffat)” al peso magro, para calcular el
“peso alométrico, que mejor describe la estructura y la funcién”. La masa grasa (peso
real - peso magro) se estandariza para que sea similar al peso magro, con la finalidad
de estimar el peso alométrico. Entonces, introducen el término “peso con grasa
normal”, Normal Fat Mass (NFM).

Peso con Grasa Nomalypyy = Peso Magro + Ffat X (Peso Real — Peso Magro)

La fraccion de masa grasa, Ffat es propia de la configuracion o la funcion bioldgica.
Asi mismo, expresa el papel de la grasa (peso real - peso magro) como componente
adicional al peso magro, necesario para los cambios en la morfologia o la funcion.

Si, Ffat es igual a 1, el peso con grasa normal, es igual al peso real.

Si. Ffat es igual a 0, el peso con grasa normal es el peso magro.

Para predecir el tamano alométrico, el peso con grasa normal se estandariza, NFMsp.
Se toma como referencia “un varédn de 70 kg, estatura 176 cm y peso magro de 56,1

9 247

kg. El valor estandar de 70 kg es el mas utilizado”.

Peso con Grasa Nomal STD (ypyq,) = Peso Magro + Ffat X (70 — Peso Magro)
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Para un farmaco liposoluble como el sevoflurano, con logaritmo del coeficiente de
particion octanol/ agua, log (o/w) = 2,4 2, y coeficiente aceite/ agua, 127 ', el
valor de Ffat es igual a 1. El peso con grasa normal (NMF) corresponde al peso real,
mientras que el peso con grasa normal STD utilizado es 70 kg.

La formula del peso estimado por alometria es:

3/4
Peso alométrico = Peso con Grasa Nomal STDyppy g, X (NMF/NFMSTD) !
Remplazando el Peso con Grasa Normal (NMF) y Peso con Grasa Normal STD, nos
queda:
3/4
Peso alométrico = 70 X (Peso real/_m)

La Figura 26, muestra las variaciones del peso estimado por alometria para un
farmaco liposoluble, ademas de la SC segin Mosteller, en pacientes de igual estatura

sin diferencia de género.
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Figura 26.- Comparacion de estimaciones de peso alométrico y superficie corporal

Peso estimado por alometria o peso alométrico (linea discontinua) y la superficie corporal, SC segun
Mosteller (linea continua) para pacientes de la misma estatura (170 cm) sin distincion de género. El
incremento del peso real en un 100 % (de 90 a 180 kg), produce un incremento proporcional de la SC de
41,4 %. Comparativamente, el mismo incremento de peso real, aumenta de forma proporcional el peso
estimado por alometria un 68,1 %. En el rango de pesos reales de 50 a 200 kg, el incremento del peso

alométrico es constante por ser su pendiente lineal. Fuente: autor.

En resumen, hemos descrito y comparado los estimadores del tamano corporal, mas
utilizados en la administracion de farmacos, graficamos sus estimaciones, para
apreciar su variabilidad con el peso real. Con estas graficas podemos apreciar el grado

de infradosificacion, producido entre estimadores del tamano corporal.
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1.4.6. Farmacos coadyuvantes en anestesia

Los anestesidlogos enfrentan desafios significativos, cuando trabajan con pacientes
obesos. Tales como: el exceso de adiposidad produce alteraciones en las proporciones
de agua, grasa y masa muscular; los cambios en la composicion corporal alteran las
propiedades farmacocinéticas de los farmacos; el aumento del tejido graso produce
modificaciones en el flujo sanguineo regional, incrementa el gasto cardiaco y
disminuye la proporcion de agua corporal, como la proporcion de masa libre de grasa
por kilogramo de peso corporal.

Estos cambios fisiologicos afectan la absorcion, la distribucién, el metabolismo,
eliminacién y accion de los medicamentos. May et al.?®, proponen que los
medicamentos deben dosificarse de manera individual en los pacientes obesos,
dependiendo de sus propiedades farmacologicas y fisicoquimicas. Ademas, la altura, el
peso y el IMC de un sujeto no reflejan adecuadamente su composicion corporal.
Dependiendo del medicamento y la condiciéon del paciente, se puede infradosificar o
sobredosificar un paciente obeso. También, por norma general los sujetos obesos, son
excluidos de los ensayos clinicos, por tanto, las fichas técnicas excepcionalmente
mencionan, ajustes posoldgicos en esta poblacion. Esto implica que los anestesiologos
tienen que buscar la prescripcion especifica a través de recomendaciones de expertos,
revisiones de la literatura, y pequenos estudios clinicos.

En este apartado, se revisa la dosificacion de los farmacos endovenosos empleados
con la anestesia inhalatoria balanceada en los pacientes obesos. Los mas utilizados
son: propofol como agente inductor, fentanilo y remifentanilo como analgésicos
opioides, y rocuronio como relajante neuromuscular.

Se citan los estudios clinicos en los cuales se han comparado diferentes estimadores
del peso corporal, con la advertencia que no podemos simplificar la farmacologia del
paciente obeso al ajuste del tamano. Un ejemplo, es el cambio que experimenta la
filtracion glomerular durante la vida de un paciente obeso. Inicialmente, la depuracién
renal, aumenta por hiperfiltracion inducida por incremento del gasto cardiaco. Sin
embargo, decrece como resultado de una presion intraglomerular constantemente
elevada.?*

1.4.6.1. Propofol

El propofol, es el anestésico endovenoso mas utilizado como agente inductor en los
pacientes obesos, la pauta de dosificacion del propofol es alin tema de controversia.?*
Debido al menor tiempo seguro de apnea, menor capacidad funcional residual, riesgos
de reflujo gastroesofagico y despertar intraoperatorio, la mayoria de publicaciones

recomiendan ajustar la dosis de induccion al peso real. Esta estrategia puede sobre
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dosificar al paciente obeso mérbido, produciendo hipotension y depresion miocardica;
por consiguiente, otros pesos escalares han sido evaluados.

Servin et al.?®® evaluaron la dosificacion de propofol normalizado al Peso Ajustado 40
% y realizaron un analisis farmacocinético (PK). Esta pauta acorté de forma
significativa el tiempo de apertura ocular en los obesos. Las concentraciones de
propofol al despertar fueron similares en ambos grupos. El analisis mostro un volumen
del compartimento central, parecido en ambos grupos. El aclaramiento total y el
volumen de distribucién en estado estacionario se correlacionaron bien con el peso
real. Solo la vida media de eliminacion lenta (t 2 B), fue menor de modo significativo
en los pacientes obesos (Tabla 25).

Van Kralingen et al.”®, compararon la dosis de induccién con bolo de 350 o 200 mg, la
dosis de 350 mg fue equivalente a 2,5 mg kg™ peso real. Con 350 mg se obtuvo menor
riesgo de despertar durante la intubacion, por mejor nivel de profundidad anestésica;
menores elevaciones de la presion sistolica en los primeros 5 minutos y se evitd el uso
de bolos adicionales de propofol (Tabla 25).

Ingrande et al.* compararon la induccién con propofol en infusion ajustada al peso
real y peso magro. En los pacientes obesos el tiempo necesario para la pérdida de
consciencia, fue significativamente menor con ajuste al peso real que al peso magro.
La frecuencia de hipotension severa (disminucion de la presion arterial media > 40 %),
en los primeros 5 minutos, fue mayor en el grupo ajustado al peso real, pero no
significativa. Las dosis totales ajustadas al peso magro, mostraron mejor correlacion
con el tiempo de induccion, que las ajustadas al peso real, R* = 0,74 y 0,65

respectivamente (Tabla 25).

Tabla 25.- Dosis de induccién con propofol ajustadas por pesos escalares en pacientes

obesos

Resultado Resultado Diferencia
Grupo Grupo Variable NNT
Estudio Grupo Grupo de medias Comentario

ensayo control estudio (1€95 %)
Ensayo Control (1c95 %) P

Servin?43 Obesos No Apertura 10,4+6,3 18,4+5,7 -8,0 min 2 Pérdida de
Infusion a obesos ocular (-14,0a-2,0) (1a8) consciencia
21 mgkgh (min). P=0,014 * (min)

(5 min), n=8 n=10 3,8vs 3,3
12mgkgh Tiempo 20,4 + 15 30,7+8,6 -10,3 min 3 NS.

(10 min), 6F / 2M 3F/7M para (-22,5a1,8) (2a70) Pre

6 mgkgh orientarse P =0,090. medicacion
posterior. Edad Edad (min). diazepam.
Utilizando 47 £ 16 42 +12

Peso t%B 2,3 9,6 P = 0,006 * _ t%p
Ajustado al Peso(kg) Peso(kg) (min) (1,1-7,9) (2,9-30,0) menor en
40 %. 116+ 21 66 + 15 los obesos
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Resultado Resultado Diferencia
Grupo Grupo Variable NNT
Estudio Grupo Grupo de medias Comentario

ensayo control estudio (1C95 %)
Ensayo Control (1C95 %), P

Van Bolo Bolo Pérdida de
Kralingen?%® 350 mg. 200 mg. BlISala 31 53 P=0,010* 2 consciencia
Edad intubacion (18-52) (27-86) (1a10) (min)

45 (18-60). n=10 n=10 ) 0,8vs1,0
Peso (kg) NS.
(98 -167). Bolo Bolo Sin pre
IMC equivale equivale PAS > 160 2 (20 %) 6 (60 %) -40% 3 medicacion.
(38-60). a a mmHg. (-0,8 279 %) (1a8) Buenas
Bolo jeringa 2,5mg 1,4 mg P =0,068 condiciones
infusora en kg kg Bolo 0 2 _ . de IOT,
60s. P. real P.real Adicional. 100% vs
80%.
Ingrande?’ Peso Peso Pérdida de 1,6 1,1 P<0,001 * 3 El ajuste al
magro real estado de (2a6) peso real
Infusion a n=30 n=30 alerta acorta el
100 mg kg Edad Edad (min) tiempo de
h, segun 46+ 11 45+13 -13% -8 induccion,
peso magro IMC IMC { PAM 5(17 %) 9 (30%) (-3527,8)% (-22a3) con poco
o peso real. 46 £ 6,5 47 £6,2 >40% P=0,222 riesgo de
hipotension

Variables cuantitativas expresadas como media + DE o mediana (rango). P, significativo < 0,05 * NS, no significativo.
NNT, nimero necesario a tratar. IC95 %, intervalo de confianza al 95 %. F, mujeres. M, varones.

IMC, indice de masa corporal. BIS, indice biespectral. PAS, presion arterial sistélica. 10T, intubacidn orotraqueal.
Peso ajustado 40 % = Peso ideal + 40 % (Peso real -Peso ideal). Peso magro segin Janmahasatian .246

t % B, vida media de eliminacidn lenta.

Fuente: autor, con datos de las referencias.

Subramani et al.®® en 60 pacientes obesos morbidos con IMC > 40, utilizaron una
infusion de 100 mg kg™ h" de propofol ajustado al peso magro, hasta alcanzar la dosis
pre calculada de 2,6 mg kg' peso magro, comparada con la dosis necesaria para
alcanzar un valor 50 del indice biespectral (BlSso). En el grupo de dosis precalculada, el
60 % de los pacientes requirieron dosis adicional hasta completar una dosis de 3,3 + 0,7
mg kg' peso magro. Los pacientes con dosis predicha, presentaron elevaciones
significativas de la presion arterial media, en los minutos siguientes a la intubacion. La

dosis de induccion en el grupo BISso ajustada al peso real fue 1,8 + 0,3 mg kg™.

1.4.6.2. Fentanilo

El fentanilo es el opioide mas utilizado en anestesia, administrado por via endovenosa
alcanza su efecto maximo en 3 a 5 min. Su efecto se puede prolongar de manera
significativa, con dosis repetidas o infusion, por su prolongada vida media de

100




Fundamentos tedricos

eliminacién (219 a 475 min).?*%° Por tanto, la administracion de bolos es preferida, a
la infusion continua durante la anestesia balanceada.

La administracion continua de fentanilo guiada por modelo PK, no se ha desarrollado
para pacientes obesos. El modelo TCl para fentanilo publicado por Shafer et al.?', se
obtuvo de pacientes no obesos (peso 69 + 11kg). Shibutani et al.?®? validaron el
modelo de Shafer en 39 pacientes obesos con peso 125 + 33kg e IMC 44 + 12 kg m2, asi
como en 70 pacientes no obesos, con peso 69 + 8 kg e IMC 24 + 2 kg m™. La duracién
de los procedimientos en ambos grupos fue en promedio 270 minutos y las
concentraciones medidas se determinaron hasta el dia siguiente en algunos pacientes.
Las concentraciones plasmaticas medidas fueron inferiores a las estimadas por el
modelo, en los pacientes con mas de 53 kg, validando, la sobreestimacion del modelo
y el riesgo de infradosificacion.

Los autores, determinaron una ecuacion de regresion no lineal con R* = 0.689 P <
0.001, para corregir la concentracion programada del modelo. Con la misma ecuacioén
de regresion estimaron la masa farmacocinética, la cual se correlacioné de forma
lineal, con el peso hasta los 100 kg, y una meseta desde los 140 a 200 kg. Propusieron
utilizar este peso escalar, para dosificar el fentanilo cuando no se disponga de
dispositivo TCl. El aclaramiento corporal total fue significativamente mayor en los
pacientes obesos con diferencia de medias de 0,23 L min™, 1C95 % (0,14 a 0,40) P<
0,001 y se correlaciono bien con la masa farmacocinética, R*= 0,69.

Gaszynski et al *3, compararon el uso de fentanilo, alfentanilo y remifentanilo con
infusion ajustada al peso ideal, en 60 pacientes obesos morbidos con IMC de 36 a 49 kg
m?2, cabe destacar que ninguno de ellos presentaba SAOS o sindrome de
hipoventilacion. El tiempo de extubacion fue mayor en el grupo de fentanilo, con
diferencia de medias entre fentanilo y remifentanilo, de 1,7 min 1C95 % (0,4 a 3,0), P =
0,011.

1.4.6.3. Remifentanilo

EL remifentanilo, es un agonista sintético del receptor p opioide, usado como
analgésico. Su perfil PK, se caracteriza por una rapida eliminacion por estearasas
plasmaticas, por tanto, es un farmaco muy utilizado en anestesia y recomendado para
pacientes obesos. Su sinergismo con hipndticos, permite reducir las dosis de

264265 v propofol %%, durante el mantenimiento; ofreciendo adecuada

sevoflurano
estabilidad hemodinamica y rapida educcién anestésica.

El remifentanilo, se administra en perfusion continla ajustada al peso ideal o peso
magro o con dispositivos TCl. El modelo PK empleado actualmente en los dispositivos
TCI, es el descrito por Minto et al.?®” El algoritmo utiliza el peso magro segun la

268

ecuacion de James “°°, como covariable en la estimacion de varios parametros
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farmacocinéticos. El peso magro estimado por el TCl de remifentanilo, en varones y
mujeres con IMC mayor a 35y 37 kg m?, respectivamente, es inferior al estimado con

la ecuacién de Janmahasatian et al.*****° (Figura 27).
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Figura 27.- Comparacion por género de pesos magros estimados seguiin James o Janmahasatian

La grafica muestra el peso magro calculado para pacientes de ambos géneros con estatura de 170 cm y peso real entre
40 y 200 kg. Las lineas continuas representan los pesos magros segln la ecuacion de Janmahasatian, mientras que las
lineas discontinuas son segun la ecuacion de James, utilizada por el TCI de remifentanilo. Las flechas sefialan el punto de
subestimacion del peso magro. Estos puntos corresponden a un IMC de 35,3 y 37,2 kg m?2 para varén y mujer,
respectivamente. Estos valores de inflexion del peso magro por IMC, son iguales para simulaciones con estaturas entre
140a 220 cm.

Fuente: autor.

La infravaloracion del peso magro por el TCl de remifentanilo, en obesidad igual o
superior al grado Il, ha llevado a la recomendacion de no utilizarlo en esta poblacion.
Por otra parte, algunos dispositivos TCl para remifentanilo no pueden ser utilizados
cuando se introducen parametros correspondientes, a estos valores superiores de IMC.
Varias estrategias se han realizado, para corregir esta inexactitud del modelo de
Minto, una de ellas fue propuesta y validada por La Colla et al.?***” Ellos describieron
la ecuacion que calcula una talla ficticia. La cual, introducida en el dispositivo TCl,
corrige el peso magro por el estimado con la ecuacion de Janmahasatian.

70 se realizd con 15
pacientes obesas morbidas, con edad 43 (23-49) anos, peso 190 (183-196) kg, IMC 70,3

(69,3-71,5) sometidas a cirugia bariatrica durante 110 (100-130) min. Datos expresados

La validacion de la talla ficticia con el modelo de Minto

como mediana (IQR). Las concentraciones de remifentanilo, medidas de cada 10
minutos, hasta el final de la intervencion, permitieron validar el desempeno predictivo
del algoritmo modificado, mejorando sesgo, inexactitud, oscilacion y divergencia del
modelo.
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1.4.6.4. Rocuronio
Como todos los relajantes musculares, el rocuronio tiene un grupo de amonio
cuaternario con carga positiva, se mantiene ionizado de manera independiente del pH,
esto lo hace poco liposoluble.?”' Por tanto, se ha evaluado la dosis para intubacion en
los pacientes obesos morbidos, con diferentes pesos escalares (Tabla 26).

Tabla 26.- Dosis de induccién con rocuronio normalizado a pesos escalares en obesidad

Resultado Resultado
Grupo Grupo Diferencia
Estudio Variable estudio Grupo Grupo Comentario

ensayo control %
Ensayo Control

Leykin 272 Peso Peso Inicio, 77,0 87,5 12 % Tiempo de
Induccién Real Ideal supresion del (37-92) (54-99) Inicio
0,6 mg kg* 95 % de T1 similar NS.
n=6F n=6F (segundos)
Con peso
TIVA con IMC IMC Duracién clinica, 55,5 22,3 49 % real, se
propofol y 43,812 433+6 T1=25 % (min) (44 a 60) (21a25) prolongan
Remifentanilo duracién
Edad Edad indice de clinicae
Cirugia banda 38+9 34+12 recuperacion, 16,6 13,6 22 % indice de
géstrica T25%a75% (11-24) (8-16) recupera-
Peso(kg) Peso(kg) (min) cion.
111+13 114 +£21
Meyhoff 273 Peso Peso Inicio, 84 85 -1,2% Latencia
Induccion Ajustado Ideal supresion del (62-133) (66-146) similar, NS.
0,6 mg kg 20% 95% de T1
n=17 n=17 (segundos)
IMC IMC
TIVA con 42 44 Duracion clinica 35 28 25 % Tiempos de
propofol y (36-57) (34-55) T1=25% (24-49) (21-44) recupera-
Remifentanilo Edad Edad (min) cién, mas
41 37 cortos con
Cirugia bypass (20-57) (29-56) Duracién total 75 63 19% ajuste al
gastrico Peso(kg) Peso(kg) TOFr 90 % (52-115) (43-107) peso ideal.
122 132 Con uso de
(89-180) (100-184) Bolo 0 3 . bolos
adicional adicionales.

Variables cuantitativas expresadas como media + DE o mediana (rango). NS, no significativo.

Peso Ideal: mujeres(F)= talla(cm)-106, varones (M)=talla(cm)-102. Peso Ajustado 20 % = P ideal + 0,2(P real - P ideal).
Inicio: intervalo entre la inyeccidn del relajante y la supresién del 95 % de la altura de la contraccidn al estimulo T1.
Duracion clinica: intervalo entre la inyeccién del relajante y la recuperacién del 25 % de la altura de la contraccién al
estimulo T1, T1= 25 %. indice de recuperacién: tiempo necesario para recuperar la altura de la contraccién T1 del 25 %
al 75 %. Duracion total: intervalo entre la inyeccién del relajante muscular y la recuperacién de la relacién del estimulo

tren de cuatro ratio (TOFr, train of four) > 90 %.27! Fuente: autor con datos de las referencias.
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Como muestra la Tabla 26, la dosis de intubacion 0,6 mg kg™ (equivalente a dos dosis
efectivas 95 %, 2DE95 %), normalizadas al peso ideal y al peso ajustado al 20 %,
permiten la intubacion a los 90 segundos, ademas, no prolongan la duracion clinica en
obesos morbidos.

La Tabla 27 muestra las dosis de rocuronio normalizadas para induccion de secuencia

rapida (control de la via aérea en el primer minuto).

Tabla 27.-Dosis de induccién de secuencia rapida con rocuronio en obesos mérbidos

Grupo Grupo N Resultado Resultado
Estudio Grupo Grupo Comentario
ensayo control estudio
Ensayo Control
Sakizci-Uyar 274 Peso Peso Inicio, 60 50 0,10 Tiempo de
Induccion de Magro Ajustado supresion del (52-75) (20-90) Inicio
secuencia rapida 40 % 95 % de T1 similar.
1,2 mg kg™ n=20 n=20 (segundos)
Sevoflurano, IMC IMC Tiempo de 35 60 <0,01* Con ajuste
concentracion 45,4 45,2 reaparicion (15a70) (37a90) al peso
espirada (31-60) (32-57) 12 respuesta magro, se
1,7-2,4 %. del TOFr acorta un
Edad Edad (min) 42 %, la
Cirugia 43,5 42,0 reaparicion
Laparoscépica. (21-64) (25-64) Condiciones 14 15 0,72 dela 12
Baridtrica (48 %) excelentes de (70 %) (75 %) respuesta
Peso(kg) Peso(kg) intubacion del TOFr
105,0 115.5
(85-151) (73-140)
Gaszynski 27° Peso o inicio, 43,8 _ _ Sin grupo
Induccion de Ideal supresion del (30-77) control.
secuencia rapida n =137 95 % de T1 Buen
1,2 mg kg* M/F (segundos) numero de
63/110 pacientes.
Desflurano IMC Tiempo de 52,2 . _ Amplio
concentracion 69,5 Reaparicion, (25-81) rango de
espirada 6,5 % (45- 96) 12 respuesta IMC.
Edad del TOFr Inicio<60s
Cirugia bypass 40 (min)
gdstrico (20-63) Recupera-
Peso(kg) Condiciones 130 _ _ cion < 1h.
131 excelentes de (95 %)
(93-212) intubacion

Variables cuantitativas expresadas mediana (rango). P, significacién <0,05*. F, mujeres. M, varones.

Peso magro segliin Janmahasatian 246

Peso ajustado al 40 % = Peso ideal + 40 % (Peso real - Peso ideal)

Peso ideal utilizado por Gaszynski 275, Peso ideal = 22 x Talla?, valor intermedio a los estimados por género, por las

ecuaciones de Devine 3%, y Broca modificado .2%0 Fuente: autor con datos de las referencias.
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Como se aprecia en la Tabla 27, ademas de los comentarios citados, el ajuste de la
dosis de rocuronio, para intubacion de secuencia rdpida ajustada al peso ideal, fue
superior al ajuste con el peso magro. En el estudio de Gaszynski et al.?”, el tiempo de
reaparicion de la primera respuesta del estimulo tren de cuatro, TOFr, fue intermedio
a los tiempos obtenidos con ajuste al peso magro y peso ajustado al 40 %, del estudio
de Sakizci-Uyar et al.** En adicién, las condiciones a la intubacién fueron valoradas
excelentes en 130 pacientes (95 %) con ajuste al peso ideal, comparado con la misma

valoracion de 14 pacientes (70 %) con ajuste al peso magro.
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2.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Para el desarrollo de la presente investigacion se planted como hipotesis de trabajo,
la siguiente pregunta: ;Son iguales los tiempos de extubacion traqueal en la poblacion
obesa y no obesa, utilizando anestesia balanceada con un dispositivo controlado por
objetivo para sevoflurano, empleando una concentracion inicial de 0,6 CAM, ajustada a
la edad y guiada con Entropia de Estado (SE)?

Seleccion y desarrollo de la pregunta de investigacion en formato PICO.

Pacientes: adultos programados para cirugia electiva, durante al menos 30 minutos,
que requieran intubacion orotraqueal.

Intervencién: anestesia inhalatoria balanceada, guiada con SE. Utilizando un
dispositivo controlado por objetivo, TCl (Target-Controlled Infusion) para sevoflurano,
empleando dosis inicial de 0,6 CAM ajustada a la edad.

Comparacion: se compara poblacion obesa y no obesa.

Resultado: se mide la rapidez con la que se alcanza el evento tiempo de extubacion

traqueal en las dos poblaciones.
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2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivos principales

Comparar el tiempo de extubacion traqueal en la poblacion obesa con el de la
poblacion no obesa, empleando el dispositivo controlado por objetivo, TCI
sevoflurano©, utilizando una concentracion inicial de 0,6 CAM de sevoflurano ajustada
a la edad, guiada por los parametros clinicos y el indice de profundidad anestésica
Entropia de Estado (SE).

Estimar la rapidez, con que ocurre el evento extubacion traqueal, en presencia de

obesidad y variables que lo determinan.

2.2.2. Objetivos secundarios

Realizar un analisis farmacocinético no compartimental, de las concentraciones
espiradas de sevoflurano. Evaluar la posible asociacion de los parametros hallados,
con las diferencias en los tiempos de extubacion en las dos poblaciones. El analisis
farmacocinético, se estratificara por estimadores de obesidad, variable principal, y
factores modificadores del efecto.

Comparar en las dos poblaciones, las dosis de farmacos utilizados y el nUmero de

interacciones realizadas por el anestesiologo sobre el dispositivo TCI sevoflurano®©.

110



3

MATERIAL Y METODOS




Material y Métodos

112



Material y Métodos

3.1. CONSIDERACIONES GENERALES

3.1.1. Tipo de disefio de investigacion

Se realizo6 un estudio observacional, analitico de dos cohortes prospectivas.

3.1.2. Ambito de estudio

El estudio se desarrollo, en el area quirurgica del Hospital General Universitario Santa
Lucia, Cartagena, Murcia. El hospital cuenta con 15 quiréfanos y 667 camas. Su area de
influencia cubre la atencion sanitaria de 279,000 habitantes.?’®

3.1.3. Ambito temporal

El periodo de realizacion del estudio, estuvo comprendido entre mayo a octubre del
2014.

3.1.4. Consideraciones éticas

Siguiendo los principios éticos de la declaracion de Helsinki 27

, el protocolo inicial fue
presentado y aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del Complejo
Hospitalario Universitario Santa Lucia, en el mes de mayo del 2014 y modificado
finalmente en octubre del 2018 (Anexo 1).

Se solicito el consentimiento informado para el estudio a los pacientes que fueron

incluidos (Anexo 2).
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3.2. SUJETOS DE ESTUDIO

3.2.1. Poblacién

Pacientes adultos, programados para cirugia electiva. Anestesia general con
sevoflurano, que requirieron intubacion traqueal. Realizados en forma consecutiva y
atendidos por el investigador, en los quiréfanos del Hospital General Universitario

Santa Lucia.

3.2.2. Criterios de inclusion

Los pacientes cumplieron los siguientes criterios de inclusion:

- Edad > 16 anos

- Estado fisico ASA I-11I

- Programados para cirugia electiva con duracion mayor a 30 minutos

- Anestesia general inhalatoria con intubacion traqueal, balanceada con
remifentanilo y técnica de bajos flujos de gas fresco (< 1 L min™') empleando

el dispositivo TCI sevoflurano©

3.2.3. Criterios de exclusion

Los siguientes se consideraron criterios de exclusion:

- Pacientes que no dieron su consentimiento.

- Pacientes con bajo peso, IMC < 18,5.

- Poblacion obstétrica.

- Historia de alergia a los farmacos empleados.

- Antecedentes familiares de hipertermia maligna.

- Antecedente de enfermedad hepatica, renal o cardiopulmonar severa o
descompensada.

- Antecedentes de abuso o consumo cronico de alcohol o estupefacientes en los
90 dias previos a la intervencion.

- Anestesia combinada con bloqueo neuro-axial o troncular.

- Cirugia de urgencia.
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3.2.4. Tamano muestral

La estimacion del tamano muestral se realiz6 empleando los promedios ponderados
de los tiempos de extubacién, obtenidos del metaanalisis de Dexter et al.”’® Los
parametros resumidos para estimar el tamafo muestral se muestran en la Tabla 28. El
programa estadistico empleado fue Epidat 4.0 (Conselleria de Sanidade, Xunta de

Galicia, Espafa y Organizacion Panamericana de la salud; 2011).

Tabla 28.- Tiempos de extubaciéon ponderados utilizados para el calculo del tamano

muestral
Pacientes Estudios n Tiempo de extubacion ponderado (min) DE promedio (min)
Obesos 4 94 9,38 2,90
No obesos 14 575 6,95 3,22

n, nimero de pacientes. DE, desviacidn estandar ponderada.

Fuente: autor, modificado de Dexter et al.278

Asumiendo una diferencia de medias esperada de 2,43 min, en el tiempo de
extubacion entre los dos grupos, una desviacion estandar promedio esperada de 3,06
minutos, una diferencia de medias maxima de 0,3 min que indica equivalencia, una
relacion entre grupos 1:1, un error alfa de 5 % y un poder de 90 %, el tamano muestral
estimado fue de al menos 72 pacientes. Se adiciond un 25 % de pérdidas, para un total

90 pacientes.

3.2.5. Grupos del estudio

La muestra, fue formada por 90 pacientes programados para anestesia general, estos
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion sefalados, constituyéndose los dos
grupos de estudio de la siguiente manera:

Grupo 1: 45 pacientes no obesos con indice de masa corporal, IMC < 30 kg m™.

Grupo 2: 45 pacientes obesos con indice de masa corporal, IMC > 30 kg m™.

3.2.6. Asignacion de grupo de estudio

Para la conformacion de los grupos de estudio se clasificaron los pacientes de acuerdo
con su IMC hasta completar la muestra estimada, no hubo aleatorizacion.

116



Material y Métodos

3.3. VARIABLES DE ESTUDIO

3.3.1. Variable principal

La variable principal del estudio, variable dependiente, fue el tiempo de extubacion
traqueal, el cual se defini6 como el tiempo transcurrido desde la finalizacion de la
infusion del TCI sevoflurano© y lavado del circuito con FGF > 8,0 (L min™) hasta la
apertura ocular, respuesta al comando verbal, presencia de reflejos de la via aérea y
retirada del tubo orotraqueal. Un observador independiente midié el tiempo con

cronémetro.

3.3.2. Variable independiente

La variable de exposicion fue la presencia de obesidad, variable dicotémica, definida
por el indice de masa corporal, IMC (Peso real x Talla?). Peso expresado en kilogramos
y talla en metros, unidades del IMC (kg m?).

Paciente no obeso, IMC <30 kg m? y paciente obeso, IMC =30 kg m™.

3.3.3. Otras variables

3.3.3.1. Variables de control
Edad: anos.
Género: femenino/ masculino.
Peso real: kilogramos (kg).

6

Peso magro: kilogramos, segin Janmahasatian **, utilizando nomogramas adjuntos

por género (Figura 24).

Peso alométrico: Peso estimado por alometria.?*+2>

Porcentaje estimado de grasa corporal ( % GC): calculado con las ecuaciones de
regresion de Levitt et al."®" Estimando obesidad, segin % GC 225 % y 235 %, en
varones y mujeres, respectivamente.?”’

Talla: centimetros (cm).

Superficie Corporal, SC: metros cuadrados (m?), estimada segin ecuacion simplificada
de Mosteller.”®

Estado nutricional: categorizado por rangos del IMC (kg m?), Tabla 23.

Riesgo anestésico: clasificacion de estado fisico, escala ASA, segin la Sociedad
Americana de Anestesiologia.?®

Especialidad quirdrgica.

Comorbilidades, tomadas de la evaluacion preanestésica.
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Tiempo de infusion de sevoflurano (min): tomado del archivo digital del TCI.

CAM sevoflurano ajustada a la edad: segun ecuacion de Mapleson **, calculada por el
TCl sevoflurano®©.

CAM-hora: CAM empleada, multiplicada por duracion anestésica en horas.
Concentraciones inspirada y espirada de sevoflurano: medianas estimadas con las
mediciones registradas cada 10 segundos con el software S/5™ Collect4.

Entropias de Estado y Respuesta (SE, RE): medianas estimadas, con las mediciones
cada 10 segundos capturadas con el software S/5™ Collect4.

Consumo de sevoflurano liquido (mL): tomado del archivo digital del TCI.

NUmero de interacciones del anestesiologo por hora sobre el dispositivo TCI.

Consumo de propofol ajustado al peso real (mg kg™).

Consumo promedio de remifentanilo ajustado al peso magro (ug kg™ min™).

Consumo promedio de fentanilo ajustado al peso ideal (ug kg h™).

Consumo de morfina ajustado al peso ideal (pg kg™).

Consumo promedio de rocuronio ajustado al peso real (mg kg'h™).

3.3.3.2. Variables farmacocinéticas

(' extravascular pulmonar

Se realizd un analisis farmacocinético no compartimenta
de las concentraciones espiradas de sevoflurano, con el programa PKSOLVER®
desarrollado por Zhang et al.?®

Los parametros estimados fueron:

Constante de eliminacion terminal, A, (min™). Pendiente de la fase terminal.

Vida media de eliminacion terminal, t » (min). t »= (logaritmo natural 2) / A, (min™)

Concentracién espirada maxima observada, C Max expresada en (mg L") y (%)

Dosis de sevoflurano (gramos), calculado a partir del consumo de sevoflurano en mL

Area bajo la curva desde 0 a t, AUC O-t (g L'' min). Es la integral, o area bajo la curva
de la concentracion espirada vs tiempo de administracion.

Area bajo la curva desde 0 a infinito, AUC 0-inf (g L' min). Similar a la anterior, pero
extrapolada a tiempo infinito.

AUC 0-inf normalizada a dosis y peso alométrico (mg”' mL™" min™).
AUC 0-inf normalizada a dosis y peso magro (mg™' mL™" min™).

Porcentaje de dosis eliminada, % dosis eliminada, 100 (AUC 0-t / AUC 0-inf)

Area bajo la curva del primer momento, AUMC 0-inf (g L™ min?). Es el producto de la
concentracion x tiempo vs tiempo.

Tiempo Medio de Residencia observado, MRT, obs (min). Tiempo promedio, en el que
las moléculas del farmaco residen en el organismo o tardan en abandonarlo. Para una
infusion continua, se estimo asi:

MRT, obs (min)= (AUMC 0-inf/ AUC 0-inf) - (Tiempo de infusion de sevoflurano) /2
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Aclaramiento pulmonar observado, Cl, obs (L min™"). El aclaramiento, es la capacidad
que tiene un 6rgano para eliminar un farmaco, se expresa como litros depurados por
unidad de tiempo, se estimé asi:
Cl, obs (L min™") = F (Dosis (g) / AUC 0-inf (g L' min))
Siendo F, la biodisponibilidad del farmaco, igual a 1 para el sevofurano.?*?
Cl obs ajustado al peso real (L min™ kg™).
Cl obs ajustado al peso ideal (L min™ kg™).
Cl obs ajustado al peso alométrico (L min™ kg™).
Cl obs ajustado al peso magro (L min™ kg™).
Cl obs ajustado a la superficie corporal (L min™ m?).
Volumen de distribucion de fase terminal, Vz, obs (L). Su estimacion fue:
Vz, obs (L) = Cl, obs (L min™") / A, (min™).
Vz, obs ajustado al peso real, Vz obs Ajust P real (mL kg™").
Vz, obs ajustado al peso alométrico, Vz obs Ajust P alométrico (mL kg™).

Vz, obs ajustado al peso magro, Vz obs Ajust P magro (mL kg™).
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3.4. DESARROLLO DEL ESTUDIO

3.4.1. Evaluacion preanestésica

Cada paciente, fue atendido en la consulta de evaluacion preanestésica, donde fue
valorado de acuerdo con el protocolo del servicio, ademas, firmé el consentimiento
informado correspondiente. En el momento que se determind que cumplia con los
criterios de inclusion se le informo sobre el estudio, posteriormente, se le solicité que

firmara el consentimiento disefiado para el estudio.

3.4.2. Técnica anestésica

La medicacion preoperatoria se mantuvo hasta el dia de la cirugia, con las
excepciones de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II), los antidiabéticos orales y
los antagonistas de la vitamina K.

Premedicaciéon: 20 a 30 minutos antes de la induccion, se administrdo por via
endovenosa solucion de lactato de Ringer 7 mL kg-1 ajustada al peso ideal, Pl (PI
hombre = Talla cm - 102; Pl mujer = Talla cm - 106) **, ranitidina 50 mg,
dexametasona 4 - 8 mg, dexketoprofeno 50 mg y paracetamol 1 g. La profilaxis
antibiotica fue prescrita considerando, alergias del paciente y protocolo de la
especialidad quirdrgica.

Monitorizacion: cada paciente se monitorizd con electrocardiografia de 3
derivaciones, presion arterial no invasiva, pulsioximetria, capnografia,
concentraciones inspirada y espirada de sevoflurano, Entropia de Estado (SE), Entropia
de Respuesta (RE), kinemiografia para la relajacion neuromuscular (tren de cuatro,
TOFr y conteo post estimulacion tetanica, PTC) y sonda de temperatura nasofaringea.

Induccion: tres minutos antes de la induccion endovenosa se administré bolo de
lidocaina 1,5 mg kg Ply fentanilo 1-2 pg kg™ PI.

En el Grupo 1, TCl de propofol y remifentanilo con jeringa infusora Alaris® pk
(carefusion, Basingstoke, Reino Unido), segun modelos de Marsh y Minto a
concentraciones objetivo en sitio efecto de 3-6 pg mL' y 3- 4,7 ng mL",
respectivamente. Relajacion muscular con bolo de rocuronio 0,6 mg kg™ segin peso
real.

En el Grupo 2, se utilizo la posicion en rampa y la cabeza en posicion de olfateo. Se
lavd el nitrégeno durante 3 a 5 minutos con O; a 8-10 L min” y CPAP de 5-7 cm H-0.

TCI de propofol, modelo de Marsh: 3-6 ug mL™", segin peso ajustado 40 % (peso ideal +
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40% [peso real - peso ideal]) 2*2*, Remifentanilo igual que el Grupo 1, excepto para
pacientes con IMC =35, siendo administrado en modo TIVA (bolo de 0.4 pg kg seguido
de perfusion 0.1- 0.3 pg kg min™") ajustado al peso magro, calculado con nomograma
adjunto (Figura 24). Relajacién muscular, bolo de rocuronio de 1.2 mg kg™ peso ideal
275 ' para induccion de secuencia rapida.

Mantenimiento: tras la intubacion se redujo el FGF a 0,5 < 1,0 L min™ (O + aire, FiO;

50 %), se suspendido el TCl de propofol y se inici6 el TCl de sevoflurano®©. La
concentracion objetivo inicial fue de 0,6 CAM ajustada a la edad. El valor de 0,6 CAM
fue tomado de estudios que determinaron la concentracion necesaria para obtener un
BIS <50 en pacientes con edad < 40 afios (CAM-BISso).28328428 | 3 administracion de
sevoflurano se modifico con incrementos o decrementos proporcionales de la
concentracion objetivo, guiada por la SE > 55 o < 35, respectivamente. Los pacientes
fueron ventilados con un volumen corriente de 7 ml kg™ peso real %¢, PEEP de 4-6 cm
H,0 y la frecuencia respiratoria se ajustdé para mantener una presion de COgzr entre
35- 40 mmHg.

La concentracion de remifentanilo, se modificoé acorde con signos clinicos de
analgesia adecuada, tomando como valores de referencia la presion arterial sistolica y
la frecuencia cardiaca del informe preanestésico. Se considerd analgesia inadecuada
cuando se presento: una elevacion de la presion arterial sistolica mayor a 15 mmHg del
valor de referencia y una frecuencia cardiaca mayor a 90, en ausencia de hipovolemia.

Ademas, se valoraron signos autondmicos (salivacion, diaforesis, epifora e hiperemia
conjuntival) y signos motores (movimientos o deglucion). Si se presentd alguno de los
anteriores signos, se increment6 la concentracion objetivo o la velocidad de infusion
de remifentanilo un 20 %. Las modificaciones se realizaron a intervalos de 3 minutos, si
después de 3 incrementos, estos no eran suficientes, se administraba un bolo adicional
de fentanilo de 50 pg.

La relajacion muscular se mantuvo con perfusion de rocuronio ajustada al peso real
(0,4 a 0,6 mg kg’ h™"), considerando mantener un bloqueo neuromuscular (BNM),
profundo en la cirugia bariatrica.

Treinta minutos antes de finalizar la intervencion, se administré una dosis IV de
morfina ajustada a la edad entre 50-120 pg kg™ Pl seg(n la intervencion y ondansetron
0,1 mg kg PI.

Ademas, en los procedimientos laparoscopicos se infiltraron los puertos quirdrgicos al
finalizar la cirugia, con bupivacaina 0,5 % con adrenalina 1:200.000. En el post
operatorio inmediato se inicié una perfusion endovenosa de dexketoprofeno 150 mg o
metamizol 6000 mg para 24 horas.

Educcion: no se suspendio la administracion de sevoflurano ni remifentanilo hasta

terminar la intervencion, en ese momento se antagonizé el relajante neuromuscular
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con sugammadex, segln grado de BNM hasta alcanzar un antagonismo seguro (TOFr >
90 %) 2. El tiempo de extubacién traqueal, se registré por otro observador desde el
momento en que se detuvo la infusion de sevoflurano y remifentanilo. De manera
simultanea, se lavo el circuito respiratorio con FGF > 8 L min”' y FiO, 80 %. La
ventilacion controlada se cambi6é a ventilacion mandatoria intermitente sincronizada

(SIMV) con presion de soporte, para evidenciar el inicio de la ventilacion espontanea.
Iniciada la respiracidon espontanea, se continud con ventilacion asistida manual, hasta
que el paciente obedecié al comando verbal de “abra los ojos”. La extubacion
traqueal se realizo con el paciente alerta y reflejos de la via aérea presentes.

La desaturacion se definid como una saturacion < 90 % y de duracion > 10s.

La hipertension perioperatoria se definid como la elevacion sostenida de la presion
arterial media superior al 20 % respecto al nivel de la presion basal y la hipotension
perioperatoria, como un descenso superior al 20 %.

En el post operatorio inmediato se le pregunté al paciente si tuvo algin recuerdo de

eventos intraoperatorios.

3.4.3. Recoleccion de datos

Los datos obtenidos de cada paciente, en la evaluacion preanestésica, consumo de
farmacos antes y durante el procedimiento, se registraron de forma manual en una
hoja elaborada para el estudio.

Las concentraciones de sevoflurano (%) y los indices de entropia, fueron capturados
cada 10 segundos de la estacion de trabajo Aspire-view™ con el software S/5™ Collect4
(GE Healthcare, Helsinki, Finlandia).

La velocidad de infusion (mL h') y el consumo de halogenado (mL de sevoflurano
liquido), se registraron cada segundo. El consumo se expreso con tres o dos decimales
dependiendo de su valor, si era menor a 10 mL o mayor a 10 mL, respectivamente.
Ademas, el tiempo total de infusion y el nUmero de cambios o modificaciones de la
concentracion objetivo de sevoflurano realizadas por el investigador principal, fueron
recuperados del archivo digital del TCI de sevoflurano®©.

Con el software PKSolver©?? se realizé el andlisis farmacocinético no compartimental
extravascular de las concentraciones espiradas de sevoflurano.

La dosis total administrada, expresada en mililitros de sevoflurano liquido por el TCI
sevoflurano©, se convirtié a gramos dividiendo los mililitros por su densidad 1,5203 (g
mL"). La concentracion espirada de sevoflurano, registrada por el Software S/5™
Collect4 (GE Healthcare, Helsinki, Finlandia), expresada en % v/v, porcentaje de mL
vapor por 100 mL de mezcla de gas, se convirtié a mg de sevoflurano por mL de vapor:

1 ) (1520,3 mg) _ 831 mg
182 mL vapor x mL liquido ' mL vapor

1 mL liquido x (
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La concentracion porcentual 1 %(v/v) de sevoflurano se transformo asi:

8,316 mg ) (1000 mL vapor
X

I ) = 83,167 mg/L

19 = (
% (w/v) 100 mL vapor
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3.5. ANALISIS ESTADISTICO

3.5.1. Analisis univariante

Se realizd un estudio descriptivo de todas las variables, las variables cualitativas se
expresaron con frecuencias y porcentajes. Se valord la normalidad de la distribucién
de las variables cuantitativas con un método grafico y el test de Shapiro-Francia. Las
variables con distribucién normal se expresaron como media + desviacion estandar

(DE); las variables no paramétricas, como mediana y rango intercuartilico (IQR).

3.5.2. Analisis bivariante

Dado que la variable dependiente, midi6 el tiempo hasta el evento extubacion
traqueal, se realizo un analisis de supervivencia de Kaplan- Meier para graficar su
distribucion. Para ello, las covariables cuantitativas fueron categorizadas por media o
mediana segln su distribucion, como test de contraste se utilizd el test de rangos-
logaritmicos (Log-Rank).

Para el analisis de correlacion, se calculd la rho de Spearman. Correlaciones muy altas
permitieron evaluar la potencial colinealidad entre variables, evitando ser introducidas
de forma conjunta en el analisis multivariante.

Como test de contraste de hipdtesis para las variables categoricas, se utilizaron el
test de chi cuadrado y la prueba exacta de Fisher si estaba indicada. Las variables
cuantitativas con distribucion normal, se analizaron con la t de Student. Las variables
con distribuciones muy alejadas de la normalidad, se analizaron con la prueba U de
Mann-Whitney. Los resultados se consideraron significativos para un nivel a < 0,05 para
el valor de P, en los casos en que se dio este valor, y los grupos a comparar tuvieran
distribucion normal, se evalud la precision del resultado calculando el intervalo de
confianza al 95 % (1C95%).

3.5.3. Analisis multivariante

Se empled la regresion de Cox multivariante para evaluar la relacion entre la
obesidad y el tiempo a la extubacion bajo una perspectiva explicativa. En primer
lugar, se realizé una estimacion cruda, con un modelo de regresion que incluyo la
variable independiente estudiada (obesidad), sin variables control (posibles variables
de confusion).

Luego se realizaron estimaciones ajustadas por cada variable control, se introdujeron
en el modelo final aquellas variables de ajuste que modificaron en mas del 10 % el

hazard ratio (HR) de la relacion cruda entre obesidad y tiempo a la extubacion, asi
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como las variables significativas que mejoraron la razén de verosimilitud del modelo
explicativo. Se estimd el HR y el intervalo de confianza al 95 % (IC 95%) para cada
variable. Las variables se manejaron mediante método introducir inicial.

Para evaluar la consistencia de los hallazgos se realizé remuestro o bootstrapping con
3000 iteraciones, mediante este fueron calculados los intervalos de confianza.

Las interacciones de primer grado, se introdujeron en un segundo bloque y se
manejaron mediante pasos hacia atras y estadistico de razén de verosimilitud (LR), en
el modelo jerarquico ajustado por factores de confusion. El test de significacion de
cada interaccion empleado, fue el test de “Chunk”, entendido como cambio del
estadistico Chi cuadrado, cuando se elimind la interaccién del modelo ajustado y
jerarquico.

La hipotesis de proporcionalidad de riesgos se evalué mediante curvas log-menos-log.

3.5.4. Andlisis Farmacocinético no Compartimental

La metodologia utilizada para el analisis farmacocinético no compartimental de las
concentraciones espiradas de sevoflurano, fue el enfoque estdndar de dos etapas.

En la primera etapa, en cada paciente se estimaron los parametros farmacocinéticos
seleccionados. En la segunda etapa se evalud grupalmente la normalidad de cada
parametro, para expresarlo con su valor central correspondiente.

Para el analisis de correlacion, se calculo la rho de Spearman. Se realizo regresion
lineal simple, para las correlaciones fuertes entre los parametros farmacocinéticos y
las variables estudiadas.

Para evaluar la relacion de la condicion de obesidad y el tiempo de extubacion
traqueal, se realizaron estimaciones de la asociacion estadistica de los parametros
farmacocinéticos categorizados por su valor central, con la distribucion de los tiempos
de extubacion. Se utilizo el analisis de supervivencia de Kaplan- Meier, con el test de
contraste de rangos-logaritmicos (Log-Rank). Para cuantificar la relevancia de la
significacion de las distribuciones, se realizaron diagramas de cajas y bigotes, asi como
el test de contraste de hipotesis, con diferencia de medias de los tiempos de
extubacion.

Se utilizaron los paquetes estadisticos SPSS® version 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY,
Estados Unidos) y EPIDAT® version 4.0 y 4.2 (Consejeria de Sanidad, Junta de Galicia,
Espafa; Organizacion Panamericana de la salud (OPS-OMS); Universidad CES,

Colombia).
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El presente estudio lo completaron 72 pacientes de 90 asignados, como lo muestra la
Figura 28.

Pacientes elegibles

(n=100)
8
c
o -
E Excluidos (n=10)
© »|-No cumplen criterios de inclusion (n=9)
g -Decliné participar (n= 1)
w
Y
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c
0
g y A 4
g-, Grupo 1 Grupo 2
‘0 IMC < 30 IMC 2 30
< (n= 45) (n= 45)
) 4 ¥
Retirados (n=11) Retirados (n=7)
-Excluidos del analisis (n=8) -Excluidos del analisis (n=5)
-Violacion de protocolo (n=2) -Violacion de protocolo (n=1)
-Fugas del circuito ( n=1) -Fugas del circuito ( n=1)
n
7]
= A 4 A
'z No Obesos Obesos
< (n=34) (n=38)

Figura 28.- Diagrama de flujo de participantes

La principal causa de no inclusién, fue el uso simultaneo de anestesia troncular o regional. Las causas de
exclusion para el analisis en los dos grupos fueron: 8 pérdidas del registro de entropia por desconexion del
sensor cutaneo, 5 capturas digitales incompletas de las concentraciones de sevoflurano del monitor de
anestesia, 3 violaciones del protocolo por administraciéon de farmacos al final de la intervencién y 2 fugas
del circuito respiratorio por desconexion accidental. Resultando para el analisis, 34 pacientes en el Grupo 1

(IMC <30)y 38 en el Grupo 2 (IMC = 30).
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4.1. RESULTADOS DE LAS CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS

Las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada por grupo se muestran en
la Tabla 29.

Tabla 29.- Caracteristicas demograficas por grupo de estudio

Covariable Grupo 1 No obesos Grupo 2 Obesos p
n=34 n =38

Edad (afios) 52,5+17,7 48,5 +16,5 0,321
Género femenino 19 (56 %) 28 (74 %) 0,113
Peso real (kg) 69,0+ 13,3 108,5 + 24,3 <0,001 *
Peso magro (kg) 44,2 (38,2-55,1) 52,3 (47,8 -63,9) 0,010*
Peso alométrico (kg) 69,0+9,9 96,8 + 16,1 <0,001 *
Porcentaje estimado de grasa corporal (%) 28,7+8,3 43,8 +6,2 0,001*
Talla (cm) 164,2 + 10,0 163,4+9,2 0,701
indice Masa Corporal, IMC (kg m™) 26,4 (22,0 - 28,1) 40,4 (34,4 - 45,6) <0,001*
Superficie corporal SC (m2) 1,7 (1,6-1,9) 2,1(2,0-2,4) <0,001*
apSA (/1 /m),n 7/23/4 0/9/29 -
Fumadores activos 6 (17,6 %) 2 (5,3 %) 0,196
Especialidad quirtrgica
Cirugia general 28 (82,4 %) 37 (97,4 %) 0,080
Cirugia maxilofacial 2 (5,9 %) 1(2,6 %) 0,922
Otorrinolaringologia 2 (5,9 %) 0 0,425
Ginecologia y Urologia 2 (5,9 %) 0 0,425
Comorbilidades
Hipertension arterial sistémica 10 (29,4 %) 11 (28,9 %) 0,965
bEndocrinopatias 6 (17,6 %) 6 (15,8 %) 0,833
¢ Neumopatias 1(2,9%) 3(7,9%) 0,689
d Cardiopatias 1(2,9%) 2 (5,3 %) 0,922
Enfermedad cerebro vascular 2 (5,9 %) 0 0,437
Estado Nutricional
Peso normal (18,5 < IMC < 25) 13 (38,2 %) - -
Sobrepeso (25 < IMC < 30) 21 (61,8 %) - -
Obesidad Grado I y Il (30 < IMC < 40) - 10 (26,3 %) -

Obesidad Grado Il (IMC 2 40)

28 (73,7 %)

Variables cuantitativas paramétricas expresadas como media + DE, no paramétricas como mediana (IQR).
Variables cualitativas expresadas en nimero absoluto (porcentaje), n (%). Significacién estadistica P <0,05 *.
aASA, clasificacidn de riesgo anestésico por estado fisico de la Sociedad Americana de Anestesia.

b Diabetes Mellitus Tipo I, hipotiroidismo e hiperparatiroidismo.

¢ Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y sindrome de apnea del suefio.

d Cardiopatia isquémica y fibrilacion auricular.
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La muestra final fue conformada por 72 pacientes, con amplio rango de edad (17 - 84
anos), peso (51 - 170 kg) e IMC (19,5 - 51,5). El porcentaje de participacion del género
femenino, fue 65,3 %.

Los pacientes, fueron sometidos a intervenciones con duracion anestésica, de 30 a
260 minutos.

En el Grupo 1, la edad y el porcentaje de fumadores activos fueron mayores en
promedio 4 anos, un 12 %, respectivamente. Estas diferencias no fueron significativas.

En el Grupo 2, el porcentaje de mujeres, fue mayor un 22 %. Asi mismo, el nUmero de
pacientes ASA 3, fue mayor, dado que, la clasificacion de riesgo por estado fisico de la
ASA (Sociedad Americana de Anestesia), considera la obesidad grado Ill, ASA 3.

En el Grupo 1, las cirugias mas frecuentes fueron, la tiroidectomia, 18 (52,9 %) vy la
colecistectomia laparoscopica, 6 (17,6 %). En contraste, en el Grupo 2, fueron la
cirugia bariatrica, 22 (57,9 %) y la tiroidectomia, 8 (21,0 %).

La comorbilidad mas frecuente en ambos grupos, fue la hipertension arterial,
seguida de las endocrinopatias. La patologia de tiroides predominé en el Grupo 1,
mientras que, la diabetes mellitus tipo Il fue la mas frecuente en el Grupo 2.

Con respecto al estado nutricional, el Grupo 1 estuvo conformado en su mayoria por
pacientes con sobrepeso; mientras que en el Grupo 2 predominaron los pacientes con
obesidad grado llI.

Los 18 pacientes retirados del analisis tuvieron caracteristicas similares a los
pacientes analizados, con rangos de edad (23 - 77 anos), peso (52 - 136 kg), IMC (21,6 -
54,3) y porcentaje de mujeres 61,1 %. Sin embargo, al estratificar segin obesidad
definida por IMC, se observaron diferencias. La edad, fue significativamente menor 20
anos (P=0,014), en el grupo de no obesos.

Similar a los pacientes incluidos, el porcentaje de mujeres fue mayor un 17 % en los
obesos retirados (P= 0,472), por su parte el porcentaje de fumadores activos fue mayor
un 13 % en los no obesos (P= 0,518). Los procedimientos realizados, fueron, casi en su
totalidad, de cirugia general, 73 % y 87 %, en no obesos y obesos. En los no obesos, las
intervenciones mas frecuentes fueron, la tiroidectomia 4 (36,4 %), colecistectomia
laparoscopica 3 (27,3 %), y osteosintesis maxilofaciales 2 (18,2 %). En contraste, la
intervencion mas frecuente en los obesos fue la cirugia bariatrica 3 (42,7 %).

Las comorbilidades de los pacientes retirados del analisis fueron en no obesos,
endocrinopatias 4 (36,4 %), e hipertension arterial sistémica 2(18,2 %). En los obesos,
endocrinopatias 5 (71,4 %), seguida de la hipertension arterial sistémica 4 (57,1 %).

El estado nutricional de los pacientes retirados del analisis, fue diferente, en los no
obesos predominaron los pacientes con peso normal, 6 (54,5 %). En los pacientes

obesos, la mayoria tenian obesidad Grado Il, 4 (57,1 %).
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4.2. RESULTADOS DE LA TECNICA ANESTESICA

Para la comparacion de la técnica anestésica, se analizaron en total 32.810 pares de

concentraciones inspiradas y espiradas de sevoflurano, al igual que 31.607 pares de

entropias de estado y respuesta. Se compararon las dosis de farmacos endovenosos,

normalizadas al peso de dosificacion.

La Tabla 30 muestra la comparacion de la técnica anestésica por grupos de estudio.

Tabla 30.- Comparacion de técnica anestésica

Covariable

Grupo 1

No obesos
n=34

Tiempo infusidn TCI sevoflurano (min)
Concentracion objetivo de sevoflurano (%)

a CAM sevoflurano ajustada a la edad
Concentracion inspirada de sevoflurano (%)
Concentracion espirada de sevoflurano (%)
Entropia de Estado (SE) mediana

Entropia de Estado desviacion estandar, mediana
aCAM-hora

Consumo de sevoflurano por hora (mL liquido h-!)

Consumo total de sevoflurano (mL liquido)

Interacciones usuario sobre la concentracion
objetivo del TCl en la 12 hora

Fdrmacos intravenosos

Propofol (mg kg ) Peso real
Remifentanilo (pug kg - min 1) Peso magro
Fentanilo (pg kg 1 h 1) Peso ideal

Morfina (ug kg 1) Peso ideal

Rocuronio (mg kg ! h 1) Peso real

62,7 (50,7 - 100,5)
1,11 40,12
0,573 + 0,07
1,27 +0,16
1,07 £0,17
40,0 (35,8 - 47,3)
7,2(6,4-8,7)
0,63 (0,49 - 0,82)
4,7 (4,2 - 5,6)
5,1(4,4-7,6)

3,5(1,0-6,0)

2,58+ 0,61
0,21 (0,17 - 0,24)
1,22 (0,86 - 1,74)

72,3 (59,5 - 82,6)
0,55 (0,45 - 0,70)

86,4 (60,4 - 103,7)
1,13 +0,11
0,596 + 0,05
1,38+0,13
1,13+0,13
46,5 (40,0 - 51,0)
7,6 (6,6 - 8,4)
0,80 (0,60 - 1,04)
6,0(5,3-7,1)
8,0 (6,3-9,9)

3,0(1,0-5,0)

2,62 +0,65
0,20 (0,19 - 0,22)
1,47 (0,92 - 2,00)

80,0 (63,5 -104,2)
0,87 (0,60 - 1,07)

0,113
0,401
0,118
0,002*
0,078
0,016*
0,588
0,035*
<0,001*
<0,001*

0,363

0,840
0,137
0,315
0,119

0,001*

Variables cuantitativas paramétricas expresadas como media + desviacién estandar, media + DE.

Variables cuantitativas no paramétricas expresadas como mediana (rango intercuartilico), mediana (IQR).

Significacidn estadistica P < 0,05 *.

aCAM-hora, concentracion alveolar minima de sevoflurano multiplicada por el tiempo de exposicion en horas.

En el Grupo 2, el tiempo de infusion del halogenado fue mayor 23,7 min, diferencia

no significativa. La concentracion objetivo inicial de sevoflurano (%) y la CAM ajustada

a la edad, no mostraron diferencias significativas. La concentracion inspirada de

sevoflurano (%), fue mayor de modo significativo, con diferencia de medias 1C95%, de

0,11 %, 1C95% (0,04 a 0,17 %) P= 0,002.

133




Resultados

Durante el mantenimiento anestésico, el uso de CAM ajustada a la edad de 0,57 y

0,60 en el Grupo 1y 2, mantuvo el percentil 75 de la SE, menor o igual a 47,3 y 51,0,
respectivamente. La SE durante el mantenimiento, fue significativamente mayor 6,5
unidades en los pacientes obesos. La variabilidad de la SE, fue similar en ambos
grupos.

La CAM-hora, consumo promedio hora y dosis total de sevoflurano, fueron mayores de
modo relevante, con diferencia de medianas de 0,17; 1,3 mL h' y 2,9 mL,
respectivamente en los obesos.

El ndmero de interacciones del usuario, o incrementos proporcionales de la
concentracion objetivo del TCI durante la 12 hora, fueron similares en ambos grupos.
Estas interacciones sobre el TCI, son equiparables a los ajustes del dial del vaporizador

de sevoflurano (Figura 29).
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Figura 29.- Interacciones del usuario sobre la concentracion objetivo del TCI sevoflurano©.

En el grafico se observan dos modificaciones en la velocidad de infusidn del TCl sevoflurano. Corresponden
a dos ajustes proporcionales de la concentracion objetivo de sevoflurano, realizados a los 11 y 63 minutos,
respectivamente. Paciente del Grupo 2, vardn de 46 afos, 174 cm, peso 143 kg e IMC 47,2. Intervencion de
cirugia bariatrica. Las concentraciones inspirada y espirada promedios desde el minuto 4, fueron 1,3 %y 1,0
%, respectivamente. El valor de entropia de estado, expresado como media + DE fue de 37,4 + 3,7. El
consumo de sevoflurano liquido, fue 13,5 mL en 110 minutos.
Fuente: autor.

Las dosis normalizadas de propofol, remifentanilo, fentanilo y morfina, no mostraron
diferencias significativas, pero las dosis de fentanilo y morfina fueron mayores un 20,5
%y 10,6 % en los obesos. La dosis normalizada de rocuronio, fue superior de modo

significativo en los obesos, con diferencia de medianas de 0,32 mg kg h™.
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La Figura 30 muestra las concentraciones espiradas de sevoflurano en los dos grupos,
expresadas como media + IC 95 %.

A. Grupo 1 No obesos

B. Grupo 2 Obesos
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Figura 30.- Concentraciones espiradas de sevoflurano

Graficas comparativas de las concentraciones espiradas de sevoflurano (%), administradas por el TCl

sevoflurano© durante los primeros 30 minutos.

Como muestra la Figura 30,

las concentraciones espiradas mayores al 1 %, se

alcanzaron a los 9,5 y 6,3 minutos, en el Grupo 1y Grupo 2, respectivamente.
La Figura 31 muestra los cocientes entre la concentracidon espirada e inspirada de

sevoflurano, relacion fraccion espirada/ fraccion inspirada (F./Fi). Asumiendo que la

fraccion espirada se equilibra con la fraccidon alveolar de sevoflurano, representé la

relacion fraccion alveolar / fraccion inspirada (Fa/Fi).
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Figura 31.- Relacién fraccion espirada/fraccion inspirada

Graficas comparativas de la relacidon entre la concentracidn espirada e inspirada de sevoflurano (Fe/Fi),

durante la primera media hora, relacién expresada como media + DE.

La relacion Fe/F; para valores 0,6 y 0,8, se alcanzaron en 1,8 y 21,6 min en los
pacientes no obesos, y en 1,6 y 17,5 min en los pacientes obesos.
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La Figura 32 muestra las mediciones de la Entropia de Estado en los dos grupos,
expresada como media + IC 95 %, durante la primera hora.

A. Grupo 1 No obesos B. Grupo 2 Obesos
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Figura 32.- Entropias de estado durante la primera hora
Graficas comparativas de las Entropias de Estado, media + IC95 %, obtenidas en los pacientes anestesiados
con el TCI sevoflurano®© en la primera hora. Los pacientes del Grupo 2 (Obesos) mantuvieron en promedio

niveles de entropia mas altos que los pacientes del Grupo 1 (No obesos).

Un periodo importante del estudio, fue cuando se compararon las caracteristicas
durante la etapa final de la anestesia, conocida como educcion o “despertar” (Tabla
31).

Tabla 31.- Caracteristicas a la educcion anestésica

Grupo 1
Covariable No obesos
n=34
a CAM sevoflurano ajustada a la edad al lavado del circuito 0,53 +0,07 0,55 +0,07 0,253
b Concentracién esp de sevoflurano al lavado del circuito (%) 0,99+0,14 1,05+0,14 0,072
Entropia de Estado (SE), al lavado del circuito 43,8+ 10,0 49,8 +12,2 0,029 *
Entropia de Respuesta (RE), al lavado del circuito 45,4 + 10,9 51,0+12,7 0,052
Entropia de Estado (SE) a la extubacion 82,0 (61,0 - 87,0) 85,0 (71,3 - 88,3) 0,098
Entropia de Respuesta (RE) a la extubacion 93,0 (73,0- 97,0) 96,0 (89,0 - 98,0) 0,208
Tiempo en alcanzar la SE valor 90 post extubacién (min) 0,97 +1,15 0,70 +£0,85 0,340
Tiempo de extubacion traqueal (min) 7,21+1,92 7,24 +1.51 0,912

Variables cuantitativas paramétricas expresadas como media + DE, no paramétricas como mediana (IQR).
Significacidn estadistica P < 0,05 *.
aCAM, concentracién alveolar minima.

b Concentracidn esp, concentracién espirada

En la educcion, tanto la CAM ajustada a la edad como la concentracion espirada de
sevoflurano al momento del lavado fueron similares, siendo ligeramente menores en
los pacientes no obesos.
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Las mediciones de la profundidad anestésica, entropias de estado y respuesta al
lavado del circuito y la extubacion, fueron mayores en los pacientes obesos. La SE al
lavado de circuito fue significativamente mayor en los obesos, con diferencia de
medias de 6,0 IC 95 % (0,8 a 11,2) P = 0,029.

El tiempo para alcanzar la SE el valor de 90 post extubacion, mostrd gran variabilidad.
Los coeficientes de variacion (DE/Media), expresados en porcentaje para estos
tiempos, fueron del 119 %y 121 %, para los no obesos y obesos, de forma respectiva.

Los tiempos de extubacion fueron muy similares en los dos grupos, con menor

variabilidad en los pacientes obesos.
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4.3. RESULTADO DE LA VARIABLE PRINCIPAL

El tiempo de extubacion de la poblacion estudiada, expresado como media + DE
(rango) fue de 7,23 + 1,70 (3,00 - 11,46) min. Como muestra la Figura 33, la
distribucion de los tiempos de extubacion fue normal. Test de contraste, Shapiro-
Francia, P = 0,963.
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Figura 33.- Histograma y grafico Q-Q de los tiempos de extubacion

A la izquierda, se aprecia el histograma de frecuencias de los tiempos de extubacién con sus valores

centrales y la curva de distribucion normal, n = 72. A la derecha, el grafico Q-Q (Cuantil-cuantil).

En el Grupo 1 (No obesos, n= 34) y el Grupo 2 (Obesos, n= 38), los tiempos de
extubacion traqueal, fueron de 7,21 + 1,92 (3,00 - 11,46) miny 7,24 + 1,51 (4,23 -
10,28) min, respectivamente. La diferencia de medias fue -0,04 min, 1C95 % (-0,84 a
0,73 min) P = 0,912. Diferencias no significativas, y tiempos similares, diferencias en el
95% menores a un minuto.

Los valores extremos observados pertenecieron al Grupo 1. El valor minimo
correspondi6 a un varon de 77 anos, ASA 2, con hiperparatiroidismo intervenido de
tiroidectomia durante 66 min, expuesto a 0,50 CAM-h de sevoflurano, mantuvo un
valor medio de SE de 39. El valor maximo lo presenté una mujer de 48 anos, ASA 2,
fumadora e hipertensa, intervenida de histerectomia laparoscopica durante 112 min,
expuesta a 1,15 CAM-h, con un valor medio de SE de 55. Contrastando con el paciente
que obtuvo el menor tiempo de extubacion, la paciente requirié mas fentanilo (3,18 vs
0,90 mcg kg™ h™") y rocuronio (0,98 vs 0,47 mg kg™ h™).
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La estimacion cruda con regresion de Cox del tiempo de extubacion y la variable de
exposicion obesidad definida por IMC, mostré un hazard ratio (HR) de 1,149 1C95 %
(0,715 - 1,847), P = 0,566.

La distribucion de los tiempos de extubacion, agrupados por obesidad segun el analisis

de supervivencia, método de Kaplan-Meier (KM), no mostrd diferencias significativas
Figura 34).
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Figura 34.- Distribucion de tiempos de extubacion estratificados por obesidad

Se empled el método de Kaplan-Meier (KM). No Obesos (IMC<30). Obesos (IMC = 30). Test de contraste de
rangos-logaritmicos (Log-Rank). Significacidn estadistica P < 0,05 *.

Al utilizar otros indicadores de obesidad, como el porcentaje estimado de grasa
corporal, si observamos una asociacion con el tiempo a la extubacion, como lo muestra
la Tabla 32.

Tabla 32.- Asociacion entre el tiempo de extubacion y los estimadores de obesidad

Obesos No

Estimador de Obesidad obesos

(n)

L
IMC 230 38 34 1,149 0,715 - 1,847 0,566 0,555

% GC (F 230 %, M 2 25%) 288 56 16 1,326 0,748 - 2,350 0,332 0,317
% GC (F2 35 %, M2 25%) 27° 54 18 1,776 1,007 - 3,131 0,044* 0,038*

HR, hazard ratio. RV, razén de verosimilitud. Log-Rang, Test de rangos logaritmicos.
% GC, porcentaje estimado de grasa corporal. F, femenino. M, masculino.

Significacidn estadistica P < 0,05 *.
El hazard ratio (HR) de extubacién traqueal, pasé de ser mayor un 14,9 % en obesidad
definida por IMC (no significativo), a un 77,6 % mayor en la obesidad definida por el

porcentaje estimado de grasa corporal (significativo).
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En la Tabla 33 se muestran las variables que mostraron asociacion significativa, con
un diferente tiempo a la extubacion mediante un método de Kaplan-Meier.

Tabla 33.- Distribuciones del tiempo de extubacion para otras covariables

Covariable (valor central) Chi? GL P
Concentracion espirada sevoflurano mediana (1,10 %) 9,98 1 0,002 *
Concentracion espirada sevoflurano lavado de circuito, media (1,02 %) 7,68 1 0,006 *
Estado nutricional 9,45 3 0,024 *
Edad, media (50 afios) 4,98 1 0,026 *
2 CAM Ajustada a la edad, mediana (2 0,58) 4,47 1 0,035 *
Rocuronio dosis (2 65 mg) 4,40 1 0,038 *

Chi 2, chi cuadrado del test de contraste de rangos logaritmicos del analisis de supervivencia de Kaplan-Meier .GL,
grados de libertad. Significacién P < 0,05 *. Las variables continuas fueron categorizadas por su valor central.

a CAM, concentracion alveolar minima.

La Tabla 34 ilustra las correlaciones significativas de Spearman entre el tiempo de
extubacion y las variables analizadas.

Tabla 34.- Correlaciones de Spearman para el tiempo de extubacion

Covariable ‘ Rho

Concentracion espirada de sevoflurano al lavado de circuito (%) 0,456 **
Concentracion espirada de sevoflurano (%) 0,398 **
Concentracion alveolar minima ajustada a la edad 0,355 **
Rocuronio ajustado peso real (mg kg h'?) 0,307 **
Fentanilo ajustado peso ideal (ug kg* h?) 0,289 *

** Correlacion significativa al nivel 0,01 (bilateral).

* Correlacidn significativa al nivel 0,05 (bilateral).

La Tabla 35, muestra los hazard ratios (HR) del evento tiempo a la extubacion para
diferentes variables en la poblacion estudiada.

Tabla 35.- Hazard ratios crudas para el tiempo de extubacion

Covariable [ (IC 95 %) P
Concentracion espirada sevoflurano al lavado del circuito (%) 0,032 (0,003a20,162) <0,001*
Concentracion espirada sevoflurano, mediana (%) 0,050 (0,006 a 0,303) 0,003*
Ln rocuronio ajustado peso real (mg kg* h-1) 0,515 (0,302a0,833) 0,023*
Rocuronio ajustado peso real (> 0,67 mg kg* h'?) 0,595 (0,368 20,995) 0,032*
Ln fentanilo ajustado peso ideal (ug kg h?) 0,690 (0,457 a1,041) 0,076
Propofol ajustado peso real (mg kg %) 0,757 (0,512 a 1,084) 0,141
Ln consumo de sevoflurano (mL liquido) 0,845 (0,470a1,058) 0,611
Entropia de Estado al lavado del circuito respiratorio 1,003 (0,982 a 1,026) 0,814
Ln remifentanilo (ug) 0,992 (0,686a1,516) 0,971

HR, hazard ratio. IC 95 %, Intervalo de confianza al 95 %. Ln, logaritmo natural.

Significacidn por razén de verosimilitud, P < 0,05 *. Calculos con 3000 re-muestreos.
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Segun las regresiones de Cox crudas, las concentraciones espiradas de sevoflurano al
lavado del circuito y durante el procedimiento (mediana) del 1 %, mostraron un efecto
protector, global, y significativo de extubacion anticipada.

Por su parte, la dosis de rocuronio ajustada al peso real hora, mayor o igual a 0,67 mg
kg' h™', evidencié un efecto protector, global, y significativo de extubacién temprana.

En la Tabla 36, se muestran las diferencias de medias significativas para el tiempo de
extubacion en los 72 pacientes, para las variables cuantitativas dicotomizadas por su
valor central.

Tabla 36.- Diferencia de medias significativas para el tiempo de extubacion

Covariable (valor central) R d(emrinne)dias I((:::n")A) P
Concentracion espirada de sevoflurano (2 1,1 %) 1,39 (0,64 a 2,13) 0,001*
2 CAM ajustada a la edad (2 0,582) 1,16 (0,38 2 1,87) 0,004*
b Conc esp sev al lavado del circuito (= 1,0 %) 1,11 (0,36 a2 1,86) 0,006*
Rocuronio ajustado peso real (= 0,67 mg kg h'?) 0,99 (0,23 a1,77) 0,012*
Fentanilo dosis (2 100 pg) 1,02 (0,21 a21,82) 0,017*
Rocuronio dosis (2 65,5 mg) 0,93 (0,18 a 1,70) 0,021*
Fentanilo ajustado peso ideal (> 1,33 pug kg h'?) 0,82 (0,05 a 1,58) 0,043*
Edad, media (2 50 afios) -0,79 (-1,52 a-0,02) 0,046*

aCAM, concentracion alveolar minima. ® Conc esp sev, concentracion espirada de sevoflurano.
Dif de medias, diferencia de medias. IC95 %, intervalo de confianza al 95 %. Test de contraste, T de Student no
apareada. Significacion, P < 0,05%*.
Para la mediana de la concentracion espirada de sevoflurano, hubo diferencia de
medias mayor a 38 segundos en los tiempos de extubacion, en el 95 % de la muestra.
La Tabla 37 muestra las correlaciones significativas para el tiempo de extubacion

estratificadas por la condicion obesidad, estimada por IMC.

Tabla 37.- Correlaciones de Spearman significativas para el tiempo de extubacion

Covariable Rho (No Obesos) Rho (Obesos)

Concentracion espirada sevo al lavado del circuito (%) 0,790 ** 0,137
Concentracion espirada sevoflurano (%), mediana 0,784 ** -0,025
Concentracion inspirada sevoflurano (%), mediana 0,556 ** -0,073
Edad (afios) -0,532 ** 0,149
2 CAM ajustada a la edad, mediana 0,523 ** 0,167
Rocuronio ajustado peso real hora (mg kg h?) 0,181 0,475 **
Fentanilo ajustado peso ideal hora (ug kg* h'?) 0,186 0,372 **

aCAM, Concentracion alveolar minima.

** Correlacion significativa al nivel 0,01 (bilateral).

En los pacientes no obesos, el tiempo de extubacion mostrd correlacion positiva y
fuerte con las concentraciones espiradas de sevoflurano, al lavado del circuito

respiratorio y durante el mantenimiento anestésico. La correlacion fue positiva y
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moderada para la concentracion inspirada y la CAM ajustada a la edad, la edad mostro
correlacion negativa y moderada.

En los pacientes obesos, las correlaciones del tiempo de extubacion solo fueron
positivas y débiles, para las dosis normalizadas de rocuronio y fentanilo.

En la Tabla 38, se muestran las variables dicotomizadas por su valor central en los
pacientes no obesos, incluyendo su asociacion estadistica con un diferente tiempo a la
extubacion, mediante un método de Kaplan-Meier, ademas de la diferencia de medias
correspondiente.

Tabla 38.- Distribucion de los tiempos de extubacion y diferencia de medias en no obesos

Covariable (valor central) Lo:E:nk Dif(:::)‘ed Ic(n(:iSn ')%) T Stt:)dent
Concentracion espirada sevoflurano al lavado (2 0,99 %) <0,001* 2,48 (1,46 a 3,51) <0,001*
Concentracion espirada sevoflurano (2 1,07 %) <0,001%* 2,50 (1,52 a3,47) <0,001*
Edad (2 52,5 aiios) 0,004* -1,86 (-2,97 a-0,71) 0,005*
aCAM ajustada a la edad (2 0,57) 0,027* 1,57 (0,36a2,71) 0,014*
Rocuronio ajustado al peso real (2 0,55 mg kg -1 h'1) 0,208 0,84 (-0,43 a 2,14) 0,207
Fentanilo (2 100 pg) 0,264 1,04 (-0,30 a 2,40) 0,148
Fentanilo ajustado al peso ideal (2 1,22 ug kg h1) 0,286 0,83 (-0,40a2,12) 0,216
Género femenino, n=19 (56 %) 0,291 0,81 (-0,52 a 2,13) 0,234
Rocuronio (= 50 mg) 0,302 -0,74 (-2,01a0,47) 0,287
Entropia de Estado al lavado del circuito (> 43,8) 0,373 0,92 (-0,36 2 2,18) 0,172
Remifentanilo (2719 ug) 0,400 0,75 (-0,60 a 2,16) 0,289
Propofol ajustado peso real (> 2,56 mg kg 1) 0,733 0,14 (-1,24 2 1,48) 0,830
Consumo de sevoflurano liquido (2 5,1 mL) 0,857 -0,15 (-2,48 a 0,16) 0,826

a CAM, Concentracion alveolar minima. Dif de med, diferencia de medias. IC (95%), Intervalo de confianza al 95 %
Contraste de hipdtesis, andlisis de Kaplan-Meier, significacién por test de rangos logaritmicos (Log-Rank) y diferencia de
medias con IC 95 %, significacién por T de Student no apareada.

Significacién, P < 0,05*.

En los pacientes no obesos, las distribuciones de los tiempos de extubacion para las
concentraciones espiradas de sevoflurano, al lavado del circuito > 1,0 % y durante el
mantenimiento >1,1 %, mostraron un mayor tiempo de extubacién, con una probabilidad
de error < 0,1 %, ademas de diferencias de medias significativas mayores a 1,5 min en el
95 % de los pacientes.

La edad > 52,5 afos, evidencid un menor tiempo de extubacion, con una diferencia
significativa en el 95 % de los pacientes, menor a 43 segundos. La CAM ajustada a la
edad = 0,57, expuso una diferencia de medias significativa de 1,57 min.

En los pacientes obesos, la estimacion estadistica de la distribucion de los tiempos de
extubacion y la diferencia de medias para las variables dicotomizadas por su valor
central, se muestran en la Tabla 39.
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Tabla 39.- Distribucion de los tiempos de extubacion y diferencia de medias en obesos

Covariable (valor central)

Rocuronio (= 150 mg)

Rocuronio ajustado al peso real (= 0,87 mg kg -1 h')
Propofol ajustado peso real (> 2,62 mg kg %)
Género femenino n= 28 (74 %)

Fentanilo (= 100 pg)

Concentracidn espirada sevoflurano (2 1,13 %)
Fentanilo ajustado al peso ideal (2 1,47 ug kg h1)
Concentracion espirada sevoflurano al lavado (2 1,05 %)
Remifentanilo (> 1.120 pg)

Consumo de sevoflurano liquido (2 8,5 mL)
Entropia de Estado al lavado del circuito (> 49,8)

Edad (> 48,5 aiios)

aCAM ajustada a la edad (= 0,60)

test

Log-Rank

P
0,055

0,335
0,335
0,454
0,487
0,500
0,543
0,556
0,597
0,778
0,871
0,898
0,986

Dif de med

(min)
0,72
0,59
0,51
-0,74
0,74
0,17
0,71
0,76
-0,57
0,06
-0,17
0,16
0,18

IC (95 %)
(min)

(-0,1921,62)
(-0,35a1,51)
(-0,45 a 1,47)
(-1,74 2 0,19)
(-1,16 a 2,94)
(-0,83a1,22)
(-0,23 2 1,59)
(-0,20 a 1,70)
(-1,52 2 0,47)
(-0,91a1,09)
(-1,1920,88)
(-0,79 a 1,08)
(-0,82 a1,16)

T
Student
P

0,132
0,233
0,317
0,132
0,448
0,733
0,135
0,131
0,244
0,903
0,757
0,746
0,718

a CAM, concentracién alveolar minima. Dif de med, diferencia de medias. IC (95 %), Intervalo de confianza al 95 %

Contraste de hipdtesis, andlisis de Kaplan-Meier, significacién por test de rangos logaritmicos (Log-Rank) y diferencia de

medias con IC 95 %, significacion por T de Student no apareada.

Significacidn, P < 0,05*.

Como ilustra la tabla anterior, en los pacientes obesos la distribucion de los tiempos de

extubacion, no mostro asociacion estadistica con las variables estudiadas. De igual

manera, la diferencia de medias no fue significativa por sus valores centrales, contrario

a lo observado en los pacientes no obesos (Tabla 38).
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4.4, ANALISIS MULTIVARIANTE

4.4.1. Andlisis de factores de confusion

La Tabla 40 muestra las variables candidatas a ser consideradas factores de confusion

entre la condicion de obesidad y el tiempo de extubacion.

Tabla 40.- Examen de variables candidatas a confusoras

Modelo Crudo HR Crudo T IC95 % P

Obesidad (IMC 2 30) 1,149 0,715-1,847 0,566
Candidatas para el modelo ajustado . HR o 1IC95 % Incremen:o

Ajustado HR (%)

Ln rocuronio ajustado peso real (mg kgth?) 1,659 (1,102 - 3,520) 44,4

Conc esp sevoflurano al lavado del circuito (%) 0,980 (0,603 -1,591) -14,7

Ln consumo sevoflurano (mL Liquido) 1,259 (0,746 - 2,117) 9,9

Entropia de Estado al lavado circuito 1,128 (0,696 - 1,829) -1,8

Propofol ajustado peso real (mg kg ) 1,129 (0,701 -2,107) -1,7

Ln remifentanilo (ug) 1,160 (0,712 -1,891) 1,0

HR, hazard ratio. IC 95 %, Intervalo de confianza al 95 %. Significacion, razén de verosimilitud, P < 0,05*.

Conc esp sevoflurano, concentracién espirada sevoflurano.

T HR crudo entre obesidad y tiempo a la extubacion.

*HR ajustado, correspondiente a la variable obesidad dicotomizada, ajustada por cada covariable listada a la izquierda.

¥ Incremento (HR) % = 100 x (HR Ajustado - HR Crudo) / HR Crudo.

Se consideraron factores de confusién: Ln rocuronio ajustado peso real, concentracion
espirada de sevoflurano al lavado del circuito y Ln consumo de sevoflurano. Las otras
tres variables fueron incluidas en el modelo de regresion de Cox multivariable por
mejorar su verosimilitud (Tabla 41).

Tabla 41.- Modelo explicativo final del tiempo de extubaciéon y obesidad ajustado por

factores de confusion

Variable HR IC95 % P

Obesidad (IMC 2 30) 2,166 (1,186 - 5,853) 0,025 *
Concentracion espirada sevoflurano al lavado circuito (%) 0,019 (0,001 -0,101) 0,001 *
Ln rocuronio ajustado peso real (mg kg* h?) 0,245 (0,099 - 0,567) 0,001 *
Ln consumo sevoflurano (mL liquido) 0,304 (0,026 - 0,753) 0,048 *
Entropia de Estado al lavado circuito 1,022 (0,998 - 1,052) 0,057
Ln remifentanilo (ug) 1,837 (0,911 - 8,551) 0,135
Propofol ajustado peso real (mg kg %) 0,954 (0,539 -1,383) 0,821

HR, hazard ratio. IC 95 %, Intervalo de confianza al 95 %. Significacion P < 0,05 *.
Razon de verosimilitud del modelo 454,4. Chi cuadrado 26,31. Significacidon global del modelo P < 0,001.

Calculos con 3000 re-muestreos.
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Como muestra la Tabla 41, los pacientes obesos mostraron un incremento global y
significativo del riesgo proporcional de presentar el evento extubacion. La probabilidad
con la que ocurrié la extubacion, fue 2,17 veces mayor en los obesos, comparada con
los no obesos, 1C95 % (1,19 a 5,85 veces). Cada 1 % de concentraciéon espirada de
sevoflurano al lavado del circuito, mostré un efecto protector, global y significativo
del 98,1%, a presentar una extubacion anticipada, 1C95 % (89,9 % a 99,9 %).

En la Tabla 42, se observa el efecto protector en cada grupo de estudio de las tres
variables significativas de modelo de Cox multivariable.

Tabla 42.- Efecto de las variables significativas del modelo explicativo final en los grupos de estudio

Concentracion espirada sevoflurano al lavado (%) HR IC95 %
HR, modelo explicativo final 0,019 (0,001 a0,101)
Coeficiente (B) 1IC 95%
Coeficiente(B)= Ln (HR) -3,987 (-7,309 a -2,290)
Grupos NO OBESOS OBESOS
Valor central (% v/v) 0,99 1,05
HR 1C95 % HR IC95 %

HR) de grupo = @ Valor central x (B)
0,019 (0,001 a0,104) 0,015 (< 0,001 a 0,090)

Efecto protector (%) 98,1% (89,6%a99,9%) 98,5% (91,0 % a 100 %)
Ln rocuronio ajustado peso real hora HR IC95 %
HR, modelo explicativo final 0,245 (0,099 a 0,567)
Coeficiente (B) 1C95 %
Coeficiente(B)= Ln (HR) -1,406 (-2,309 a -0,568)
Grupos NO OBESOS OBESOS
Valor central (mg kg h) 0,55 0,87
(HR) de grupo = @ valor central x (B)/ e HR IC95% HR Ic95%
0,752 (0,627 a0,891) 0,638 (0,478 2 0,834)
Efecto protector (%) 24,8% (109%a37,3%) 362% (16,6 % a 52,2 %)
Ln consumo sevoflurano liquido HR IC95 %
HR, modelo explicativo final 0,304 (0,026 a 0,753)
Coeficiente (B) 1C95 %
Coeficiente(B)= Ln (HR) -1,119 (-3,650 a -0,284)
Grupos NO OBESOS OBESOS
Valor central (mL sevoflurano liquido) 51 8,0
HR 1C95 % HR IC95 %

(HR) de grupo = € valor central x (B)/ e
0,107 (0,001 a0,587) 0,030 (<0,001a0,434)

Efecto protector (%) 89,3% (41,3%a999%) 97,0% (56,6 % a 100,0 %)

HR, hazard ratio. IC 95%, Intervalo de confianza al 95%. Ln, logaritmo natural. Base de los Ln e, e=2,718281...
Coeficiente(B), coeficiente o exponente de cada HR, estimado por variable en el modelo de regresion de Cox.

(HR) de grupo = e Valor central x (B) \ (1ip) de grupo = e Valor centralx (B)/ e o o variable normal y transformada con Ln.

El efecto protector es igual a (1- HR), expresado en porcentaje.
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Como se observa en la Tabla 42, las tres variables significativas de la regresion de
Cox multivariable, tuvieron mayor efecto protector de extubacion precoz en los
pacientes obesos: el Ln de la dosis normalizada de rocuronio, 11,5 % (36,2 % -24,8 %),
el Ln de la dosis de sevoflurano 7,7 % (97 % - 89,3 %) y la concentracion espirada de
sevoflurano al lavado, un 0,4 % (98,5 % -98,1 %).

La Figura 35 presenta el modelo final, el cual se grafico considerando los valores

centrales de los 6 factores de confusion de la Tabla 41.
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Figura 35.- Probabilidad de extubacion segiin modelo explicativo final

La regresion de Cox mostro, el riesgo proporcional del evento “tiempo” a la extubacién. La probabilidad de
extubacién del 50 % de los pacientes obesos (verde), ocurrié a los 7,0 minutos. En ese mismo instante, solo
el 25,6 % de los pacientes no obesos (azul), fueron extubados, de igual manera, la probabilidad de
extubacién del 50 % de los pacientes no obesos ocurrié a los 8 minutos, Por tanto, el evento extubacion,
ocurrié con mayor rapidez en los pacientes obesos. Significacion, test de Wald de la variable de exposicion
obesidad, P < 0,05 *.

La regresion de Cox multivariante, mostré como la presencia de obesidad estimada
por IMC incrementd en forma global y significativa el riesgo relativo de extubacion
anticipada 2,17 veces, 1C95% (1,19 a 5,85 veces). Con un aumento del riesgo absoluto,
ARA, 25,6 %, 1C95% (4,0 % a 56,7 %), con numero necesario para dahar, NND, 5 1C95 %

(2 a 25).
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Para validar la proporcionalidad de los HR del modelo explicativo se realizd una
grafica log menos log (Figura 36).

o
I

Log menos log
hl)

- ——— No obesos

Obesos

I I I
3,0 5,0 7,0 9,0 11,0
Tiempo extubacion (min)
Figura 36.- Grafica Log menos log del modelo explicativo final

Se aprecia como las dos curvas no se cruzan dos veces y se mantienen paralelas. Por tanto, la

proporcionalidad de los HR se cumplid.
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4.4.2. Analisis de los factores modificadores del efecto

4.4.2.1. Edad

La comparacion de los parametros demograficos y los farmacos utilizados,
estratificados por la media de la edad, se muestran en la Tabla 43.

Tabla 43.- Analisis bivariante estratificado por edad (media)

Edad < 50 afios

Edad > 50 afios

Covariable
n=36 n=36
Edad (afios) 36,2+9,6 64,6 +9,2 <0,001 *
Género femenino, n (%) 24 (67) 23 (63) 0,804
Peso real (kg) 98,5+ 33,2 81,2 +18,2 0,011*
Peso magro (kg) 51,4 (42,8 - 66,4) 47,8 (42,4 - 55,3) 0,112
Porcentaje estimado de grasa corporal (%) 35,7+10,5 37,5+10,6 0,456
Talla (cm) 166,8 + 9,6 160,8 +8,7 0,005 *
indice Masa Corporal, IMC (kg m2) 33,5 (26,7 - 44,3) 29,6 (26,5 - 35,7) 0,184
Tiempo infusion TCI sevoflurano (min) 87,1 (60,0 - 106,7) 63,0(51,0-94,1) 0,031 *
Concentracion objetivo de sevoflurano (%) 1,21 +£0,09 1,03 +£0,06 <0,001 *
a CAM sevoflurano ajustada a la edad, mediana 0,57 £0,07 0,59 + 0,06 0,112
Concentracion esp de sevoflurano (%), mediana 1,17 +0,13 1,02+0,11 <0,001 *
Entropia de estado, SE, mediana 47,0 (38,5-51,0) 41,0 (35,5 - 47,0) 0,002*
2 CAM-hora 0,79 (0,58 - 1,05) 0,64 (0,52 - 0,90) 0,070
Consumo total de sevoflurano (mL liquido) 8,57 + 3,40 6,04 + 1,84 <0,001*
Farmacos intravenosos
Propofol (mg kg ) Peso real 2,62(2,41-2,89) 2,43 (1,92 -2,79) 0,076
Remifentanilo (g kg - min 1) Peso magro 0,19(0,17 - 0,23) 0,20(0,17 - 0,21) 0,099
Fentanilo (pug kg 1 h 1) Peso ideal 1,28 (0,83 - 2,03) 1,37 (0,91 -1,95) 0,600
Morfina (ug kg ) Peso ideal 80,0(62,2-97,1) 72,7 (58,8 - 95,9) 0,684
Rocuronio (mg kg ! h 1) Peso real 0,80 (0,52 - 0,96) 0,60 (0,46 - 1,02) 0,327

Variables cuantitativas paramétricas expresadas como media + DE, no paramétricas como mediana (IQR).

Significacion estadistica P < 0,05 *.

aCAM, concentracién alveolar minima.

b Conc esp de sevo, concentracion espirada de sevoflurano.

Entre los dos grupos, la edad mostré una diferencia de medias 28,4 anos, IC 95 % (24,0

a 32,8 anos). El peso real, fue mayor en los menores de 50 anos, con diferencia de
medias de 17,3 kg, 1C95 % (6,6 a 30,0 kg); el género, peso magro, porcentaje de grasa
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corporal e IMC no mostraron diferencias significativas. El tiempo de infusion de
sevoflurano fue significativamente mayor 24 minutos en los menores de 50 anos, para
quienes las concentraciones objetivo inicial y espirada de sevoflurano, durante el
mantenimiento, mostraron diferencias de medias de 0,18 %, 1C95 % (0,14 a 0,22 %), y
0,15 %, IC 95 % (0,09 a 0,20 %), respectivamente. No obstante, la SE fue superior de
modo significativo con diferencia de medianas de 6 unidades.

Asi mismo, en los menores de 50 afos, la exposicion al sevoflurano expresado por la
CAM-hora fue mayor un 23 %, diferencia no significativa. Ademas, el consumo total de
sevoflurano fue superior de modo significativo, con diferencia de medias de 2,53 mL,
IC95 % (1,24 a 3,38 mL).

Los farmacos endovenosos no mostraron diferencias importantes por grupos de edad.
Sin embargo, el 50 % de los menores de 50 afos recibieron 0,20 mg kg h ', mas
rocuronio normalizado al peso y tiempo de administracion.

La Tabla 44 muestra las covariables clinicamente relevantes durante el periodo final
de la anestesia o0 educcion anestésica.

Tabla 44.- Caracteristicas de la educcién anestésica por grupos de edad

< 50 afios > 50 afios
Covariable
n =36 n =36
a CAM sevoflurano ajustada a la edad al lavado del circuito 0,53 +0,06 0,55+ 0,08 0,159
Concentracidn esp de sevoflurano al lavado del circuito (%) 1,08 +0,12 0,95+0,13 <0,001*
Entropia de Estado (SE) al lavado del circuito 51,7+ 10,6 42,3+10,4 0,001*
Entropia de Estado (SE) a la extubacion 85,0 (63,5 - 87,0) 82,0(63,3 - 88,8) 0,792
Entropia de Respuesta (RE) a la extubacién 96,0 (87,8 - 98,0) 93,0 (84,3 -97,0) 0,327
Tiempo de extubacion traqueal (min) 7,62+1.74 6,83 1,60 0,048*

Variables cuantitativas paramétricas expresadas como media + DE, y no paramétricas como mediana (IQR).
aCAM, concentracién alveolar minima.
Significacidn estadistica, P < 0,05 *.

Durante la educcion anestésica en los menores de 50 afos, la concentracion espirada
de sevoflurano al lavado del circuito fue significativamente mayor con una diferencia
de medias de 0,13 %, 1C95 % (0,07 a 0,19 %). Sin embargo, la SE al lavado del circuito
respiratorio, fue superior, de modo relevante, con diferencia de medias de 9,4, IC95 %
(4,5 a 14,3).

El tiempo de extubacién fue significativamente mas alto en los menores de 50 afos,
con diferencia de medias de 0,79 min, IC 95 % (0,03 a 1,54 min). La distribucion del
evento tiempo hasta la extubacion, estratificado por la edad, evidencio un anticipo
proporcional de la extubacién en los mayores de 50 anos (Figura 37).
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Figura 37.- Distribucion de tiempos de extubacion estratificados por edad
Andlisis de Kaplan-Meier (KM). Mayores de 50 afios (n= 36, color azul), menores de 50 afios (n= 36, color
verde). Test de contraste de rangos-logaritmicos (Log-Rank). Significacién P < 0,05*.
La Figura 38 muestra la distribucion de los tiempos de extubacion estratificados por
la media de la edad y la presencia de obesidad.
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Figura 38.- Distribucion de tiempos de extubacion por edad y presencia de obesidad

En la Figura 38 A (menores de 50 afios, n=36), los obesos (color verde) se extubaron de forma proporcional
con mayor rapidez que los no obesos (color azul). En cambio, en la Figura 38 B (mayores de 50 afios, n=36),
los obesos (color verde) se extubaron de manera proporcional con mas retraso que los no obesos. Test de

rangos logaritmicos (Log-Rank), significacion P < 0,05%*.

151



Resultados

En los menores de 50 anos, la comparacion de medias de los tiempos de extubacion
estratificados por presencia de obesidad, mostré que el tiempo de extubacion fue en
promedio menor en los pacientes obesos (n = 21), que en los no obesos (n = 15), con
diferencia de medias de -1,08 min, IC 95 % (- 2,13 a 0,14 min) P = 0,063.

No obstante, en los mayores de 50 afnos se evidencio lo contrario, la extubacion fue
en promedio mas tardia en los pacientes obesos (n = 17) que en los no obesos (n = 19),
con diferencia de medias de 0,95 min, IC 95 % (-0,05 a 1,90 min) P = 0,074.

La Tabla 45, muestra la interaccion que produjo la edad en la asociacidon de la
obesidad y el tiempo de extubacion.

Tabla 45.- HR estratificado por edad para el tiempo de extubacién y la obesidad

Significacion del término de

Edad (afios)

interaccion edad-obesidad

Menores de 50 36 1,818 0,931 -3,947
0,001 *
Mayores de 50 36 0,689 0,236-1,298

HR, hazard ratio. IC 95 %, Intervalo de confianza al 95 %. Calculado con 3000 re-muestreos.
Significacidn por test de Chunk, para el modelo jerdrquico explicativo final y la interaccion de la obesidad por la edad

categorizada (media, 50 afios). Significacion P < 0,05 *.

En consecuencia, la relacion entre la obesidad y el tiempo a la extubacion mostré una
interaccion. Por este motivo, en los menores de 50 anos, se asocio un adelanto de la
extubacion, mientras que en los mayores de 50 afnos un retraso de la misma.

La Tabla 46, muestra las correlaciones de Spearman significativas para el tiempo de
extubacion estratificado por la media de la edad.

Tabla 46.- Correlaciones de Spearman para tiempo de extubacion estratificado por edad

Covariable <50 afios > 50 afios
Rocuronio ajustado al peso real (mg kg h?) 0,041 0,539**
2 CAM ajustada a la edad 0,188 0,508**
Fentanilo ajustado peso ideal (ug kg h'?) 0,150 0,486**
Concentracion espirada de sevoflurano al lavado del circuito (%) 0,386* 0,472%*
Concentracion espirada de sevoflurano, mediana (%) 0,113 0,447**
5IMC (kg m ) -0,184 0,400*

a CAM, concentracion alveolar minima. b IMC, indice de masa corporal.

** Correlacion significativa al nivel 0,01 (bilateral). * Correlacion significativa al nivel 0,05 (bilateral).

En los mayores de 50 afos, las correlaciones del tiempo de extubaciéon fueron
positivas y moderadas para la dosis normalizada de rocuronio al peso real y la CAM
ajustada a la edad. Por su parte, en los menores de 50 anos, solo la concentracion
espirada de sevoflurano al lavado de circuito, mostro correlacion positiva y débil.
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En la Tabla 47 se muestran las variables dicotomizadas por su valor central en los
pacientes menores de 50 anos, con su asociacion estadistica con un diferente tiempo a
la extubacion, mediante un método de Kaplan-Meier y la diferencia de medias
correspondiente.

Tabla 47.- Distribucion de tiempos de extubacién y diferencia de medias en menores de 50

afios

Test . T

Covariable (valor central) Log-Rank le(::ei:;ed Ic(gfnc)%) Student
P P

Concentracidn espirada sevoflurano al lavado (2 1,08 %) 0,037* 1,19 (0,21a2,17) 0,028*
@ Obesidad estimada por % GC (F 235 % y M 225 %) 0,039* -1,40 (-2,49 a-0,32) 0,017*
Obesidad estimada por IMC (IMC 2 30) 0,077 -1,08 (-2,13a0,14) 0,063
Fentanilo ajustado peso ideal (> 1,28 pg kg * h 1) 0,176 0,63 (-049 a2 1,81) 0,291
b CAM ajustada a la edad (2 0,57) 0,361 0,75 (-0,32 a1,90) 0,199
SE a la extubacion (= 85) 0,434 -0,33 (-1,52 a2 0,84) 0,595
Concentracion espirada sevoflurano (2 1,17 %) 0,511 0,48 (-0,69 a 1,56) 0,416
Remifentanilo (2 1.115 pg) 0,586 -0,52 (-1,64 a 0,65) 0,369
Entropia de Estado al lavado del circuito (2 51,7) 0,643 -0,35 (-1,45 a 0,65) 0,554
Género femenino n (%), 24 (67 %) 0,790 -0,67 (-1,73a0,37) 0,214
Rocuronio peso real (20,8 mg kg1 h 1) 0,837 0,07 (-1,05a1,27) 0,914

@ % GC, porcentaje estimado de grasa corporal. F, femenino. M, masculino.

bCAM, concentracidn alveolar minima.

Dif de med, diferencia de medias. IC (95 %), Intervalo de confianza al 95 %.

Contraste de hipdtesis, andlisis de Kaplan-Meier, test de rangos logaritmicos (Log-Rank) y diferencia de medias (IC 95%),

test T de Student no apareada. Significacion, P < 0,05*

En los menores de 50 anos, la concentracion espirada de sevoflurano al lavado del
circuito 2 1,1 %, mostré un mayor tiempo de extubacion con una probabilidad de error
igual o menor a 3,7 %, con diferencia de medias significativa de 1,19 min.

Los obesos menores de 50 anos, estimados por porcentaje de grasa corporal (n = 25),
mostraron de modo significativo, un menor tiempo de extubacion, con diferencia de
medias de -1,40 min. Sin embargo, en los obesos estimados por IMC (n = 21), el tiempo
de extubacion fue en promedio menor -1,08 min, pero la estimacion estadistica de la
distribucion de los tiempos de extubacion y la diferencia de medias no fueron
significativas.

En los pacientes mayores de 50 afos, la estimacion estadistica de la distribucion de
los tiempos de extubacion y la diferencia de medias para las variables dicotomizadas
por su valor central, se muestran en la Tabla 48.
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Tabla 48.- Distribucion de tiempos de extubacion y diferencia de medias en mayores de 50

afos
Test . T

Covariable (valor central) Log-sank D'f(:’:i:;ed IC(S:iSn‘;A) Student
Concentracidn espirada sevoflurano (2 1,02 %) 0,003* 1,68 (0,72 a 2,64) 0,002*
2 CAM ajustada a la edad (= 0,60) 0,007* 1,48 (0,55 a 2,40) 0,003*
Concentracidn espirada sevoflurano al lavado (2 0,95 %) 0,090 1,19 (0,21a22,17) 0,028*
Rocuronio peso real (20,6 mg kg -* h 1) 0,104 1,18 (0,22 a2,11) 0,027*
Género femenino n (%), 23 (63 %) 0,198 0,78 (-0,32a1,87) 0,182
Obesidad estimada por IMC (IMC = 30) 0,267 0,95 (-0,05 a 1,90) 0,074
Fentanilo ajustado peso ideal (21,37 pg kg 1 h ) 0,300 1,11 (0,15 a 2,08) 0,035*
Rocuronio (2 55 mg) 0,335 -0,83 (-1,87 a0,23) 0,135
SE al lavado del circuito (2 42,3) 0,239 -0,35 (-1,34a0,62) 0,525
b Obesidad estimada por % GC (F 2 35% % y M 2 25 %) 0,723 0,16 (-1,37a1,62) 0,831
Remifentanilo (2 788 ug) 0,745 -0,33 (-1,50 a2 0,75) 0,558
Consumo de sevoflurano liquido (= 6,0 mL) 0,949 0,21 (-1,12 2 1,03) 0,972

2CAM, concentracion alveolar minima.

b9 GC, porcentaje estimado de grasa corporal. F, femenino. M, masculino.

Dif de med, diferencia de medias. IC (95 %), intervalo de confianza al 95 %.

Contraste de hipdtesis, anélisis de Kaplan-Meier, significacion test de rangos logaritmicos (Log-Rank)

Diferencia de medias (IC 95 %), significacidn test T de Student no apareada. Significacidn, P < 0,05*.

En los mayores de 50 afos, las distribuciones de los tiempos de extubacion para la
concentracion espirada de sevoflurano > 1,02 % y la CAM ajustada a la edad > 0,60,
mostraron de modo significativo un mayor tiempo de extubacion en el 95 % de la
muestra, con unas diferencias de medias significativas mayores a 0,55 min.

Para la concentracion espirada de sevoflurano al lavado del circuito, rocuronio y
fentanilo normalizados al peso de dosificacion, las estimaciones estadisticas de las
distribuciones del tiempo de extubacion no fueron significativas. No obstante, las
diferencias de medias de los tiempos de extubacion observadas en el 50 %, fueron
significativas y mayores a 1 minuto.

En los obesos mayores de 50 anos, estimados por IMC (n = 17), la diferencia de medias

de los tiempos de extubacion, fue superior 0,95 minutos. Pero, en la obesidad

estimada por porcentaje de grasa corporal (n = 29), la diferencia de medias de los

tiempos de extubacion, fue ligeramente mayor 0,16 minutos. Sin embargo, las

diferencias observadas para los dos estimadores de obesidad no fueron significativas.

La Tabla 49, muestra el efecto protector, de las tres variables significativas de

modelo de Cox explicativo final ( Tabla 41), en los grupos estratificados por la media

de la edad.
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Tabla 49.- Efecto de las variables significativas del modelo explicativo final segun la edad

Concentracion espirada sevoflurano al lavado (%) HR IC95 %
HR, modelo explicativo final 0,019 (0,001a0,101)
Coeficiente (B) 1IC95 %
Coeficiente(B)= Ln (HR) -3,987 (-7,309 a -2,290)
Grupos MENORES DE 50 ANOS MAYORES DE 50 ANOS
Valor central (% v/v) 1,08 0,95
HR 1C95 % HR IC95 %

HR) de grupo = @ Valor central x (B)
0,013 (< 0,001 a 0,084) 0,023 (0,001a0,114)

Efecto protector (%) 98,7% (91,6 % a100,0%) 97,7% (88,6 % a 99,9 %)
Ln rocuronio ajustado peso real hora HR IC95 %
HR, modelo explicativo final 0,245 (0,099 a 0,567)
Coeficiente (B) 1IC95 %
Coeficiente(B)= Ln (HR) -1,406 (-2,309 a -0,568)
Grupos MENORES DE 50 ANOS MAYORES DE 50 ANOS

Valor central (mg kgt h) 0,80 0,60

HR 1C95 % HR IC95 %

(HR) de grupo = € valor central x (B)/ e
0,661 (0,507 a 0,846) 0,733 (0,601 a0,882)

Efecto protector (%) 339% (15,4%ad493%) 26,7% (11,8 % a 39,9 %)
Ln consumo sevoflurano liquido HR IC95 %
HR, modelo explicativo final 0,304 (0,026 a 0,753)
Coeficiente (B) 1IC95 %
Coeficiente(B)= Ln (HR) -1,119 (-3,650 a -0,284)
Grupos MENORES DE 50 ANOS MAYORES DE 50 ANOS

Valor central (mL sevoflurano liquido) 8,57 6,04

HR IC95 % HR IC95 %

(HR) de grupo = € valor central x (B)/ e
0,023 (< 0,001 a 0,408) 0,071 (<0,001a0,532)

Efecto protector (%) 97,7% (59,2%a100,0%) 929% (46,8 % a 100,0 %)

HR, hazard ratio. IC 95 %, intervalo de confianza al 95 %. Ln, logaritmo natural. Base de los Ln e, e=2,718281...

Coeficiente(B), coeficiente o exponente de cada HR, estimado por variable en el modelo de regresion de Cox.
(HR) de grupo = e Valorcentralx(8) '\ (R) de grupo = e Valorcentral x (B)/ e 144 variable normal y transformada con Ln.

El efecto protector, es igual a (1- HR), expresado en porcentaje.

En la Tabla 49, se aprecian las tres variables significativas del modelo explicativo

final, todas tuvieron mayor efecto protector de extubaciéon precoz en los pacientes
menores de 50 anos. Siendo, de mayor a menor, Ln de la dosis normalizada de
rocuronio, un 7,2 %; Ln de la dosis de sevoflurano, un 4,8 % y concentracion espirada
de sevoflurano al lavado, un 1,0 %.
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4.4.2.2. Género

La poblacion estudiada, estuvo formada por 47 mujeres (65,3 %) y 25 varones (34,7 %).

La comparacion de los parametros relevantes estratificados por género, se muestran en

la Tabla 50.

Tabla 50.- Comparacion de covariables estratificadas por género

Covariable

Femenino

WEX YA

Masculino

n=25

Edad (afos)

Peso real (kg)

Peso magro (kg)

Porcentaje estimado de grasa corporal (%)
Talla (cm)

indice Masa Corporal, IMC (kg m*2)
Tiempo infusioén TCI Sevoflurano (min)

Concentracion objetivo de sevoflurano (%)

a CAM sevoflurano ajustada a la edad,
mediana

Concentracion esp de sevoflurano (%),
mediana

Entropia de Estado, SE, mediana

a CAM-hora

Consumo total de sevoflurano (mL liquido)
Farmacos intravenosos

Propofol (mg kg ) Peso real
Remifentanilo (pug kg - min 1) Peso magro

Fentanilo (pug kg 1 h 1) Peso ideal
Morfina (ug kg 1) Peso ideal

Rocuronio (mg kg -* h 1) Peso real
Educcidn anestésica
a CAM ajustada edad al lavado del circuito
b Conc esp de sevo al lavado del circuito (%)
Entropia de Estado al lavado del circuito
Entropia de Estado a la extubacion
Entropia de Respuesta a la extubacion

Tiempo de extubacién traqueal (min)

50,7 +16,0

85,6 + 23,9
45,8 (39,6 - 51,0)
41,6 +8,0
159,2 + 6,8
32,8 (26,6 - 41,4)
69,1 (53,9 - 104,1)
1,11+0,11
0,58 +0,07
1,10£0,15
45,0 (37,0 - 50,0)
0,66 (0,54 - 0,99)

6,6 (4,7-8,7)

2,62(2,34-2,77)

0,20 (0,19 - 0,24)
1,53 (0,96 - 2,15)

72,7 (58,5 - 97,1)

0,68 (0,52 — 0,95)

0,54 + 0,07

1,02 +0,15

48,6+ 11,9
84,0 (64,0 - 88,0)
95,0 (87,0 - 98,0)

7,26 £1,71

49,9+19,3
97,9 +33,3
64,0 (54,5 - 75,6)
27,4+8,1
172,5+7,9
29,0 (25,8 - 40,8)
87,1 (58,7 - 101,7)
1,13+0,14
0,58 + 0,06
1,10+ 0,14
41,0 (36,0 - 49,0)
0,76 (0,54 - 1,04)

7,5(5,1-11,4)

2,62 (2,00 — 3,24)

0,20 (0,14 - 0,21)
1,02 (0,83 -1,50)

80,0 (64,1 - 95,9)

0,59 (0,46 — 0,96)

0,54 + 0,07
1,01+0,13
43,8+ 10,2

85,0 (62,0 - 88,0)

96,0 (84,0 - 98,0)

7,17 £1.73

0,855

0,100
<0,001 *
<0,001 *
<0,001 *

0,523

0,301

0,495

0,529

0,992

0,143

0,425

0,185

0,841
0,025 *

0,019 *
0,564

0,505

0,842
0,901
0,085
0,731
0,720

0,833

Variables cuantitativas paramétricas expresadas como media + DE, no paramétricas como mediana (IQR).

aCAM, concentracion alveolar minima.

b Conc. esp de sevo, concentracion espirada de sevoflurano.

Significacidn estadistica, P < 0,05 *.
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En los varones, el peso real fue mayor un 14 %, diferencia no significativa, mientras
que el peso magro fue significativamente superior un 39,3 %. En las mujeres, el
porcentaje estimado de grasa corporal, fue mas alto un 52 % de manera relevante, con
diferencia de medias de 14,2 %, 1C95 % (10,5 a 18,2 %).

Las dosis normalizadas al peso de dosificacion de propofol, morfina y rocuronio, no
mostraron diferencias significativas. En las mujeres, la dosis de fentanilo normalizada
al peso ideal, fue en promedio significativamente mayor 0,5 pg kg h™'. De igual forma,
en las mujeres la dosis hormalizada de remifentanilo al peso magro, fue mayor en 0,05
y 0,03 pg kg' min” para el percentil 25 y 75, de manera respectiva, diferencia
significativa.

En la educcion anestésica, en las mujeres la SE al lavado del circuito fue ligeramente
superior, con diferencia de medias de 4,8 IC95 % (-0,8 a 10,4), diferencia no
significativa.

El analisis de distribucion de los tiempos de extubacion estratificados por género, no
mostro diferencias significativas (Figura 39).

1007

P=0,777

80

607

40

207

—— Femenino
Masculino
o
T T T T
3,0 5,0 7,0 9,0 11,0

Porcentaje de pacientes extubados (%)

Tiempo extubacion (min)

Figura 39.- Distribucién de tiempos de extubacion estratificados por género
Utilizando analisis de Kaplan-Meier (KM). Femenino (n= 47, color azul), masculino (n= 25, color verde). Test

de contraste de rangos-logaritmicos (Log-Rank), significacion, P < 0,05%*.

La Figura 40 muestra la distribucion de los tiempos de extubacion estratificados por
género y presencia de obesidad.
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A. Masculino B. Femenino
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Figura 40.- Distribucién de tiempos de extubacién estratificados por género y obesidad

El grupo A, masculino (n=25) incluy6 10 obesos. El grupo B, Femenino (n=47) con 28 obesos. Test de rangos
logaritmicos, significacion P < 0,05%*.

La comparacion de medias de los tiempos de extubacion estratificados por género y
presencia de obesidad mostro: en la Figura 40 A, masculino (n = 25), la extubacion en
promedio fue mas temprana en los pacientes no obesos (n = 15, color azul) que en los
obesos (n = 10, color verde), diferencia de medias de -1,04 min, 1C95 % (-2,21 a 0,88
min) P = 0,107.

Sin embargo, en la Figura 40 B, femenino (n = 47), la extubacion en promedio fue
mas tardia en las pacientes no obesas (n = 19, color azul) que en las obesas (n = 28,
color verde), diferencia de medias de 0,52 min IC95 % (- 0,46 a 1,53 min) P= 0,314.

En el Grupo 1, pacientes no obesos (n = 34), las mujeres (n = 19) tuvieron en
promedio una extubacion mas tardia que los varones (n = 15), diferencia de medias de
los tiempos de extubacion de 0,82 min IC95 % (-0,41 a 2,14 min) P= 0,220.

En el Grupo 2, pacientes obesos (n = 38), las mujeres (n = 28) tuvieron en promedio
una extubacion mas temprana que los varones (n = 10), diferencia de medias de los
tiempos de extubacion de -0,74 min 1C95 % (-1,70 a 0,23 min) P = 0,135.

En presencia de obesidad, se observd en los varones obesos, en promedio, un retraso
en el evento extubacion. En contraste, en las mujeres obesas se evidencid, un anticipo
del mismo, pero sin diferencias significativas.

Para evaluar la posible interaccion que produjo el género en la asociacidon de la
obesidad y el tiempo de extubacion, se realizd el test de “Chunk” para el modelo
jerarquico explicativo final, por los 6 factores de confusion de la Tabla 41. Como

muestra la Tabla 51 no se confirmo la interaccion.
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Tabla 51.- HR estratificado por género para tiempo de extubacién y obesidad

Significacion del término de

Género 1C95 %
interaccion género-obesidad
Masculino 25 0,687 R
0,282 -1,684 0,859
Femenino 47 1,486 0,744 - 2,835

HR, hazard ratio. IC 95 %, intervalo de confianza al 95 %.

Calculado con 3000 re-muestreos. Significacion, test de Chunk para el modelo jerarquico explicativo final por 6 factores,
significacién P < 0,05*.

La Tabla 52 muestra las correlaciones de Spearman significativas para el tiempo de
extubacion estratificado por la condicion de género.

Tabla 52.- Correlaciones de Spearman para el tiempo de extubacion estratificado por
género

Covariable Masculino Femenino
n=25 n=47
Concentracién espirada sevoflurano, mediana (%) 0,567** 0,266
Concentracion espirada sevoflurano al lavado del circuito (%) 0,559** 0,395**
Concentracion programada de sevoflurano (%) 0,499* -0,069
Rocuronio (mg) 0,470%* 0,106
Fentanilo (mcg) 0,469* 0,200
Consumo de sevoflurano (mL) 0,447%* -0,128
Propofol (mg) 0,443%* -0,025

** Correlacion significativa al nivel 0,01 (bilateral).

e Correlacidn significativa al nivel 0,05 (bilateral).

En los varones, las correlaciones entre el tiempo de extubacion y las concentraciones
espiradas de sevoflurano fueron positivas y moderadas. Para concentracion
programada de sevoflurano, rocuronio, fentanilo, consumo de sevoflurano y propofol,
las correlaciones fueron positivas y débiles.

En las mujeres, solo se evidencio correlacion positiva y débil para la concentracion
espirada de sevoflurano al lavado del circuito.
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4.5. OBESIDAD POR PORCENTAJE ESTIMADO DE GRASA
CORPORAL

La obesidad definida por porcentaje de grasa corporal, % GC (mujeres, % GC 235 % y
varones, % GC > 25 %) incluyd 54 pacientes. La comparacion de parametros, se

muestran en la Tabla 53.

Tabla 53.- Covariables estratificadas por obesidad definida por % GC

No obesos Obesos
Covariable
n=18 n =54

Edad (afios) 44,3 +17,5 52,4 +16,6 0,079
Género femenino, n (%) 8 (44 %) 39 (72 %) 0,032 *
Peso real (kg) 66,0+ 14,1 97,8+ 27,0 <0,001 *
Peso magro (kg) 46,0 (36,9 - 55,8) 49.9 (44,8 - 63,1) 0,099
Porcentaje estimado de grasa corporal (%) 23,0+6,2 41,2+7,1 <0,001 *
Talla (cm) 166,7 £ 8,9 162,8+9,7 0,117
indice Masa Corporal, IMC (kg m2) 22,8 (21,2 -25,6) 35,0(29,1-42,2) <0,001 *
Tiempo infusién TCI Sevoflurano (min) 69,5 (52,2 - 113,1) 71,9 (55,0 - 103,2) 0,953
Concentracion objetivo de sevoflurano (%) 1,16 £ 0,13 1,11+0,11 0,114
a CAM sevoflurano ajustada a la edad, mediana 0,57 +£0,08 0,59 + 0,06 0,396
Concentracion esp de sevoflurano (%), mediana 1,12+0,14 1,09+0,14 0,464
Entropia de Estado, SE, mediana 42,0 (36,0 - 49,3) 44,0 (37,0 - 50,0) 0,553
a CAM-hora 0,68 (0,50 - 1,13) 0,73 (0,55 - 0,98) 0,856
Consumo total de sevoflurano (mL liquido) 7,5(51-11,4) 6,6 (4,7 -8,7) 0,185
Educcion anestésica

a CAM ajustada edad al lavado del circuito 0,54 + 0,07 0,54 + 0,07 0,643
b Conc esp de sevo al lavado del circuito (%) 1,04+£0,12 1,01+£0,14 0,393
Entropia de Estado al lavado del circuito 46,50 £ 8,80 47,08 £12,33 0,856
Entropia de Estado a la extubacion 84,0 (79,5 - 88,5) 85,0 (57,0 - 88,0) 0,338
Entropia de Respuesta a la extubacion 96,0 (92,5 -98,0) 95,0 (82,5-97,0) 0,151
Tiempo de extubacidn traqueal (min) 7,86 +1.88 7,01+1,61 0,068

Variables cuantitativas paramétricas expresadas como media + DE, no paramétricas como mediana (IQR).

Significacion estadistica P < 0,05 *.

aCAM, concentracién alveolar minima.

bConc. esp de sevo, concentracion espirada de sevoflurano.

En el grupo de pacientes obesos por % GC, la edad fue mayor con diferencia de
medias no significativa de 8,2 afos, IC 95 % (-0,96 a 17,3 afos). Ademas, estuvo
conformado en su mayoria por mujeres. En contraste, el grupo de pacientes no obesos

por % GC, lo conformaron principalmente varones, diferencia significativa.
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El rango de IMC, del grupo de obesos definidos por % GC, fue de 25,3 a 51,5 kg m?,
mientras que el de no obesos fue de 19,6 a 29,0 kg m™2. El grupo de pacientes obesos
definidos por % GC, paso6 de 38 estimados por IMC >30, a 54. Estos 16 pacientes obesos
seglin % GC (11 mujeres y 5 varones), correspondieron a pacientes con sobrepeso (25<
IMC <30).

Los demas parametros de la técnica anestésica, como tiempo de infusion de
sevoflurano, concentraciones objetivo inicial, CAM ajustada a la edad, concentracion
espirada de sevoflurano, SE y CAM-hora durante el mantenimiento fueron similares.

Durante la educcidn, tanto la CAM ajustada a la edad y la concentracion espirada de
sevoflurano al lavado del circuito, como las entropias de estado al lavado del circuito y
a la extubacion, fueron similares en ambos grupos.

Los tiempos de extubacion, fueron menores en los obesos estratificados por % GC, con
diferencia de medias de -0,85 min, 1C95 % (-1,76 a 0,06 min), P= 0,068. Diferencia no

significativa.
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4.6. ANALISIS FARMACOCINETICO NO
COMPARTIMENTAL

4.6.1. Estratificado por obesidad estimada por IMC

La Tabla 54 muestra la comparacion de los parametros farmacocinéticos
extravasculares, obtenidos en el compartimento pulmonar, estratificados por obesidad
definida por indice de masa corporal (IMC >30).

Tabla 54.- Analisis farmacocinético no compartimental por grupos de estudio

Covariable

G1
No Obesos
n=34

(]
Obesos

n=38

Constante de eliminacién terminal, A ; (min 1) 0,37 (0,20-0,61) 0,27 (0,17 - 0,65) 0,652
Vida media de eliminacion, t 5 (min) 1,91(1,23-4,01) 2,54 (1,06 - 4,19) 0,928
Concentracion espirada maxima, C Max (%) 1,27 (1,13 - 1,45) 1,37 (1,22 -1,53) 0,034 *
a AUC 0-t (g L't min) 5,43 (4,59 -8,40) 7,87 (5,34 -9,91) 0,045 *
b AUC 0-inf (g L2 min) 5,51 (4,62 - 8,57) 7,91 (5,42 - 9,99) 0,039 *
Dosis de sevoflurano (g) 7,7 (6,7 -11,6) 12,2 (9,5-15,1) <0,001 *
¢ AUC 0-inf / dosis/ peso alométrico (mg! mL 1 min 1) 12,5(9,8 -15,2) 7,2 (6,2 -10,3) <0,001 *
4 Dosis eliminada (%) 99,0 (98,3 - 99,4) 99,4 (99,0 - 99,5) 0,034 *
¢ AUMC 0-inf (g L -1 min -2) 193 (139 - 453) 381 (189 -572) 0,069
Tiempo medio de residencia, MRT obs (min) 3,10+ 2,22 2,75+2,15 0,513
Aclaramiento pulmonar, Cl obs (L min) 1,43+0,32 1,67 £0,45 0,015 *
fCl obs / Peso magro (ml min-1 kg1) 28,9 (24,6 - 38,5) 28,5 (23,4 - 33,9) 0,436
eVolumen de distribucion, Vz obs (L) 4,7 (2,8-7,3) 4,6 (2,9 -10,5) 0,542
h' v, obs / Peso real (mL kg?) 66 (46- 114) 51 (30 - 85) 0,073
iV, obs / Peso magro (mL kg1) 104 (68 - 167) 94 (60 - 140) 0,580

a AUC 0-t. Area Bajo la Curva desde 0 a tiempo final.

b AUC 0-inf. Area Bajo la Curva extrapolada a infinito.

¢ AUC 0-inf /dosis/peso alométrico. AUC 0-inf normalizada a la dosis de sevoflurano y peso estimado por alometria.

4% dosis eliminada. Porcentaje de dosis eliminada.

e AUMC 0-inf. Area Bajo la Curva del primer momento.

fCl obs / peso magro. Aclaramiento pulmonar observado ajustado al peso magro.

gVz obs (L). Volumen de distribucion de fase terminal.

hVz obs / Peso real. Volumen de distribucién de fase terminal ajustado al peso real

Vz obs / Peso magro. Volumen de distribucion de fase terminal ajustado al peso magro

Variables cuantitativas paramétricas expresadas como media + DE, no paramétricas como mediana (IQR).

Significacion estadistica P < 0,05 *.




Resultados

Como nuestra la Tabla 54, la concentracion espirada maxima, C Max (%) fue mayor
un 8 % de modo significativo, en los pacientes obesos.

las Areas Bajo la Curva, desde cero a tiempo final (AUC 0-t) y desde cero extrapolada
a infinito (AUC O0-inf), fueron mas altas de modo significativo, 45 % y 44 %,
respectivamente en los pacientes obesos.

En los pacientes obesos, la dosis de sevoflurano fue mayor un 56 % de modo
significativo. Pero, el AUC 0-inf normalizada por dosis y peso alométrico, fue menor un
12 % de manera significativa. El porcentaje de dosis eliminada, fue significativamente
mayor solo un 0,4 % en los obesos.

El area bajo la curva de primer momento, AUMC 0-inf, fue proporcionalmente mayor
un 98 % en los pacientes obesos, diferencia que en términos estadisticos no fue
significativa.

El tiempo medio de residencia observado, MRT, obs fue proporcionalmente menor un
11 % en los pacientes obesos, diferencia no significativa.

El aclaramiento pulmonar observado, Cl, obs, fue significativamente mayor un 17 %
en los pacientes obesos, con diferencia de medias, de 0,24 L min™ 1C95 % (0,05 a 0,42)
L min™'. Figura 41.

24 P =0,015*

2,0

1,27

Aclaramiento pulmonar Cl obs (L min*-1)
G

T T
0 1

No obesos Obesos

Figura 41.- Distribucion del aclaramiento pulmonar observado estratificado por obesidad

T de Student no apareada, significaciéon P < 0,05 *.

En los pacientes obesos, el volumen de distribucion de fase terminal ajustado al peso
real, Vz, obs / Peso real, fue menor un 23 %, diferencia no significativa.
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Las correlaciones de Spearman significativas para el Area Bajo la Curva, desde cero
extrapolada a infinito, AUC 0-inf, se muestran en la Tabla 55.

Tabla 55.- Correlaciones de Spearman para AUC 0-inf estratificadas por obesidad definida
por IMC

C iabl Muestra No Obesos Obesos

ovariabie n=72 n=34 n=38

a2 CAM -hora 0,959** 0,948%** 0,945%*
b Cl obs / Peso real (L min kg'%) -0,740%** -0,622%** -0,852%*
b Cl obs / Peso alométrico (L min* kg) -0,762%* -0,718%** -0,817%*
b Cl obs / Peso magro (L min™ kg'!) -0,670%* -0,590%** -0,800%**
b Cl obs / Superficie corporal (L min m) -0,739** -0,734%** -0,764**

aCAM-hora, Concentracidn alveolar minima de sevoflurano por tiempo de exposicidn en horas.
bCl obs /, Aclaramiento pulmonar observado, ajustado al estimador del tamafio corporal.

** Correlacion significativa al nivel 0,01 (bilateral).

El AUC 0-inf y la CAM-hora, como parametros de exposicion al sevoflurano, fueron
colineales por sus altas correlaciones.

Las correlaciones del AUC 0-inf, con los aclaramientos pulmonares ajustados a los
estimadores del tamano corporal fueron negativas. En toda la muestra se observd
asociacion fuerte para el aclaramiento normalizado al peso alométrico y moderada
para los ajustes al peso real y superficie corporal. En los pacientes no obesos la
correlacion fue moderada, siendo mayor para el aclaramiento ajustado a la superficie
corporal. En comparacion, los pacientes obesos tuvieron correlaciones fuertes para el
aclaramiento normalizado al peso real, peso alométrico, peso magro y superficie
corporal.

Las correlaciones significativas de Spearman para el aclaramiento pulmonar

estratificadas por condicion de obesidad se muestran en la Tabla 56.

Tabla 56.- Correlaciones de Spearman para aclaramiento pulmonar estratificadas por

obesidad
Covariable No Obesos Obesos
n=34 n=38
Consumo promedio sevoflurano (mL liquido hora™) 0,695** 0,893**
2 AUC 0-inf, normalizada a dosis y peso alométrico (g mL?! min) -0,850** -0,883**
b CAM -hora -0,809** -0,522**
Tiempo de infusion de sevoflurano (min) -0,714%** -0,412*
Tiempo de extubacién (min) -0,419* 0,192
Concentracion espirada sevoflurano al lavado circuito (%) -0,343* -0,170
indice de masa corporal, IMC (kg m 2) 0,134 0,337*

3 AUC 0-inf. Area Bajo la Curva extrapolada a infinito.
b CAM-hora. Concentracién alveolar minima de sevoflurano por tiempo de exposicién en horas.
** Correlacion significativa al nivel 0,01 (bilateral).

e Correlacion significativa al nivel 0,05 (bilateral).

165



Resultados

La correlacion de Spearman fue positiva entre el aclaramiento pulmonar observado,
Cl obs, y el consumo promedio de sevoflurano por hora, estuvo moderada en los
pacientes no obesos y fuerte en los obesos.

La AUC 0-inf, normalizada a dosis y peso alométrico, mostré correlacion negativa y
fuerte en ambos grupos de estudio, mientras que la CAM-hora solo mostré correlacion
fuerte en los pacientes no obesos.

El tiempo de infusion de sevoflurano, denoto correlacion negativa y moderada en los
pacientes no obesos.

Por su parte, el tiempo de extubacion y la concentracion espirada de sevoflurano al
lavado del circuito, mostraron correlacion negativa y débil en los pacientes no obesos.
El indice de masa corporal, IMC, mostré correlacion positiva y débil en los pacientes
obesos.

La Figura 42 expone la regresion lineal entre el aclaramiento pulmonar observado, y

el consumo promedio de sevoflurano liquido por hora, en toda la poblacién estudiada.

1,30 ———— — —
® Datos : : :
|| —— Regresion lineal

0,88
0,46

0,04

LN Aclaramiento pulmonar obs sevoflurano (Lmin-1)

088 o () =In(a) + () | ]
a=-1,182
b= 0,940
R*=0744
-0,80 . . . i , . . i . . , i . . . i . . ,
1.0 1.3 1.6 1,9 2.2 25

LN Consumo promedio sevoflurano ( ml hora-1)

Figura 42.-Regresion lineal entre el Ln consumo de sevoflurano-hora y el Ln aclaramiento pulmonar
Variables transformadas con logaritmo natural (Ln) para normalizar su distribucién. Coeficiente de
determinacion ajustado del modelo, R? ajustado 0,744. Error estandar de la estimacidn 0,135. Significacién
global del modelo F =203,7 P < 0,001.

Ln (Aclaramiento pulmonar estimado) =-1,182 + 0,94 *Ln (Consumo sevoflurano hora).

Las correlaciones de Spearman, del volumen de distribucion terminal, Vz obs,
estratificadas por la condicion de obesidad se muestran en la Tabla 57.
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Tabla 57.- Correlaciones de Spearman para volumen de distribucion de fase terminal

Covariable No Obesos Obesos
n=34 n =38

Porcentaje grasa corporal (%) -0,548** -0,300
Peso magro (kg) 0,198 0,522%*%*
Edad (aiios) -0,507** -0,164
Concentracion espirada maxima, C Max (%) 0,480** 0,042
Concentracion programada sevoflurano (%) 0,460** 0,205
Superficie corporal, SC (m?) 0,101 0,458%*
Peso alométrico (kg) 0,005 0,438%*
Peso real (kg) -0,005 0,438**
Peso ideal (kg) 0,306 0,430%*
Concentracion espirada sevoflurano lavado circuito (%) 0,291 0,416**

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

En los pacientes no obesos, la correlacion del volumen de distribucién de fase
terminal, Vz obs, fue negativa y moderada para el porcentaje de grasa corporal y la
edad. Para la concentracion espirada maxima y programada de sevoflurano, la
correlacion fue positiva y débil.

En los pacientes obesos, la correlacion del volumen de distribucion de fase terminal,
Vz obs, fue positiva y moderada para el peso magro; para los demas estimadores
escalares, fueron positivas y débiles. De las concentraciones de sevoflurano, solo la
concentracion espirada de sevoflurano al lavado del circuito, mostré correlacion
positiva y débil.
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4.6.2. Analisis farmacocinético de la variable principal

La Tabla 58 muestra las correlaciones significativas para el tiempo de extubacion y

los parametros farmacocinéticos de la poblacion estudiada.

Tabla 58.- Correlaciones de Spearman para tiempo de extubacion y parametros

farmacocinéticos
Covariable Rho de Spearman
Tiempo medio de residencia, MRT (min) 0,333**
2V/z obs, ajustado al peso magro (g mL? min) 0,318**
Vida media de eliminacidn, t » (min) 0,301*
Volumen de distribucion de fase terminal, Vz obs (L) 0,293*
2Vz obs, ajustado al peso alométrico (g mL* min) 0,289*
2Vz obs, ajustado al peso real (g mL* min) 0,286*
Concentracion espirada maxima, C Max (%) -0,280*
Constante de eliminacién terminal, A ; (min ) -0,247*

a Vz, obs, volumen de distribucion de fase terminal observado.
** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

* La correlacidn es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

En la poblacion estudiada, las correlaciones observadas entre el tiempo de extubacion
y los parametros farmacocinéticos fueron débiles.

En la Tabla 59 se muestran las variables farmacocinéticas, que mostraron asociacion
estadisticamente significativa, con el tiempo de extubacion traqueal, mediante un

método de Kaplan-Meier.

Tabla 59.- Distribuciones del tiempo de extubacion para variables farmacocinéticas

Covariable Chi? GL Sig
Tiempo medio de residencia, MRT (Media 2,92 min) 6,83 1 0,009 *
Vida media de eliminacion, t » (Mediana 2,17 min) 6,71 1 0,010 *
Porcentaje de dosis eliminada (Mediana 99,2 %) 5,50 1 0,019 *
Volumen de distribucidn, Vz obs (Mediana 4,61 L) 5,07 3 0,024 *
Constante de eliminacién terminal, A ; (Mediana 0,332 min %) 4,50 1 0,034 *

Chi 2, chi cuadrado del test de contraste de rangos logaritmicos (Log-Rank) del analisis de supervivencia de Kaplan-
Meier. Las variables continuas fueron categorizadas segun sus valores centrales. GL, grados de libertad.

Sig, significacién P < 0,05 *.

La Figura 43 muestra la distribucion de los tiempos de extubacion estratificados por
la media del MRT, obs (2,92 min).
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Figura 43.- Distribucion de tiempos de extubacion por tiempo medio de residencia observado
MRT, obs > 2,92 min (n = 35, linea azul). MRT, obs < 2,92 min (n = 37, linea verde). Andlisis de Kaplan-Meier
(KM). Valor P, obtenido mediante test de contraste de rangos-logaritmicos (Log-Rank).

*Significacion < 0,05.

La Tabla 60, muestra la diferencia de medias de los tiempos de extubacion, para las
variables farmacocinéticas con distribuciones significativas de la Tabla 59.

Tabla 60.- Diferencia de medias del tiempo de extubacion segin variables

farmacocinéticas
Covariable Dif d(t:;:)edlas IC(S:;)%) P
Tiempo medio de residencia, MRT (2 2,92 min) 1,17 (0,4621,92) 0,001 *
Vida media de eliminacion, t ¥ (2 2,17 min) 1,23 (0,4621,94) 0,003 *
Constante de eliminacién terminal, A z (2 0,332 min %) -1,04 (-1,82a-0,28) 0,010*
Porcentaje de dosis eliminada (2 99,2 %) -0,97 (-1,71a-0,20) 0,014 *
Volumen de distribucién de fase terminal, Vz (2 4,6 L) 0,96 (0,21a1,72) 0,014 *

Dif de medias, diferencia de medias. IC 95 %, intervalo de confianza del 95 %. Significacion P < 0,05 *.

Test de contraste, T de Student no apareada. Calculos con 3000 re-muestreos.

Como muestra la tabla anterior, hubo diferencias de medias mayores a 0,46 minutos,
en el 95 % de los tiempos de extubacién categorizados por los valores centrales, del

tiempo medio de residencia, MRT obs, y la vida media de eliminacion terminal, t %a.

La Tabla 61, muestra las correlaciones de Spearman para el tiempo de extubacion, y

los parametros farmacocinéticos estratificados por la condicion obesidad.
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Tabla 61.- Correlaciones de Spearman para tiempo de extubacion y parametros
farmacocinéticos

. No Obesos Obesos
Covariable

n =34 (Rho) n =38 (Rho)

Concentracion espirada maxima, C Max (%) 0,576** -0,032
Aclaramiento pulmonar, Cl obs (L min?) -0,419* 0,192
Tiempo medio de residencia, MRT (min) 0,290 0,378*
Vida media de eliminacidn, t »x (min) 0,370* 0,257
Volumen de distribucién ajustado al peso magro (mL kg™?) 0,298 0,326*

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral). * La correlacién es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

La Figura 44, muestra la distribucion de los tiempos de extubacién estratificados por
condicion de obesidad y concentracion espirada maxima, C Max (%).

A. No obesos B. Obesos
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P = 0,000 * P=0,845
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Figura 44.- Distribucion de tiempos de extubacion estratificados por obesidad y C Max (%)

Figura 44 A no obesos. C Max (%), < 1,29 % (n = 20, linea verde). C Max (%), 2 1,29 % (n = 14, linea azul).
Figura 44 B obesos. C Max (%), < 1,37 % (n = 18, linea verde). C Max (%), =2 1,37 % (n = 20, linea azul).

Analisis de Kaplan-Meier, test de contraste de rangos-logaritmicos. Significacion, P < 0,05%*.

En los pacientes no obesos, la probabilidad de igualdad de los tiempos de extubacion,
estratificados por C Max > 1,29 %, fue igual o menor al 0,9 %, con diferencia de medias
en los tiempos de extubacion de 1,85 min, 1C95 % (0,69 a 2,99 min), P = 0,005. Sin
embargo, en los pacientes obesos la probabilidad de igualdad por C Max > 1,37 %, fue
< 84,5 %, con diferencia de medias de 0,23 min IC95 % (-0,71 a 1,18 min) P = 0,644.

La Figura 45, muestra la distribucion de los tiempos de extubacion estratificados por
condicion de obesidad y aclaramiento pulmonar observado, Cl, obs.
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Figura 45 .- Distribucion de tiempos de extubacion estratificados por obesidad y aclaramiento
Figura 45 A no obesos. Cl obs, > 1,43 L min ! (n = 14, linea azul). Cl obs, < 1,43 L min ! (n = 20, linea verde).
Figura 45 B obesos. Cl obs, > 1,67 L min ! (n = 18, linea azul). Cl obs, < 1,67 L min ! (n = 20, linea verde).

Analisis de Kaplan-Meier, test de contraste de rangos-logaritmicos. Significacion, P < 0,05.

En los pacientes no obesos, la probabilidad de igualdad de los tiempos de extubacion,
estratificados por Cl, obs > 1,43 L min™, fue < 1,4 %, con diferencia de medias de -1,33
min, 1C95 % (-2,51 a -0,12 min), P = 0,038. No obstante, en los pacientes obesos la
probabilidad de igualdad por Cl, obs > 1,67 L min™, fue < 51,8 %, con diferencia de
medias de 0,50 min IC95 % (-0,42 a 1,46 min) P = 0,307.

La Figura 46, evidencia la distribucion de los tiempos de extubacion estratificados
por la Media del Tiempo Medio de Residencia MRT, obs en los grupos de estudio.
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Figura 46.-Distribucion de tiempos de extubacion estratificados por obesidad y MRT, obs

Figura 46 A no obesos. MRT obs, = 3,10 min (n = 19, linea azul). MRT obs, < 3,10 min (n = 15, linea verde).
Figura 46 B obesos. MRT obs, = 2,75 min (n = 18, linea azul). MRT obs, < 2,75 min (n = 20, linea verde).

Analisis de Kaplan-Meier, test de contraste de rangos-logaritmicos. Significacion, P < 0,05%*.
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En los pacientes no obesos, la probabilidad de igualdad de los tiempos de extubacion,
estratificados por el MRT > 3,10 min, fue < 1,7 %; con diferencia de medias en los
tiempos de extubacion de 1,73 min, 1C95 % (0,55 a 2,89 min), P = 0,006. No obstante,
en los pacientes obesos, la probabilidad de igualdad por MRT > 2,75 min, fue < 20,7 %,
con diferencia de medias de 0,50 min IC95 % (-0,42 a 1,46 min) P = 0,307.

La Figura 47, muestra la distribucion de los tiempos de extubacion estratificados por

condicién de obesidad y vida media de eliminacién terminal, t », obs.
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Figura 47.- Distribucion de tiempos de extubacion estratificados por obesidad y t %, obs
Figura 47 A no obesos. t », obs, 2 1,91 min (n = 17, linea azul). t %, obs, < 1,91 min (n = 17, linea verde).
Figura 47 B obesos. t %, 0bs, 2 2,54 min (n = 18, linea azul). t , obs < 2,54 L min (n = 20, linea verde). Andlisis

de Kaplan-Meier, test de contraste de rangos-logaritmicos. Significacion, P < 0,05*.

En los pacientes no obesos, la probabilidad de igualdad de los tiempos de extubacion,
estratificados por la ty, > 1,91 min, fue igual o menor al 14,8 %, con diferencia de
medias en los tiempos de extubacion de 0,97 min, 1C95 % (-0,33 a 2,12 min), P = 0,143.
Sin embargo, en los pacientes obesos la probabilidad de igualdad de los tiempos de
extubacion, estratificados por la t» > 2,54 min, fue igual o menor a 3,2 %, con
diferencia de medias de 1,09 min 1C95 % (0,22 a 1,97 min) P = 0,022.

La Figura 48, muestra la distribucion de los tiempos de extubacion estratificados por
condicion de obesidad y volumen de distribucion de fase terminal, ajustado al peso
magro, V; Ajus P magro.
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Figura 48.- Distribucion de tiempos de extubacion estratificados por obesidad y V: Ajus P magro

Figura 48 A no obesos. V. Aju P magro > 104,3 mL kg ** (n = 17, linea azul). Vz Aju P magro < 104,3 mL kg !
(n =17, linea verde). Figura 48 B Obesos. V; Aju P magro > 93,7 mL kg * (n = 19, linea azul) V. Aju P magro
< 93,7 mL kg ! (n = 19, linea verde). Analisis de Kaplan-Meier, test de contraste de rangos-logaritmicos.

Significacidn, P < 0,05*.

En los pacientes no obesos, la probabilidad de igualdad de los tiempos de extubacion,
estratificados por el V; Ajus P magro > 104,3 mL kg ', fue igual o menor al 11,0 %, con
diferencia de medias en los tiempos de extubacion significativa de 1,36 min, 1C95 %
(0,14 a 2,56 min), P = 0,042. En los pacientes obesos, la probabilidad de igualdad de
los tiempos de extubacion estratificados por el V. Ajus P magro > 93,7 mL kg ', fue
igual o menor a 2,5 %, con diferencia de medias significativa de 1,13 min 1C95 % (0,22
a 2,05 min) P = 0,019.
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4.6.3. Estratificado por obesidad estimada por porcentaje

de grasa corporal

La obesidad definida por el porcentaje estimado de grasa corporal, % GC, obesidad

femenina (% GC > 35 %) y obesidad masculina (% GC > 25 %), mostro un HR significativo

entre la asociacion entre el tiempo de extubacion traqueal y la obesidad definida por

porcentaje de grasa corporal (Tabla 32). Se analizo la farmacocinética extravascular

estratificada para esta variable (Tabla 62).

Tabla 62.- Analisis farmacocinético no compartimental para obesidad estimada por % GC

No obesos Obesos
Covariable
n=18 n=54
Constante de eliminacién terminal, A ; (min ) 0,21 (0,11-0,43) 0,37 (0,19 -0,69) 0,021*
Vida media de eliminacion, t % (min) 3,62 (1,87- 7,84) 1,86 (1,01 - 3,72) 0,003*
Concentracion espirada maxima, C Max (%) 1,36 (1,19-1,52) 1,31(1,19- 1,46) 0,435
a AUC 0-t (g L't min) 6,41 (4,97 - 10,57) 6,46 (4,78 - 8,88) 0,805
b AUC 0-inf (g L* min) 6,55 (5,04 - 10,83) 6,57 (4,83 - 8,94) 0,785
Dosis de sevoflurano liquido (g) 9,0(6,7-12,4) 10,8 (7,8 — 14,4) 0,180
¢ AUC 0-inf / dosis / peso alométrico (g mL -2 min) 12,0 (9,6- 14,1) 7,2 (5,6 -9,3) <0,001*
d Dosis eliminada (%) 98,4 (97,7 - 99,0) 99,4 (99,0 - 99,6) <0,001*
eAUMC 0-inf (g L L min 2) 225 (156 - 667) 259 (151 - 515) 0,706
Tiempo Medio de Residencia, MRT (min) 4,06 +2,17 2,53 +2,05 0,008*
Aclaramiento pulmonar, Cl obs (L min) 1,32+0,32 1,63+0,42 0,004*
fCl obs / Peso magro (ml min-1 kg-1) 26,7 (24,0 - 35,3) 29,5 (24,1-36,4) 0,516
gVolumen de distribucion, Vz obs (L) 7,08 (4,04 - 12,41) 3,97 (2,35 - 6,95) 0,021*

a AUC 0-t. Area Bajo la Curva desde 0 a tiempo final.

b AUC 0-inf. Area Bajo la Curva extrapolada a infinito.

¢ AUC 0-inf /dosis/peso alométrico. AUC 0-inf normalizada a la dosis de sevoflurano y peso alométrico.

d Dosis eliminada (%). Porcentaje de dosis eliminada. (AUC 0-t / AUC 0-inf) x 100.
e AUMC 0-inf. Area Bajo la Curva del primer momento.
fCl obs / peso magro. Aclaramiento pulmonar observado ajustado al peso magro.
8Vz obs (L). Volumen de distribucidn de fase terminal.
Variables cuantitativas paramétricas expresadas como media + DE, no paramétricas como mediana (IQR).
Significacidn estadistica P < 0,05 *.
Cuando se utilizd el porcentaje estimado de grasa corporal como indicador de
obesidad, la constante de eliminacion, A ., fue significativamente mayor un 70 % en la

poblacion obesa (Figura 49).
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Figura 49.- Constante de eliminacion terminal, estratificada por obesidad definida por % GC
Obesidad: mujeres, porcentaje de grasa corporal, % GC > 35 % y varones porcentaje de grasa corporal, % GC
> 25 %. Test de contraste U de Mann Whitney, significacion P < 0,05 *.

La vida media de eliminacién, t » fue significativamente mayor un 95 %, en los

pacientes no obesos estimados por porcentaje de grasa corporal (Figura 50).
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Figura 50.- Vida media de eliminacién terminal, estratificada por obesidad estimada por % GC
Obesidad: mujeres porcentaje de grasa corporal > 35 % y varones porcentaje de grasa corporal > 25 %.

Test de contraste U de Mann Whitney, significacién P < 0,05 *.

En los obesos, el tiempo medio de residencia observado, MRT obs, fue
proporcionalmente menor un 38 %, con diferencia de medias significativa de -1,53 min
IC95 % (-2,66 a -0,38 min) P= 0,008.

El aclaramiento pulmonar observado, Cl obs, fue mayor un 23 % de modo significativo,
en los pacientes obesos estimados por porcentaje de grasa corporal con diferencia de
medias significativa de 0,30 L min™ 1C95 % (0,12 a 0,48 L min™"), P= 0,003 ( Figura 51).
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Figura 51.- Aclaramiento pulmonar observado, estratificado por obesidad estimada por % GC
Obesidad: mujeres, porcentaje de grasa corporal, % GC > 35 %, varones, porcentaje grasa corporal, % GC >
25 %.

T de Student no apareada, significacion P < 0,05 *.

El volumen de distribucion de fase terminal, Vz obs fue significativamente menor un

44 % en los obesos estimados por porcentaje de grasa corporal (Figura 52).
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Figura 52.- Volumen de distribucion de fase terminal estratificado por obesidad estimada por % GC

Obesidad: mujeres, porcentaje de grasa corporal, % GC > 35 %, varones, porcentaje grasa corporal, % GC >
25 %.

Test de contraste U de Mann Whitney, significacion P < 0,05 *.
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4.6.4. Estratificado por edad

La Tabla 63 muestra la comparacion de los parametros farmacocinéticos

extravasculares estratificados por la media de la edad.

Tabla 63.- Analisis farmacocinético no compartimental estratificado por media de la edad

Covariable

Edad < 50 afios
n =36

Edad > 50 aios
n=36

Constante de eliminacién terminal, A ; (min ) 0,26 (0,17 -0,41) 0,45 (0,21 -0,84) 0,024 *
Vida media de eliminacién, t »; (min) 2,99 (1,71 - 4,40) 1,55 (0,83 - 3,34) 0,010 *
Concentracidon espirada maxima, C Max (%) 1,44 (1,28 - 1,54) 1,21(1,13-1,41) 0,002 *
aAUC 0-t (g L't min) 8,25 (5,34 - 9,91) 5,26 (4,34 - 8,18) 0,001 *
b AUC 0-inf (g L™ min) 8,25 (5,80 - 11,18) 5,35 (4,34 - 8, 16) 0,001 *
Dosis de sevoflurano liquido (g) 12,4 (8,9 -16,5) 9,0(7,1-10,9) 0,001 *
¢ AUC 0-inf / dosis / peso alométrico (g mL -1 min) 8,56 (6,44 -11,40) 8,16 (5,64 -11,26) 0,573
4 Dosis eliminada (%) 99,1 (98,4 - 99,4) 99,3 (98,5 - 99,5) 0,290
e AUMC 0-inf (g L " min 2) 401 (207 - 583) 188 (126 - 400) 0,004 *
Tiempo medio de residencia, MRT (min) 2,91+2,34 2,92 +2,03 0,984
Aclaramiento pulmonar, Cl obs (L min) 1,51+0,42 1,60+0,41 0,405
f Cl obs / Peso magro (ml min-1 kg-1) 26,6 (22,9 - 33,4) 30,9 (26,4 - 39,2) 0,025 *
gVolumen de distribucion, Vz obs (L) 5,77 (3,41 - 12,06) 3,68 (2,12-6,92) 0,029 *

a AUC 0-t. Area Bajo la Curva desde 0 a tiempo final.

b AUC 0-inf. Area Bajo la Curva extrapolada a infinito.

¢ AUC 0-inf /dosis/peso alométrico. AUC 0-inf normalizada a la dosis de sevoflurano y peso alométrico.

d Dosis eliminada (%). Porcentaje de dosis eliminada. (AUC 0-t / AUC 0-inf) x 100.
e AUMC 0-inf. Area Bajo la Curva del primer momento.
fCl obs / peso magro. Aclaramiento pulmonar observado ajustado al peso magro.
gVz obs (L). Volumen de distribucion de fase terminal.
Variables cuantitativas paramétricas expresadas como media + DE, no paramétricas como mediana (IQR).

Significacion estadistica P < 0,05 *.

En los mayores de 50 anos, la constante de eliminacion terminal, A ;, fue mayor un
73 %, de modo significativo (Figura 53). La vida media de eliminacion terminal, t 14,
fue significativamente menor un 48 %.

La mayoria de los parametros, indicadores de exposicion al sevoflurano, fueron
significativamente menores, en los mayores de 50 afos: C Max un 16 %, AUC O-t un
37,2 %, AUC 0-inf un 35,2 %, dosis de sevoflurano un 27,4 %, y AUMC 0-inf un 53,1 %.
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Figura 53.- Vida media de eliminacién terminal, estratificada por edad.
Mayores de 50 afios (n = 36), menores de 50 afios (n = 36).

Test de contraste U de Mann Whitney, significacién P < 0,05 *.

El aclaramiento pulmonar observado ajustado al peso magro, Cl obs/peso magro,
estratificado por edad, fue significativamente mayor, un 16 % en los pacientes mayores
de 50 anos (Figura 54).
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Figura 54.- Aclaramiento pulmonar ajustado al peso magro, estratificado por edad
Mayores de 50 afios (n = 36), menores de 50 afios (n = 36).

Test de contraste U de Mann Whitney, significacién P < 0,05 *.

El volumen de distribucion de fase terminal, Vz obs, fue significativamente menor un

36 % en los mayores de 50 afios.
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4.6.5. Estratificado por género.

La Tabla 64 muestra la comparacion de los parametros farmacocinéticos

extravasculares estratificados por género.

Tabla 64.- Analisis farmacocinético no compartimental estratificado por género

Grupo 2: Masculino

Grupo 1: Femenino

Covariable

n =47

n=25

Constante de eliminacién terminal, A ;(min 1) 0,39 (0,26 - 0,66) 0,18 (0,13 -0,51) 0,021 *

Vida media de eliminacion, t 5 (min) 1,77 (1,06 — 2,72) 3,86 (1,71 -7,33) 0,005 *
Concentracion espirada maxima, C Max (%) 1,29 (1,19-1,46) 1,37 (1,19 - 1,56) 0,356
aAUC 0-t (g L' min) 6,28 (4,82 - 8,81) 7,87 (5,01 - 10,24) 0,341
b AUC 0-inf (g L' min) 6,40 (4,88 - 8,87) 7,93 (5,85 - 11,30) 0,318
Dosis de sevoflurano liquido (g) 10,1(7,1-13,3) 11,5(7,7-17,3) 0,185
¢ AUC 0-inf / dosis / peso magro (g mL "1 min) 15,0 (10,8 - 18,7) 9,8 (8,2- 14,6) 0,001 *
d Dosis eliminada (%) 99,3 (99,0 - 99,6) 98,9 (97,9 - 99,4) 0,016 *
e AUMC 0-inf (g L - min -2) 227 (145 - 512) 385 (157 - 551) 0,353
Tiempo Medio de Residencia, MRT (min) 3,00+2,13 2,77 £2,28 0,683
Aclaramiento pulmonar, Cl obs (L min) 1,56 £ 0,44 1,55+0,37 0,982
fCl obs / Peso magro (ml min-! kg-1) 31,9 (26,7 - 40,0) 24,6 (21,0- 27,3) < 0,001 *
gVolumen de distribucion, Vz obs (L) 3,73(2,75-5,63) 8,44 (3,76 - 14,49) 0,003 *
hVz obs / Peso real (ml kg-1) 50,6 (30,9 - 76,5) 84,1 (49,2 - 159,4) 0,011 *

a AUC 0-t. Area Bajo la Curva desde 0 a tiempo final.

b AUC 0-inf. Area Bajo la Curva extrapolada a infinito.

¢ AUC 0-inf /dosis/peso alométrico. AUC 0-inf normalizada a la dosis de sevoflurano y peso alométrico.

d Dosis eliminada (%). Porcentaje de dosis eliminada. (AUC 0-t / AUC 0-inf) x 100.

e AUMC 0-inf. Area Bajo la Curva del primer momento.

fCl obs / peso magro. Aclaramiento pulmonar observado ajustado al peso magro.

gVz obs (L). Volumen de distribucion de fase terminal.

Variables cuantitativas paramétricas expresadas como media + DE, no paramétricas como mediana (IQR).

Significacion estadistica P < 0,05 *.

La constante de eliminacion terminal, A z, estratificada por género fue mayor un 117
% en las mujeres. En contraste, la vida media de eliminacion terminal, ty, fue mayor
un 118 % en los varones.

El area bajo la curva extrapolada a infinito, normalizada a la dosis de sevoflurano y

al peso magro, fue significativamente mayor un 53 % en las mujeres.
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El aclaramiento pulmonar observado, normalizado al peso magro, fue mayor, en las
mujeres un 30 % de modo significativo (Figura 55).
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Figura 55.- Aclaramiento pulmonar ajustado al peso magro, estratificado por género.
Femenino, 0 (n = 47). Masculino, 1 (n = 25).

Test de contraste U de Mann Whitney, significaciéon P < 0,05 *.

En los varones, el volumen de distribucion de fase terminal, V,, fue significativamente
mayor un 126 % (Figura 56). De manera similar, el V;, normalizado al peso real, fue
mayor un 66 %.
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Figura 56.- Volumen de distribucion de fase terminal, estratificado por género.
Femenino, 0 (n = 47). Masculino, 1 (n = 25).

Test de contraste U de Mann Whitney, significacién P < 0,05 *.
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4.7. ANALISIS POR SUBGRUPOS

Con el fin de explicar la interaccion de la edad, en la asociacion de la obesidad con el

tiempo a la extubacion, se realizd un analisis estratificado en cada subgrupo de edad
para la condicion de obesidad. Se consideraron las variables mas representativas
(Tabla 43 a Tabla 49).

4.7.1. Subgrupos por edad

La Tabla 65, muestra la comparacion realizada en los menores de 50 anos

Tabla 65.- Analisis en subgrupo de edad menor de 50 afios

No obesos

Obesos

Covariable =15 =21 P
Edad (afios) 36,4+ 11,4 36,1+8,4 0,927
Género femenino, n (%) 10 (67 %) 14 (67 %) 1,000
Porcentaje grasa corporal (%) 26,5+8,4 42,3+5,9 <0,001%*
indice Masa Corporal IMC (kg m2) 24,9 (21,6 - 28,1) 41,9 (39,7 - 47,7) <0,001*
Propofol (mg kg 1) Peso real 2,77 (2,27 - 3,43) 2,62 (2,48 - 2,68) 0,489
Fentanilo (pug kg  h 1) Peso ideal 1,53 (0,71-2,18) 1,22 (0,84 - 1,95) 0,785
Rocuronio (mg kg - h 1) Peso real 0,53 (0,44 - 0,83) 0,87 (0,64 - 1,09) 0,004 *
Morfina (ug kg 1) Peso ideal 71,8 (54,1 -81,1) 85,5 (68,8 - 105,0) 0,025 *
Concentracion espirada de sevoflurano (%) 1,14+0,13 1,20+£0,13 0,194
Entropia de Estado, SE, mediana 40,0 (37,0 - 48,0) 50,0 (44,5 -52,0) 0,006 *
a CAM-hora 0,59 (0,48 - 1,17) 0,83 (0,78 - 1,05) 0,048 *
Consumo de sevoflurano liquido (mL) 6,61+ 2,89 9,98 + 3,12 0,002 *
Educcién anestésica
Concentracion espirada sevoflurano al lavado (%) 1,06 £0,13 1,10+ 0,10 0,301
Entropia de Estado al lavado del circuito 46,7 £ 8,1 55,6 +10,8 0,010 *
Entropia de Estado a la extubacion 82,0 (76,0 - 87,0) 85,0 (59,5 - 87,0) 0,606
Tiempo de extubacion traqueal (min) 8,25+ 1,70 7,17 £ 1,66 0,063

Variables cuantitativas paramétricas expresadas como media + DE, no paramétricas como mediana (IQR).
Significacidn estadistica P < 0,05 *.

@ CAM-hora, concentracion alveolar minima ajustada a la edad (mediana), multiplicada por tiempo anestésico (horas).

En el subgrupo de menores de 50 anos, estratificados por presencia obesidad, no hubo
diferencias segin edad y género. Los obesos recibieron dosis de rocuronio y morfina
ajustada al peso de dosificacion, mayores un 64 % y un 19 %, de modo significativo,
respectivamente.

En los obesos jovenes, la concentracion espirada de sevoflurano (%), fue ligeramente
mayor un 5 %, diferencia no significativa. De igual forma, la SE y la exposicion al

sevoflurano medido por la CAM-hora, de modo relevante fueron de mayores un 25 % y
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41 %, respectivamente. El consumo de sevoflurano liquido, fue mayor de manera
importante, con diferencia de medias de 3,38 mL 1C95 % (1,32 a 5,44 mL).

Durante la educcion, la concentracion espirada de sevoflurano (%) fue similar, pero la
SE, fue mayor de manera significativa un 19 % en los obesos jovenes, con diferencia de
medias de 8,9 1C95 % (2,5 a 15,0). Sin embargo, la diferencia de medias de los tiempos
de extubacién, entre no obesos y obesos, fue 1,08 min 1C95 % (-0,07 a 2,23 min).
Diferencia con relevancia clinica.

La Tabla 66, muestra dos variables protectoras del modelo explicativo final, con
diferencias significativas, en el subgrupo de menores de 50 afos.

Tabla 66.- HR del modelo explicativo final para el subgrupo de menores de 50 afos

Ln rocuronio ajustado peso real hora ‘ HR ‘ IC95 % ‘
HR, modelo explicativo final 0,245 (0,099 a 0,567)
Coeficiente (B) 1IC95 %
Coeficiente(B)= Ln (HR) -1,406 (-2,309 a -0,568)
Subgrupos menores de 50 aiios NO OBESOS OBESOS
Valor central (mg kg1 h') 0,53 0,87
HR IC95 % HR 1C95 %

(HR) de grupo = € valor central x (B)/ e
0,760 (0,638 a 0,895) 0,638 (0,478 2 0,834)

Efecto protector (%) 240% (10,5%a36,2%) 362% (16,6 % a 52,2 %)
Ln consumo sevoflurano liquido HR IC95 %
HR, modelo explicativo final 0,304 (0,026 a 0,753)
Coeficiente (B) IC95 %
Coeficiente(B)= Ln (HR) -1,119 (-3,650 a -0,284)
Subgrupos menores de 50 afios NO OBESOS OBESOS
Valor central (mL sevoflurano liquido) 6,61 9,98
HR IC95 % HR 1C95 %

(HR) de grupo = € valor central x (B)/ e
0,055 (<0,001 a 0,502) 0,013 (<0,001a0,353)

Efecto protector (%) 94,5 % (49,8 % a 100 %) 98,7 % (56,6 % a 100 %)

HR, hazard ratio. IC 95 %, Intervalo de confianza al 95 %. Ln, logaritmo natural. Base de los Ln e, e=2,7182...

Coeficiente(B), coeficiente o exponente de cada HR, estimado por variable en el modelo de regresion de Cox.

valor central x (B)/ e

(HR) de grupo=¢e , para variable transformada con Ln.

El efecto protector, es igual a (1- HR), expresado en porcentaje.

Como se aprecia, en la Tabla 66, dos de las tres variables significativas, del modelo
explicativo final, tuvieron mayor efecto protector de extubacion precoz en el subgrupo
de obesos menores de 50 anos. Para el Ln de dosis normalizada de rocuronio, un 12,3
% (36,2 - 24,0 %) y para el Ln de la dosis de sevoflurano, un 4,3 % (98,7 - 94,5 %).
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En la Tabla 67 , se muestra la comparacion realizada en los mayores de 50 anos.

Tabla 67.- Analisis en subgrupo de edad mayor de 50 afios

No Obesos Obesos
Covariable n=19 n=17 g

Edad (afios) 65,3+9,3 63,8+9,3 0,645
Género femenino, n (%) 9 (47 %) 14 (83 %) 0,041 *
Porcentaje grasa corporal (%) 30,4+8,1 45,5+ 6,4 <0,001*
indice Masa Corporal IMC (kg m2) 26,6 (23,8 - 28,2) 35,9 (34,0 - 41,1) <0,001*
Propofol (mg kg 1) Peso real 2,41 (1,91-2,74) 2,46 (1,89 - 3,31) 0,680
Fentanilo (g kg ** h %) Peso ideal 1,02 (0,86 - 1,61) 1,58 (1,24 - 2,18) 0,030 *
Rocuronio (mg kg 1 h 1) Peso real 0,56 (0,45 - 0,70) 0,83 (0,59 - 1,07) 0,043 *
Morfina (ug kg 1) Peso ideal 72,3 (63,6-92,4) 72,7 (57,7 - 100,0) 0,961
Concentracion espirada de sevoflurano (%) 0,99+0,13 1,05 + 0,06 0,085
Entropia de Estado, SE, mediana 40,0 (33,0 - 46,0) 41,0 (35,0 - 48,0) 0,495

a CAM -hora 0,66 (0,49 - 0,78 0,60 (0,53 -0,91) 0,962
Consumo de sevoflurano liquido (mL) 5,49+1,53 6,67 +2,01 0,058
Educcidn anestésica

Concentracion espirada sevoflurano al lavado (%) 0,93+0,13 0,98 £0,13 0,247
Entropia de Estado al lavado del circuito 41,5+10,9 43,1 +10,2 0,666
Entropia de Estado a la extubacion 82,0 (56,0 - 86,0) 86,0(74,0 - 89,0) 0,075
Tiempo de extubacion traqueal (min) 6,38 +1,70 7,33+1,35 0,074

Variables cuantitativas paramétricas expresadas como media + DE, no paramétricas como mediana (IQR).
Significacion estadistica P < 0,05 *.

aCAM-hora, concentracion alveolar minima ajustada a la edad (mediana), multiplicada por tiempo anestésico (horas).

En el subgrupo de mayores de 50 anos, la edad fue similar, pero hubo mayor
proporcion de mujeres en el subgrupo de obesos.

La dosis normalizada de fentanilo fue, de modo significativo, mayor un 55 %, con
diferencia de medianas de 0,56 pg kg ' h '. El HR crudo del Ln de la dosis normalizada
de fentanilo fue de 0,690, 1C95 %, (0,457 a 1,041), P = 0,076 (Tabla 35). Dosis con
efectos protectores no significativos, de 13,0 % 1C95 % (-1,5 % a 25,5 %) y 19,4 % 1C95 %
(-2,4 a 36,6 %) en no obesos y obesos, mayores respectivamente

Por su parte, la dosis normalizada de rocuronio, en los obesos mayores fue de modo
significativo mayor un 48 %, con diferencia de medianas de 0,27 mg kg " h .

En los obesos mayores, la concentracion espirada de sevoflurano (%), fue superior un
6 %, diferencia no significativa, mientras que el consumo de sevoflurano fue
ligeramente mayor, con diferencia de medias de 1,18mL 1C95 % ( -0,02 a 2,38 mL). La
profundidad anestésica, expresada por la mediana de la SE, fue similar en ambos
grupos.

Durante la educcion, la concentracion espirada de sevoflurano y la SE al lavado fueron
similares. La SE al momento de la extubacion, fue mayor un 5 % en los obesos mayores

de 50 anos, diferencia no significativa. La diferencia de medias de los tiempos de
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extubacion entre no obesos y obesos, fue -0,95 min 1C95 % (-2,0 a 0,10 min).
Diferencia con relevancia clinica.

La Tabla 68, muestra las variables protectoras del modelo explicativo final, con
diferencias significativas, en el subgrupo de mayores de 50 anos.

Tabla 68.- HR del modelo explicativo final para el subgrupo de mayores de 50 afios

Ln rocuronio ajustado peso real hora HR ‘ IC95 % ‘
HR, modelo explicativo final 0,245 (0,099 a 0,567)
Coeficiente (B) 1IC95 %
Coeficiente(B)= Ln (HR) -1,406 (-2,309 a -0,568)
Subgrupos mayores de 50 afnos NO OBESOS OBESOS
Valor central (mg kg h1) 0,56 0,83
HR IC95 % HR 1C95 %
(HR) de grupo = € valor central x (B)/ e
0,749 (0,621 a 0,890) 0,651 (0,494 a 0,841)
Efecto protector (%) 251% (11,0%a37,9%) 349% (15,9 % a 50,6 %)
Ln consumo sevoflurano liquido HR IC95 %
HR, modelo explicativo final 0,304 (0,026 a 0,753)
Coeficiente (B) 1IC95 %
Coeficiente(B)= Ln (HR) -1,119 (-3,650 a -0,284)
Subgrupos mayores de 50 afios NO OBESOS OBESOS
Valor central (mL sevoflurano liquido) 5,49 6,67
HR IC95 % HR IC95 %
(HR) de grupo = € valor central x (B)/ e
0,090 (0,001 a 0,564) 0,054 (< 0,001 a 0,498)
Efecto protector (%) 91,0% (43,6%a99,9%) 94,6% (56,6 % a 100 %)

HR, hazard ratio. IC 95%, Intervalo de confianza al 95%. Ln, logaritmo natural. Base de los Ln e, e=2,7182...

Coeficiente(B), es el coeficiente o exponente de cada HR, estimado por variable en el modelo de regresién de Cox.
(HR) de grupo = e Valorcentralx(B)/ e ‘144 variable transformada con Ln.

El efecto protector, es igual a (1- HR), expresado en porcentaje.

Como se aprecia, en la Tabla 68, dos de las tres variables significativas, del modelo
explicativo final, tuvieron mayor efecto protector, de extubacion anticipada, en el
subgrupo de obesos mayores de 50 anos. El Ln de dosis normalizada de rocuronio un
9,8 % (34,9 % - 25,1 %) y el Ln de la dosis de sevoflurano un 3,6 % (94,6 % - 91,0 %).
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4.7.2. Subgrupos de obesidad

La Tabla 69, muestra las diferencias entre los obesos, estratificados por la media de

la edad.

Tabla 69.- Analisis en el subgrupo de obesos estratificado por edad

Covariable

Obesos < 50 afios

n=21

Obesos > 50 afios

n=17

Edad (afios) 36,184 63,8+9,3 <0,001*
Género femenino, n (%) 14 (67 %) 14 (83 %) 0,470
Porcentaje grasa corporal (%) 42,3+5,9 45,5+6,4 0,115
indice Masa Corporal IMC (kg m2) 41,9 (39,7 -47,7) 35,9 (34,0-41,1) 0,031 *
Propofol (mg kg 1) Peso real 2,62 (2,48 - 2,68) 2,46 (1,89 - 3,31) 0,648
Fentanilo (ug kg 1 h 1) Peso ideal 1,22 (0,84 - 1,95) 1,58 (1,24 - 2,18) 0,110
Rocuronio (mg kg -1 h 1) Peso real 0,87 (0,64 - 1,09) 0,83 (0,59 - 1,07) 0,122
Morfina (ug kg ) Peso ideal 85,5 (68,8 - 105,0) 72,7 (57,7 - 100,0) 0,325
Concentracion espirada de sevoflurano (%) 1,20+0,13 1,05 + 0,06 <0,001*
Entropia de Estado, SE, mediana 50,0 (44,5 - 52,0) 41,0 (35,0 - 48,0) 0,002 *
a CAM -hora 0,83 (0,78 - 1,05) 0,60 (0,53 - 0,91) 0,025 *
Consumo de sevoflurano liquido (mL) 9,98 +3,12 6,67 £2,01 <0,001*
Educcion anestésica Menores de 50 afios Mayores de 50 afios P
Concentracidn espirada sevoflurano al lavado (%) 1,10+0,10 0,98 +0,13 0,003 *
Entropia de Estado al lavado del circuito 55,6 +10,8 43,1 +10,2 0,001 *
Entropia de Estado a la extubacion 85,0 (59,5 - 87,0) 86,0(74,0 - 89,0) 0,307
Tiempo de extubacion traqueal (min) 7,17 £ 1,66 7,33+1,35 0,741

Variables cuantitativas paramétricas expresadas como media + DE, no paramétricas como mediana (IQR).

Significacion estadistica P < 0,05 *.

aCAM-hora, concentracion alveolar minima ajustada a la edad (mediana), multiplicada por tiempo anestésico (horas)

En el subgrupo de obesos, estratificados por media de la edad, la diferencia de
medias de la edad fue 27,7 anos I1C95 % (22,2 a 33,4 anos); no hubo diferencia
significativa por género, y porcentaje grasa corporal. El subgrupo de obesos jovenes
estuvo conformado principalmente por pacientes con obesidad grado Il (IMC > 40). A
diferencia, en los obesos mayores, predominé la obesidad grado Il (35 > IMC < 40).

La dosis de fentanilo normalizada al peso de dosificacion, fue mayor un 30 % en los
obesos de mas de 50 anos, diferencia no significativa.

En los obesos menores de 50 anos durante el mantenimiento, la concentracion
espirada de sevoflurano (%), fue significativamente mayor un 14 %, con diferencia de
medias de 0,14 % 1C95% (0,08 a 0,20 %) P < 0,001. De manera similar, la mediana de la
SE y la CAM-hora fueron mayores un 22 % y 38 %, de modo significativo,
respectivamente. A su vez, el consumo de sevoflurano liquido fue mayor, con
diferencia de medias de 3,31 mL IC95 % (1,52 a 5,1 mL).
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Durante la educcién en los obesos menores de 50 afnos, la concentracion espirada de
sevoflurano al lavado del circuito (%), fue significativamente mayor un 12 %, con
diferencia de medias de 0,12 % 1C95 % (0,04 a 0,20 %), P = 0,003. También, la SE fue
mayor un 29 % de modo significativo, con diferencia de medias de 12,5 IC95 % (5,4 a
19,5) P = 0,001; los tiempos de extubacién no mostraron diferencias significativas.

La Tabla 70, muestra las variables protectoras del modelo explicativo final con

diferencias significativas, en el subgrupo de obesos, estratificados por edad

Tabla 70.- HR del modelo explicativo final para subgrupos de obesos estratificados por edad

Conc espirada sevoflurano al lavado (%) HR IC95 %

HR, modelo explicativo final 0,019 (0,001a0,101)
Coeficiente (B) 1IC95 %
Coeficiente(B)= Ln (HR) -3,987 (-7,309 a -2,290)
Subgrupos de obesos Menores de 50 afios Mayores de 50 aiios
Valor central (% v/v) 1,10 0,98
HR IC95 % HR 1C95 %
HR) de grupo = € Valor central x (B)
0,012 (< 0,001 a 0,081) 0,020 (0,001 a 0,106)
Efecto protector (%) 98,8% (91,9% a100,0%) 98,0% (89,4 % a 99,9 %)
Ln consumo sevoflurano liquido HR IC95 %
HR, modelo explicativo final 0,304 (0,026 a 0,753)
Coeficiente (B) 1IC95 %
Coeficiente(B)= Ln (HR) -1,119 (-3,650 a -0,284)
Subgrupos de obesos Menores de 50 afios Mayores de 50 aiios
Valor central (mL sevoflurano liquido) 9,98 6,67
HR IC95 % HR 1C95 %
(HR) de grupo = € valor central x (B)/ e
0,013 (<0,001a0,353) 0,054 (< 0,001 a 0,498)
Efecto protector (%) 98,7% (64,7% a100,0%) 94,6% (50,2 % a 100,0 %)

HR, hazard ratio. IC 95%, intervalo de confianza al 95 %. Ln, logaritmo natural. Base de los Ln e, e=2,718281...

Coeficiente(B), coeficiente o exponente de cada HR, estimado por variable en el modelo de regresion de Cox.

valor central x (B) valor central x (B)/ e

(HR) de grupo =€ ,¥ (HR) de grupo=¢ , para variable normal y transformada con Ln.

El efecto protector, es igual a (1- HR), expresado en porcentaje.

Como muestra la Tabla 70, dos de las tres variables significativas, del modelo
explicativo final, tuvieron ligeramente mayor efecto protector, de extubacion
anticipada, en el subgrupo de obesos menores de 50 afos. La concentracion espirada
de sevoflurano al lavado del circuito, un 0,8 % (98,8 % - 98,0 %) y el Ln de la dosis total

de sevoflurano, un 4,1 %.
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5.1. CONSIDERACIONES GENERALES

Pocos estudios han evaluado el efecto de la obesidad en la farmacocinética y la
farmacodinamia del sevoflurano. Al inicio, se simulo la farmacocinética de los
halogenados en pacientes no obesos con programas basados en la fisiologia.?%2%
Luego, se describio el incremento de la CAM, en pacientes obesos morbidos

anestesiados con isoflurano, pero no en el grupo de sevoflurano.?"

Después, se
analizaron los cambios en la relacion fraccion alveolar/ fraccion inspirada, Fa/Fi de
sevoflurano, durante las fases de induccion y despertar entre obesos y no obesos, sin
encontrar diferencias relevantes.?”> Los estudios farmacodindmicos con sevoflurano
han utilizado el indice de EEG procesado BIS, sin encontrar diferencias significativas en
los tiempos de recuperacion, estratificados por obesidad.?® De manera similar, a nivel
experimental, la CAM del isoflurano es mas alta en ratones con sindrome metabolico
que en ratones normales; en contraste, la CAM del sevoflurano, no se modifica en
ratones con sindrome metabdlico.?* En pacientes obesos morbidos, se ha demostrado
un incremento de la CAM de sevoflurano necesaria para mantener el indice BIS< 50. 2%
Recientemente, otras aplicaciones disponibles han permitido modelar en pacientes
obesos, la farmacocinética de los halogenados y estimar los tiempos de recuperacion.
29,159 Como podemos ver, los resultados de estos estudios, no coinciden entre ellos
con mayores requerimientos de sevoflurano ni tiempos de recuperacion mas cortos en
pacientes obesos. Tampoco se ha evaluado la rapidez con que ocurre el evento tiempo
hasta la extubacion con sevoflurano en presencia de obesidad. Por otra parte, los
metaanalisis se han centrado, en especial, en la recuperacion de pacientes obesos

anestesiados con desflurano o sevoflurano 82%7:2%,

sin considerar los tiempos de
extubacion de poblacion no obesa. Con este escenario nos planteamos investigar:
cuando los tiempos de extubacion son iguales, con anestesia balanceada con
sevoflurano en presencia de obesidad, conocer la rapidez con que ocurrié el evento
tiempo hasta la extubacion y los factores que lo determinaron.

En esta tesis se demostro que el evento tiempo hasta la extubacion traqueal, ocurrio
de manera proporcional, con mayor rapidez en los pacientes obesos. En el modelo
explicativo final, el HR del tiempo de extubacion y la obesidad estimada por IMC,
mostré un incremento global y significativo, del riesgo relativo de presentar el evento
extubacion, 2,2 veces mas rapido, 1C95 % (1,2 a 5,9 veces) P= 0,025.

En la regresion de Cox ajustada por seis variables, tres fueron significativamente
protectoras de extubacion anticipada: concentracion espirada de sevoflurano al lavado

del circuito (1 %), Ln dosis hormalizada de rocuronio y Lh consumo de sevoflurano.
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Cada 1 % de concentracion espirada de sevoflurano al lavado del circuito, mostré un

efecto protector, global y significativo del 98 %, frente a una extubacion anticipada,
1C95 % (90 % a 100 %).

Otro hallazgo importante de este trabajo, fue la interaccion producida por la edad,
en la asociacion de los tiempos de extubacion y la condicion de obesidad. En
promedio, en los pacientes menores de 50 afos, el evento extubacion se adelanto en
los obesos; por el contrario, en los mayores de 50 afos, la extubacion se retrasé en
ellos.

En el analisis farmacocinético no compartimental, estratificado por obesidad
estimada por IMC, el aclaramiento pulmonar observado de sevoflurano, fue
significativamente mayor en los obesos, con diferencia de medias de 0,24 L min™,
IC95% (0,05 a 0,42) L min” P= 0,015. Cuando se estratifico la obesidad por % GC, la
diferencia de medias del aclaramiento se incrementd a 0,30 L min™ 1C95 % (0,12 a
0,48) L min™' P= 0,003.

En los fundamentos tedricos, la revision narrativa de la nefrotoxicidad del compuesto
A, concluyo que la severidad de las alteraciones renales funcionales transitorias estuvo
asociada, principalmente, a concentraciones altas de sevoflurano mas que al FGF
empleado.

Desarrollamos los principales hallazgos, de este estudio observacional por items.
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5.2. TIEMPO DE EXTUBACION

El tiempo de extubacion, también llamado tiempo de recuperacion inmediata®”®,

puede ser influenciado por varios factores: edad, género, etnia, estado nutricional y
medicacién habitual. Al igual que por morbilidades del paciente, tales como,
hipoglicemia, hipotiroidismo, hiponatremia e hipotermia inadvertida. Se acepta que el
tiempo de extubacion es prolongado, cuando es mayor a 15 minutos.?®3% Ademas de
las implicaciones que tiene este retraso para los pacientes, el personal sanitario, y la
eficiencia de los quirdfanos, hay mas riesgos atribuidos a la extubacion prolongada.
Se incrementa el riesgo de complicaciones respiratorias, en pacientes obesos
sometidos a cirugia bariatrica.

En un ensayo clinico, Sudré et al.”® demuestran que el empleo de técnicas
anestésicas con farmacos de corta duracion (sevoflurano, remifentanilo, rocuronio y
ropivacaina), asociado al uso de monitores de profundidad anestésica y adecuada
analgesia postoperatoria, obtienen un tiempo de extubacion menor a 20 minutos; el
cual disminuye la incidencia de atelectasia, neumonia e hipoxemia. Una rapida
educcion anestésica restablece los reflejos de la via aérea y reduce las complicaciones
respiratorias post operatorias.3"3%

En un estudio retrospectivo con 86.123 pacientes, Vannucci et al.>® encuentran que
la extubacion prolongada (16 a 60 minutos) ocurre en el 9,5 %, mientras que la
extubacion muy prolongada (> 61 minutos) en el 0,4 % de los casos. Los tiempos de
extubacion prolongados observados, expresados por mediana (IQR), fueron 20 (17 a 25)
minutos. La extubacion prolongada, incrementa el riesgo de: intensificacion
terapéutica, uso de naloxona OR 10,7 1C95 % (9,2 a 12,5) y de flumazenilo, OR 23,8
IC95 % (14,3 a 39,5); reintubacion inmediata, OR 3,35 1C95 % (2,0 a 5,5); ventilacion
prolongada en la unidad de cuidados post anestésicos, OR 3,6 IC95 % (2,7 a 5,0). Entre
las caracteristicas del analisis multivariable, en los factores protectores de extubacion
prolongada se encuentran: edad, OR 0,99 1C95 % (0,99 a 1,00), género femenino, OR
0,75 1C95 % (0,71 a 0,79) y uso de anestesia inhalatoria vs anestesia total intravenosa,
OR 0,54 1C95 % (0,42 0,68). El IMC de los pacientes con extubacion prolongada,
expresado como media 1C95 %, fue 30,4 1C95 % (30,2 a 30,6), factor de riesgo, OR
1,008 IC 95 % (1,005 a 1,011).

Como lo menciona Casati et al.*?

, la tasa de eliminacion del halogenado es
controlada por la ventilacion alveolar y por la difusion del anestésico, desde los
compartimentos tisulares al pulmoén. En consecuencia, depende de la concentracion
utilizada, duracion anestésica, solubilidad del agente, volumen interno del circuito

respiratorio, absorcion por el circuito anestésico, FGF utilizado durante el lavado del
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circuito, gasto cardiaco, ventilacion alveolar y diferencia de presiones parciales entre
gas alveolar y sangre venosa. Por otra parte, el tiempo de extubacion puede ser
modificado por los coadyuvantes farmacologicos: tipo y dosis de opioides, profundidad
del bloqueo neuromuscular, tipo de antagonismo neuromuscular, y uso combinado de
anestesia o analgesia regional, entre otros.

En el Grupo 1 el tiempo de extubacion obtenido expresado como media + DE (rango)
fue 7,2 £ 1,9 (3,0 - 11,5) min. Fue similar al promedio ponderado de los tiempos de
extubacion de los 575 pacientes no obesos de 14 estudios, del metaanalisis de Dexter
et al.?’®, expresados como media + DE (IC95 %), 6,95 + 3,22 1C95 % (6,69 a 7,21) min.
En el Grupo 2, el tiempo de extubacion observado fue 7,24 + 1,51 (4,23 - 10,28) min.
Tiempo menor, al promedio ponderado de los tiempos de extubacion, de los 94
pacientes obesos de 4 estudios, del mismo metaanalisis; expresados como media + DE
(1C95 %), 9,38 + 2,90 I1C95 % (8,79 a 9,97) min, (Tabla 28).

Lucangelo et al.*®, realizan un estudio con 80 pacientes, no obesos, con sobrepeso.
Emplean sevoflurano con BFGF (< 1 L min') y fentanilo, comparan, el control
automatico de la concentracion espirada, con el control manual del vaporizador.
Utilizan la estacion de trabajo Aysis Carestation® con médulo ET control (GE, Madison,
WI, EE. UU), logran mantener la concentracion espirada de sevoflurano en 1 %. Los
valores de CAM ajustada a la edad, fueron 0,60 y 0,57, con control automatico y
manual, respectivamente. Los valores de indice biespectral, BIS, se mantuvieron entre
40 y 60. Los tiempos de extubacion, expresados como mediana (IQR) fueron 7,0 (5,0 -
11,0) min y 8,0 (6,0 - 12,0) min. Estos resultados, en el grupo automatizado, son
similares a los observados en nuestro estudio, realizado con el TCI sevoflurano®©.

El tiempo de extubacion traqueal, se ha logrado disminuir en las Gltimas décadas, con
la introduccion de nuevos farmacos y técnicas anestésicas. La comparacion en
pacientes obesos de un agente inhalatorio poco soluble como el 6xido nitroso, con uno
muy soluble como el halotano, fue realizada por Cork et al.>*® Estos investigadores
evallan el tiempo de extubacion en pacientes obesos morbidos (IMC 46 + 1,5) en
intervenciones con duracion promedio de 140 + 7 min. Encuentran diferencias en los
tiempos de extubacion con halotano a 1,12 CAM y N,O mas fentanilo, de 21,6 + 5,8 min
y 16,2 + 7,4 min, respectivamente, con diferencias de medias de 5,4 min 1C95 % (1,3 a
9,5 min), P= 0,01. Sin embargo, para los autores la solubilidad del halotano en lipidos,
no retrasa otros parametros como el tiempo de estancia en la unidad de recuperacion,
ni la valoraciéon de la memoria, con el test de retencion de digitos. El halotano es un
anestésico muy soluble, comparado con el 6xido nitroso, con coeficientes de particion,
A sangresgas = 2,54 y 0,47, respectivamente. De igual forma, muy liposoluble con A

grasa/sangre = D1, comparado con el 6xido nitroso, A grasa/sangre = 2,3."*!
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Pocos estudios han comparado los tiempos de extubacion con sevoflurano
estratificados por obesidad. Las comparaciones de los tiempos de extubacion se han
realizado con mayor frecuencia en poblacion obesa, comparando la recuperacion
anestésica entre sevoflurano o desflurano. En la Tabla 71, destacamos los principales

estudios publicados y los datos del Grupo 2 (obesos).

Tabla 71.- Tiempos de extubacion con sevoflurano en pacientes con sobrepeso y obesidad

. . . CAM Tiempo
. Remifentanilo Fentanilo " v
Estudio IMC /kg /min /ka/h Inicio Extubacion
He/ke HE/KE/N  final IC 95 % (min)
Strum 306 24 43 54,0 NO 1,54 0,94 41 3,67 25,5
! ’ ! ! (20,8 - 30,2)
0,70 45-55 16,4
307 ’ ’
La Colla 14 43 479 1,8 (TCl) NO 0,35 60 2% (156-172)
Bilotta 308 28 57 27,7 NO 2,0 1,12 40-50 4,86 150
! ! ! ’ (13,1-16,9)
1,00 9,4
io 309 ’ _ y
vallejo 35 42 476 NO 36 gso (290 239 0104
7,9
De Baerdemaeker 31 25 38 41,0 0,19 NO 1,00 4555 1,87 (6,7-9,1)
Moustafa 311 80 38 35,9 0,23 NO 0,62 NO NR /1
! ’ ’ (6,8-7,4)
0,77 45-50 6,3
. 312 ’ 7
Arain 20 60 37,7 NO 0,90 0,35 60 2,46 (5,9-6,7)
0,60  [47] 7,2
>
Actual (IMC=30) 38 49 40,4 0,18 1,47 0,55 [50] 0,80 (6,8-7,7)

Datos expresados por media, IC95 % (intervalo de confianza 95 %). NO, no utilizado. NR, no reportado.
IMC, indice de Masa Corporal. Dosis de remifentanilo y fentanilo normalizadas al peso ideal.

CAM inicio-final, concentracion alveolar minima, durante el mantenimiento y al final de la intervencién.
BIS (PSI) [SE], indice Biespectral, “Patient State Index” y Entropia de Estado.

TCl, “Target-controlled infusion” ajustado al peso ideal, segiin Lemmens 313, P = 22x (Talla m)2.

Como muestra la Tabla 71, el grupo de obesos con mayor IMC y tiempo de
extubacion, fue el de Strum et al.>® Pacientes intervenidos de bypass gastrico, por
laparotomia abierta, con epidural toracica y premedicados con midazolam; induccion
endovenosa con propofol fentanilo y succinilcolina; mantenimiento con sevoflurano
0,94 CAM (1,85 %), fentanilo y vecuronio; reversion del bloqueo neuromuscular (BNM)
con neostigmina y atropina; analgesia, morfina ajustada al Pl, 144 mcg kg'. La CAM se
mantiene sin cambios hasta el final de la intervencion.

El estudio de La Colla et al.’”, el segundo con mayor IMC, cuenta con 14 pacientes
programados para derivacion biliodigestiva. A diferencia del estudio anterior, no
reciben midazolam, ni fentanilo. La induccion se realiza con propofol, remifentanilo en
TCl ajustado al peso ideal y cisatracurio; mientras que el mantenimiento, con

sevoflurano a 0,7 CAM, y TCl de remifentanilo. Durante los Gltimos 20 minutos, se
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reduce la CAM a 0,35 buscando mantener el indice de profundidad anestésica, BIS en
60. El tiempo de exposicion, medido por la CAM- h, y el tiempo de extubacion, se
reducen un 42,8 %y 37,7 %, respectivamente, con respecto al estudio de Strum.
Bilotta et al.>® presentan el estudio con mayor tiempo de exposicion al sevoflurano
en procedimientos neuroquirdrgicos. Conformado por 18 pacientes con sobrepeso y 10
con obesidad grado I, no se utiliza remifentanilo y la CAM oscila entre 1,0y 1,25.
Vallejo et al.>® estudian pacientes obesos morbidos, intervenidos de gastroplastia
laparoscépica, utilizan midazolam y fentanilo en la premedicacion; induccion con
propofol y succinilcolina. El mantenimiento, con 1 CAM de sevoflurano y fentanilo a
dosis mayores que los demas estudios, sin empleo de remifentanilo, rocuronio a dosis
promedio de 0,26 mg kg h™' peso real; durante los Gltimos 15 minutos se reduce la CAM
a 0,5. El monitor de profundidad anestésica empleado, el Patient State Analyzer 4000
(Physiometrix, N. Billerica, MA, EE. UU) conocido hoy dia, como Patient State Index
(PSI). Revierten el BNM, con neostigmina y glicopirrolato.

De Baerdemaeker et al.’'® analizan 25 pacientes con rango de IMC (32.2- 53.6),
intervenidos de gastroplastia laparoscopica. Premedicacion, midazolam 1 mg.
Induccidn con remifentanilo TCl a 4 ng ml™", ajustado a peso ideal, propofol a 300 mL
h'' hasta pérdida de consciencia y rocuronio 0,9 mg kg™ (peso ideal). Mantenimiento
con sevoflurano a 1 CAM, remifentanilo TCl, sin fentanilo y técnica de bolos de
sevoflurano. Al final de la intervencion reducen la CAM a 0,5 y logran acortar los
tiempos de extubacion.

Moustafa et al.*"

examinan 80 mujeres, con IMC rango (30,8 - 44,4), intervenidas de
cirugia mayor abdominal ginecoldgica. Induccion con bolos de remifentanilo, propofol
y cisatracurio. Mantenimiento con remifentanilo a 0,23 mcg kg™ min™ y sevoflurano a
0,62 CAM (1,24 %). Reversion del BNM, con neostigmina y atropina. No describen uso
de monitorizacion de la profundidad anestésica ni duracion promedio de las
intervenciones. Estratifican la obesidad en subgrupos, IMC< 35, e IMC > 35. Encuentran
mayor tiempo de extubacion, en la obesidad grado Il, que en el grado I. Los tiempos de
extubacion, fueron similares a los obtenidos en nuestro estudio.

El estudio de Arain et al.’" tiene la edad promedio mayor, es decir, 60 afos; es el
primero con IMC < 40 (37,7). Las intervenciones, cirugias electivas con duracion
estimada mayor a dos horas; por su parte las dosis de midazolam, fentanilo, propofol y
succinilcolina se ajustan al peso ideal. El mantenimiento, se realiza con cisatracurio,
manteniendo una respuesta del TOFr, ademas bolos de fentanilo a demanda. Durante
los dltimos 15 minutos, se refuerza la analgesia con morfina y se reduce la CAM de
sevoflurano a 0,35; buscando alcanzar un indice BIS de 60. Los tiempos de extubacion,
son los mas bajos de la Tabla 71, similares al grupo control del estudio realizado con
desflurano.
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Como se ha descrito, la heterogeneidad de los estudios del tiempo de extubacion, en
poblacion con sobrepeso y obesidad es muy alta. En la Tabla 71 destaca que el
incremento del IMC y el tiempo de exposicion al sevoflurano (CAM-h), prolongan el
tiempo de extubacion. El uso de una CAM < 0,77, durante el mantenimiento, asi como
su reduccion al final de la intervencion < 0,5, acortan el tiempo de extubacion. Sin
embargo, la técnica de hacer superficial la anestesia, al finalizar la cirugia,
incrementa el riesgo de despertar intraoperatorio.>'

Utilizando modelos fisiologicos, varios investigadores han realizado simulaciones con
ordenador para evaluar la eliminacidon de los anestésicos volatiles. Bailey %*° estima en
pacientes no obesos, la semivida o la vida media de eliminacion sensible al contexto
(tiempo para eliminar el 50 % de la concentracion del sitio efecto, en funcion del
tiempo de administracion), asi como los tiempos de disminucion del 80 % y el 90 % de
las concentraciones estimadas en el “grupo de dérganos bien perfundidos” (GRV); rango
del tiempo anestésico de 30 a 360 minutos. Utiliza un modelo de cinco
compartimentos (pulmonar, érganos bien perfundidos, muscular, graso y tejidos poco
perfundidos), modelo limitado por perfusién sin considerar la difusion ni el
metabolismo. Encuentra que la semivida de eliminacion sensible al contexto, es de 5
minutos, para enflurano, isoflurano, sevoflurano y desflurano. Afirma que la semivida
de eliminacion se corresponderia con la recuperacion o el inicio de la ventilacion
espontanea. Asi mismo, la eliminacion del 80 %, de la concentracion de los 6rganos
bien perfundidos, se asociaria con el despertar; siendo menor a 8 minutos para
sevoflurano y desflurano, incluso tras seis horas de simulacion. Sin embargo, para
simulaciones de 90 a 360 minutos, la eliminacion del 90 % del sevoflurano, se
incrementa de 10 a 60 minutos.

Lockwood *° replica el estudio de Bailey ?*°, pero con un modelo mas complejo, el
cual incluye el compartimento hepatico y adiciona el metabolismo de los halogenados,
utilizando la cinética de Michaelis-Menten, con un modelo de cinética de fluoruros
inorganicos, También incluye dos compartimentos grasos con diferente perfusion,
similar al programa PkQuest® . Lockwood **° no encuentra incremento en el tiempo
de eliminacion del 90 % sensible al contexto, para el sevoflurano, desde el minuto 100
al 360.

Recientemente, con el programa Gas Man® *¢, Weber et al.?® realizan simulaciones
para pacientes con 70, 100, 125 y 150 kg; lo anterior, durante una, cinco y diez horas
de administracion de una CAM. Estiman el compartimento graso utilizando la escala
alométrica, ademas, definen tiempo de despertar, tiempo de recuperacion y tiempo
de resolucion, a la eliminacidén sensible al contexto de 67 %, 90 % y 95 % del
halogenado. Encuentran que, para igual tiempo de administracion, el incremento de la

adiposidad de 70 a 150 kg, acorta los tiempos de despertar. Efecto mas marcado para
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isoflurano, menor para sevoflurano y muy pequeno para desflurano. Para exposiciones
de 1 a 5 CAM-h, el incremento de la adiposidad acorta los tiempos de recuperacion
para sevoflurano e isoflurano. Por el contrario, para simulaciones de 10 horas, el
incremento de la adiposidad, prolonga los tiempos de recuperacion y resolucion de los
tres halogenados. En consecuencia, los autores plantean que el tejido adiposo actla
mas como un reservorio de anestésicos volatiles. Para resumir, a exposiciones iguales,
inferiores a 10 horas, el incremento de la adiposidad acorta los tiempos de despertar;
contrario en exposiciones mayores a 10 horas, alli se incrementan los tiempos de
eliminacion de 90 % y 95 % de los halogenados.

El resultado de esta tesis, fue similar a los hallazgos teéricos de Weber et al.?*® A
tiempos de exposicion similares (P= 0,113) y menores a 100 min (percentil 75 %), el
incremento de la adiposidad, por IMC (P <0,001), (Tabla 30), incrementoé el riesgo de
extubacion anticipada.

Demostracion realizada controlando los factores de confusion con la regresion de Cox
multivariante. La obesidad, incrementé en forma global y significativa, el riesgo
proporcional de presentar el evento extubacion, 2,2 veces mas rapido, 1C95 % (1,2 a
5,9 veces) P= 0,025. Con un “aumento del riesgo absoluto”, ARA, 25,6 %, 1C95% (4,0 %
a 56,7 %), con “numero necesario para danar”, NND, 51C95 % (2 a 25), (Tabla 41).

Para mayor claridad, si un paciente obeso no ha presentado todavia el evento
extubacion traqueal, tiene el doble de probabilidad de presentarlo que un paciente no
obeso durante el siguiente minuto. La probabilidad del evento extubacién traqueal,
del 50 % de los pacientes obesos y no obesos, ocurrié a los 7 y los 8 minutos de forma
respectiva (Figura 35).

Analizaremos las tres covariables significativas, de las seis ajustadas, en el modelo
explicativo final: concentracion espirada de sevoflurano al lavado del circuito (1 %), Ln
dosis normalizada de rocuronio, y Ln consumo de sevoflurano (Tabla 41 y Tabla 42).

Las concentraciones espiradas de sevoflurano al lavado del circuito, fueron de 0,99 %
+0,14 %y 1,056 % + 0,14 %, correspondientes a una CAM ajustada a la edad de 0,53 =
0,07 y 0,55 + 0,07, Grupo 1y 2, respectivamente. Estos valores de CAM similares, al
momento del lavado (P= 0,253), fueron superiores a 0,5. Valor de la CAM-Hipnosis,
concentracion utilizada para mantener la inconsciencia o el componente hipnético de
la anestesia inhalatoria balanceada con sevoflurano.?'

Durante la educcion anestésica o el despertar, hay dos conceptos importantes sobre
la CAM. Primero, la CAM-Despertar (CAM awake), “[...] concentracion anestésica
necesaria, para suprimir una respuesta voluntaria, a una orden verbal (por ejemplo,
abrir los ojos), en el 50 % de los pacientes; cuando la concentracion anestésica
disminuye”, para el sevoflurano es 0,34 CAM. Segundo, la CAM-Amnesia, “[...]

concentracion anestésica necesaria, para suprimir el recuerdo o la memoria explicita a
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un estimulo nocivo”, su valor tiene mayor variabilidad; vale destacar que la amnesia
anterégrada se alcanza con 0,25 CAM. 333 En nuestro estudio, los valores de la CAM
ajustada a la edad al lavado del circuito, para el 5 % al 95 % de los pacientes ( media
+ 1,96 DE), fueron de 0,39 a 0,68 CAM y 0,41 a 0,69 CAM, para Grupo 1 y Grupo 2,
respectivamente. Valores superiores, a la CAM-Despertar y CAM-Amnesia.

Aranake et al.’” aclaran que las fases de induccion y la educcién anestésica, no son
procesos inversos simétricos. La CAM-Hipnosis o CAM-No despertar, es la concentracion
alveolar, a la que el 50 % de los pacientes, dejan de responder a las érdenes verbales,
cuando se incrementa la concentracion (fase de induccion). Kaskinoro et al.®"
encuentran en voluntarios sanos no obesos y jovenes (19 a 30 afos), que la
inconsciencia como no respuesta, a un estimulo verbal, se obtiene en promedio con
concentraciones espiradas de sevoflurano de 0,90 % + 0,24 %. La experiencia clinica y
los estudios experimentales, observan una histéresis entre las fases de induccion y
educcion. La concentracion requerida, para producir la falta de respuesta durante la
induccioén, es mas alta que la concentracion, para obtener la misma respuesta durante
la educcion. Esta histéresis, explica el concepto de “inercia neuronal”, definida como
una resistencia interna a las transiciones de estado de consciencia. Este intervalo,
entre CAM-Despertar y CAM-No despertar, podria ofrecer un margen de seguridad. En
el momento, que la concentracion anestésica disminuya por debajo de la
concentracion a la que ocurrio la induccion, la mayoria de los pacientes continuarian
inconscientes y sin respuesta.

Las publicaciones que comparan, la farmacologia del sevoflurano, estratificados por la
condicion de obesidad, muestran resultados discordantes.

Cortinez et al.”®

comparan 15 pacientes con peso normal, IMC rango ( 23 a 25), con
15 pacientes obesos, IMC rango (35 a 49). Adultos jovenes (20 a 50 afnos), anestesiados
con sevoflurano y fentanilo, Intervenidos durante 1 a 4 horas, de cirugia laparoscopica.
Utilizan un modelo PK/PD, guiado por el indice BIS, ademas, definen el tiempo de
recuperacion del 75 %. Correspondiente, al Intervalo entre el menor valor observado
del indice BIS, producido por una concentracion inspirada del 5 %, hasta la
recuperacion del valor BIS= 60. No encuentran diferencias significativas, en estos
tiempos de recuperacion; 6,24 +1,38 min y 5,54 +1,38 min, respectivamente entre no
obesos y obesos, P= 0,199.

Zeidan et al.?*®> determinan en 24 pacientes, obesos morbidos, IMC 49 + 4,5 (40-70),
con edad expresada en media + DE (rango), 29 + 6 (20-40) anos, la concentracion
espirada de sevoflurano necesaria para mantener un BIS< 50, en el 50 % de los
pacientes. Utilizan un método bayesiano y ajustan los datos a la curva sigmoidea de
dosis-probabilidad. Respecto a la premedicacion, 20 minutos antes de la induccion,

fentanilo 100 mcg. Induccion endovenosa con propofol, cisatracurio y mantenimiento
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sin remifentanilo. El valor de CAMais so, fue 1,6 + 0,1 %, valor superior a la CAMgs 5o
publicada para poblacién no obesa, 0,97 %, 1C95 % (0,89 a 1,1 %).

(%5 para los pacientes obesos mérbidos

Esta concentracioén, propuesta por Zeidan et a
jovenes, debe ser convertida a la CAM ajustada a la edad (40 afos), siendo su valor
0,747, equivalente a una concentracion espirada de sevoflurano de 1,49 %. De igual
forma, para la edad promedio de nuestro estudio, 50 afos, corresponderia con una
concentracion de 1,4 %, sin empleo de remifentanilo.

En nuestro estudio, podemos estimar la concentracion espirada de sevoflurano al
lavado del circuito, que incremente el limite inferior del 1C95 %, del efecto protector
observado, de 89,9 % a 95,0 %. Utilizando el HR del modelo de Cox explicativo final, la
concentraciéon que alcanza este objetivo es 1,31 %. EL HR seria (e 3" *'" ©019) "1C95 %
((e W31 XLn(0.000) 5 (g 131 XLn (1,01)) " equivalente a un HR = 0,005 1C95 % (<0,001 a 0,050).
Correspondiente con un efecto protector de 99,5 % 1C95 % (95 % a 100 %), siempre y
cuando las otras cinco variables del modelo no se modifiquen. Esta concentracion
propuesta corresponderia a una CAM ajustada a la edad, promedio de 0,67 en
presencia de obesidad y con la técnica anestésica utilizada.

En cuanto a las dosis de rocuronio, hay diferencias importantes. En el Grupo 2 se
utilizé dosis para inducciéon de secuencia rapida, 1,2 mg kg' peso ideal.”” De esta
manera, el control de la via aérea se realizd en menor tiempo, evitando el riesgo de
desaturacion y sobre distension gastrica. El 58 % de los obesos, se sometieron a cirugia
bariatrica y necesitaron BNM profundo (conteo post tetanico, PTC, con 1-2 respuestas),
recomendado por las pautas de cuidado perioperatorio para cirugia bariatrica, de la
Sociedad de Recuperacion Mejorada Después de la Cirugia (ERAS).3® Por tanto, la
perfusion de mantenimiento se ajusto al peso real.

En el Grupo 1 se empledé BNM moderado (estimulacion tren de cuatro, TOFr, con 1-2
respuestas). Por esta razon, la diferencia promedio de la dosis de rocuronio fue de
0,32 mg kg' h', mayor en el Grupo 2 (Tabla 30). Palsen et al.*" en un estudio
retrospectivo, con mas de 88.000 pacientes, describen el empleo de dosis altas de
rocuronio, en el 70 % de los pacientes con obesidad moérbida (IMC >40), intervenidos de
cirugia laparoscopica. Por otro lado, segun el metaanalisis de Couto et al.*”® el empleo
de BNM profundo, comparado con BNM moderado, requiere en promedio, una
diferencia de medias de dosis de rocuronio de 0,25 mg kg h™" IC 95 % (0,17- 0,33 mg
kg' h™).

Como mostro la Tabla 42, los coeficientes o los exponentes de la regresion de Cox
multivariable, permitieron estimar el HR en cada grupo de estudio. En el Grupo 1, la
dosis promedio de rocuronio de 0,55 mg kg’ h”, mostré6 en promedio un efecto
protector, global, y significativo de 24,8 %. En el Grupo 2 (obesos), la dosis de 0,87 mg
kg' h™', tuvo en promedio un efecto protector de 36,3 %.
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La dosis de rocuronio, ofreci6 de manera comparativa en los pacientes obesos, un
11,5% mayor efecto protector, de extubacion anticipada.

Este efecto producido por el rocuronio, concuerda con el sinergismo entre agente
volatil y el relajante muscular, concepto clasico de la anestesia balanceada. En
primer lugar, el halogenado aumenta la potencia del relajante muscular no
despolarizante, posiblemente incrementando la afinidad del relajante, en el sitio del
receptor.3?' De este modo, se favorece el aumento del BNM, que es observable de
forma clinica, por los halogenados, comparado con la anestesia endovenosa. 3?32

El incremento del BNM, aumenta la profundidad anestésica. Ekman et al.’**
demuestran que el BNM atenua los indices de profundidad anestésica, BIS y Potenciales
Auditivos Evocados. En 20 pacientes no obesos, anestesiados con sevoflurano a
concentracion espirada de 1,26 %, administran rocuronio en perfusion, buscando
mantener dos grados de BNM: depresion del 50 %, y 95 % de la altura de la primera
respuesta (T1) del TOFr. EvalGan la profundidad anestésica 2 minutos antes y después
de un estimulo nocivo (estimulacion tetanica cutanea de 60 mA a 100 Hz por 3 s).
Ademas, registran la actividad del electromiograma frontal y temporal, el periodo de
evaluacion incluye, el estado basal sin relajacion, supresion del 50 % y 95 % de T1, asi
como post-reversion del BNM, con neostigmina y glicopirrolato.

En la fase pre estimulacion tetanica, los indices de profundidad no se alteran, pero
post estimulacion, en el grupo con BNM mas profundo (supresion del 95 % de T1), no
muestra elevaciones significativas de los indices de profundidad anestésica; durante
todo el estudio los registros electromiograficos no se alteraron. Los autores proponen
que las aferencias propioceptivas de la estimulacién muscular producen excitacion
cortical, suprimida en parte por un BNM mas profundo. Posteriormente, Xing et al.>®,
realizan un estudio similar en 81 mujeres no obesas. Utilizan sevoflurano a dosis 0,6;
0,8; y 1,0 CAM. El grado de BNM, fue supresion del 50 %, 75 %, y 100 % de T1. Utilizan
Entropia de Respuesta y de Estado (RE y SE). De igual manera, no hubo alteraciones en
los indices de entropia previos a la estimulacion tetanica. Posterior a dicha
estimulacion, en los grupos con sevoflurano 0,6 CAM y 0,8 CAM; la SE con BNM al 100
%, fue menor de modo significativo, comparada con BNM al 50 % (P<0,05).

Por tanto, estas publicaciones pueden explicar como un BNM profundo, como el
utilizado en los pacientes del Grupo 2, mostré un efecto protector mayor que un BNM
moderado, al igual que redujo el riesgo de extubacién traqueal anticipada, en los
pacientes obesos (Tabla 42).

El tercer factor de confusion fue el Ln del consumo de sevoflurano, con un HR en el
modelo explicativo final de 0,304 1C95 % (0,026 - 0,753), correspondiente con un
efecto protector, global y significativo, de extubacién anticipada de 69,6 % 1C95 %

(24,7 % a 89,9 %). En la practica diaria, el hecho de conocer en tiempo real la

199



Discusion

concentracion del agente volatil, se acompana del desconocimiento de la dosis
administrada de halogenado. El consumo, puede ser estimado: por formulas 3%,
visualizado en el monitor de las estaciones de trabajo mas modernas, o cuantificado
de forma exacta por el peso del vaporizador o el inyector, antes y después de cada
procedimiento. Dehouwer et al.®®> demuestran que las estimaciones del consumo, en
las estaciones de trabajo Zeus® (Drager, Lubeck,Alemania), Aisys® (GE, Madison, WI,
Estados Unidos), y FLOW-i™ (Maquet, Solna, Suecia), visualizadas en el monitor, sub
estiman el consumo de halogenado un 10 %. Como menciona Lockwood **, al no
conocer la dosis, o ni siquiera considerarla, “[...Jnos da igual consumir 5 ml h™" que 20
ml h™"”. Por esta razon, el impacto ambiental y los costes directos, no son tenidos en
cuenta en la practica diaria. Con el TCl sevoflurano©, el consumo de sevoflurano se
corresponde, con la medicidon electrdonica, del volumen inyectado por la jeringa
infusora. Por consiguiente, fue facil conocer el consumo real del agente volatil, con un
error menor al 2 %; precision de la jeringa infusora.

En los pacientes no obesos, el consumo promedio de sevoflurano fue 5,1 mL,
equivalente en promedio, con un efecto protector de extubacion precoz de 89,3 %. En
los pacientes obesos, el consumo promedio fue 8,0 mL, y correspondié con un efecto
protector del 97,0 %. Por otro lado, en los obesos, la dosis total de sevoflurano tuvo en
promedio, un efecto protector de extubacion anticipada 7,7 % mayor, que la utilizada
en los pacientes no obesos (Tabla 42).

El riesgo de extubacion anticipada, observado en los pacientes obesos, es de
importancia clinica relevante. El 5° Proyecto Nacional de Auditoria (NAP5), sobre
despertar accidental durante anestesia general 328, considera la obesidad como factor
de riesgo de despertar intraoperatorio. Aunque, cabe senalar, en los pacientes de
nuestro estudio, no se presentd ningln caso de despertar intraoperatorio. El riesgo de
un anticipo de la extubacion en la poblacion obesa, fue evidenciado por la regresion
multivariante. Las dosis mas altas de relajantes y el consumo mayor de sevoflurano en
los pacientes obesos, permitieron que la diferencia de medias, de los tiempos de
extubacion en los dos grupos, fuera menor a 1 minuto en el 95 % de los pacientes, -
0,04 min, 1C95 % (-0,84 a 0,73 min), P = 0,912.

Para estimar la “diferencia minima clinicamente importante”, DMCI, se utilizo el
tamano del efecto; expresado como una proporcion, entre la media de la variable
principal y su desviacién estandar, DE; la DMCI fue igual a: media / (4 x DE).??

El tiempo de extubacidon de la muestra estudiada, expresado como media + DE, fue
7,23 + 1,70 min. La DMCI corresponde a: 7,23 min/ (4 x 1,7 min) = 1,06 min. Por tanto,
los limites del IC 95 % de la diferencia de medias (-0,84 a 0,73 min), entre el Grupo 1y
2, no mostraron una DMCI.
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5.3. CONCENTRACIONES DE SEVOFLURANO

Con el dispositivo TCI sevoflurano®©, la concentracion espirada del 1 %, se alcanzo en
promedio en 9,5 y 6,3 minutos en el Grupo 1 (no obesos), y Grupo 2 (obesos)
respectivamente (Figura 30). En cuanto a la cinética de captacion del sevoflurano, las
ratios FA/Fi, de 0,6 y 0,8 se alcanzaron, 0,2 y 4,9 minutos mas rapido en los pacientes
del Grupo 2 (Figura 31). La rapidez observada, en la elevacion de la FA/Fi en los
pacientes obesos, puede ser explicada por cambios en la mecanica pulmonar. En los
pacientes con sobrepeso y obesidad morbida, se acepta una reduccion del 10 % al 33 %
de la CFR.

Casati et al.*?, en un estudio prospectivo con 14 pacientes, no obesos (n = 7), con
IMC 22 1C95 % (20 a 24), y obesos morbidos (n = 7), IMC 42 1C95 % (39 a 45), comparan
las curvas de la relacion FA/Fi durante la induccion. Utilizan circuito de no
reinhalacion con FGF muy alto (15 L min”) y ventilacion controlada durante 30
minutos. La elevacion inicial de la relacion FA/Fi en el primer minuto, es
significativamente mayor en los pacientes obesos morbidos. La posible explicacion
para los autores fue “[...] un incremento del volumen sanguineo circulante, como del
gasto cardiaco en reposo, con una disminucion de la CFR y la capacidad pulmonar total
en los pacientes obesos”. Durante la educcion, compararon las curvas de relacion de la
fraccion alveolar sobre fraccion alveolar inicial (FA/FAO). Observan, un lavado mas
lento en los primeros tres minutos, en los obesos moérbidos. Este retraso es explicado
por el mayor gasto cardiaco que removia el sevoflurano captado, de los tejidos al
pulmoén. No observan diferencias en los tiempos de extubacion y concluyen que las
diferencias farmacocinéticas encontradas no tienen implicacion clinica.

La Colla et al.’”"

, encuentran en pacientes con obesidad Grado lll, ratios de FA/Fi de
0,6 y 0,8 menores a 1 y 10 minutos respectivamente, utilizan circuito de no
reinhalacion con FGF muy alto.

Por definicion, la constante de tiempo de llenado de un compartimento es
inversamente proporcional al FGF empleado y directamente proporcional al volumen
del compartimento. El FGF utilizado por el TCl de sevoflurano®©, fue de 0,5 a 1,0 L
min™'. Por tanto, los tiempos necesarios para alcanzar las ratios FA/FI, de 0,6 y 0,8
fueron mayores que los obtenidos con FGF alto.

La CAM ajustada a la edad y la concentracion espirada durante el mantenimiento,
fueron ligeramente mayores en los obesos, solo la concentraciéon inspirada de

sevoflurano, fue 9 % mayor de modo significativo, en los pacientes obesos.
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5.4. PROFUNDIDAD ANESTESICA

La Entropia de Estado (SE), es uno de los indices de EEG procesado, estimado por el
Moédulo de Entropia (GE Healthcare, Helsinki, Finlandia). fue utilizada en esta tesis
como indicador de la profundidad anestésica. Su algoritmo estuvo descrito por Viertio-
Oja et al.** El indice SE fue derivado de la entropia espectral, correspondiente a la
entropia de Shannon (mide la predictibilidad de los valores de amplitud futuros del
EEG, basandose en la distribucion de probabilidad de los valores observados), aplicada
al espectro de potencia normalizado del EEG. La SE es calculada en el rango de
frecuencia de 0,8 Hz a 32 Hz, en parte incluye el espectro dominante del EEG; por
tanto, de manera principal, refleja el estado cortical del paciente. Los valores entre
40 y 60 son los recomendados para anestesia general.

En nuestro estudio, la CAM ajustada a la edad (P= 0,118), y las concentraciones
espiradas durante el mantenimiento (P= 0,078), fueron ligeramente mayores un5 %y 6
% en los obesos (Tabla 30).

Con estas concentraciones, los niveles de SE, no fueron superiores a47y 51 enel 75 %
de los pacientes, del Grupo 1y 2 respectivamente (P= 0,016). Durante la educcion, la
SE al lavado del circuito respiratorio, fue mayor en los obesos, con diferencia de
medias de 6,0 1C95 % (0,8 a 11,2). De igual manera, el 95 % de los valores de SE al
lavado (media + 1,96 x DE), no fueron superiores a 63,4 y 73,7 unidades, en cada uno
de los Grupos (Tabla 30 y Tabla 31).

Hay pocos estudios, que evalian la interrelacion entre el sevoflurano y la
monitorizacion del EEG procesado, en pacientes obesos.

Gaszyriski et al.**

comparan los periodos de BIS > 60 en 120 pacientes obesos (IMC >
33), anestesiados con TIVA o sevoflurano, con edades expresadas como media (rango)
de 35,9 (17 a 64 anos) y 40 (18 a 65 anos), respectivamente. Los periodos de tiempo
con valores de BIS > 60, fueron similares en ambos grupos. Los casos con valores de BIS
> 80, de modo significativo, fueron mas frecuentes en el grupo de anestesia total
intravenosa. Los autores explican estos incrementos del BIS por el aumento basal del
gasto cardiaco y el mayor porcentaje de grasa corporal, factores responsables de la
rapida redistribucion de los agentes inductores. Por consiguiente, se incrementa el
riesgo de despertar intraoperatorio durante la induccion en los pacientes obesos. A
pesar de las limitaciones de la SE, como monitor de EEG procesado, varias
publicaciones respaldan su uso.

En un metaanalisis Chhabra et al.’* en seis ensayos clinicos con 383 pacientes,

encuentran que el uso de la SE comparado con el grupo estandar reduce el tiempo de
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extubacion, con diferencia de medias de -5,42 min, 1C95 % (-8,77 a -2,08 min). En
cuatro estudios con procedimientos ambulatorios, la diferencia de medias fue -3,20
min, 1C95 % (-3,94 a -2,45 min).

Wu et al.>** en un ensayo clinico, evallian el tiempo de recuperacién anestésica en
pacientes obesos, IMC rango (30,9 a 59,2), sometidos a cirugia bariatrica, ochenta
pacientes en cuatro grupos: anestesia con desflurano o sevoflurano, con o sin guia con
el modulo de entropia. La SE acorta los tiempos de extubacion en los pacientes con
desflurano, pero no los reduce en el grupo de sevoflurano. La monitorizacién con SE
reduce, de modo significativo, el riesgo de agitacion postoperatoria con reduccién
absoluta de riesgo de 27,5 %, 1C95 %, (8,6 % a 46,4 %), NNT de 4, IC95 % (2 a 12).

Chen et al.***, en un ensayo clinico con 76 pacientes no obesos, de cirugia toracica,
encuentran que el uso del modulo de entropia acorta la exposicion al sevoflurano de
3,01 a 2,47 CAM-h. De igual forma, disminuye el tiempo de apertura ocular con
diferencia de medias -2,57 min, IC 95 % (-0,77 a -4,31 min), P = 0,005. Ademas, reduce
el porcentaje de tiempo con anestesia profunda (SE < 40) con diferencia medias de -
24,2 % 1C95 % (-36,3 % a -12,2 %). De igual forma, el uso de SE disminuye los riesgos
absolutos de delirio postoperatorio, NNT 4, IC95 % (3 a 11) y agitacion al despertar,
NNT 7, 1C95 % (3 a 200).

En nuestro estudio, la SE al lavado del circuito mejord la verosimilitud del modelo
explicativo final de Cox, entre el tiempo de extubacion y la condicion obesidad (Tabla
41). La SE alcanzd el valor de 90, posterior a la extubacion con coeficientes de
variacion altos, 119 %y 121 %, en cada grupo de estudio (Tabla 31).

Durante la transicion de un estado de consciencia a otro los monitores de EEG
procesado como la SE requieren de un lapso de tiempo para mostrar el indice correcto.

Kreuzer et al.>®

, midieron estos retrasos con registros de EEG de pacientes
anestesiados. Para pasar de un indice de SE < 40 a indice > 80, el tiempo de retraso es
de 32 + 15 segundos, con el fin de que el indice sea estable y se considere que el
paciente esta despierto, el tiempo es de 43 + 20 segundos. Por tanto, la
monitorizacion con EEG procesado puede limitar la posibilidad de detectar un
despertar intraoperatorio, asi mismo, la fiabilidad de un estudio farmacodinamico.

Cabe senalar que existen estudios contradictorios sobre la concordancia de los niveles
del BIS y la SE.

Obert et al.***, comparan la concordancia de los monitores de profundidad anestésica
con la frecuencia de borde espectral del monitor BIS, utilizan la reproducciéon de
registros de EEG de 180 pacientes anestesiados con sevoflurano. Datos expresados
como mediana (IQR), edad 59.5 (43.0 a 73.0 anos), IMC 27,3 (24,0 a 30,8) y CAM
ajustada a la edad 0,94 (0,8 - 1,1). La mejor correlacion es para la SE con una rho de
Spearman de 0,92; la segunda correlacion es para el BIS con valor rho de 0,60.
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En un estudio retrospectivo de 3.690 casos, Epstein et al.>*” determinan la incidencia
de indices de EEG procesado, discordantes y elevados. Los cuales estan definidos como
valores > 70, ocurridos durante concentraciones espiradas de sevoflurano, estables y
mayores a 1,5 %, durante al menos dos minutos. Para la SE, la incidencia fue del 3,6 %,
IC95 %, (2,8 % a 4,4 %), los valores discordantes y elevados de profundidad anestésica
son mas frecuentes con la SE. Segun los autores, el valor elegido de 70 como umbral de
discordancia no implica riesgo de despertar intraoperatorio, dado que un valor BIS, o
SE de 70 mantenido, es un valor apropiado durante la anestesia general; pero no

congruente con una concentracion espirada mayor a 1,5 %.
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5.5. FACTORES MODIFICADORES DEL EFECTO

5.5.1. Edad

La edad es un factor decisivo en el perfil farmacocinético de los anestésicos
inhalados, el algoritmo de la CAM es ajustado a la edad y el valor de referencia es la
CAM a los 40 afnos. Segin Mapleson®®, la variacion de la CAM es de un 6 % por cada
década.

Matsuura et al.”®® administrando solo sevoflurano sin farmacos coadyuvantes, en
poblacion no obesa, determinan la CAM que mantiene el indice BIS en 50, CAMgisso. Los
valores hallados para tres grupos de edad fueron: “[...] jovenes, < 40 aios, 1,28 % IC 95
% (1,24 %-1,32 %), edad mediana (41-69 anos), 0,97 % 1C95 % (0,89 %-1,05 %) y mayores
de 70 anos 0,87 % 1C 95 % (0,84 %-0,90 %)”.

Por su parte, Cortinez et al.>*’

encuentran que la edad incrementa la “vida media de
la Ke0”, de 1,69 min a los 25 anos a 2,78 min a los 75 anos. Estos hallazgos fueron
explicados por “[...] la disminucion de la proporcion del gasto cardiaco, que perfunde
los tejidos ricamente vascularizados”.

En nuestro estudio, el analisis bivariante se estratifico por la media de la edad. En el
grupo de menores de 50 anos, la media de la edad fue 36,2 anos. Por el ajuste de la
CAM a la edad, la concentracion espirada de sevoflurano durante el mantenimiento
fue, de manera significativa, mas alta que la empleada en los mayores de 50 afnos. En
los pacientes jovenes, esta concentracion y la técnica utilizada, lograron mantener la
SE menor o igual a 51, en el 75 % de los pacientes.

Sin embargo, en el grupo de mayores de 50 anos, con edad media de 64,6 anos, la
concentracion espirada de sevoflurano durante el mantenimiento fue menor, de modo
significativo, logré mantener la SE menor o igual a 47 en el 75 % de los pacientes
mayores (Tabla 43).

La distribucion de los tiempos de extubacion, estratificados por la media de la edad
(50 anos), mostré asociacion estadisticamente significativa, P = 0,026 (Tabla 33). Los
tiempos de extubacion fueron mayores, de modo significativo, en los menores de 50
anos, con diferencia de medias 0,79 min 1C95 % (0,03 a 1,54 min) (Tabla 36 y Figura
37).

Las diferencias observadas en los tiempos de extubacion entre menores y mayores de
50 afos, probablemente ocurrieron por: mayor tiempo promedio de exposicion al
halogenado, 24 min (P = 0,031), mayores concentraciones espiradas de sevoflurano
durante el mantenimiento y el lavado del circuito, con diferencias de medias de 0,15 %
IC95 % (0,09 a 0,20 %) y 0,13 % 1C95 % (0,07 a 0,19 %), respectivamente. Ademas, la
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dosis de rocuronio y el consumo de sevoflurano, fueron mayores en los menores de 50
afos, con diferencia de medianas de 0,20 mg kg’ h ' (P = 0,327) y diferencia de
medias de 2,53 mL IC95 % (1,24 a 3,38 mL) P< 0,001, respectivamente (Tabla 43 y
Tabla 44).

Por lo anterior, los pacientes mayores de 50 anos, con una diferencia de edad
promedio de 2,8 décadas, recibieron dosis menores de halogenado. La reduccion
observada de la concentracion espirada de sevoflurano, fue de 5,2 % por década; por
su parte, la concentracion objetivo de 0,6 CAM, ajustada a la edad (1,03 % + 0,06 %),
guiada con SE y los farmacos coadyuvantes, logré ser reducida durante el
mantenimiento y el lavado del circuito a 0,59 CAM (1,02 % + 0,11 %) y 0,55 CAM (0,95 %
+ 0,13 %), de forma respectiva.

En contraste, en los menores de 50 anos, la concentracion objetivo de 0,6 CAM
ajustada a la edad (1,21 % + 0,09 %), en forma similar, se redujo a 0,57 CAM (1,17 % +
0,13 %) y 0,53 CAM (1,08 % + 0,12 %), respectivamente. La reduccion de la CAM
observada fue ligeramente mayor en los menores de 50 anos, que en los mayores de 50
anos; sin embargo, los indices de SE fueron menores en los mayores de 50 anos. Por
otro lado, en los mayores de 50 anos no se observaron niveles altos de profundidad
anestésica, como lo describen varias publicaciones.

Purdon et al.** en un estudio retrospectivo, analizan los cambios producidos por la
edad en el EEG de pacientes anestesiados con propofol o sevoflurano. Caracteristicas
del grupo de sevoflurano (n = 95), edad entre 18 a 89 anos, IMC 29,1 + 6,5, duracion
quirargica 93,4 + 72,4 minutos y concentracion al final de la espiracion 1,7 %.
Seleccionan dos grupos: pacientes jovenes (n = 34), edad 26,9 + 6,0 anos; pacientes
mayores (n = 12), edad 77,2 + 5,4 anos. Segun los autores, los indices de EEG
procesado que se utilizaron en los monitores de profundidad anestésica, dependen de
la potencia y la potencia relativa, en las bandas delta (menos de 4 Hz) y alfa (8 a 12
Hz). Describen cambios significativos con la edad con los dos anestésicos, teniendo en
cuenta el aumento de la edad, se aprecian reducciones marcadas en la potencia de la
sefal de todas las frecuencias: la potencia y la coherencia de la banda alfa, muestra
una reduccion mayor. Esto predispone a los pacientes mayores a registrar valores de
BIS mas altos, por consiguiente, al mantener el indice BIS entre 40 a 60, puede inducir
al uso de concentraciones o fracciones de CAM mas altas en los pacientes mayores.

Ni et al.>*"" en estudio retrospectivo (n = 4.699), mayores de 30 afos, al igual que CAM
ajustada a la edad 0,96 + 0,26. Encuentran una reduccion de la CAM por década de
3,01 %, 1C95 % (2,56 % a 3,45 %), P = <0,001. En el subgrupo de pacientes menores de
75 anos (n = 4.118), la disminucion estimada por década fue 2,71 % 1C95 % (2,16 % a
3,26 %). Reducciones de la CAM por década menores un 50 %, al valor ampliamente

aceptado de 6 %.2% Ademas, en los pacientes mayores, a pesar de recibir fracciones de
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CAM mas altas, de forma paraddjica, muestran valores de BIS mas altos. Este
fendmeno es llamado “Paradoja de la edad”. Los autores sugieren que el algoritmo del
BIS es inexacto en los adultos mayores.

En nuestro estudio, no se emplearon concentraciones espiradas altas de sevoflurano.
Es posible que al utilizar dosis mas bajas de sevoflurano se produjeran reducciones
menores de la potencia de las senales del EEG. De este modo, se evitaron elevaciones
menores del indice de EEG procesado en las personas mayores.

Obert et al.>** evallian la concordancia de los monitores de profundidad anestésica,
con la “frecuencia de borde espectral” del monitor BIS. Encuentran que tanto la SE
como el BIS, incrementan con la edad 2 unidades por cada década. La “frecuencia de
borde espectral” se incrementa menos 0,5 unidades por década, esta tendencia en los
pacientes ancianos, a valores mas altos de los indices de SE y BIS, pueden exponerlos a
dosis mas altas de anestésicos. La entropia espectral disminuye si un rango de
frecuencia se vuelve dominante, como sucede con el predominio delta durante la
anestesia general. Sin embargo, aumenta cuando la potencia se distribuye de manera
uniforme entre las frecuencias, como ocurre en los estados de vigilia, dado que, con la
edad, posiblemente el espectro de potencia normalizado se aplana, la entropia
espectral en consecuencia aumenta.

Kreuzer et al.**

estudiaron de forma retrospectiva 180 registros de EEG frontal de
pacientes, anestesiados con induccion propofol-fentanilo y mantenimiento con
sevoflurano; demuestran que las caracteristicas espectrales y de entropia, se alteran
con la edad. Evaltan los monitores BIS y el modulo de Entropia de General Electric,
encontrando un aumento de estos parametros con la edad.

Saraiva et al.**® fueron los primeros en describir la asociacion estadistica entre edad,
adiposidad y tiempos de recuperacion. Realizan un analisis de regresion multiple en 21
pacientes, anestesiados con halotano, edades de 15 a 70 afnos, pesos de 46 a 98 kg;
evallan el porcentaje de grasa corporal midiendo los pliegues cutaneos. Los
coeficientes de regresion para la edad, fueron negativos en los cuatro tiempos de
recuperacion evaluados y significativos en los dos Ultimos: capacidad de responder una
pregunta (decir su nombre) y orientacion en tiempo y espacio. El aumento de la
adiposidad se asocia con incremento significativo de los tiempos de recuperacion, al
obedecer 6rdenes, y la orientacion temporo-espacial. También evalUan la captacion de
halotano por diferencia de concentraciones y FGF utilizado, encuentran que el
aumento de la adiposidad por % GC, incrementa la captacion de halotano, P = 0,019.
No obstante, el incremento de la edad disminuye la captacion de anestésico, P =
0,006, la posible explicacion para los autores de este hallazgo, fue: “[..] con el
incremento de la edad, la captacion disminuye, posiblemente por disminucion del

gasto cardiaco”.
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A menor captacion con la edad, menor saturacion de los tejidos y menor cantidad de

[.>* evallian, en pacientes no obesos, el efecto de

anestésico para eliminar. Strum et a
la edad en la farmacocinética de varios halogenados con alta liposolubilidad. Tras la
administracion del halogenado por 30 minutos, examinaron la eliminacion durante 5 a

12 dias. Compararon dos grupos con edades promedio de 31 y 73 anos, determinaron
que los volumenes de los compartimentos de grasa, adyacentes a las visceras y el
tejido graso, aumentaban con la edad. Estos dos compartimentos fueron equivalentes
a la estimacion antropométrica de la grasa corporal total que incrementa con la edad.
Por otro lado, la perfusion de los compartimentos, ricamente vascularizados (visceras),
y tejido graso, disminuyen con la edad. Estos hallazgos, sugieren a los autores un
retraso en la eliminacién del anestésico en pacientes mayores no obesos.

Las menores necesidades de anestesia en los pacientes ancianos, se pueden atribuir al
declive de las funciones cerebrales ocasionadas por los cambios morfoldgicos que
ocurren con la edad. Se ha estimado que el cerebro sufre una “reduccion de volumen
del 0,1 % al 0,2 % anual, entre los 30 y los 50 afos”, la reduccion se incrementa a “0,3
% al 0,5 % anual, después de los 70 afios”.3* Estos cambios se acompaiian del deterioro
de las funciones cardiorrespiratoria, hepatica y renal, que se producen por el proceso
de envejecimiento. Ademas, en la poblacidon senil, es frecuente observar efectos
adversos, como el delirio y la disfuncion cognitiva postoperatoria.

Otro hallazgo importante de esta tesis, fue la interaccion producida por la edad en la
asociacion de los tiempos de extubacion y la presencia de obesidad. En promedio, en
los pacientes menores de 50 afnos, el evento extubacion se anticipd en los obesos; sin
embargo, en los mayores de 50 anos, la extubacion se retrasé en ellos (Figura 38).
Esta modificacion del efecto producida por la edad fue significativa, P= 0,001 (Tabla
45).

La obesidad, al ser una enfermedad inflamatoria crénica, cursa con un incremento del
gasto cardiaco en su etapa inicial, este compensa las necesidades metabolicas del
aumento de la adiposidad en los obesos jovenes. A medida que se cronifica la
obesidad, se evidencia el desarrollo de disfuncion diastolica, sistolica y aparicion de
insuficiencia cardiaca en las fases mas avanzadas.?'® Por tanto, es de esperar que
ocurra una disminucion del gasto cardiaco en los obesos mayores. También, la funcion
de otros 6rganos puede ser alterada por esteatosis hepatica, cambios de la actividad
enzimatica y enfermedad renal cronica. La severidad de estas alteraciones se ven
posiblemente relacionadas con la duracion de la obesidad, ocasionando un
metabolismo y depuracion menos eficiente en los obesos mayores.'*2>*

Bautin et al.** investigan en 36 pacientes, de cirugia cardiaca, la correlacion de la
reduccion del gasto cardiaco con la concentracion espirada de sevoflurano, necesaria

para mantener la SE menor a 40; el nivel de SE menor a 40, se obtuvo en 65 conjuntos
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de variables. En 19 conjuntos de datos, con indice cardiaco < 2,2 L min " m 4, la

concentracion espirada de sevoflurano fue 1,15 % 1C95 % (1,02 % a 1,28 %). En los 46

'm 2, la concentracion espirada

conjuntos restantes, con indice cardiaco >2,2 L min
de sevoflurano fue 1,37 % 1C95 % (1,28 % a 1,46 %), la edad de los pacientes, media *
DE, fue 58,5 + 4,6 anos.

El diagrama de dispersion muestra una correlacion no lineal, entre el indice cardiaco
y la concentracion espirada de sevoflurano. Esto propone un aumento potencial del
efecto anestésico del sevoflurano en pacientes con gasto cardiaco reducido.

La interaccion de la edad en la recuperacion inmediata de los pacientes obesos, se
ha descrito con otros farmacos.

Diepstraten et al.** realizan un metaanalisis con farmacocinética poblacional de
concentraciones plasmaticas de propofol en 94 pacientes, con edades de 9 a 79 afos,
peso real de 37 a 187 kg. Describen como “[...] el aclaramiento del propofol aumenta
con el peso corporal total, siguiendo una funcion alométrica. Ademas, que la edad
influye en el aclaramiento, de forma bilineal con dos pendientes distintas, lo que
refleja un aumento inicial y una disminucion posterior, como resultado del

envejecimiento”. El punto de inflexion de la edad es de 41 anos.

5.5.2. Género

Entre varones y mujeres, existen varias diferencias fisiologicas y farmacologicas, que

regulan los efectos de la anestesia. El SNC, segin el género, es diferente como
resultado de eventos genéticos y hormonales, las modificaciones que ocurren en la
pubertad consolidan las diferencias de género durante la edad adulta. Estas
diferencias especificas pueden influir en la sensibilidad y el metabolismo de los
anestésicos generales ejerciendo cambios en la induccion, el mantenimiento y la
recuperacion de los agentes anestésicos.3*

En la poblacion estudiada, estratificada por género, no hubo diferencias significativas
por edad (P = 0,855), IMC (P = 0,523) y CAM-hora (P = 0,425). El peso magro fue en
promedio mayor 18 kg en los varones (P <0,001) y el porcentaje de grasa corporal
estimado, fue mayor en las mujeres un 52 %, con diferencia de medias de 14,2 %, 1C95
% (10,5 % a 18,2 %). Durante el mantenimiento y la educcion, la CAM ajustada a la
edad y la concentracion espirada de sevoflurano fueron similares; sin embargo, en las
mujeres, la SE al lavado del circuito fue en promedio mayor un 11 % con diferencia de
medias de 4,8 1C95 % (-0,8 a 10,4), P = 0,085 (Tabla 50).

Las diferencias en los tiempos de extubacion no fueron significativas (P = 0,833). Las
mujeres recibieron dosis de fentanilo mayores, de modo significativo, que los varones

(P = 0,019). La Tabla 36 mostré que la dosis de fentanilo normalizada al peso ideal,
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mayor que 1,33 pg kg ' h ', incrementé en forma significativa el tiempo de extubacion
en 0,82 min 1C95 % (0,05 a 1,58). El HR crudo para el tiempo de extubacion, ajustado
por el Ln del fentanilo normalizado al peso ideal, fue 0,690 1C95 % (0,457 a 1,042), P =
0,076. Mostro un efecto protector no significativo de extubacion anticipada de 31 %,
IC95 % (-4,1 % a 54,3 %) (Tabla 35). La dosis promedio de fentanilo, mayor en las
mujeres en 0,51 pg kg h', a la de los varones, tuvo un efecto protector no
significativo en promedio de 18,8 % y 13,0 %, respectivamente en mujeres y varones.
Diferencia de solo el 6 %, 1C95 % (-1 % a 10 %), es posible, que hubiese retrasado el
tiempo de extubacion en las mujeres (Tabla 50).

Pleym et al.** en una revision narrativa, describen que las mujeres son mas sensibles
a los efectos de los opioides y los relajantes musculares; pero menos sensibles al
efecto de los hipnéticos. Katoh et al.>*° evalian el efecto del fentanilo sobre la CAM-
Despertar de sevoflurano, en 30 pacientes no obesos. Utilizan el TCl de fentanilo a
concentraciones de 1y 2 ng mL", miden las concentraciones plasmaticas en los dos
grupos; CAM-Despertar de sevoflurano en el grupo sin fentanilo de 0,36 + 0,03. Se
reduce a 0.34 + 0.05 y 0.30 + 0.04 CAM-Despertar, en los grupos de 1y 2 ng mL" de
fentanilo, de manera respectiva. Concentraciones cercanas a 2 ng mL", pueden ser
obtenidas con un bolo de fentanilo de 1,5 pg kg™. Dosis similar al promedio por hora
utilizado en las mujeres.

La sensibilidad mayor al remifentanilo por parte de las mujeres, se ha confirmado
para la dosis de insercién de mascarilla laringea®'. La dosis de remifentanilo para
prevenir la tos a la extubacién es menor en mujeres jovenes®? y ancianas.’®® Las
diferencias en la composicion corporal entre varones y mujeres, pueden modificar la
farmacocinética y farmacodinamia de los farmacos anestésicos.>*

[.>* realizan un estudio prospectivo, multicéntrico en 500 pacientes,

Buchanan et a
ASA 1y 2 con sobrepeso, intervenidos con anestesia inhalatoria (73 % con sevoflurano).
Encuentran que, a concentraciones anestésicas similares, las mujeres tienen indices
del BIS mas altos (P = 0,03). Los tiempos hasta la apertura ocular (P< 0,001), asi como
de respuesta a comandos verbales (P = 0,01), fueron menores de modo significativo en
las mujeres con diferencias de medias de -2,4 min IC95 % ( -3,06 a -1,74 min) y -1,5
min 1C95 % (-2,6 a -0,4 min), de forma respectiva.

En resumen, aunque son pocos los estudios, la descripcion de niveles menores de
profundidad anestésica en las mujeres, a iguales concentraciones anestésicas, implica
una resistencia al efecto hipnético de los halogenados; por consiguiente, un riesgo
mayor de despertar intraoperatorio. En el 5° Proyecto de Auditoria Nacional, NAP5 del
Reino Unido®*, de los 300 eventos de despertar intraoperatorio registrados, el 65 % de

ellos ocurrieron en mujeres.
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5.6. OBESIDAD ESTIMADA POR PORCENTAJE DE GRASA
CORPORAL.

Aunque el IMC se correlaciona con el grado de adiposidad y el riesgo metabdlico en
grandes poblaciones; es insensible a la distribucion real de la grasa corporal, por
tanto, fue necesario estimar el porcentaje de grasa corporal (% GC). Para ello,
recurrimos a las ecuaciones de regresion del programa PKQuest©,'® las cuales fueron
realizadas en una poblacion numerosa con amplios rangos de edad, IMC y diversidad
étnica. El error estandar promedio de las estimaciones fue del 5 %. %>

Los limites de % GC por género, que definen obesidad (varén % GC > 25, mujer % GC >
35) fueron propuestos en 1995 por la OMS.?° Sin embargo, para varios investigadores
no hay consenso en el punto de corte del % GC para las mujeres.>’

Okorodudu et al.?® realizan un metaanalisis con 25 estudios, encuentran que el punto
de corte del % GC utilizado para estimar obesidad en las mujeres, esta comprendido
entre 30 % y 35 %, con una media ponderada de 34 %. En el estudio de Gdba et al.>*®
con 2.409 mujeres, el punto de corte de obesidad por % GC utilizado fue 35 %.

Segln Okorodudu et al.”® los valores de corte de IMC, utilizados cominmente para
diagnosticar la obesidad (IMC >30), tienen una especificidad agrupada del 97 % 1C95 %
(96 % a 97 %), es decir, capacidad de detectar personas no obesas con IMC< 30. Pero la
sensibilidad agrupada para detectar el incremento de la adiposidad es de 42 % IC95 %
(31 % a 43 %). En otras palabras, el indice IMC> 30 utilizado para identificar la
adiposidad anormal, no identifica a la mitad de las personas con un exceso de % GC.

En nuestro estudio, al estratificar la obesidad por % GC, el grupo de pacientes obesos
paso de 38 (estimados por IMC> 30) a 54 pacientes; estos 16 pacientes que se sumaron,
pertenecian al grupo 1 de no obesos con sobrepeso. En la Tabla 32 se mostro la
regresion de Cox cruda entre el tiempo de extubacion y los estimadores de obesidad,
IMC y % GC. Al estratificar la obesidad por IMC> 30, el HR no fue significativo, P =
0,566; en cambio, al estratificar por % GC (varén % GC >25, mujer % GC >35), el HR fue
significativo. Resultando, un riesgo crudo de extubacion anticipada de 1,8 veces IC 95
% (1,01 a 3,13 veces), P = 0,044.

De forma similar, las diferencias de medias de los tiempos de extubacion entre no
obesos y obesos, estratificados por IMC> 30 y % GC, fueron de -0,04 min, 1C95 % (-0,84
a 0,73 min) P = 0,912, y 0,85 min, IC95 % (-0,06 a 1,76 min) P = 0,068, de forma
respectiva. Se aprecia un cambio de signo en la diferencia y un anticipo promedio de

la extubacion, no significativo de 51 segundos, en los obesos estimados por % GC.
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5.7. ANALISIS FARMACOCINETICO NO COMPARTIMENTAL

El analisis farmacocinético no compartimental (Non Compartimental Analysis, NCA),
después de la administracion de un farmaco, permite determinar el grado de
exposicion estimando el area bajo la curva AUC y los parametros PK asociados. Tiene
la ventaja de requerir menos supuestos que las estimaciones basadas en modelos
compartimentales.”' Los enfoques, estandar en dos etapas, ademas del analisis no
compartimental, se utilizan en pequefos grupos de pacientes con caracteristicas
demograficas similares, con el objetivo de optimizar la pauta de dosificacion.’
Nuestro objetivo fue buscar diferencias en los parametros PK que pudiesen explicar las
diferencias encontradas en los tiempos de extubacion.

El analisis no compartimental realizado, corresponde a un estudio extravascular
(pulmonar). Por consiguiente, los parametros estimados reflejan los eventos cinéticos
que ocurren en el gas espirado en equilibrio con el gas alveolar, al mismo tiempo con
la concentracion sanguinea en el capilar pulmonar. En consecuencia, la
biodisponibilidad es igual a 1, similar en el gas espirado y la sangre pulmonar.?? Varias
publicaciones sobre farmacologia de los halogenados han asumido esta hipotesis. %%
152,166,168 F| analisis, se estratificd por: obesidad estimada por IMC y % GC, tiempo de
extubacion, edad y género.

En el NCA, estratificado por obesidad definida por IMC, los pacientes obesos
mostraron varios parametros significativamente mas altos, relacionados con mayor
exposicion: C Max (%), AUC 0-t, AUC 0-inf, AUMC 0-inf y dosis total. El porcentaje de
dosis eliminada fue mayor un 0,4 %, P = 0,034. El aclaramiento pulmonar fue mas alto
con diferencia de medias 0,24 L min™, 1C95 % (0,05 a 0,42) L min™*, P = 0,015.

No hubo diferencias significativas en la constante de eliminacion terminal, A ;, P =
0,652; vida media de eliminacion terminal, ti2, P = 0,928; tiempo medio de
residencia, MRT, P = 0,513 y volumen de distribucion de fase terminal, Vz, P = 0,580.
El volumen de distribucion de fase terminal ajustado al peso real, fue menor un 23 %
en los obesos, P = 0,073 (Tabla 54).

La correlacion de Spearman entre el aclaramiento pulmonar y el consumo promedio
hora de sevoflurano, fue moderada en el Grupo 1 y fuerte en el Grupo 2. La regresion
lineal entre estas dos variables, mostro un coeficiente de determinacion de 74,4 % y un
error estandar de la estimacion de 13,5 %. En otras palabras, conociendo la velocidad
de infusion de sevoflurano (mL h™"), mostrada cada segundo por el TCl sevofluranoo,

podemos estimar el aclaramiento del sevoflurano (Figura 42).
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Segun Casati et al.>* en el paciente obeso “[..] el volumen de distribucion se
incrementa si el farmaco es liposoluble y se distribuye en los tejidos magros y grasos.

Mientras que el aclaramiento esta normal o incrementado”. Higuchi et al.**'

comparan
los niveles de fluoruros inorganicos durante la exposicion a 4,5 CAM-hora de
sevoflurano, en poblacion obesa y con peso normal. Los niveles de fluoruros fueron
superiores de forma significativa en los pacientes obesos (P< 0,001). Se explican sus
resultados por el incremento del gasto cardiaco y el flujo esplacnico en los pacientes
obesos. Por tanto, una mayor parte del gasto cardiaco pasa por el higado, lo que
aumenta la exposicion del sevoflurano a las enzimas microsomales hepaticas.

La obesidad, la diabetes mellitus no tratada y el abuso de alcohol, aumentan la
actividad y el contenido hepatico del citocromo P450 2E1; por tanto, se debe
considerar una desfluoracion mayor del sevoflurano.’®? Este incremento del
metabolismo del sevoflurano en los pacientes obesos, podria explicar su mayor
aclaramiento.

Para Lemmens et al.*® las diferencias farmacocinéticas producidas por la obesidad,
ocurren por “[..] el incremento del IMC, que aumenta la captacion anestésica y
disminuye la elevacion de la relacion Fi/FA en los pacientes obesos”. Es decir, se
retrasa el equilibrio entre la Fi y la Fe, ademas, plantean que “[...] el uso de dosis sub
CAM, 0,6 de un anestésico soluble como el isoflurano, no prolonga el tiempo de
despertar en anestesias de 180 minutos”.

En el analisis no compartimental de la obesidad estratificada por % GC, Los pacientes
obesos mostraron: mayor constante de eliminacion terminal, A ; (P= 0,021), menor vida
media de eliminacion terminal, ti,, (P= 0,003), mayor porcentaje de dosis eliminada,
(P < 0,001), menor tiempo medio de residencia, MRT, con diferencia de medias -1,53
min 1C95 % (-2,66 a -0,38 min) P= 0,008, aclaramiento pulmonar, mayor un 23 %, con
diferencia de medias de 0,30 L min™ IC95 % (0,12 a 0,48 L min™), P = 0,003, volumen
de distribucion de fase terminal, Vz, menor un 44 %, de modo significativo, con
diferencia de medianas de 3,11 L (P = 0,021) (Tabla 62). Estas diferencias observadas
al estratificar la obesidad por % GC, son coherentes con los cambios cardiovasculares,
respiratorios y metabolicos, producidos por el aumento de la adiposidad. Por lo
anterior, el tiempo de extubacion fue menor en los obesos estimados por % GC, con
diferencia de medias de -0,85 min, 1C95 % (-1,76 a 0,06 min), P = 0,068.

Con respecto al analisis no compartimental de la variable principal, el tiempo de
extubacion mostro correlaciones de Spearman, débiles y significativas. Tiempo medio
de residencia, MRT (Rho= 0,333) y el Vz obs, ajustado al peso magro (Rho = 0,318)
(Tabla 58). La distribucion del MRT (media 2,92 min), mostré asociacion estadistica
significativa con el tiempo de extubacion, P = 0,009; con diferencia de medias
significativa de 1,17 min I1C95 % (0,46 a 1,92min) (Tabla 59 y Tabla 60).
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En los pacientes del Grupo 1, las distribuciones de los tiempos de extubacién fueron
significativas para: concentracion espirada maxima (%), P = 0,009; aclaramiento
pulmonar, P = 0,014; tiempo medio de residencia, P = 0,002. En los pacientes del
Grupo 2, las distribuciones de los tiempos de extubacién fueron significativas para vida
media de eliminacion terminal, P = 0,032 y volumen de distribucion terminal ajustado
al peso magro, P = 0,025.

El analisis farmacocinético estratificado por la media de la edad (Tabla 63), mostro
diferencias significativas. Los menores de 50 afos tuvieron exposicion mas alta al
sevoflurano, expresada por incrementos significativos de AUC 0-t, AUC 0-inf, C Max
(%), AUMC 0-inf, y dosis total. De igual forma, la vida media de eliminacién y el
volumen de distribucion final, Vz fueron mayores. Estos hallazgos sumados al mayor
tiempo anestésico y la dosis de rocuronio ligeramente mayor (Tabla 43), explicarian el
mayor tiempo de extubacion observado en los menores de 50 anos, con diferencia de
medias de 0,79 min, IC 95 % (0,03 a 1,54 min), (Tabla 44).

En el analisis farmacocinético estratificado por género, en las mujeres, el area bajo la
curva extrapolada a infinito y normalizada a la dosis, como el aclaramiento pulmonar
de sevoflurano, normalizado al peso magro, fue significativamente mayor un 53 %y 30
%, con diferencia de medianas de 5,2 (g mL" min) y 7,3 (ml min" kg'), de manera
respectiva. El volumen de distribucién de fase terminal, Vz y Vz, ajustado al peso real,
fue mayor de manera relevante en los varones, con diferencias de medianas de 4,7 Ly
33,5 ml kg, respectivamente (Tabla 64).

Eleveld et al.** encuentran hallazgos similares para el propofol en el rango de edad
de 22 a 69 anos. En los varones, el volumen del compartimento central, Vi, es mayor;
sin embargo, en las mujeres el aclaramiento es mayor, dicho aclaramiento de propofol
observado en las mujeres, comparado con el de los varones, explica la rapida educcion
observada en ellas.
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5.8. ANALISIS DE SUBGRUPOS

La interaccion descrita de la edad en los factores modificadores del efecto, hizo
necesario realizar un analisis retrospectivo de subgrupos de edad, estratificado por su
valor central. En el subgrupo de menores de 50 anos, el evento extubacion se anticipd
en promedio 1 minuto en los obesos, P = 0,063. Las diferencias significativas entre
obesos y no obesos jovenes, fueron: consumo de sevoflurano, significativamente mayor
en 3,38 mL (P = 0,002), dosis de rocuronio mayor en 0,34 mg kg h" (P = 0,004), dosis
de morfina mayor en 13,7 pg kg (P = 0,025) y CAM-hora mayor en 0,24 (P = 0,048). No
obstante, en los obesos jovenes los niveles de SE durante el mantenimiento y la
educcion, fueron mayores de modo significativo con diferencia de medianas de 10 (P =
0,006) y medias de 8,9 unidades (P = 0,010), de manera respectiva (Tabla 65).

Resumiendo, en los obesos jovenes hubo mayor exposicion al sevoflurano, recibieron
dosis mayores de rocuronio y morfina ajustadas al peso de dosificacion; sin embargo,
la profundidad anestésica y el tiempo de extubacion fueron menores en ellos. Se
sugieren, entre las posibles causas del anticipo de la extubacion y la menor
profundidad anestésica observada en los obesos jovenes: un mayor gasto cardiaco
acompanado del incremento del aclaramiento pulmonar observado. Es probable que
sea explicado por la mayor desfluoracion del sevoflurano, descrita en obesos jovenes
por Higuchi et al.*'

En el subgrupo de mayores de 50 afnos (Tabla 67) se evidencidé un retraso de la
extubacion en los obesos de 0,95 min, P = 0,074. las diferencias significativas entre
obesos y no obesos mayores fueron: predominio de género femenino (P = 0,041), dosis
normalizada de fentanilo, mayor en 0,56 pg kg ' h ' (P = 0,030), y dosis de rocuronio
superior en 0,27 mg kg h™" (P = 0,043). El nivel de profundidad anestésica fue similar
en los dos subgrupos durante el mantenimiento; pero la SE a la extubaciéon fue
ligeramente mayor, 4 unidades en los obesos mayores (P = 0,075). La estimacion del
HR crudo del Ln de la dosis normalizada de fentanilo (Tabla 35), para los valores
centrales de los no obesos y obesos mayores, mostré un efecto protector no
significativo de anticipo de la extubacion de 13,0 % y 19,4 %, respectivamente; esta
pequena diferencia, posiblemente, no explica de manera total el retraso observado en
la extubacion de los obesos mayores.

En el modelo explicativo final, la dosis normalizada de rocuronio y la dosis total de
sevoflurano, mostraron efectos protectores significativos similares en ambos subgrupos
estratificados por edad. Sus efectos mayores estuvieron en los obesos jovenes, un 12,3

%y 4,3 %, respectivamente. De igual forma, en los obesos mayores fueron superiores
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un 9,8 %y 3,6 %, de manera respectiva (Tabla 66 y Tabla 68). En consecuencia, estos
dos factores de confusion no afectaron la interaccion producida por la edad.

En los subgrupos de obesidad estratificados por media de la edad, los obesos jovenes
mostraron mayor IMC que los obesos mayores (P = 0,031). También las concentraciones
espiradas de sevoflurano, durante el mantenimiento y la educcién fueron mayores, con
diferencia de medias de 0,14 % 1C95 % (0,08 % a 0,20 %) y 0,12 % 1C95 % (0,04 % a 0,20
%), de forma respectiva. De igual manera, la exposicion al sevoflurano (CAM-h) y la
dosis total de sevoflurano, fueron mayores con diferencia de medianas 0,23 CAM-h y
diferencia de medias de 3,31 mL 1C95 % (1,52 a 5,1 mL), de modo respectivo. Sin
embargo, las variables significativas del modelo explicativo final no mostraron
diferencias marcadas entre los subgrupos de obesidad (Tabla 70). Por tanto, no se

pudo cuestionar la fiabilidad del término de la interaccion edad-obesidad.
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5.9. INYECCION DE HALOGENADOS

La anestesia inhalatoria se realizd con FBGF (0,5 a < 1,0 L min™") e inyeccion de
sevoflurano liquido en la rama inspiratoria del circuito respiratorio, con el dispositivo
controlado por objetivo, TCI sevoflurano© version 3.0." El empleo de la técnica con
BFGF ha demostrado ser segura en obesos morbidos intervenidos de cirugia bariatrica.
Oterkus et al.’® utilizando BFGF o FGF alto (4 L min”), comparan la oxigenacion
tisular evaluada por gasometria y niveles de lactato, sin encontrar diferencias
significativas. De igual forma, Akbas et al.** al comparar FBGF (0,75 L min™') o FGF
medio (1,5 L min™'), no hallan diferencias significativas en la oxigenacién cerebral.

El uso de la inyeccion electronica del agente volatil, permite administrar el farmaco
necesario para saturar el circuito respiratorio, el paciente y compensar las fugas del
analizador de gases. Goldberg et al.'”” expresaron su preocupacion por la forma
tradicional en que se utilizan los anestésicos volatiles, senalaron que los gases
anestésicos son farmacos con un rango terapéutico estrecho. Por ello, los
anestesiologos se han centrado de manera principal en conocer las concentraciones
respiratorias y los tiempos de exposicion. De este modo, se pasa por alto la dosis total
administrada al paciente y se desconoce la cantidad de gases esparcidos a la atmosfera
sin transformacion.

En consecuencia, la inyeccion de halogenados guiada por modelos de captacion,
como la realizada en esta tesis, permite reducir la cantidad total de gases
administrados al paciente y vertidos al medio ambiente. Como muestra la Tabla 30, el
consumo promedio de sevoflurano liquido por hora fue de 4,7 y 6,0 mL, en el Grupo 1y
2, de manera respectiva. Cantidad inferior a los 13 mL 0 20 g h™', estimado por Ryan et
al.’® para administrar 1 CAM-h con vaporizador y FGF de 0,5 a 2,0 L min™ (Tabla 2).
Representado comparativamente una reduccion promedio del “equivalente de CO;
emitido durante 20 anos” (CDEy) de 64 % y 54 %, en los grupos 1 y 2, de forma
respectiva.

En cuanto al consumo de sevoflurano realizado por estaciones de trabajo con control

automatizado de la concentracion espirada, Kennedy*®’

hace una aclaracion
importante. “En las versiones, Aisys-CS-2® (GE, Madison, WI, Estados Unidos) y Flow-i™
(Getinge, Solna, Suecia), el consumo de agente volatil depende del area bajo la curva
del FGF x tiempo. En los minutos iniciales, el FGF puede ser de 10 L min™ y reducirse a
2y 1Lmin"alos 5y 8 minutos”, con el TCI sevoflurano®©, el FGF es < 1 L min™ desde

la induccion. Esto permite consumos bajos solo superados por el uso de FGF
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metabolico, disponible en el sistema ACG® de la estacion Zeus® (Drager, Libeck,
Alemania).

Con el TCl sevoflurano© el numero de interacciones por hora, expresado como
mediana (IQR), fue 3,5 (1,0 - 6,0) y 3,0 (1,0 - 5,0), en cada grupo de estudio. Las
interacciones fueron menores a las realizadas con FBGF y control manual del
vaporizador, pero mayores a las realizadas con control automatizado.

Lucangelo et al.*® comparan el control manual con el control automatico de la
estacion de trabajo Carestation® (GE, Madison, WI, EE. UU), habilitando, segin grupo,
el modulo de control automatico de gases, ET Control. EvalGan la técnica con FBGF de
1 L min”" en 80 pacientes no obesos, durante procedimientos de 150 minutos. En el
grupo de control manual registran el nimero de interacciones sobre el flujometro de
oxigeno y el dial del vaporizador. Estos cambios son necesarios para mantener
constante la concentracion espirada de sevoflurano en 1 % y la concentracion espirada
de oxigeno > 35 %. El nimero total de interacciones realizadas por el anestesiologo
sobre el FGF y el dial del vaporizador, fue de 107 (42,8/h) y 137 (54,8/h),
respectivamente, en el grupo de control manual. Mientras que, con el modo de control
automatizado, ET control, el nUmero de interacciones posteriores a la programacion
inicial fue cero. El consumo promedio de sevoflurano por hora fue 7,2 y 6,3 mL, con
control manual y ET control, de forma respectiva. Con el TCl sevoflurano©, el consumo
promedio en la poblacion no obesa fue menor al utilizar un FGF mas bajo, 0,5a 1,0 L

min™.
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5.10. CONSUMO Y DOSIFICACION DE FARMACOS

La anestesia inhalatoria actual es un tratamiento complejo y multi-farmacolégico,
donde se coadministran varios farmacos para cubrir los 4 componentes principales de
la anestesia: hipnosis, analgesia, relajacion muscular y estabilidad neurovegetativa, en
respuesta a la actividad simpatica inducida por el estrés quirdrgico.

En cuanto a la dosificacion empleada durante la técnica anestésica es importante
destacar que cada coadyuvante se empled segun las recomendaciones publicadas. La
dosis de propofol como agente inductor, se administr6 con infusion continua
empleando TCI con el modelo de Marsh. Se utilizé el peso real y el peso ajustado al 40
% en el Grupo 1y el Grupo 2, respectivamente, siendo la dosis normalizada al peso
real similar en ambos grupos, P = 0,840. La dosis normalizada de propofol empleada
fue similar a la dosis en bolo ajustado al peso real de 2,5 mg kg, publicada por Van
Kralingen et al.?*® revisada en la Tabla 25.

Una ventaja de la dosificacion continua sobre el uso de un bolo seria evitar la caida
de la concentracion cerebral de propofol. De esta manera, se disminuiria el riesgo de
despertar intraoperatorio durante la intubacién de la poblacion obesa®*®, como lo ha
recomendado el 5° Proyecto Nacional de Auditoria sobre “despertar accidental durante
anestesia general” (NAP5).%¢%37° Ademas, se atenuarian los efectos hemodinamicos
producidos por la administracion de un bolo rapido de propofol.

La dosis normalizada de fentanilo y morfina, fueron mayores en los pacientes obesos
con diferencia de medianas de 0,25 pg kg’ h' 'y 7,7 pg kg, respectivamente;
diferencias no significativas. Segun Shibutani et al.** el fentanilo tiene un
aclaramiento mayor en los pacientes obesos. Con respecto a la morfina, Hoogd et al.*”"
indican que en los pacientes obesos morbidos, el metabolismo de la morfina no esta
alterado. No obstante, la exposicion a sus dos metabolitos, los glucuronidos 3 y 6 de
morfina, esta aumentada por disminucion de sus aclaramientos.

Las dosis de remifentanilo se administraron con TCl en ambos grupos de estudio.
Excepto en pacientes con IMC > 35, en los cuales se ajusto la dosis al peso magro segin
Janmahasatian et al. ** siendo las dosis normalizadas similares en ambos grupos, P =
0,137. Por tanto, en los pacientes con IMC < 35, la dosificacion del remifentanilo fue
similar utilizando TCl o infusiones ajustadas al peso magro.

En cuanto a las dosis de rocuronio, factor de confusion, hubo diferencias importantes
revisadas en el item "5.2. Tiempos de extubacion”. En el Grupo 2 (obesos) se utilizo
dosis para induccion de secuencia rapida, 1,2 mg kg’ ajustada al peso ideal. El

rocuronio es hidrofilico, con dosis ajustada al peso ideal alcanza su inicio en igual
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tiempo que con dosis ajustadas al peso real (Tabla 27). Para el mantenimiento, la
perfusion de rocuronio se ajustdé al peso real con el objetivo de mantener BNM
profundo; siendo la dosis total utilizada, expresada con mediana (IQR) de 0,87 (0,60 -
1,07) mg kg h™' (Tabla 30). Segln el metaanalisis de Couto et al.>*® para mantener el
BNM profundo (PTC con 1-2 respuestas), se requiere una dosis promedio de rocuronio
de 0,81 mg kg' h™'. La infusion de mantenimiento debe individualizarse para cada

paciente y debe guiarse siempre por la respuesta a la monitorizacion del BNM.
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5.11. VALIDEZ INTERNA Y EXTERNA

En cuanto a la validez interna del estudio, podemos destacar varias caracteristicas.
Las dos cohortes prospectivas proceden de una cohorte interna consecutiva,
diferenciada por el factor de exposicion (obesidad definida por IMC) y los factores de
confusion. Los pacientes seleccionados fueron anestesiados por el mismo investigador,
utilizando estaciones de trabajo del mismo modelo en un Unico centro hospitalario. Las
caracteristicas de la poblacion de las dos cohortes no mostraron diferencias
significativas. Sin embargo, la edad y el porcentaje de fumadores activos fue mayor en
el Grupo 1; mientras que en el Grupo 2 el porcentaje de mujeres y el niUmero de
pacientes ASA 3, fue superior. El tipo de intervenciones realizadas fueron diferentes,
los procedimientos laparoscopicos mas frecuentes, complejos y prolongados en el
Grupo 2. En consecuencia, los pacientes obesos requirieron dosis mas altas de
rocuronio y mayor exposicion al sevoflurano. No obstante, la diferencia de medias de
los tiempos de extubacion, entre los dos grupos, no mostrd diferencias significativas.
Este escenario, poblacion estudiada y procedimientos realizados, reflejan la practica
clinica de nuestro centro hospitalario. Los tres factores de confusion, concentracion
espirada de sevoflurano al lavado del circuito, Ln dosis normalizada de rocuronio y Ln
consumo total de sevoflurano, fueron controlados por la regresion de Cox
multivariante.

La concentracion espirada de sevoflurano al lavado del circuito del 1 %, fue protectora
de extubacion anticipada, con “reduccion del riesgo absoluto” (RRA) de 25,0 %, 1C95 %
(22,7 % a 25,6 %) y “nimero necesario a tratar” (NNT), 4 1C95 % (4 a 4). La validez
externa de este hallazgo, se aprecia en varios conceptos aceptados y revisados en esta
tesis. El HR estimado para la concentracion espirada de sevoflurano al lavado del
circuito, se corresponde con el efecto protector de la CAM de inconsciencia, 0,5 CAM
(1 % de concentracién).’” También tiene validez externa para la concentracién
alveolar de despertar, 0,17 + 0,05 %.3”2 Valor que corresponde con un HR = 0,50 1C95 %
(0,280 a 0,671) con efecto protector de extubacion anticipada del 50,0 % 1C95 % (32,9
a 70,0 %).

Con el modelo explicativo final, se estimd la concentracion espirada de sevoflurano
necesaria, para incrementar el limite inferior del intervalo de confianza del efecto
protector de extubacion precoz en poblacion obesa de 90 % a 95 %. Siendo el valor
1,31 % correspondiente a CAM ajustada a la edad de 0,67, similar a la CAM 0,7

estimada en poblacion obesa por Zeidan et al.*”
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El Ln de la dosis normalizada de rocuronio, mostré un efecto protector de anticipo de

la extubacion, con “reduccion del riesgo absoluto” (RRA) 18,6 %, 1C95 % (10,2 a 22,7
%), Y “nUmero necesario a tratar” (NNT), 5 1C95 % (4 a 10). Las dosis normalizadas de
rocuronio en cada grupo de estudio, ademas de su efecto protector de extubacion
precoz son congruentes con la reduccion de la CAM, producida por utilizar BNM. En el
Grupo 1, la dosis promedio de rocuronio de 0,55 mg kg’ h™', mostré un efecto
protector del 24,8 %, correspondiente con una reduccion de la CAM del 25 %; valor
aceptado cuando se emplea BNM moderado durante anestesia balanceada. Los obesos
requirieron en su mayoria BNM profundo. En consecuencia, la dosis normalizada de
rocuronio de 0,87 mg kg h', evidencié un efecto protector de 36,2 % que permitio
una reduccion mayor de la CAM en el Grupo 2.
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5.12. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Como se mencion6 en la validez interna, la principal limitacion de este estudio
observacional fue la presencia de factores de confusidn. La utilizacion del IMC, para
estratificar la obesidad, mostré baja sensibilidad a fin de diagnosticar el incremento
anormal de la adiposidad. Por esta razon, recurrimos a las ecuaciones de estimacion
del porcentaje de grasa corporal, método sencillo, no invasivo ni costoso, como las
técnicas de medicion de referencia (Figura 22). Las ecuaciones utilizadas para este
célculo fueron publicadas por Levitt et al."®" Por este motivo, es necesario validar y
protocolizar otros indicadores del grado de adiposidad. Por citar uno de ellos, el indice
de adiposidad = (perimetro de la cadera (cm) / talla (m) * 1,5) -18. Como se puede
apreciar es interesante, permite estimar el porcentaje de grasa corporal sin necesidad
de utilizar el peso corporal.*”

Los indices de profundidad anestésica, basados en EEG procesado, como el BIS y la SE,
tienen retraso en tiempo real y en sus algoritmos no consideran las modificaciones
producidas por la edad. En consecuencia, es probable que sean inexactos en pacientes
de edad avanzada. La monitorizacion del EEG sin procesar y su espectrograma, se
afecta menos por el incremento de la edad. Por esta razén, deberia ser utilizado con
mas frecuencia en la evaluacion del efecto hipnotico en los pacientes mayores.

Con respecto al analisis no compartimental, el muestreo del analizador de gases fue
incluido en el consumo total de sevoflurano, por ser estas fugas constantes,
modificaron de manera similar las estimaciones en ambos grupos. En cuanto al analisis
de subgrupos no se considero realizarlo durante el disefo del estudio, por ende, se
efectud en forma retrospectiva con una potencia menor, causada por el reducido
tamano muestral de los subgrupos.
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Segun los objetivos propuestos y los resultados alcanzados, para el tipo de pacientes

analizados con rango de edad (17 - 84 anos), IMC (19,6 - 51,5) y duracion anestésica

(30 - 272 min), podemos concluir:

1.

Con la técnica anestésica empleada, los tiempos de extubacion son similares
en los dos grupos. Con menor variabilidad en los pacientes obesos y sin
diferencias minimas clinicamente importantes.

El evento tiempo de extubacion, se anticipa proporcionalmente en los
pacientes obesos, en forma global y significativa. Explicado por un mayor
aclaramiento pulmonar observado de sevoflurano, en obesidad definida por
IMC, como estimada por porcentaje de grasa corporal.

Las variables protectoras de extubacion anticipada, fueron: concentracion
espirada de sevoflurano al lavado del circuito (1 %), Ln dosis normalizada de
rocuronio, y Ln consumo de sevoflurano. Se propone utilizar en poblacion
obesa, una CAM ajustada a la edad de 0,67, con mayor efecto protector de
extubacion anticipada.

la edad produce interaccion en la relacion del tiempo de extubacién y la
condicién obesidad. Modificacion del efecto, probablemente explicada por el
aumento del gasto cardiaco, en los obesos jovenes y el deterioro
multifuncional que acompana la cronificacion de la obesidad en los obesos
mayores.

El analisis farmacocinético no compartimental, estratificado por obesidad
estimada por porcentaje de grasa corporal, muestra diferencias mayores y
significativas en los parametros farmacocinéticos, que las observadas al
estratificar por IMC. Es necesario validar otros estimadores de adiposidad para
la realizacion de estudios clinicos.

La dosis de propofol, remifentanilo, fentanilo y morfina ajustadas al peso de
dosificacion no muestran diferencias significativas. Las dosis de rocuronio
ajustadas al peso real, son mayores en los pacientes obesos, explicadas por el
BNM profundo utilizado en cirugia bariatrica.

El consumo de sevoflurano con el dispositivo TCl sevoflurano©, es bajo en
ambos grupos, esto indica un minimo impacto ambiental.

El nUmero de interacciones de usuario sobre el TCl sevoflurano®© en la primera
hora, es similar en ambos grupos. Esto significa un desempeno aceptable en
pacientes no obesos y obesos.
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8.1. Informes del Comité Etico de Investigacion Clinica

; Region de Murcia Servicio
A Consejeria de Sanidad y Consumo MurCIano
g de Salud

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D2 Laly Gémez Sannicolds, Secretaria del Comité I'Etjco de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Sta. M2 del Rosell, Area II de Salud del
Servicio Murciano de Salud:

CERTIFICA:
Que este CEIC, en su reunién celebrada el dia 07 de mayo de 2014 ha
revisado la documentacién presentada para la realizacion del proyecto de
investigacion:

Cod.: n-pr

TiTULO: Evaluaciéon del desempefio de un dispositivo TCI para
sevolfluorano en pacientes con obesidad mérbida.

Promotor: n-pr

Investigador/es dmbito de tutela Area II: D. Cesar Augusto Candia Arana,
Servicio de Anestesiologia del HGUSL.

Tras verificar en la documentacién presentada y en base a las Directrices de
estudios observacional, este comité da su visto bueno y lo pone en
conocimiento de la autoridad pertinente.

annicolas

E.O. 2014-13 Disp TCI Obesidad Morb.doc ldel
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& Region de Murcia Servicio
LLEM Consejeria de Sanidad y Consumo Murciano
i de Salud

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D2 Laly Gémez Sannicolas, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Sta. M2 del Rosell, Area II de Salud del Servicio Murciano de
Salud:

CERTIFICA:

Que este CEIC, en su reunion celebrada el dia 30 de octubre de 2018 ha revisado la
documentacion presentada para la realizacion de la enmienda 2 (cambio de titulo)
al proyecto de investigacion con titulo original: “Evaluacién del desempefio de un
dispositivo TCI para Sevolfluorano en pacientes con obesidad mdrbida” cuyo titulo
fue modificado y aprobado en la enmienda 1 “¢Son iguales los tiempos de
extubacién con Sevoflurano en poblacién obesa y no obesa? Importancia de la

entropia en la anestesia balanceada empleando un dispositivo tci para Sevoflurano:
reduccion del consumo y ausencia de despertar intraoperatorio”

Cod.: n-pr  Promotor: n-pr

TITULO  DEFINITIVO: “Tiempos de extubacion vy analisis
farmacocinético no compartimental en pacientes obesos y no obesos
anestesiados con un dispositivo controlado por objetivo para
Sevoflurano”

Investigador/es ambito de tutela Area II: D. Cesar Augusto Candia Arana, Servicio
de Anestesiologia del HGUSL.

Tras verificar en la documentacion presentada y en base a las Directrices de
estudios observacional, este comité da su visto bueno y lo pone en
conocimiento de-la-autoridad pertinente.

-Lg,c[p[é firmo én Cartagena, a 30 de octubre de 2018

irclane

Hospital General Universitario
Santa Lucia

E.O. 2014-13 Enm.2 Disp TCI Obesidad Morb ldel
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8.2. Consentimiento informado

EVALUACION DE UN “DISPOSITIVO TCI PARA LA
ADMINISTRACION DE ANESTESIA GENERAL
INHALATORIA CON SEVOFLUORANO”.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Invitacion a participar en el estudio.

La administracion de anestesia general que puede ser requerida para la realizacion de su
It erve NCION QUITTIEEIEA v wwiscramwmmir s o S

Puede usted necesitar en cualquier momento el empleo de gases anestésicos, uno de
ellos y ampliamente conocido y usado desde los afios 90 es el SEVOFLURANO. Este
medicamento se administra exclusivamente por médicos especialistas en anestesiologia
y reanimacion usando vaporizadores especificos incorporados en la maquina de
anestesia. Este equipo permite administrar al paciente las concentraciones necesarias
para mantener un nivel adecuado de profundidad anestésica y es monitorizado con un
analizador de gases en forma continua durante todo el acto anestésico. Como este
proceso de captacion del anestésico por parte del paciente puede requerir reducciones o
incrementos en las dosis administradas de SEVOFLUORANO, con el fin de evitar
sobredosificacion o infra dosificacion, es necesario realizar modificaciones
frecuentemente sobre el vaporizador principalmente durante la primera hora.

La Anestesiologia es una especialidad médica en constante evolucion. Este
perfeccionamiento hace que ingresen nuevos equipos que mejoran la administracion de
los farmacos a los pacientes y reducen el riesgo de exposicion cronica al personal del
quiréfano. Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el
cual debemos contar con su consentimiento si decide en forma voluntaria colaborar con
el mismo.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
Complejo Hospitalario Universitario “Sta Lucia/Rosell”.

Si usted va a ser sometido a anestesia general con gases, se le va asegurar la via aérea
con un tubo orotraqueal y a través de él recibird oxigeno y SEVOFLURANO. El
Dispositivo a emplear y evaluar para la administracion del anestésico inhalado es el
TCI de Sevoflurano©

{Qué es el TCI de Sevoflurano©?

Es un dispositivo electronico conformado por un ordenador que mediante el software
TCI SEVOFLURANE © version 3.0, controla una jeringa infusora volumétrica de alta
precision, la cual inyecta segundo a segundo los mililitros del agente inhalatorio en el
circuito respiratorio de la maquina de anestesia y mantiene estable las concentraciones
del SEVOFLURANO con minimas modificaciones y oscilaciones dado que ajusta sus
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caleulos considerando las caracteristicas del paciente (edad , sexo, peso y talla) y del
circuito de la maquina de anestesia empleada. Se ha desarrollado a partir de los estudios
de captacion publicados del sevofluorano. Su primera evaluacion se publico en el 2001
y desde entonces se ha empleado en varios estudios.

;Cual es el proposito del estudio?

El estudio pretende evaluar el desempeiio del TCI de SEVO en la poblacion general de
nuestro hospital incluyendo pacientes con indice de masa corporal mayor de 30.

Beneficio Potencial.

Su participacion permitira confirmar los beneficios de esta técnica, que ha demostrado
optimizar el uso apropiado del sevofluorano a dosis minimas y con la misma
efectividad, lo que permitira crear certeza para implementar su uso.

Informacién adicional

Su médico anestesidlogo estara siempre disponible para responder cualquier pregunta
que pueda tener en relacion con este estudio.

Por todo ello le pedimos su colaboracion, siendo necesario que de usted su
Consentimiento informado, firmando el presente documento.

Médico responsable: Dr. César Augusto Candia Arana...............ccoveveiiiinannn,
Colegiado: 3007024

Revocacion del consentimiento:

revoco este consentimiento firmado anteriormente en fecha / i/ sy
expreso mi deseo de no ser incluido en el estudio.

72 1o o T —— fecha / /
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