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1-Introduccion

1.1 Fisiologia cerebral.

La neurofisiologia es el punto clave para comprender el mecanismo de
accion de los diferentes anestésicos, y su efecto global sobre el sistema
nervioso central (SNC). Asi mismo, un profundo conocimiento de la fisiologia
cerebral también implica una mayor comprensiéon de los fundamentos
basicos de los diferentes tipos de neuromonitores disponibles en la clinica.
Uno de ellos es la Saturacion Regional Cerebral de Oxigeno (SrcO,),
también llamada oximetria cerebral o NIRS (Near Infrared Reflectance

Spectroscopy o espectroscopia cercana al infrarrojo).

El objetivo del presente trabajo es comparar los efectos de los dos
anestésicos mas empleados (sevoflurano y propofol) sobre la SrcO,. Por
tanto, es primordial conocer los puntos clave de la fisiologia cerebral con el
fin de poder profundizar en el tema principal de nuestro estudio. Dentro del
amplio capitulo de la neurofisiologia, nos centraremos de forma exclusiva en
aguellas partes con mayor interés para nuestra investigacion, analizando
principalmente el metabolismo del sistema nervioso central, el flujo

sanguineo cerebral y la presion intracraneal.

1.1.1 Metabolismo cerebral.

El cerebro es uno de los érganos que mas energia precisa para

preservar su adecuado funcionamiento. Mas de la mitad de dicha energia es
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1-Introduccion

consumida en primer lugar para llevar a cabo la actividad de transmision
sinaptica, siendo empleada sobre todo en la liberacién y recaptacion de
neurotransmisores. El resto de la energia (40 - 50%) es utilizada para
salvaguardar el metabolismo cerebral basal. Esto implica el mantenimiento
de los gradientes eléctricos y ionicos transmembrana, el soporte de la
estructura de la membrana, y por ultimo la sintesis y almacenamiento de los

neurotransmisoresl.

La principal fuente de energia del SNC es la hidrélisis de moléculas
de adenosin trifosfato (ATP). A su vez, el mecanismo mas importante para la
produccion de ATP en el SNC es el metabolismo de la glucosa. La glucosa
es transportada por un mecanismo competitivo y saturable de difusion
facilitada desde la sangre hacia el SNC. Su metabolismo se puede realizar
de dos maneras. La forma anaerdbica conlleva la transformacion en el
citoplasma de la glucosa en acido piravico y acido lactico. Por otro lado, en
la forma aerdbica se metaboliza el &acido piravico a nivel mitocondrial a
través del ciclo de los &cidos tricarboxilicos y de la cadena respiratoria (ciclo

de Krebs).

Cabe destacar que en la fase anaerdbica se produce poca energia, ya
gue solo se obtienen dos moléculas de ATP por cada molécula de glucosa
degradada. En cambio, en la oxidacion del acido piravico (ciclo de Krebs), se
generan hasta 36 moléculas de ATP. De esta forma, el metabolismo
aerobico de la glucosa ocasiona 18 veces mas energia que el metabolismo

anaerobico.
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Dado el alto requerimiento metabdlico del tejido cerebral, su
metabolismo normal es obligadamente aerdbico. En concreto, el cerebro
consume de 40 a 70 mL de oxigeno/minuto (3 a 5 mL de oxigeno por 100 g
minuto™) y 5 mg por 100 g minuto™ de glucosa. Por fortuna bajo condiciones
normales, existe un margen de seguridad puesto que el aporte de oxigeno
es mayor que la demanda. En reposo el cerebro extrae alrededor del 10% de
la glucosa transportada por la sangre. Como resultado de esto, cualquier
disminucién en el aporte (no asociado con un aumento en la demanda)
puede ser compensada por lo menos inicialmente con un incremento en la
extraccion de oxigeno arterial. Este mecanismo compensatorio temporal
preserva el metabolismo aerdbico y las funciones del sistema nervioso

central.

A pesar de que los requerimientos de energia del SNC son
primordiales, los depdsitos de sustratos generadores de energia (glucoégeno,
glucosa y oxigeno) son pequefios. De hecho, en el cerebro el ritmo normal
de produccion de ATP agotaria los depoésitos de glucégeno en tan solo tres
minutos. Es por esta razén que para lograr un adecuado funcionamiento del
SNC es indispensable garantizar un aporte 6ptimo de oxigeno, debiéndose
alcanzar un perfecto equilibrio entre el aporte y la demanda de sustratos

energeéticos transportados al cerebro.

Asi mismo, a nivel celular existe un mecanismo de autorregulacion por
el cual la generacion de energia esta ligada a las necesidades fisiologicas

del tejido cerebral. Este acoplamiento parece estar determinado por las
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1-Introduccion

fluctuaciones en la relacion entre el ATP y los productos de su hidrdlisis. Por
ejemplo, si por alguna condicion disminuye la concentracion de ATP en el
SNC, aumenta las concentraciones de adenosin difosfato (ADP) y fosfato.
Esto estimula a las mitocondrias a generar mas ATP para restaurar el
potencial de fosfatos y de esta manera mantener la produccion de energia.
Cabe sefialar, que a los 20 segundos de ausencia de flujo sanguineo
cerebral (FSC) se pierde el conocimiento. La glucosa y el ATP son
consumidos en 3 - 5 minutos condicionando de esta manera una lesion

neuronal irreversible a los 5 - 8 minutos de un paro cardiaco normotérmico.

Como ya expusimos, los sustratos energéticos que satisfacen los
requerimientos energéticos del SNC son transportados desde el tejido
extracerebral. En concreto, provienen casi en su totalidad de la
glucogenolisis del glucégeno almacenado en el higado y en menor medida
en el musculo. En ausencia de cetosis (tal y como puede ocurrir en la
diabetes o durante el ayuno prolongado), el cerebro utiliza las cetonas (acido
cetoacético y betahidroxibutirico) como fuente de energia. Sin embargo,
incluso cuando los cuerpos cetdnicos representan la fuente predominante de

energia, el cerebro no puede tolerar la hipoglucemia.

Existen varias técnicas de medicion del metabolismo, algunas de ellas
Gtiles en estudios experimentales como la técnica de la desoxiglucosa. Otras
como la microdialisis, han sido empleadas en la practica clinica como

neuromonitorizacion en los cuidados criticos?:

Pagina 5




1-Introduccion

» Técnica de la desoxiglucosa: este procedimiento emplea una
molécula marcada radiactiva de glucosa (la F'%-2-desoxiglucosa).
Dicha molécula entra en la célula y pasa por la primera etapa de
fosforilacion de la glucdlisis anaerdbica. No obstante al no ser un
sustrato para el metabolismo, se acumula en la célula y la cantidad de
radiactividad almacenada proporciona una indicacion sobre la
utilizacion de la glucosa por esa célula o esa region del cerebro. Por
lo tanto, la molécula se encuentra intracelularmente vy
metabdlicamente atrapada. Después mediante una técnica
autorradiografica o por tomografia por emision de positrones, se
obtienen mediciones de tasas metabdlicas regionales del cerebro. La
técnica de la desoxiglucosa carece de valor en estados patoldgicos
qgue cursan con isquemia cerebral (por ejemplo, infarto cerebral).
Cuando se da esta circunstancia, el resultado de la técnica es un falso

positivo ya que el metabolismo es anaerdbico.

» Espectroscopia por resonancia magnética: la resonancia
magnética no solo nos permite apreciar la informacion morfoldgica
sino también la fisioldgica y los cambios bioquimicos que se producen
in vivo, sin necesidad de emplear radiaciones ionizantes. La
espectroscopia mediante resonancia magnética es un método
establecido para estudiar de forma no invasiva el metabolismo de los
seres vivos. En la actualidad existen sistemas de espectroscopia
corporal total y es posible realizar trabajos en cerebros humanos. La

molécula més utilizada para los estudios metabdlicos es el P*, el
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1-Introduccion

ndcleo natural del fésforo. De esta manera la resonancia magnética
permite medir las concentraciones en el tejido encefalico de los
metabolitos del fosforo que son importantes en la conversion y
consumo de energia (ATP y fosfodiésteres). Asi en situaciones en las
que las fosforilacion esté deteriorada por disminucién del aporte de
oxigeno o por lesidén de los mecanismos de consumo de oxigeno, la
concentracion de ATP se vera disminuida pudiendo observarse un

decremento en la concentracion del P3L.

Microdidlisis: es una técnica mucho mas econdmica que las
anteriores, que permite una evaluacion directa del medio intracelular.
El mayor inconveniente es que supone una mayor agresividad para el
paciente. Dicha técnica consiste en introducir en el cerebro un catéter
de microdidlisis a través de un trépano craneal y conectarlo a una
bomba que administra una perfusibn de una solucibn con una
composicién conocida. En el extremo distal del catéter de microdidlisis
se encuentra una membrana semipermeable que permite el
intercambio de solutos entre la solucién que estamos irrigando y el
liquido contenido en el espacio extracelular. El liquido administrado
alcanza el equilibrio con el espacio intersticial y el material recogido
puede analizarse para medir la concentracion extracelular de la
sustancia que queramos estudiar. Habitualmente se determinan
indices de metabolismo de glucosa como la propia glucosa, el

piruvato o el lactato. También puede emplearse para evaluar la lesion
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1-Introduccién

celular, determinando el glutamato, el glicerol y eliminadores de

radicales libres.

Cabe sefialar que esta técnica posee mas interés en
situaciones patologicas que en fisioldgicas. Asi, puede ser util en la

optimizacién del tratamiento del traumatismo craneoencefalico.

1.1.2 Flujo sanguineo cerebral.

Como ya expusimos en el apartado anterior, el SNC posee una
escasa capacidad de almacenar energia por lo que para cumplir sus
funciones requiere del aporte constante de sustratos energéticos (glucosa,
oxigeno y ATP). Por esta razén, el cerebro recibe en condiciones normales
hasta un 20% del gasto cardiaco a pesar de que dicho 6rgano represente
menos de un 2% del peso corporal total. En concreto, en condiciones
normales el flujo sanguineo cerebral (FSC) en un adulto sano es de 50 mL

por 100 g de tejido cerebral minuto™ (Tabla 1).
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FSC 45 - 55 mL 100 g™ minuto™
CMRO, 3-3,5mL 100 g™ minuto™
PvO, cerebral 32 - 44 mmHg
Saturacion venosa cerebral 55% - 70%

PIC (supino) 8 - 12 mmHg

Tabla 1. Valores fisiolégicos normales de FSC, CMRO, (Consumo Metabdlico
Cerebral de Oxigeno), PvO, cerebral (Presion de Oxigeno Venosa), Saturacion

venosa cerebral, PIC (Presion Intracraneal). Adaptado de Miller®.

Debido a la importancia de preservar en todo momento el FSC en un
organo diana como es el cerebro, el SNC ha desarrollado un sistema de
regulacion rapido y preciso. De este modo, incrementos repentinos en la
demanda metabdlica son rapidamente cubiertos mediante un aumento del
FSC aportando un mayor sustrato metabdlico. Este acoplamiento entre el
FSC y el metabolismo es muy importante sobre todo en condiciones
extremas (hipotensién arterial, hipertensién endocraneal e hipoxia), donde el
aporte de energia esta asegurado gracias al mecanismo de autorregulacién

del SNC*.

La autorregulacion del SNC se lleva a cabo gracias a la capacidad de
las arteriolas cerebrales para modificar su calibre en respuesta a los cambios
de la presién arterial media (PAM). Esto permite mantener un FSC constante
siempre y cuando la PAM se sitie dentro de unos rangos determinados

(Figura 1). En adultos sanos, este margen de seguridad comprende unos
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1-Introduccién

valores de PAM entre 50 y 150 mmHg. Dicho mecanismo puede verse
alterado cuando el tejido cerebral presente acidosis causada por hipotensién
o hipertension severas, por presencia de hipoxia cerebral o por hipercapnia.
Estas situaciones suelen darse en pacientes que hayan sufrido un dafio
cerebral debido a un traumatismo craneoencefalico, un tumor, un hematoma
0 una infeccion. Cuando se pierde dicho mecanismo de autorregulacion, el
aumento del FSC causara mas edema, provocando isquemia y mayor

incremento de la PIC.

125 —-
PaCO 2

100 PaO2

FSC
(m1/100g/min)

15: = PAM

50 -

I I I I I 1 I 1
0 25 50 75 100 125 150 175

PAM, PaO 2, PaCO 2 (mm Hg)

Figura 1. Efecto de la PAM, PaCO, (Presion Parcial Arterial de Dioxido de

Carbono), y PaO, (Presién Parcial Arterial de Oxigeno) sobre el FSC.

En los extremos de la edad, la curva de autorregulacion del FSC
presenta pequefas variaciones respecto al adulto. En los nifios debido a que
poseen cifras de presion arterial mas bajas, la curva de autorregulacion se

encuentra desviada hacia la izquierda. Por otra parte, en los pacientes de
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edad avanzada, debido al gran porcentaje de sujetos que presentan
hipertension arterial cronica, la curva de autorregulacién suele estar en
ocasiones desviada hacia la derecha. Esto permite preservar un adecuado
FSC con cifras de presion arterial muy elevadas que en adultos sanos seria
impensable. De la misma manera, en estos pacientes con hipertension
arterial crénica una disminucion de la PAM podria alterar de forma
importante la autorregulacion del FSC poniendo en peligro la perfusion

cerebral.

En condiciones normales, el FSC esta determinado por la relacién
entre la PPC (presidbn de perfusion cerebral) y la resistencia vascular
cerebral. La presion de perfusion en el cerebro es mas compleja que en
otros 6rganos debido a que estda confinado en un espacio cerrado,
dependiendo de la diferencia de presion entre la presion arterial media y la
presién endocraneal. En términos generales, se define una PPC normal
cuando los valores estan comprendidos entre 70 - 80 mmHg, mientras que
cuando la PPC es inferior a 30 - 40 mmHg se considera un umbral critico
isquémico. Es importante conocer que en aquellas circunstancias en las que
la PIC es elevada (superior a 20 mmHg) a pesar de conservar valores
normales de PAM, la PPC estara comprometida, reduciendo el FSC. Esto
enfatiza la importancia de mantener una adecuada PAM en aquellos
pacientes con traumatismo craneoencefalico, con el fin de preservar una

adecuada perfusion.
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Cuando la PPC disminuye, se produce una dilatacion de las arteriolas.
En el momento en el que se alcanza el limite de la autorregulacion, se agota
el poder de vasodilatacion, disminuyendo el FSC junto con la PPC. Tras
alcanzar la maxima extraccion de oxigeno arterial, se genera una alteracion
de la membrana celular. Esto conduce con posterioridad a la muerte celular.
El desarrollo de un infarto cerebral depende del grado y de la duracion de la
disminucién del FSC. El tejido neuronal puede recibir flujo a niveles que
impidan el funcionamiento normal, pero que no resulten en dafio definitivo.
Asi hablamos de area penllucida cuando el tejido se puede recuperar
independientemente del tiempo que dure la isquemia y de penumbra cuando
el tejido solo se pueda salvar si el flujo se restaura en un tiempo

determinado®.

Se han emitido varias teorias tratando de explicar los posibles
mecanismos que permiten la autorregulacién del FSC. Estas tres teorias se
complementan para explicar la base de los mecanismos intrinsecos que

modulan la autorregulacion del FSC.

» Teoria miogénica: la autorregulacion del FSC es una respuesta
intrinseca mediada por receptores de estiramiento localizados en el
musculo liso de la pared vascular. De esta manera, si se presenta un
aumento de la PAM, se genera una vasoconstriccion como respuesta
a la elongacion de la pared arterial. Por el contrario, si la PAM

disminuye, se genera una vasodilatacion.
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» Teoria metabdlica: la autorregulacion del FSC puede estar modulada
por metabolitos liberados por el endotelio vascular en respuesta a los
cambios de la PAM. Esto ocurre sobretodo en caso de hipotensién
arterial. Son varios los agentes que parecen estar involucrados. En
primer lugar los iones como el hidrogeno. Otros mediadores
implicados son el tromboxano, las prostaglandinas, la adenosina, y

por ultimo el 6xido nitrico.

» Teoria neurogena: el FSC es mediado a través de un control
neurégeno en el cual participa la inervacion colinérgica y adrenérgica
del musculo liso vascular. Los vasos cerebrales poseen una rica
inervacién con transmisores vasoactivos, jugando un papel importante
en la regulacion del FSC. A pesar de que es dificil definir el papel
exacto del sistema nervioso autbnomo sobre el SNC, parece que la
estimulacién parasimpatica produce vasodilatacién cerebral mientras

que la simpética genera vasoconstriccion®.

Dentro de estas tres teorias, los factores que afectan a la regulaciéon
del FSC maés reconocidos en la actualidad, son los que se detallan a

continuacion®:

1. PaO;,: la hipoxemia representa un fuerte estimulo sobre la
vasculatura cerebral, ocasionando vasodilatacion arterial. Esto se
debe a la acidosis lactica determinada por la hipoxia tisular, aunque

el mecanismo preciso no estd claro. EI FSC comienza a
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incrementarse con una PaO, alrededor de 50 mmHg vy
practicamente se duplica cuando la PaO, es de 30 mmHg (Figura

1),

PaCO,: los cambios de PaCO, provocan grandes modificaciones
en el FSC. Es un poderoso modulador de la resistencia
cerebrovascular. Incluso fue propuesto como un mediador del
acoplamiento entre el flujo y el metabolismo, debido a que un
incremento de dicho metabolismo produce mas diéxido de carbono,
y éste actuaria como vasodilatador cerebral. El di6xido de carbono
difunde réapidamente a través de la barrera hematoencefalica
afectando al pH del liquido extracelular. Asi la disminucion del pH y
la subsecuente produccion de iones hidrégeno liberados en el
liquido cefalorraquideo o en el espacio extracelular, ejercera un
efecto vasodilatador sobre las paredes de las arteriolas. Tras
hiperventilar a un paciente durante mas de 6 horas, se normaliza el
pH extracelular. Esto es gracias al gran contenido de anhidrasa
carbonica que contienen las células gliales, y que consiguen

disminuir el contenido de bicarbonato en el espacio extracelular.

El FSC aumenta en forma lineal en relacion al aumento de la
PaCO, entre los 20 y 80 mmHg. De esta manera, el FSC varia
aproximadamente de un 2 a un 4% por cada mmHg de cambio en
la PaCO,. Esta proporcionalidad desaparece a medida que la

PaCO, se aproxima a los extremos (menos de 20 y mas de 80).
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Asi, la respuesta de la PaCO, esta limitada tanto por la maxima
vasodilatacion a la hipercapnia extrema, como por la maxima
vasoconstriccion a niveles de extrema hipocapnia. La hipocapnia
conduce a un metabolismo anaerébico de la glucosa. Por lo tanto,
genera lactato, desplazando la curva de disociacion de la
hemoglobina hacia la izquierda. De hecho, niveles de PaCO,

menores de 20 mmHg pueden ocasionar isquemia cerebral.

La sensibilidad de la PaCO, es variable dependiendo de la
zona del SNC en la que nos encontremos. La mayor sensibilidad se
localiza en el cerebro, seguida del cerebelo y de la médula espinal,

tal vez en relacion a los diferentes requerimientos metabdlicos.

Temperatura: la hipotermia produce una reducciéon del consumo
metabdlico de oxigeno, provocando a su vez una disminucién del
FSC. Desde hace muchos afios, se conoce el efecto protector de la
hipotermia sobre el SNC, utilizandose durante la circulacion
extracorpdrea en cirugia cardiaca. Ademas en la actualidad es un
tema en auge debido a las numerosas publicaciones que han
demostrado mejoria del prondéstico neurolégico en pacientes
comatosos que sobreviven a una parada cardiorrespiratoria’®. Se
plantea una hipotermia entre 32 - 34°C con una duracion minima de
12 horas y posiblemente superior a 24 horas. De la misma manera,
se sabe que aquellos pacientes que han sufrido una parada

cardiorrespiratoria, y que muestran temperatura superior a 37,6°C,
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tendran un peor pronoéstico, siendo importante al menos la

normalizacién de la temperatura®*°.

Hematocrito: el hematocrito es el mayor determinante de la
viscosidad sanguinea y del contenido de oxigeno. Cuando el
hematocrito se mantiene en rangos normales, su efecto es minimo
sobre el FSC. Sin embargo, en circunstancias en las que el FSC
estd disminuido (por ejemplo, en el vasoespasmo tras una
hemorragia subaracnoidea) puede mejorar por un descenso del

hematocrito por hemodilucion.

Otro factor que debemos tener en cuenta es la interaccion que

producen los anestésicos generales sobre el FSC y en conjunto sobre toda

la fisiologia cerebral. Esto es importante ya que pequefios cambios en el

FSC suponen incrementos en la PIC, repercutiendo en el balance entre el

aporte y la demanda de oxigeno cerebral.

Por ultimo dentro del apartado del FSC, expondremos los diferentes

métodos de medicion del FSC ya que alguno de ellos se emplea en la

actualidad en estudios experimentales para conocer el efecto de los

farmacos anestésicos sobre el FSC. Las diferentes técnicas de medicion del

FSC se detallan a continuacion®:

» Teécnica de marcacion y eliminacion residual: el método original

para determinar el FSC propuesto por Kety y Schmidt en 1945, ha
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experimentado numerosas modificaciones. Pueden hacerse
mediciones de la velocidad con que una sustancia administrada por
via intravenosa alcanza su equilibrio en el cerebro, o de manera
alternativa, la velocidad con que una sustancia equilibrada se
depura. El hidrégeno, éxido nitroso y el Xenén**® se emplean como
trazadores al registrarse su eliminacion residual del cerebro. El

3 es relativamente no invasivo. Se utiliza en

método del Xen6n'®
humanos y brinda informacién sobre el flujo regional en la corteza
cerebral. Ademas, el aparato es portatil, lo que permite hacer
mediciones en el quir6fano o en Unidades de Cuidados Intensivos.

Sus limitaciones son el coste y que solo proporciona informacion

del FSC en la corteza.

PET (Positron Emission Tomography): como el metabolismo esta
bien acoplado al FSC, la captacion de 2 - desoxiglucosa puede
emplearse para estimar el flujo sanguineo regional. Si la 2 -
desoxiglucosa se une a un trazador emisor de positrones, su
captaciéon puede ser medida con la tomografia por emisién de
positrones. Cuando los positrones pasan a través del tejido, chocan
con los electrones y producen fotones gamma. Fotodetectores
colocados en la cabeza permiten obtener imagenes bi-

tridimensionales, semejantes a la tomografia computarizada.

Ultrasonografia Doppler transcraneal: esta técnica aplica el

principio de la ultrasonografia y el desplazamiento Doppler causado
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por los eritrocitos en movimiento. Es una técnica no invasiva,
portatil y econémica. Entre sus desventajas se sefiala que en un
10% de los pacientes se obtiene una sefal inadecuada. Ademas los

valores del FSC se dan en valores porcentuales no absolutos.

1.1.3 Presion intracraneal.

Los componentes del contenido intracraneal (neuronas y células
gliales, liquido cefalorraquideo, sangre y meninges) se hallan encajados
dentro del craneo, un compartimento sin capacidad para distenderse. La PIC
normal en el adulto en decubito supino oscila entre 5 y 15 mmHg. Se
consideran anormal niveles de presion superior a 15 - 20 mmHg. Es un valor
dinamico, que fluctta con las pulsaciones cardiacas, la posicion, la

respiracion y con circunstancias como la maniobra de Valsalva.

La doctrina de Monroe-Kelly establece que debido a que el volumen
intracraneal es fijo, un incremento en algunos de los componentes del
craneo producira un aumento de la PIC. En un principio, cuando crece el
volumen cerebral se genera un mecanismo de compensacion que consiste
en el movimiento de liquido cefalorraquideo hacia el espacio espinal. Asi
mismo se produce un incremento de su absorcién y un decremento en su
formacion. Por otro lado, aunque el volumen sanguineo cerebral solo
representa una pequefia parte del volumen total, la reduccion de su volumen
es facilmente manipulable y aporta un espacio adicional que puede ser

ocupado por una lesion en expansion. Ello es debido a que la mayor parte
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de su volumen se halla en el sistema venoso de baja presion, pudiendo ser

desplazado®.

Sin embargo, cuando estos mecanismos se sobrepasan, la compliancia
cerebral cae, con un incremento dramatico de la PIC. Es en estas
circunstancias cuando se produce una compresion del tronco del encéfalo,

objetivandose como manifestacion clinica, hipertension arterial y bradicardia.
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1.2 Neuromonitorizacion.

1.2.1 Importancia de la neuromonitorizacion.

La hipoxia o isquemia cerebral es debida a un desequilibrio entre el
aporte y la demanda de oxigeno en el cerebro. Por fortuna, estas
complicaciones neurolégicas son poco frecuentes en el paciente
anestesiado. No obstante, las consecuencias en muchas ocasiones pueden
llegar a ser desastrosas. En concreto cabe mencionar el caso de la cirugia
cardiaca donde existe un elevado porcentaje de sujetos que sufren dichas
complicaciones neurolégicas. Pese a que estos trastornos han sido
ampliamente descritos en la literatura, la incidencia exacta es dificil de
precisar. Existe una gran disparidad de datos con valores que incluso rondan
el 70% en algunas series. Ello es debido en gran medida a las distintas
definiciones empleadas en los estudios, las diferentes pruebas utilizadas

para su diagnéstico y su momento de realizacion®”.

Sumada a esta elevada incidencia de eventos neuroldgicos, se
acompafa el agravante de que en multiples ocasiones se produce un
incremento de la morbimortalidad hospitalaria*? y un deterioro en la calidad

de vida del paciente al alta hospitalaria.

Con el propésito de salvaguardar la funcién neurologica y de brindar

una mayor seguridad al paciente anestesiado, en los ultimos afios se han
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desarrollado diferentes métodos de neuromonitorizacion. Sin embargo, a
pesar de estos avances tecnologicos, el SNC continda siendo hoy en dia en
muchas ocasiones el 6rgano diana menos monitorizado. De hecho, la
neuromonitorizacion de los pacientes se guia con parametros indirectos de
adecuada oxigenacion cerebral como la frecuencia cardiaca, la presion
arterial y la saturacion arterial periférica de oxigeno. Cabe sefalar que la
mejor monitorizacion de la funcion cerebral seria el estado de alerta. Dado
gue esto no es posible por la pérdida de consciencia que supone una
anestesia general, la neuromonitorizacion debiera ser un punto clave en

nuestra practica clinica.

Los neuromonitores disponibles en la clinica se pueden clasificar en
tres apartados segun nos ofrezcan parametros hemodindmicos, actividad

eléctrica cerebral u oxigenacion tisular cerebral:

1. Monitorizacion hemodinamica cerebral: la mayoria de los
monitores del SNC estan disefiados para monitorizar parametros
hemodindmicos, como la presion intracraneal y la velocidad de flujo
sanguineo cerebral. En este apartado se encuentran los catéteres
intraparenquimatosos o intraventriculares de PIC y la medicién del
FSC con el doppler transcraneal. Su principal empleo radica en el
diagnostico de hipertension endocraneal en el ambito de los Cuidados
Intensivos, ofreciendo asi mismo una guia en la optimizacion del

manejo del tratamiento de dicha patologia.
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2. Monitorizacion de la actividad eléctrica: los neuromonitores que se
encuentran en este clasificado son el electroencefalograma (incluido
el indice biespectral o BIS®) y los potenciales evocados sensoriales,
motores y auditivos. El principal uso del BIS® es monitorizar la
profundidad anestésica mientras que el de los potenciales evocados
es preservar intraoperatoriamente la integridad del sistema nervioso y

mejorar el prondstico neurologico postoperatorio.

3. Monitorizacién de la oxigenacion tisular cerebral: estos monitores
nos permiten obtener una informacion directa del grado de
oxigenacion cerebral del paciente con un amplio espectro de utilidad
tanto en el quiréfano como en las Unidades de Cuidados Intensivos.
Dentro de los métodos de oxigenacidn cerebral mas accesibles en la
practica clinica, se diferencian en dos categorias segun su grado de

invasividad.

» Métodos invasivos:
e Presion tisular de oxigeno (PtiOy).

e Saturacion venosa de oxigeno yugular (SjOy).

> Métodos no invasivos:

e Saturacién regional cerebral de oxigeno (SrcO5).
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1.2.2 Monitorizacion de la oxigenacion cerebral.

A continuacion se exponen los tres métodos mas empleados para la
medicion de la oxigenacién cerebral. En primer lugar explicaremos mas a
fondo la saturacion regional cerebral de oxigeno y posteriormente la

saturacion del golfo de la yugular y la presion parcial de oxigeno cerebral.

1.2.2.1 Saturacion regional cerebral de oxigeno.

1.2.2.1.1 Historia de la SrcO..

Frans Jobsis™® fue el primero en describir en 1977 los fundamentos de
la espectroscopia, aplicados a la oximetria cerebral. Relatdé que gracias a la
relativa transparencia del tejido cerebral y miocardico a la luz cercana al
infrarrojo, se podia detectar la saturacion de oxigenacion tisular de una
manera no invasiva y en tiempo real. Diez afios mas tarde, en 1985, Ferrari
et al.’ llevaron a cabo las primeras investigaciones de oximetria en cerebros
humanos empleando la espectroscopia cercana al infrarrojo. Casi una
década mas tarde, en Mayo de 1993, the United States Food and Drug
Administration (FDA) aprob6 la comercializacién del primer monitor de
oximetria cerebral, el INVOS® 3100 (Somanetics Corporation, Troy, MI,
USA). Con posterioridad, la FDA aprobd de manera sucesiva otros monitores

de similares caracteristicas como el FORE-SIGHT® (CAS Medical Systems,
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INC. Branford, USA), y el EQUANOX® (Nonin Medical Inc. Minessota, USA).
Al mismo tiempo fuera de Estados Unidos, en concreto en Europa y Japon,
se comercializd un cuarto monitor, el NIRO® (Hamamatsu Photonics,

Hamamatsu, Japan).

Figura 2. Monitor INVOS® 5100C-PB (Somanetics Corporation, Troy, MI, USA).

Si observamos la historia de la espectroscopia cercana al infrarrojo
apreciamos como es una tecnologia presente en la Medicina desde hace
méas de 25 afios. No obstante, es en esta Ultima década cuando ha
alcanzado una mayor relevancia desde el punto de vista clinico. Se conoce

indistintamente como SrcO,, oximetria cerebral o NIRS.

1.2.2.1.2 Fundamentos de la SrcO,

Como ya adelantdbamos en el apartado anterior, una de las posibles
aplicaciones de la monitorizacion que emplea la luz cercana al infrarrojo es

medir la saturacion tisular de oxigeno en el cerebro. Esta técnica utiliza el
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principio Optico de la espectrometria. Se basa en la caracteristica de la
relativa transparencia al rango de la luz cercana al infrarrojo que poseen
algunos tejidos biolégicos como el cerebro y el craneo, permitiendo la
transmision de dicha luz y su posterior medicién. No obstante, en adultos la
intensidad de la luz infrarroja utilizada no es tan alta como para poder
atravesar toda la cabeza. Por esto, la fuente de luz y los detectores que se
emplean en estos monitores se sitan ipsilateralmente a pocos centimetros,
permitiendo el analisis del cortex cerebral superficial. Esto se puede llevar a
cabo gracias a la reflectancia, que define la capacidad del tejido cerebral de
reflejar los fotones incidentes. Concretamente los fotones se transmiten
realizando un recorrido en forma eliptica en el cual la profundidad media de
penetracion es proporcional a la distancia de separacién entre el emisor y el
detector de la luz. Los desafios que encontramos al emplear el fendmeno de
la reflectancia para medir la SrcO; son la necesidad imperiosa de conocer el
recorrido exacto del foton, la presencia de cromoforos diferentes a la

hemoglobina y la absorcién variable del tejido extracerebral®.

A parte de la espectroscopia y la reflectancia, el tejido cerebral posee
la propiedad de la absorbancia. De este modo podemos analizar la SrcO,,
cuantificando el contenido de hemoglobina. Dicha medida se calcula
objetivando la diferencia de intensidad entre una determinada luz emitida y
otra detectada tras atravesar el tejido cerebral, con una longitud de onda
conocida. Esto es el fundamento basico de la llamada Ley de Lambert-Beer
que a continuacion explicamos en detalle. Las sustancias quimicas son

capaces de absorber luz de determinadas longitudes de onda. Cuando un
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haz de luz monocromatica (de una sola longitud de onda) incide sobre una
solucion de una sustancia que se absorbe, la intensidad de la luz transmitida
(la que atraviesa la solucién) es menor que la incidente. Asi pues, la
transmitancia (T) de una solucion se define como la fraccion incidente de luz

transmitida por la solucion. Se expresa en porcentaje:

T=1lo

| = Intensidad de luz después del paso a través de una muestra
(transmitida).

lo = Intensidad de luz inicial (incidente).

La absorbancia es el logaritmo decimal del inverso de la

transmitancia. La ecuacion es la siguiente:

A= —IogloT = —|Og (I/Io)

A su vez la absorbancia de una solucién es directamente proporcional
a su concentraciéon .A mayor numero de moléculas mayor interaccion de la
luz con ellas). También depende de la distancia que recorre la luz por la
solucién. A igual concentracion, cuanto mayor distancia recorre la luz por la
muestra, mas moléculas se encontrara. Por ultimo, depende de & una
constante de proporcionalidad, denominada coeficiente de extincion, que es
especifica de cada croméforo. Por tanto la absorbancia depende de la
concentracion del compuesto absorbente, del espesor de la muestra, y de la

naturaleza quimica de éste (Figura 3):

Pagina 26



1-Introduccion

A=¢bC

A=absorbancia
e= coeficiente de extincién molar (Lmol™ cm™)
b = longitud de la trayectoria (cm)

C = concentracion del compuesto croméforo (mol LY

Figura 3.Ley de Lambert-Beer.

Si aplicamos esta Ley de Lambert-Beer a un medio no dispersivo,
entendemos como cuando la direccion de la luz es recta entre el lugar de
emision y de deteccion, hay una relacién lineal entre la atenuacién de la luz y
la concentracién absoluta del croméforo que nos interesa conocer. Sin
embargo, en el cerebro el comportamiento de la luz no se rige Unicamente
por la Ley de Lambert-Beer. Esto es debido a que el cerebro es un tejido
biologico en el que la atenuacion de la luz no solo depende de la absorcién
por los cromoéforos sino también de otras propiedades del tejido cerebral,
como la reflectancia y la dispersion. La reflectancia de la luz depende del
angulo del haz de luz y de la regularidad del tejido superficial donde se
aplica. Esta disminuye con longitudes de onda elevadas, favoreciendo la
transmision de la luz infrarroja versus la visible. Por otro lado, se denomina
dispersion al fenomeno de separacion de las ondas de distinta frecuencia al
atravesar un medio. La mayor o menor capacidad para dispersar un haz de

luz depende de la composicion del tejido.
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Por ultimo, la absorcion viene determinada por las propiedades
moleculares y el tipo de longitud de onda del haz luminoso que incide sobre
dicha sustancia. Por encima de 1300 nm el agua absorbe todos los fotones
con otro pico de absorcion situado entre 950 y 1050 nm. Sin embargo entre
660 y 940 nm existe la llamada ventana biolégica en la que solo ciertos
cromoforos biologicos son capaces de absorber la luz, permitiendo que en
este rango de longitudes de onda (cercana al infrarrojo) la luz penetre varios

centimetros en el tejido cerebral.

En este rango de luz infrarroja, los cromdéforos presentes son la oxi y
desoxihemoglobina, la bilirrubina y los citocromos. El espectro de absorcion
de la desoxihemoglobina varia entre 650 y 1000 nm*®, la oxihemoglobina
presenta un pico de absorcién entre 700 y 1050 nm, mientras que el
citocromo c oxidasa posee la maxima absorcion en el rango entre 820 - 840
nm (Figura 4). Las longitudes de onda de la luz infrarroja empleadas en los
monitores comercializados de SrcO,, son justamente las mas sensibles a
estos cromoforos biolégicos. Utilizan longitudes de onda entre 700 y 850 nm
donde la absorcion de la oxi y desoxihemoglobina son maximas por
separado y donde ademas hay un minimo solapamiento con la absorcién del
agua. El punto isobéstico (longitud de onda a la cual la oxi y
desoxihemoglobina presentan la misma absorcion molar) es 810 nm. Este
punto se aprovecha en ocasiones para medir la concentracion total de
hemoglobina tisular y poder calcular la proporcion de la hemoglobina

oxigenada.
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Figura 4. Espectro de absorcion de la hemoglobina oxigenada (HbO,),
hemoglobina desoxigenada (Hb), citocromo c oxidasa (Caa3), melanina y H,O.

Adaptado de Murkin and Arango™.

Si retomamos la Ley de Lambert-Beer y la aplicamos a los
fundamentos de la oximetria cerebral, deducimos a través de su formula lo
siguiente. Si conocemos la absorbancia (A) del tejido cerebral (ya que
somos capaces de medir la intensidad de la luz tras su paso por el cerebro y
compararla con la intensidad del haz luminoso incidente) y también los
coeficientes de excision de los cromoéforos (g), la concentracion de los

cromoforos (C) sera inversamente proporcional al recorrido del haz luminoso

(B).

C=A/leB
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Sin embargo como ya expusimos, no sabemos con exactitud la
longitud del recorrido de los fotones que aplicamos debido a la dispersion y
reflectancia que sufren estos fotones a su paso por el cerebro y los tejidos
extracerebrales. Por tanto, ante el desconocimiento de la longitud del
trayecto de los fotones, solo podemos determinar el cambio relativo de la
concentracion del cromoéforo medido. Esta dificultad puede ser parcialmente
parcheada por programas de simulacion informaticos que permiten estimar
el recorrido de los fotones. Los diferentes algoritmos creados para realizar
una aproximacion de la concentracion absoluta de hemoglobina permiten
obtener un valor mas real de SrcO,. Estos distintos modelos mateméaticos
gue emplean a su vez diversas longitudes de onda para su célculo, son los

gue marcan la diferencia entre unos y otros monitores de oximetria cerebral.

Dentro del conocimiento de los fundamentos basicos de la oximetria
cerebral cabe mencionar que este neuromonitor comparte ciertas
caracteristicas con la pulsioximetria aunque también presenta discrepancias
notables (Tabla 2). A diferencia de la pulsioximetria que solo capta la sefial
pulsatil de las arterias mediante el principio de la pletismografia, la SrcO;
mide tanto las sefiales pulséatiles como las no pulsatiles de una forma
continua. Es decir, recoge la saturacion de la hemoglobina en todo el lecho
tisular, incluyendo una mezcla de sangre arterial y venosa. Esto es asi ya
gue mientras en la pulsioximetria nos interesa obtener informacioén sobre el
aporte de oxigeno, en la oximetria cerebral el balance entre el aporte y la
demanda de oxigeno cobra mayor relevancia. De este modo, la SrcO; ofrece

a los clinicos un mejor conocimiento sobre las necesidades reales de
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oxigeno cerebral. Esta caracteristica ademas permite a diferencia de la
pulsioximetria, que la oximetria cerebral pueda monitorizar la saturacion
tisular cerebral de oxigeno en condiciones de hipoperfusion o en casos
donde el flujo sanguineo no sea pulsétil (en la parada cardiorrespiratoria o

en la circulacion extracorporea).

Pulsioximetria Oximetria cerebral
Pulsatilidad Pulsatil No pulsatil
Transmision de luz Transmision Reflectancia
Longitud de onda 660/940 nm 730/810 nm
Componente arterial Arterial 25% arterial/75% venoso
Saturacién de oxigeno Arterial Venosa cerebral
Diodo emisor de luz 1 Fuente/1 detector 1 Fuente/2 detectores

Tabla 2. Comparacion de la pulsioximetria y la oximetria cerebral. Adaptado de Tan

STY.

Como ya hemos adelantado, la SrcO, mide la saturacion venosa y
arterial del tejido cerebral. En el cerebro la proporcién del contenido venoso
es al menos el doble del contenido arterial por lo que la SrcO, mide mas bien
la saturacion cerebral venosa. Refleja el balance entre el aporte y la
demanda de oxigeno cerebral®®. Si queremos estudiar los factores que
pueden modificar los valores de la SrcO,, no tenemos mas que observar
cuales son las variables que influyen en el equilibrio entre la oferta y la

demanda de oxigeno (Tabla 3). Entre los factores que afectan al aporte de
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oxigeno destacan la presion arterial media, la oxigenacion periférica, la
capacidad de transporte de oxigeno por la hemoglobina, PaCO, y factores
mecanicos como la obstruccién arterial o venosa. Por otra parte, los factores
qgue influyen en el consumo de oxigeno cerebral y por tanto aumentan su
demanda son la temperatura, la profundidad anestésica, la presencia de

actividad comicial o el empleo de fArmacos anestésicos™®.

Factores que afectan al aporte de Factores que afectan al consumo
Oxigeno de oxigeno
Sa0, Profundidad anestésica
Hemoglobina Farmacos anestésicos
PAM Temperatura
PaCoO,

Tabla 3. Factores que afectan al aporte y consumo de oxigeno cerebral.

La importancia de estos factores radica en que en la préactica clinica
es necesario conocer las causas que pueden producir un decremento de
SrcO,. De este modo se pueden sospechar e implantar medidas que
restauren los valores iniciales de SrcO,. Si realizamos una busqueda
bibliografica en la literatura mas reciente apreciamos como en los algoritmos
de actuacion ante una desaturacion, se proponen las siguientes medidas y

en el siguiente orden'®% :

» Preservar unos niveles optimos de PAM. En el caso de hipotension

arterial, tratarla y buscar la causa desencadenante.
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» Mantener una SaO, (Saturacion Arterial de Oxigeno) dentro de unos
limites normales.

» Corregir los parametros de ventilacibn mecanica del paciente para
conseguir la normocapnia.

» Valorar transfundir en caso de pérdidas sanguineas.

» Evitar incrementos del consumo cerebral por hipertermia o

convulsiones.

Por otro lado, si analizamos en conjunto estos factores influyentes
sobre la SrcO,, advertimos como la SrcO, refleja perfectamente el cociente
entre el FSC y el CMRO.. En condiciones fisiol6gicas existe un acoplamiento
entre ambos factores. Asi el flujo sanguineo se adapta a las necesidades del
metabolismo cerebral. Cuando se produce una lesion cerebral aguda, el
consumo disminuye de manera proporcional a la lesion y se pueden alterar
los mecanismos de regulacion del FSC. La existencia o no de acoplamiento
entre CMRO, y FSC, la podemos objetivar de forma indirecta sin conocer el

flujo ni el metabolismo cerebral, mediante la oximetria cerebral®

. Es por
tanto, una monitorizacién que nos ofrece informacién sobre la hemodinamica
cerebral de una manera muy sensible. Ademas gracias al conocimiento de
sus fundamentos fisiopatol6gicos nos permite actuar sobre las posibles

causas precipitantes, restaurando el equilibrio FSC/CMRO,, indispensable

para el buen funcionamiento cerebral.

Por ultimo, cabe mencionar que la SrcO, no es una monitorizacion

global ya que solo nos da informacion de la region frontal, perfundida por las
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arterias cerebrales media y anterior. No obstante, esta zona es vulnerable a
las deficiencias de aporte de oxigeno, por lo que se considera un lugar

Optimo para detectar posibles dafios neuroldgicos.

1.2.2.1.3 Rango de normalidad de la SrcO..

Con otros tipos de monitores, estamos habituados a que el analisis de
los datos esté basado en la definicibn de lo que se considera un rango
normal y un umbral patolégico de lo que queramos medir. Sin embargo, una
de las grandes limitaciones que se atribuye a la SrcO,, es la falta de un dato
simple, uniforme y universal para identificar lo que se considera un valor
normal o una desaturacion patoldgica. Esto es debido a la gran variabilidad

de valores basales de la SrcO; entre los pacientes.

Pese a los intentos en los dltimos afios por establecer este valor
umbral, el limite mas extendido en la literatura, es un descenso relativo del
15 - 20% respecto al basal con el que se pueda indicar un evento isquémico
cerebral®®. Es decir, se toma una cifra basal con el paciente en decubito
supino, en reposo y antes de ser anestesiado y sobre ella se comparan los
siguientes datos. Es importante comprobar que no existe asimetria en los
valores basales, para detectar de forma inmediata cualquier causa que

pueda provocarla.

Por otro lado, algunos autores prefieren no usar un umbral relativo

con el proposito de simplificar la interpretacion de este tipo de
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neuromonitorizacion. El limite fijado para definir un episodio de desaturacion

cerebral es cuando la SrcO, es inferior a 50 6 55%.

Tanto el empleo de un valor absoluto para definir una desaturacion
cerebral como el de un valor relativo estan aceptados. Cuando observamos
los resultados de las publicaciones al respecto, apreciamos que ambos se
emplean de manera indistinta, dependiendo de las preferencias personales

de los autores o del tipo de monitor de oximetria cerebral usado.

1.2.2.1.4 Limitaciones de la SrcO,

Los grandes avances en la tecnologia han permitido mejorar la
medicion de la oximetria cerebral. Sin embargo, todavia la SrcO, presenta
ciertas limitaciones, que debemos conocer para interpretar de manera
correcta la informacién que nos provee. Dichas limitaciones se exponen a

continuacion.

» Tejido extracerebral: como ya comentamos en el apartado anterior,
la gran limitacidn que posee la SrcO, es la dificultad para fijar un
umbral normal universal debido a la gran variabilidad interindividual.
Esta discrepancia entre pacientes, se debe a las diferentes
caracteristicas Opticas de los tejidos extracerebrales de cada
individuo, como el cuero cabelludo, el craneo y la cantidad de liquido
cefalorraquideo por debajo del craneo del paciente®®. Los nuevos

avances tecnoldgicos han sido capaces de eliminar de modo parcial
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esta “contaminacion de fuentes extracerebrales”, gracias a la
resolucidon espacial. Tanto en simulaciones en ordenadores como en
modelos de experimentacion, se ha demostrado como los fotones de
la luz cercana al infrarrojo se transmiten en forma de elipse centrada
alrededor del emisor. La profundidad con que viajan estos fotones es
proporcional a la separaciéon entre el diodo emisor y el receptor.
Incrementando la distancia entre ellos, se aumenta la profundidad de
la penetracién y se minimiza el tejido extracerebral. De esta manera
se podria eliminar la contaminacién extracerebral. Como la intensidad
de la sefial es directamente proporcional al recorrido de los fotones al
cuadrado, la separacion de 5 cm parece ser la Optima. Esto facilita
una penetracion en la profundidad de 1,7 cm, recogiendo mas
informacion del tejido cerebral que del extracerebral. Algunos
monitores colocan dos detectores con distancias diferentes de la
fuente de luz. El detector proximal recoge sobre todo la informacion
proveniente del tejido superficial mientras que el mas lejano refleja el
tejido mas profundo. Tras realizar un algoritmo de sustraccion, se
lleva a cabo un calculo de la diferencia entre ambas sefales,
obteniendo de esta manera una informacion proveniente de forma
exclusiva del tejido cerebral (Figura 5). Asi, se logra analizar la

sustancia gris y blanca mas superficial de la corteza central.
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Figura 5. Representacion del funcionamiento del sensor de la SrcO,. Fuente

Casos clinicos. Oximetria cerebral transcutanea®'.

La segunda linea de investigacion abierta con el propdsito de
eliminar la contaminacién extracerebral, ha sido la incorporacion en la
monitorizacion de la SrcO, del analisis del citocromo c oxidasa,
aprovechando su condicion de absorber la luz cercana al infrarrojo
entre 820 - 840 nm. El citocromo c oxidasa es la ultima proteina que
acepta electrones en la cadena respiratoria del ciclo de Krebs. Juega
un papel crucial en el empleo dindmico de oxigeno celular y en la
produccion de energia. Su estado de oxidacion refleja el balance
entre el aporte y la demanda de oxigeno en el cerebro. En
experimentacion animal la monitorizacion de los cambios de
concentracion del citocromo ¢ oxidasa mediante la tecnologia NIRS

se ha validado como marcador del estado de energia celular®.

Por tanto, gracias al elevado metabolismo cerebral en
comparaciéon con los tejidos extracerebrales®, empleando esta

tecnologia podremos discriminar el tejido cerebral. Se producira
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mayor absorcion de luz a longitudes de onda entre 820 y 840 nm,

consiguiendo sefales mas fiables provenientes del tejido cerebral.

Los desafios tecnoldgicos que surgen para cuantificar la
proteina citocromo ¢ oxidasa mediante el NIRS no son insignificantes
por dos razones. La primera es que esta proteina esta presente en
menores concentraciones que otros cromoforos como la Hb
(hemoglobina) oxigenada y desoxigenada incluso en tejidos con alta
tasa metabodlica. La segunda es que ademas su espectro de
absorcion se solapa justo con estos cromoforos dificultando su

medicion.

No obstante, a pesar de estas dificultades técnicas, la
incorporacion del planteamiento de deteccion del cromaoforo citocromo
c oxidasa a los sistemas de monitorizacion del NIRS continda siendo
una idea atractiva. Hoy en dia su empleo en la practica clinica no es
posible y ademdas existen escasos estudios realizados en seres
humanos?®®. Sin embargo, en un futuro no muy lejano los avances
tecnologicos ofreceran mediciones del citocromo ¢ oxidasa, brindando
una sefial meramente cerebral. Ademas no solo eliminar la limitacion
de la contaminacion extracerebral sino que aportara al clinico
informacion sobre la hemodinamica cerebral y en particular sobre el

estado de energia en la neurona®’.
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» Proporcion arterial y venosa cerebral: como ya mencionamos, los
monitores cerebrales de SrcO, miden la saturacion media tisular de
oxigeno, reflejando la saturacién de la hemoglobina en el territorio
venoso, arterial y capilar. Gracias a estudios que han relacionado los
resultados obtenidos con la oximetria cerebral y con PET?, se ha
apreciado que la hemoglobina tisular se reparte en un 70% en el
territorio venoso y un 30% en el arterial. Sin embargo, estudios
clinicos posteriores han advertido que existen variaciones biolégicas
interindividuales en la proporcién arterial y venosa cerebral. Esta
suposicion de que todos los pacientes mantienen un cociente fijo
entre el componente arterial y venoso podria llevar a una divergencia
de los resultados in vivo, confundiendo al clinico al interpretar los

resultados obtenidos con el monitor NIRS.

» Cromoforos diferentes al grupo Hemo: la pigmentacion de la
melanina, presente en los cabellos humanos, puede atenuar de un
modo significativo la transmision de la luz e impedir las mediciones
del NIRS. Por esta razon, el lugar idoneo de colocacién del sensor se
encuentra en la zona frontal del paciente. En concreto, se debe situar
a 1l - 2 cm del margen orbitario con el fin de evitar los senos frontales.
Por otra parte la melanina presente en la piel, se encuentra en la capa
de la epidermis (a 50 - 100 um de profundidad), sin que parezca que
muestre gran atenuacion de la sefial de la luz cercana al infrarrojo
emitida. Sin embargo, la bilirrubina conjugada posee un pico de

absorcion de 730 nm, muy similar al de la hemoglobina desoxigenada.
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Ademas se deposita en todos los estratos de la piel, creando un
desconcierto en cuanto a la utilidad de la oximetria cerebral en

pacientes con ictericia.

Informacién regional: como su propio nombre indica y como ya
detallamos, la SrcO, nos proporciona solo informacion de una
pequefia zona del cortex. Esto es importante debido a que este tipo
de neuromonitorizacién, puede fallar a la hora de detectar zonas de
isquemia lejanas al lugar de colocacion del sensor. Es decir, si lo
adherimos en la zona frontal del paciente, nuestra monitorizacién no
sera capaz de advertir una disminucion en la oxigenacién en otras
partes del cerebro como por ejemplo los l6bulos occipitales. En este
sentido, en el mercado estan disponibles modelos de NIRS con varias
sondas de monitorizacion, que permiten mediciones simultaneas de

varias areas cerebrales?®®.

Artefactos en la medicion: la aplicacion del sensor es muy
importante por lo que requiere una limpieza previa de la zona con una
colocacion posterior minuciosa. Cualquier superposicion tipo
hematoma subdural o higroma, impide su empleo. Asi mismo en caso
de contusion frontal o de alteraciones congénitas del craneo, la
medida tampoco es fiable. Tampoco nos es de utlidad en el
postoperatorio de pacientes que hayan sufrido una craneotomia o
cualquier tipo de cirugia sobre la zona a implantar el sensor. Otros

posibles artefactos en la medicion son la estenosis de la arteria
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carotida o de otras arterias cerebrales, las lesiones ocupantes de
espacio y la extrema rotacion de la cabeza del paciente durante una
intervencion quirdrgica. Por ultimo cabe sefalar, que la SrcO, también
puede verse alterada por la luz ambiente de gran intensidad,

electrobisturi, o contrastes vasculares.

» Variabilidad entre los distintos monitores de SrcOy: los valores de
SrcO, obtenidos con los equipos de las diferentes casas comerciales
no coinciden debido al empleo de distintos algoritmos de evaluacién y
técnicas de medicion. Estas discrepancias en muchas ocasiones
confunden al clinico y ademas entorpecen comparar los resultados de

diferentes trabajos realizados al respecto.

1.2.2.1.5 Aplicaciones clinicas de la SrcO..

Debido a las numerosas limitaciones ya discutidas, la utilidad clinica
de la oximetria cerebral ha sido puesta en duda como un instrumento valido
de monitorizacion. Sin embargo, un gran numero de estudios han
demostrado que a pesar de sus limitaciones, la oximetria cerebral posee una
gran capacidad para detectar episodios silentes de isquemia cerebral en
diferentes escenarios clinicos™. Sin lugar a duda como veremos a
continuacion, donde mayor evidencia clinica ha alcanzado el empleo de la
oximetria cerebral ha sido en cirugia cardiaca y en pacientes de edad

avanzada en cirugia abdominal mayor. Aqui los resultados han sido
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alentadores, ofreciendo una excelente garantia de una correcta oxigenacion

cerebral.

A continuacioén detallamos los estudios mas recientes y relevantes de

la oximetria cerebral en funcion de la especialidad quirdrgica.

» Cirugia cardiaca.

Existe numerosa documentacion de la oximetria cerebral en
cirugia cardiaca debido a la alta incidencia de déficits cognitivos en
pacientes de edad avanzada tras la cirugia de revascularizacion
coronaria. La etiologia de los déficits neurocognitivos postoperatorios
en este tipo de cirugia es desconocida y parece ser multifactorial. Se
han identificado varios factores predictores de complicaciones
cognitivas siendo los mas relevantes el padecer diabetes mellitus, la
severidad y la duracion de la cirugia e historia de enfermedad

neurolégica previa™.

Con el proposito de disminuir la incidencia de déficits
neurologicos postoperatorios, se han abierto diferentes frentes, entre
los que destaca la proteccion cerebral empleando la monitorizacion de
la SrcO,. En este sentido, la oximetria cerebral durante la circulacion
extracorpérea en cirugia cardiaca, puede detectar periodos

vulnerables de compromiso en la oxigenacion cerebral.
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Goldman et al.*® fueron los primeros en describir que
optimizando la oxigenacion cerebral manteniendo unos niveles de
SrcO, similares a los basales, previos a la induccion, se podia
disminuir la incidencia de accidentes cerebrovasculares en el
intraoperatorio de la cirugia cardiaca. A pesar de la gran expectacion
que generaron estos resultados, el trabajo presentaba grandes
limitaciones ya que se trataba de un estudio retrospectivo no
randomizado. El grupo control era una cohorte histérica. Los
pacientes que habian sido intervenidos de cirugia cardiaca 18 meses
antes de la introduccion de la oximetria cerebral se comparaban con
el grupo control, es decir aquellos pacientes incluidos en los
siguientes 18 meses. Los resultados mostraron que preservando
ciertos valores de SrcO,, los pacientes presentaban menor incidencia
de dafos neuroldgicos (0,97% versus 2,5%), un descenso del nimero

de dias de ventilacibn mecanica y una menor estancia hospitalaria.

Mas tarde se llevaron a cabo tres ensayos clinicos prospectivos
randomizados, salvando las limitaciones del trabajo realizado por
Goldman et al.*, con unos resultados en la misma linea que los
obtenidos por este grupo. El primero fue publicado en 2007 por el

grupo de Murkin et al.?°.

Incluyé a 200 pacientes que iban a ser
intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria con circulacion
extracorporea. Estos autores aplicaron un protocolo de actuacion en

100 sujetos cuyo objetivo era mantener valores similares a la SrcO;

basal o por encima del 75% de dicho valor. Para evaluar la incidencia
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y severidad de complicaciones entre ambos grupos se empled a los
30 dias el indice MOMM?3! (Major Organ Morbidity and Mortality) de la
Society of Thoracic Surgeons. Los items del MOMM incluyen infarto
agudo de miocardio, necesidad de hemodialisis, infeccion de la herida
quirargica, reintervencion y ventilacion mecanica prolongada mas de
48 horas. Los resultados mostraron que en el grupo intervencion, la
incidencia de MOMM fue significativamente inferior a la del grupo
control. No obstante, no encontraron diferencias en cuanto al numero

de accidentes cerebrovasculares entre ambos grupos.

El segundo estudio randomizado fue realizado por Slater et
al.>* en 2009 con 265 pacientes en cirugia cardiaca. Al igual que en el
estudio anterior se aplic6 un protocolo de actuacion en caso de
desaturacion, apreciando esta vez en este grupo una menor
incidencia de disfuncion neurocognitiva precoz y de estancia

hospitalaria.

El tercer y ultimo estudio publicado en la literatura al respecto,
es el llevado cabo por De Tournay-Jetté et al.*®>. En este trabajo los
autores revisaron de modo prospectivo un total de 61 pacientes de
edad avanzada que iban a ser sometidos a cirugia de
revascularizacion coronaria. Se les realiz0 preoperatoriamente una
evaluacién neurocognitiva con el Mini Mental Test** el dia anterior de
la cirugia y a la semana y mes siguiente. Los resultados mostraron

que un 80% de los pacientes presentaron déficits cognitivos a la
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semana y un 38% tardios. Ademas observaron que existia relacion
entre desaturacion (SrcO,<50%) y disminucion del indice
neurocognitivo a la semana. Una disminucién del 30% de la SrcO;

respecto al valor basal, se asocio a déficit cognitivo al mes.

Por tanto, los resultados publicados en cirugia cardiaca hasta
el momento, han demostrado que las actuaciones derivadas de la
observacion de una desaturacibn con este tipo de
neuromonitorizacion, han conseguido disminuir los déficits cognitivos
postoperatorios y en algunos trabajos la estancia hospitalaria. Estos
hallazgos poseen una importante relevancia clinica, por lo que la
oximetria cerebral podria emplearse como un estandar en la
monitorizacion en cirugia cardiaca gracias a sus potenciales

beneficios y a su bajo coste relativo?’.

Por ultimo cabe sefialar otra aplicacién de la oximetria cerebral
en cirugia cardiaca. Se trata de emplearla durante la circulacion
extracorpdrea como instrumento para predecir el limite de PAM capaz
de preservar un FSC adecuado. Habitualmente, la PAM durante la
circulacion extracorporea se mantiene en el limite bajo de la curva de
la autorregulacion cerebral, de modo empirico en funcion de la PAM

preoperatoria y los antecedentes médicos. Joshi et al.*®

publicaron
recientemente un estudio prospectivo de 232 pacientes intervenidos
de cirugia de revascularizacion coronaria y recambio valvular. Durante

la circulacion extracorpérea monitorizaron el FSC mediante doppler
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transcraneal asi como la SrcO,. Los autores encontraron que los
limites minimos seguros de PAM segun el doppler transcraneal
(indice de velocidad media = 0,4) eran superiores a los guiados por la
PAM preoperatoria, sin hallar una correlacion significativa entre ellos.
Por el contrario, la SrcO, fue capaz de detectar el limite propuesto por
el doppler transcraneal hasta en un 95% de los pacientes, siendo esta

correlacion estadisticamente significativa.

Cirugia abdominal mayor.

Cada vez son mas frecuentes las intervenciones quirdrgicas de
alto riesgo en pacientes de edad avanzada, provocando un mayor
namero de complicaciones y alargando la estancia hospitalaria. Uno
de los caminos para conseguir un descenso de la estancia
hospitalaria ha sido estudiar el impacto de la SrcO, sobre los déficits
cognitivos postoperatorios y su repercusion sobre la estancia
hospitalaria. El primer trabajo publicado al respecto fue realizado por
Monk et al.*®. Evaluaron de manera prospectiva la disfuncién cognitiva
en pacientes de diferentes edades. Observaron que en los pacientes
de edad avanzada, los déficits neurolégicos postoperatorios se
asociaban a wuna mayor estancia hospitalaria e incidencia

intraoperatoria de episodios de desaturacion cerebral.

En 2005, Casati et al.®” realizaron un estudio randomizado a

ciegas con 112 pacientes de edad avanzada en cirugia abdominal
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mayor bajo anestesia general. Se aleatorizaron a los pacientes en el
grupo tratamiento, donde la SrcO, se mantuvo por encima del 75% de
la basal, optimizando dicho valor segun un protocolo de actuacion, y
el grupo control. Asi mismo se evaluo la funcidn cognitiva mediante el
Mini Mental Test, antes y después de la intervencion quirdrgica. Los
resultados mostraron que en ambos grupos se producia un descenso
en dicho test en la primera semana postoperatoria sin diferencias. Sin
embargo, un descenso en la funcion cognitiva, definido como una
disminucion mayor o igual a dos puntos en el Mini Mental Test
respecto al basal, fue objetivado en el 54% de los pacientes del grupo
control frente al 35% del grupo tratamiento. Asi mismo la media de la
estancia hospitalaria hallada en el grupo control fue superior a la del

grupo tratamiento (13 versus 9 dias respectivamente, p=0,03).

Dos afios més tarde, en 2007, los mismos autores>® realizaron
otro estudio similar con un tamafio muestral inferior al trabajo anterior.
Los resultados confirmaron los datos obtenidos en su anterior
publicacion. Concluyeron nuevamente que los episodios de
desaturacion cerebral intraoperatoria se asociaban con una mayor
incidencia postoperatoria de disfuncién cognitiva junto con un

incremento en la estancia hospitalaria.

Todas estas publicaciones apoyan la hipdtesis de que el
empleo de la oximetria cerebral en pacientes de edad avanzada,

reduce los costes de estancia prolongada en cirugia abdominal
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mayor. Por ultimo debemos recalcar la especial relevancia del primer

37
l.

trabajo de Casati et al.”" en 2005, dado que fue pionero en publicar un

ensayo clinico con validez en el empleo de la oximetria cerebral,

20
l.

adelantandose incluso al publicado por Murkin et al.“~ en cirugia

cardiaca.

Cirugia traumatoldgica y ortopédica.

La posicion de silla de playa o beach chair ha sido empleada
en los procedimientos de artroscopia de hombro desde inicios de los
afios 80. Son varias las ventajas que ofrece esta posicion versus la
colocacién del paciente en decubito lateral como la menor incidencia
de plexopatia braquial o la excelente visién intra-articular que brinda
esta posicion. En contrapartida, dicha posicion presenta la desventaja
de asociarse con eventos isquémicos cerebrales intraoperatorios,
siendo este un hallazgo poco frecuente pero potencialmente
devastador. Existen varias publicaciones recientes que describen esta

posible complicacién. Bhatthi et al.*

relataron una pérdida de vision
acompafnada de oftalmoplejia tras una artroscopia de hombro. Phol y
Cullen® publicaron 4 casos de isquemia cerebral y medular en el
postoperatorio de este tipo de intervencion quirdrgica en la posicion
de silla de playa. Tras la aparicion de estos casos publicados, en
2009 se realiz6 una encuesta en Estados Unidos a 287 miembros de

la American Shoulder and Elbow Surgeons Society con el propésito

de conocer la prevalencia de los eventos cerebrovasculares
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intraoperatorios**. Tras obtener una respuesta del 32%, la tasa de
accidentes cerebrales observada fue relativamente baja 0,00291%,

objetivando un total de 8 casos, todos ellos en la posicion de silla de

playa.

La fisiopatologia de estos eventos no esta del todo definida.
Muchos autores justifican estos hallazgos en el contexto de una
isquemia cerebral secundaria a una disminucion del gasto cardiaco,
de la presion arterial media y por consecuencia de la presion de
perfusidbn cerebral. La principal causa de este hecho es la
vasodilatacién farmacologica propia de los farmacos anestésicos
agravada por la atenuaciéon de la respuesta del sistema nervioso
auténomo que presentan dichos pacientes®’. Ademas en muchas
ocasiones la medicion de la presion arterial no se realiza a nivel
cerebral por lo que debido al gradiente hidrostatico entre el cerebro y
el lugar de medicion de la presién arterial, no se garantiza una

adecuada presion de perfusion cerebral®?

. Otras posibles causas que
contribuyan al desarrollo de eventos isquémicos cerebrales son la
excesiva rotacion de la cabeza que muchas veces implica esta
posicion con la consiguiente obstruccion de los vasos cerebrales. Por
ultimo, la necesidad de una técnica anestésica basada en la
hipotension controlada puede ser otro factor agravante.

Por tanto, los pacientes de cirugia traumatolégica en la

posicion de silla de playa presentan un riesgo elevado de

hipoperfusion cerebral. En este sentido, el wuso de Ia
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neuromonitorizacion con la oximetria cerebral podria estar justificado.

En un primer momento se publicaron algunos casos clinicos***

que
mostraron la utilidad de la oximetria cerebral en detectar episodios de
desaturacion cerebral en este tipo de cirugia. A raiz de estas
publicaciones, se realizaron varios estudios prospectivos con el

propésito de conocer la prevalencia de estos episodios en la posicion

de silla de playa.

En 2010 Murphy et al.** elaboraron un estudio prospectivo en el
gue monitorizaron la SrcO, en 124 pacientes que iban a ser
intervenidos bajo anestesia general de artroscopia de hombro (61 de
ellos en posicion de silla de playa y el resto en decubito lateral).
Durante el procedimiento recogieron cada 3 minutos la PAM no
invasiva, la FC y la SaO,. En el caso de advertir un evento de
desaturacion cerebral, los anestesiologos responsables normalizaban
la SrcO, incrementando la PAM con farmacos o fluidos,
hipoventilando al paciente o incrementando la fraccion inspirada de
oxigeno. Los resultados mostraron un alto porcentaje de desaturacion
en el grupo de la posicion en silla de playa en comparacion con el otro
grupo (80% versus 0%, p < 0,0001) asi como unos valores inferiores
de SrcO; en el grupo de la posicion en silla de playa a lo largo de todo
el procedimiento quirdrgico. El estudio revel6 una mayor necesidad de
tratar los episodios de desaturacion cerebral en el grupo de la
posicion de silla de playa, consiguiendo normalizar la SrcO, en el 61%

de estos pacientes entre los 30 y los 45 segundos.
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Este mismo afio Moerman et al.*® publicaron otro estudio
similar pero Unicamente en la posicion de silla de playa y con el
objetivo de analizar la prevalencia de desaturacién cerebral. Se
anotaron de modo prospectivo los datos de la SrcO, en 20 pacientes
en cirugia de artroscopia de hombro. Durante el procedimiento
quirargico, el anestesidlogo responsable dirigi6 su actuacion
anestésica segun su criterio sin conocer los valores de la oximetria
cerebral. En el postoperatorio inmediato se efectué una evaluacion
neuroldgica junto con una valoracion cognitiva (orientacion en tiempo,
espacio y persona). Los resultados mostraron que cuando se
colocaba al paciente en la posicion de silla de playa, se producia una
clara disminucion de los valores de la SrcO, en ambos hemisferios
(de 79 £ 9% a 57 = 9% en el lado izquierdo y de 77 + 10% a 59 + 10%
en el lado derecho). También se aprecio que hasta en un 80% de los
pacientes se produjeron episodios de desaturacion cerebral. Al no
desarrollar déficit neurolégico ningun paciente, no se pudo establecer
una relacién entre los episodios de desaturacion cerebral y disfuncién

cognitiva postoperatoria.

Por tanto, la incidencia de episodios de desaturacion cerebral
en la posicion de silla de playa en la artroscopia de hombro es
sumamente elevada, llegando incluso hasta un 80%. La relevancia
clinica de estos resultados queda aun por esclarecer. A la espera de

futuros estudios que demuestren las consecuencias de estos
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hallazgos, podemos concluir que la monitorizacion del sistema
nervioso central mediante la SrcO, en este tipo de cirugia parece

razonable®.

» Cirugia carotidea.

La isquemia cerebral perioperatoria durante la endarterectomia
carotidea presenta una incidencia alrededor del 5%, siendo la
principal causa la hipoperfusién cerebral que se produce durante el
clampaje carotideo. Este clampaje puede provocar un dafio
neuroldgico debido a un insuficiente flujo colateral de sangre por lo

gue la monitorizacion neuroldgica es indispensable.

A pesar de que la neuromonitorizacion empleada hasta el
momento en este tipo de cirugia (potenciales evocados
somatosensoriales, doppler transcraneal o EEG) ha sido utilizada
durante varios afios, es importante recalcar que cada una de ellas
posee numerosas limitaciones logisticas. La gran desventaja del
doppler transcraneal es que a veces no puede aplicarse a todos los
pacientes debido a una mala ventana transcraneal. Ademas en
ocasiones sus resultados son dispares en funcion del sujeto que
elabore la prueba. Por otro lado, el EEG y los potenciales evocados
somatosensoriales pueden verse influenciados por los farmacos

anestésicos. Al mismo tiempo poseen una alta complejidad técnica,
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requiriendo la presencia de expertos neurofisiblogos para la

interpretacion de sus resultados.

La monitorizacidbn mas reciente utilizada en la cirugia carotidea
ha sido la oximetria cerebral, presumiblemente capaz de detectar
episodios de isquemia cerebral durante la endarterectomia carotidea.
A diferencia de los anteriores monitores, la SrcO, puede emplearse
de una manera no invasiva y simple, ofreciendo informacion continua
al clinico. En los dltimos afios son varias las publicaciones que han
comparado dicha monitorizacion con otros dispositivos. El objetivo de
todos ellos, ha sido establecer unos limites para detectar episodios de
isquemia cerebral y asi predecir la necesidad de colocar un shunt

durante el clampaje carotideo.

Uno de los primeros trabajos al respecto, fue llevado a cabo en
1998 por los investigadores Cho et al.*’. Realizaron un estudio con 29
pacientes sometidos a endarterectomia bajo anestesia general,
comparando los resultados derivados de la oximetria cerebral con los
potenciales evocados somatosensoriales. Observaron un decremento
en la amplitud de potenciales evocados somatosensoriales, reflejando
isquemia cerebral, cuando la SrcO, disminuia un 10% de la cifra basal
o el valor absoluto era inferior al 50%.

48
l.

Dos afios méas tarde, Samra et a revisaron de manera

retrospectiva 99 pacientes sometidos a endarterectomia carotidea
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bajo anestesia regional en los cuales se habia empleado la
neuromonitorizacion con la SrcO,. Estos pacientes se asignaron en
dos grupos, aquellos con cambios en el estado mental o déficits
motores contralaterales durante el clampaje carotideo interno y
aguellos asintomaticos. La media del descenso en la SrcO, después
del clampaje carotideo en el grupo con sintomas neurolégicos fue
mayor que en el otro grupo. En relacion a los limites necesarios para
prever un compromiso neurolégico, estos autores*® se mostraron en
desacuerdo con el trabajo de Cho et al.*’. Para ellos era necesario un
descenso del 20% del valor basal preclampaje para detectar un
evento isquémico cerebral con una sensibilidad del 80% y una

especificidad el 82%.

En 2004 Mille et al.*® llevaron a cabo un trabajo en una cohorte
de 594 pacientes sometidos a endarterectomia carotidea. Evaluaron
varios puntos de corte de SrcO, con el fin de aclarar los limites
predictivos de complicaciones neuroldgicas. Los autores concluyeron
gue un decremento del 12% de la SrcO; era el punto de corte 6ptimo
con una sensibilidad del 75%, una especificidad del 77% y un valor
predictivo positivo y negativo de 37 y 98% respectivamente. En dicho
trabajo se aprecié que aunque los limites establecidos por Samra et
al.*® poseian una alta especificidad (98%), la sensibilidad hallada era
muy baja (30%) como para guiar la necesidad de colocar un shunt

durante el clampaje carotideo solo con este tipo de monitorizacion.
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Mas tarde, Rigamonti et al.>°

compararon la SrcO; y los datos
obtenidos del EEG durante el clampaje carotideo, en un total de 50
pacientes bajo anestesia regional. El 10% de los pacientes mostraron
signos clinicos o electroencefalograficos de isquemia cerebral
mostrando un descenso medio del NIRS del 17% respecto al 8%

hallado en los pacientes sin dafio neurolégico clinico o

electroencefalografico.

En un estudio publicado este afio®, se revisaron 473 casos de
endarterectomia carotidea. Se colocaba un shunt cuando la SrcO, era
inferior al 20% de la basal durante mas de 4 minutos
independientemente de la presién de mufidn distal. Con la aplicacién
de este protocolo de actuacién, observaron solo tres accidentes
isquémicos transitorios. De este modo, la SrcO, mostr6 una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 90,6%. A diferencia de
los anteriores trabajos, la SrcO, basal fue la registrada tras la
induccion anestésica. Ademas cabe sefalar que la recogida de datos

fue retrospectiva.

Cuando revisamos la documentacion, nos percatamos como
por desgracia es imposible especificar un limite preciso de SrcO, que
garantice detectar isquemia cerebral durante el clampaje carotideo®.
No obstante, a la espera de nuevos trabajos prospectivos, podemos
afirmar que el futuro de la oximetria cerebral en la cirugia de la

endarterectomia carotidea es prometedor.
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» Cirugia torécica.

Durante la ventilacion unipulmonar y la posicion de decubito
lateral empleada en la cirugia toracica, se producen grandes
alteraciones fisiopatologicas. Entre ellos cabe mencionar la
vasoconstriccion pulmonar hipoxica en el pulmén no ventilado,
descensos de la PaO,, cambios en la diferencia alveolo-arterial de
oxigeno o activacion de procesos inflamatorios en el arbol bronquial.
Todos estos acontecimientos presentes en la ventilacion unipulmonar
generan un déficit en el aporte de oxigeno al cerebro que puede no
verse reflejado con una disminucion de la oxigenacién arterial. Con el
propésito de evaluar la posible repercusion de la ventilacion
unipulmonar sobre la oxigenacion cerebral surgid esta nueva
aplicacion de la SrcO; en la cirugia toracica.

En este sentido, Hemmerling et al.>®

publicaron en 2008 un
estudio prospectivo de 20 pacientes sometidos a cirugia de reseccion
pulmonar con ventilacion unipulmonar. Los resultados mostraron que
todos sus pacientes presentaron al menos una disminucion del 15%
de la SrcO, basal en ventilaciébn unipulmonar. Ademas hasta en un
70% de los sujetos se hall6 un descenso mayor al 20% de la SrcO,
basal. Este decremento en los valores de SrcO, no se correlacioné

con ningun parametro estandar en la monitorizacion habitual en este

tipo de cirugia. Los autores concluyeron que valores como la
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saturacion arterial periférica de oxigeno o la PaO, no fueron
suficientes para guiar el manejo de la ventilacion unipulmonar y
detectar episodios de desaturacion significativos de oxigeno en el
cerebro. Debido a que este trabajo era observacional, los autores no
pudieron precisar un valor limite seguro de SrcO,. Asi mismo
sugirieron que con el fin de determinar una correlacion entre
desaturacion cerebral en ventilacion unipulmonar y déficits cognitivos
o complicaciones postoperatorias, se deberian llevar a cabo otros
estudios que evaluaran la funcién neurocognitiva antes y después de

la cirugia con una prueba tipo Mini Mental Test.

En este sentido, estos autores acaban de publicar un trabajo en
76 pacientes en ventilacién unipulmonar®. Les realizaron un Mini
Mental Test antes de la cirugia, y a las 3 y a las 24 horas en el
postoperatorio. Los resultados mostraron que hasta el 50% de los
pacientes presentaban una SrcO,<65%. Ademas la odds ratio de
desarrollar un déficit cognitivo postoperatorio inmediato era de 2 (0,7 -
5,5) cuando los pacientes sufrian un descenso de SrcO,<65%
durante menos de 5 minutos. No obstante, cuando se apreciaba una
Src0,<60% durante mas de 30 minutos, la odds ratio ascendia hasta
9,5(1,7 -52,1).

Suehiro et al.>®

publicaron en 2011 otro estudio observacional
donde evaluaron la relacién entre la desaturacion cerebral en la

ventilacion unipulmonar frente a los parametros de la gasometria
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arterial y las pruebas funcionales respiratorias. Se seleccionaron 40
pacientes sometidos a lobectomia pulmonar bajo anestesia general o
combinada con analgesia epidural. Los resultados mostraron, a

diferencia del trabajo de Hemmerling et al.*®

, que solo en un 70% de
los pacientes se hallaron SrcO, menores que las basales durante la
ventilacion unipulmonar. La diferencia es que en esta investigacion se
consider6 la SrcO, basal como la recogida antes de la induccion
anestésica. En el otro estudio® la basal fue la registrada previa a la
ventilacion unipulmonar. Por otro lado, los autores tampoco
encontraron una correlacion positiva entre la desaturacion cerebral y
un descenso de la PaO,, insistiendo al igual que Hemmerling et al.>
en la necesidad de monitorizar la SrcO, durante la ventilacion
unipulmonar. Por ultimo los pacientes que exhibieron un descenso de
la SrcO, durante la ventilacion unipulmonar presentaban peores

pruebas funcionales respiratorias preoperatorias y menores valores

basales de PaO..

En lineas generales, podemos afirmar que la ventilacion
unipulmonar afecta a la oxigenacién cerebral. Dado que la saturacién
arterial periférica podria ser insuficiente para monitorizar este
hallazgo, la neuromonitorizacion de la SrcO, pudiera ser un

instrumento valido.

» Neurocirugia.
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La oximetria cerebral no ha llegado a situarse como un
estandar en la monitorizacion del paciente neuroquirirgico debido a
dos razones. Tal vez la causa de mayor peso es el hecho de que la
oximetria cerebral no es capaz de detectar cambios isquémicos o
hiperémicos mas alla del lugar de la colocacion del sensor. Ofrece
una informacion puramente regional a diferencia de otro tipo de
neuromonitorizacion como la saturacion del golfo de la yugular.
Ademas otra razon que limita su empleo en el campo de la
neurocirugia son las grandes dificultades técnicas que acarrea la
aplicacion de esta tecnologia NIRS en un medio con un alto
porcentaje de dispersion, como puede ser el tejido cerebral
edematoso. Por tanto, esta complejidad O6ptica hace que los
resultados de la oximetria cerebral en el tejido cerebral patolégico

sean menos precisos, restando utilidad en este tipo de pacientes.

La aplicacibn mas evidente de la oximetria cerebral en este
campo es la cirugia neurovascular donde los pacientes poseen un
tejido cerebral no edematoso. Ademas en estos sujetos se generan
cambios repentinos en el flujo sanguineo cerebral que pueden
conllevar isquemia cerebral, por lo que un diagndstico precoz con la

ayuda de la SrcO; permite instaurar medidas de proteccion cerebral.

En este sentido en 1998 Ekelund et al.*>® elaboraron un estudio
con el proposito de comparar la oximetria cerebral con el doppler

transcraneal para el diagnostico de vasoespasmo tras la hemorragia
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subaracnoidea. A pesar de que el doppler transcraneal llevaba desde
inicios de los afios 80 siendo empleado con este fin, poseia varias
limitaciones como una baja sensibilidad para detectar vasoespasmo
en la arteria cerebral anterior. Ademas presentaba dificultades para
distinguir un vasoespasmo con una hiperemia cuando la velocidad de
flujo arterial era muy elevada. Los resultados del trabajo mostraron
concordancia entre ambos tipos de monitorizacion, sugiriendo los
autores que tanto la oximetria cerebral como el doppler transcraneal

podian utilizarse en conjunto en la practica clinica.

Una década mas tarde, se publicé otro trabajo®’ con los
mismos fines que el estudio anterior, pero con un tamafio muestral
superior de 88 pacientes. Tomando el doppler transcraneal como
patrén de oro, apreciaron que la oximetria cerebral presentaba hasta
un 30% de falsos positivos y un 30% de falsos negativos. Los autores
concluyeron en desacuerdo con Ekelund et al.*® que la oximetria
cerebral no era una herramienta util para el diagnéstico de
vasoespasmo. Asi mismo, sugirieron que seria necesaria otra
investigacién que evaluara los datos obtenidos con la SrcO, y con
técnicas de SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography)
con el fin de cuantificar de un modo objetivo el flujo sanguineo
cerebral en pacientes con vasoespasmo tras una hemorragia

subaracnoidea.

Pagina 60




1-Introduccion

Por ultimo cabe sefialar el estudio publicado por Asgari et al.*®,

en el cual evaluaron la capacidad de la oximetria cerebral en detectar
el estado de hiperemia que se produce tras la reseccion de una
malformacion arteriovenosa en el cortex adyacente a dicha lesion.
Monitorizaron los valores de la SrcO, en 20 sujetos antes y después
de la exéresis de la malformacion arteriovenosa. Los resultados
fueron estadisticamente significativos mostrando un incremento de la
SrcO, en 17 de los 20 pacientes tras la reseccién de la lesion.
Concluyeron que la oximetria cerebral era capaz de detectar cambios
hiperémicos tras la exéresis de una malformacién arterial en el cértex

cerebral adyacente.

Por tanto, la aplicacion clinica de la oximetria cerebral en el
campo de la neurocirugia es incierta®. Es justo en este tipo de cirugia
donde dada la importancia de la neuromonitorizacion, se esperaba a
priori que la oximetria cerebral jugara un papel importante. Sin
embargo, hoy por hoy, podemos afirmar que no hay datos que
justifiguen su empleo de manera rutinaria a excepcion de la cirugia

neurovascular donde podria tener su lugar.

1.2.2.2 Saturacion venosa del golfo de la yugular.

Otro método de monitorizar la oxigenacion cerebral es la SjO, La

monitorizacion de sangre en la vena yugular interna para determinar la
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oxigenacion cerebral ha recobrado especial interés, ya que posee la gran
ventaja de estimar de modo global el balance entre el aporte y la demanda
de oxigeno del cerebro. Esto es debido a que la sangre que se encuentra en
el golfo de Ila vena yugular proviene de ambos hemisferios,

aproximadamente un 70% del ipsilateral y un 30% del contralateral®.

12221 Fundamentos basicos de la SjO,.

El principio basico de la medicion de la SjO; a través de un catéter de
fibra Optica radica en que la oxihemoglobina absorbe la luz de forma
diferente a la desoxihemoglobina®. El catéter incorpora dos fibras 6pticas
gue emiten luz en dos o tres longitudes de onda dependiendo del sistema
utilizado. La sefial luminosa accede al torrente sanguineo a través de la fibra
Optica incidente, se refleja y retorna al monitor a través de la segunda fibra
Optica del catéter. En el monitor, un detector fotoeléctrico cuantifica la
cantidad de luz absorbida y determina el porcentaje de oxihemoglobina en
relacion con la hemoglobina total. Cuando el catéter sélo utiliza dos
longitudes de onda el valor de la hemoglobina debe introducirse de forma
manual. En cambio, en los catéteres con tres longitudes de onda este paso
no es necesario, ya que el monitor es capaz de estimar la concentracion de
hemoglobina a partir de las diferentes absorciones de luz. Los nuevos
catéteres disefiados de forma especifica para la monitorizacion del bulbo de

la vena yugular requieren menos calibraciones y son mas fiables®?.
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El principio de Fick permite el calculo del FSC dividiendo el CMRO,, entre
la DAVO, (Diferencia Arterio-Venosa de Oxigeno). En condiciones normales
el flujo sanguineo aumenta o disminuye en funcion de los requerimientos
metabdlicos tisulares, por lo que hay un acoplamiento entre el FSC y el
CMRO,, que hace que la DAVO, permanezca constante. Sin embargo,
cuando el cerebro sufre alteraciones patologicas, se puede objetivar un FSC
disminuido, normal o elevado, independiente del CMRO,. En estas
condiciones, la relacion entre CMRO, y FSC puede variar y los valores de
las DAVO, constituyen una estimacion indirecta del FSC. En base a lo
explicado hasta el momento, nos podemos encontrar con tres situaciones

diferentes:

» Normoperfusion: una DAVO, normal, que sugiere un correcto

acoplamiento entre FSC y CMRO,.

» Hiperemia: existe una DAVO; baja, indicando que el FSC es excesivo

respecto a los requerimientos metabdlicos cerebrales.

> Hipoperfusion: el paciente presenta una DAVO, elevada. Es decir,
existe una disminucion del FSC ya que el cerebro compensa el
descenso de flujo sanguineo a través de una mayor extraccion de
oxigeno. También puede deberse a un incremento del consumo

metabdlico de oxigeno.
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El célculo de la DAVO, requiere determinaciones de la concentracion
de hemoglobina, de la SaO,y la PaO,, de la SjO, y la presion parcial venosa
de oxigeno obtenida a través de una muestra del catéter yugular (PjO,). De

esta manera se puede obtener la DAVO, con la siguiente formula:

DAVO,=1,34 x Hb [(Sa0,-Sj0,)/100] + (PaO,-PjO,) x 0,0031

En esta ecuacion pueden diferenciarse dos componentes. El primero,
gue incluye la hemoglobina y las saturaciones de la oxihemoglobina arterial y
yugular. El segundo en el que se contempla el valor del oxigeno disuelto, no
asociado a la Hb, que contiene la sangre arterial y la sangre yugular. Sin
embargo, a efectos practicos se prescinde del segundo componente de la
férmula, ya que la aportacion de oxigeno a nivel celular que procede del
oxigeno plasmatico no asociado a la Hb es muy reducida y se considera

practicamente despreciable.

En la siguiente tabla (Tabla 4) se expresan los valores aceptados
como normales y como umbrales de isquemia e hiperemia para la DAVO,y

la SjOz.
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DAVO, 5j0; (%)
Isquemia >8 Vol % <55
Normal 4-8Vol % 55-75
Hiperemia <4 Vol % >75

Tabla 4. Valores aceptados como normales y como umbrales de isquemia e

hiperemia para la DAVO, y la SjO,. Adaptado de Poca et al.®*.

12222 Limitaciones de la SjO,

Respecto a las limitaciones de estos parametros como métodos de
estimacion del FSC deben mencionarse una serie de factores que pueden
influir en su interpretacion. En primer lugar, es conocido que en situacion de
alcalosis respiratoria la SjO, puede hallarse falsamente elevada, ya que la
curva de disociacién de la oxihemoglobina se desplaza hacia la izquierda
(efecto Bohr). En estas condiciones tanto la DAVO, como la SjO, podrian
indicar un estado de hiperemia, cuando en realidad existe un compromiso en
la liberacion del oxigeno. Otra limitacion importante es que el flujo sanguineo
de la fosa posterior contribuye de forma insignificante en la sangre venosa
gue drena a través del bulbo de la yugular. Por ello, en las mediciones de la
extraccion global de oxigeno no se recibe una informacion adecuada sobre

el flujo sanguineo del cerebelo ni del tronco del encéfalo.

Ademas en los pacientes con anemia aguda con una disminuciéon de

la hemoglobina, se aprecia un decremento del contenido arterial de oxigeno,
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mientras que los valores de la DAVO, pueden ser falsamente normales.
Para evitar esta lectura errobnea se debe cuantificar la SjO,, una medicion
continua que se ha postulado incluso para detectar de manera rapida
pérdidas sanguineas en algunos pacientes. Por ultimo debe tenerse en
cuenta que un incremento en la SjO, por encima del 75% puede reflejar un
aumento en el FSC, pero también puede ser el resultado de una disminucion
no acoplada del CMRO,. Por este motivo, el valor aislado de la SjO, no
permite diferenciar entre situaciones opuestas como son la hiperemia o el
infarto tisular extenso, por lo que es posible que este tipo de neuromonitor

deba complementarse con otros tipos de dispositivos de vigilancia del SNC.

1.2.2.3 Presion parcial de oxigeno cerebral.

1.2.2.3.1 Fundamentos basicos de la PtiO,

La medicién directa de la oxigenacién cerebral mediante la PtiO,
constituye hoy en dia un método de monitorizaciébn en el traumatismo
craneoencefalico en las Unidades de Neurocriticos®®. La cuantificacién de la
PtiO, en el cerebro se realiza a partir de la introduccion en el parénquima
encefalico de un catéter de pequefio calibre y sensible al oxigeno. A pesar
de que en el tejido metabdlicamente activo existen gradientes en la
concentracion de oxigeno entre los compartimentos vascular, extra e
intracelular, se asume que los sensores de PtiO, proporcionan valores

promedio de las concentraciones de oxigeno de todos estos
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compartimentos, y que su lectura final corresponde a la presion parcial de
oxigeno al final del circuito capilar. Cuando se obtienen valores bajos de la
PtiO, indica que existe una hipoxia tisular y pueden ayudarnos a
individualizar las maniobras terapéuticas y a valorar su efectividad. Debemos
recordar que la disponibilidad real de oxigeno en un tejido, ademas de
depender de la PaO,, depende del contenido de hemoglobina, de la afinidad
de la hemoglobina por el oxigeno, del niumero de capilares funcionantes, de
la capacidad de difusién del oxigeno a través de las membranas celulares y

de las caracteristicas del espacio extracelular.

El rango de referencia para la PtiO, en el cerebro no esta todavia del
todo establecido. En general, se considera que los valores normales de la
PtiO, se sitban entre los 15 y 30 mmHg, por lo que el limite inferior del rango
de normalidad es de 15 mmHg. Por tanto cuando un paciente muestre

valores inferiores indicaran una hipoxia tisular cerebral.

En cuanto a la situacién oOptima del sensor de la PtiO,, existe
controversia sobre si se debe colocar en el hemisferio sano o en el area de
penumbra Al tratarse de una medida puramente local, hay que pensar en
qué punto éste puede ofrecer la informaciébn mas util para el manejo del
enfermo. Algunos autores consideran que la implantacion del sensor en el
hemisferio sano proporciona una informacion que puede extrapolarse al
resto del parénquima no lesionado. Para ellos, el objetivo basico seria
proteger a este tejido sano de la aparicion de lesiones secundarias. Sin

embargo, otros autores opinan que ya existen otros sistemas de medicion
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globales que ofrecen esta informacion y apoyan el hecho de que la
informacion mas sensible va a proceder de las areas de penumbra,

considerando como tales el tejido que circunda a las lesiones focales®.

12232 Limitaciones de la PtiO,.

Las principales limitaciones de esta monitorizacibn son las
complicaciones derivadas de su colocacion debido a su invasividad y los
frecuentes problemas de malfuncionamiento. Entre las potenciales
complicaciones asociadas a este sistema de monitorizacion se encuentran
las infecciones, la ruptura del catéter, la trombosis y la hemorragia
cerebral®®. Los problemas de malfuncionamiento de los sensores estan
claramente relacionados con las manipulaciones del paciente y los traslados

a otras areas hospitalarias.
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1.2.3 Monitorizacion de la profundidad anestésica.

1.2.3.1 Recomendaciones sobre el uso de monitorizacién de la

profundidad anestésica.

La profundidad anestésica depende del balance entre dos factores, la
dosis administrada de un anestésico general y el estimulo quirargico al que
se le somete a un paciente. La dosis 6ptima es aquella que permite un
estado de inconsciencia pero sin comprometer los érganos vitales. El
anestesiologo emplea la dosis apropiada de hipnético para evitar el
despertar intraoperatorio, sujeto de mdltiples investigaciones en los ultimos
afios. Aunque ser no amenace la vida del paciente, puede suponer
consecuencias psicolbgicas devastadoras. La incidencia es dificil de precisar
pero en dos recientes estudios, en Espafia y China, sitia en un 1% y un

0,4% respectivamente °°.

Las estrategias de prevenciéon deben ser
multifactoriales y fueron expuestas en las guias de prevencion de despertar
intraoperatorio publicadas en el 2006 por la American Society of

Anesthesiologists (ASA)®’. Estas medidas comienzan por identificar los

factores de riesgo, que se exponen a continuacion:

» Episodio anterior de despertar intraoperatorio.
» Tratamiento crénico del dolor con opioides.

> Pacientes ASA IV-V.
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» Intervenciones quirdrgicas: cirugia cardiaca, cesarea,
procedimientos de emergencia.
» Plan anestésico: uso de Oxido nitroso con opioides, empleo

excesivo de bloqueantes neuromusculares.

Dentro del quiréfano, las medidas de prevencion son efectuar de
manera sistematica un chequeo de los aparatos de anestesia y otros
equipos para garantizar la entrega de la dosis apropiada del anestésico. Asi
mismo dentro de estas medidas se encuentra el verificar el correcto
funcionamiento de la via intravenosa, bombas de infusién y conexiones.
Ademas en casos seleccionados, la ASA recomienda el uso profilactico de

benzodiacepinas.

Las guias abogan por un empleo rutinario de parametros indirectos de
la profundidad anestésica como la presion arterial, la frecuencia cardiaca
(FC), el electrocardiograma, el analizador de la mezcla de gases y la

capnografia.

En relacion a la monitorizaciéon de la funcion cerebral, donde se
incluye el BIS®(Aspect Medical Systems, Newton, Massachusetts, USA), la
ASA no recomienda su uso rutinario. El anestesiologo debe individualizar su
empleo. Esto se debe al escaso numero de estudios que han demostrado
hasta el momento, que el BIS® disminuya la incidencia de despertar
intraoperatorio®. Hoy en dia, existen otros seis aparatos que monitorizan la

funcion cerebral, pero el BIS® es el que méas peso tiene en la literatura por
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ser el mas empleado. Ademas desde su introduccion en 1996, ha ido
aumentando su popularidad, y su uso cada vez es mas frecuente en el area

quirargica.

1.2.3.2 indice biespectral.

1.2.3.2.1 Fundamentos del indice biespectral.

El EEG es el registro de la actividad eléctrica de las neuronas
piramidales del cortex. Esta actividad atraviesa los tejidos hasta la piel y es
recogida por los electrodos. Tras un proceso de filtrado para eliminar los
artefactos y de amplificacion, la sefial se representa de forma grafica en
forma de ondas. Las ondas del registro se caracterizan por su frecuencia
(nimero de ondas por segundo), por su amplitud (altura de la onda medida
en microvoltios [uV]) y por su fase (decalaje de inicio de cada tren de ondas
respecto al punto de angulo cero). De forma tradicional, las ondas se

clasifican atendiendo a su frecuencia:

» Ondas B (beta): 13 - 45 Hz: ondas de pequefio voltaje que aparecen
en el paciente despierto, con los ojos abiertos.

» Ondas a (alfa): 8 - 13 Hz: se observan en pacientes despiertos con los
ojos cerrados.

» Ondas 8 (theta): 4 - 7 Hz: se presentan con el paciente somnoliento o

sedado.
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» Ondas 6 (delta): 0,5 - 4 Hz: suefio profundo (fisioldgico o inducido por

farmacos).

En la clasificacion anterior apreciamos que desde el punto de vista
electroencefalogréafico, cuando el paciente esta despierto predominan ondas
rapidas, de alta frecuencia, y de pequeno voltaje (ondas a y B). El paso a un
estado de hipnosis profunda va transformando el EEG en ondas cada vez

mas lentas y de mayor amplitud (ondas 0 y d).

Otro patron tipico relacionado con la hipnosis y la profundidad
anestésica son los complejos “salvasupresion” o “rafaga-supresion” (burst-
suppression). Aparecen por disminucion del metabolismo cerebral, por
ejemplo secundario a isquemia o a concentraciones altas de anestésicos. Se
muestran como rafagas de ondas de gran amplitud, seguidas de periodos de
silencio eléctrico. Si profundizamos aun mas la anestesia, podremos
encontrarnos un registro isoeléctrico (EEG plano), que coincide con el que

aparece con la hipotermia profunda o la muerte cerebral.

El valor del EEG “bruto” en la monitorizacion de la profundidad
anestésica se ve afectado por la gran complejidad del registro, cuyo analisis
precisaria mucho tiempo y un entrenamiento especializado. Para que los
datos electroencefalograficos puedan ser utilizados como herramientas en
quirdfano es preciso filtrarlos, computarizarlos y simplificarlos, de forma que
se traduzcan en un valor digital o en una escala facil de interpretar. Para

alcanzar este objetivo, es necesario analizar matematicamente las ondas del
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EEG, utilizando complicados algoritmos. Todo esto se consigue gracias a
que el monitor del BIS® (Figura 6), utiliza una escala numérica que va desde

el 0 (EEG isoeléctrico) hasta el 100 (paciente despierto).

Figura 6. Monitor de BIS Vista © (Aspect Medical Systems, Massachusetts, USA),

donde se muestra el valor numérico en la parte superior izquierda.

Los valores entre 40 y 60 indican un grado adecuado de hipnosis

(Figura 7).
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Valores BIS® Grado de hipnosis

100 Despierto

80-100 Responde a la voz normal

60-80 Responde al hablar en voz alta o ante un movimiento. Sedacién
moderada.

40-60 Baja probabilidad de recuerdo explicito. Falta de respuesta a los

estimulos verbales. Sedacién profunda.
0-20 Burst Suppression

0 EEG plano

Figura 7. Escala del indice de BIS®.

1.2.3.2.2 Limitaciones del indice biespectral.

Todas las condiciones que afectan el EEG en el ser humano, pueden
mostrar alteracion en el registro del BIS®. Las posibles interpretaciones

erréneas de este monitor se resumen a continuacion®®.

» Cambios paraddjicos con los anestésicos:

o Oxido nitroso: el primer caso conocido de cambios paradojicos
en el BIS® fue en 19987, en el que se objetivéd un descenso en
los valores del BIS® tras la interrupcién de la administracién de

oxido nitroso. Esto es debido al incremento de las ondas 6 y 6.
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e Ketamina: este anestésico sigue un patrén
electroencefalogréfico diferente al resto de los anestésicos,
presentando un aumento paradéjico en los valores del BIS®,
debido a un incremento de las ondas 3.

e Halotano: este agente inhalatorio, sobrevalora los valores del
BIS® obtenidos durante una anestesia general, en comparacion

con el sevoflurano.

» Bloqueantes neuromusculares: la administracion tanto de los

despolarizantes como de los no despolarizantes, pueden dar lugar a
un valor menor obtenido con el BIS® que si el paciente no estuviera
bajo los efectos de dichos farmacos. Esto es debido a que la
frecuencia que crea el electromiograma se solapa con las ondas 3,
propias del paciente despierto o bajo los efectos de una anestesia

superficial.

Interferencias con aparatos: algunos equipos, empleados de
manera rutinaria en los quir6fanos, como las mantas de aire
convectivo, marcapasos epicardicos colocados durante la cirugia
cardiaca o campos electromagnéticos, pueden dar lugar a valores

falsamente positivos.

Condiciones fisiopatolégicas diferentes: la hipoglucemia puede
producir una subestimacién de los valores del BIS® en un paciente,

por incremento de las ondas © y & en el registro

Pagina 75




1-Introduccién

electroencefalografico. Asi mismo, el shock hipovolémico grave, la
parada cardiorrespiratoria 0 un evento isquémico cerebral pueden

disminuirlo por decremento en la perfusion cerebral.
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1.3 Farmacologia del propofol y sevoflurano.

En el mundo de la Anestesiologia y de forma especifica en la
neuroanestesia, existe un especial interés en conocer el modo en que
actuan los farmacos anestésicos sobre la fisiologia cerebral. Incluso las
pequefias variaciones que puedan ocasionar los farmacos que
administramos sobre el FSC y la PIC, poseen una importante relevancia.
Este interés responde a dos cuestiones. En primer lugar, el suministro de los
sustratos energéticos depende del FSC y en el contexto de una isquemia,
alteraciones modestas del FSC pueden influir de forma sustancial sobre la
viabilidad neuronal. En segundo lugar, en neuroanestesia y neurocriticos es
primordial el conocimiento del control y manipulacion sobre el FSC, ya que
los cambios en el FSC estan intimamente ligados a alteraciones en la

presion intracraneal®.

En los siguientes apartados, estudiaremos los principios basicos
farmacocinéticos y farmacodinamicos del propofol y el sevoflurano,

centrando nuestra atencioén en sus efectos sobre el SNC.
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1.3.1 Propofol.

1.3.1.1 Caracteristicas farmacocinéticas del propofol.

El propofol (2,6 - diisopropilfenol) estd constituido por un anillo
fendlico con dos grupos isopropilo fijos (Figura 8). La alteracion de la
longitud de la cadena lateral de este alquilfenol influye sobre las
caracteristicas de la potencia, la induccién y la recuperacion. Es insoluble en
agua ya que se presenta como una emulsion lipidica que contiene aceite de
soja, fosfatido de huevo purificado, glicerol, hidréxido de sodio y agua’. La
solucién es estable a temperatura ambiente, aunque se debe evitar su

manipulacion ya que el solvente graso favorece su contaminacion.

Posee una alta afinidad por las proteinas (97%). Si bien su
mecanismo de accién no es del todo conocido, parece que potencia la
inhibicién sinaptica mediada por el GABA (4cido gamma amino butirico), al
igual que otros anestésicos generales. Se ha descrito ademas un efecto
inespecifico sobre los canales de sodio, sin conocer el papel exacto que

juega en su mecanismo de accion.
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CH; O CH;

H;C CHj

Figura 8. Estructura quimica del propofol.

Dentro de sus caracteristicas farmacocinéticas, debemos sefalar que
el propofol se encuentra Unicamente disponible para su administracion
endovenosa. Presenta un inicio de accion rapido debido a su alta
liposolubilidad. Se comporta segin un modelo tricompartimental con un
aclaramiento rapido. Tiene una distribucién rapida (t,,a entre 2 y 4 minutos)
aunque el proceso inverso es bastante lento. El volumen de distribucion es
de 3 - 4 litros kg™, lo que supone un 60 - 80% del gasto cardiaco. Su
aclaramiento depende tanto del metabolismo como de la distribucién. El
metabolismo del propofol se realiza mediante glucuronidacion hepatica via
citocromo p450. Por otro lado, la eliminacién del propofol en el modo
tricompartimental es bifasica. La primera fase es rapida con una vida media
(t123) de 30 - 60 minutos, mientras que la segunda es mas lenta con una
vida media de 180 - 300 minutos. Aunque los metabolitos del propofol se
excretan sobre todo por la orina, la insuficiencia renal cronica no afecta la

depuracion del farmaco’?.
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1.3.1.2 Caracteristicas farmacodinamicas del propofol.

» Efectos cardiovasculares del propofol.

Tras la administracion de propofol a dosis de induccion se
genera un descenso tanto de la presion arterial sistélica como
diastdlica. Asi mismo se observa una disminucion del gasto cardiaco
acompafiado de un descenso de las resistencias vasculares
sistémicas, con minimos cambios en la FC. Estos cambios son
proporcionales a la concentracion plasméatica alcanzada,
incrementandose mas en los ancianos. Los pacientes con disfuncion
ventricular pueden sufrir una reduccidén notable en el gasto cardiaco,
debido a decrementos en la presién de llenado y contractilidad.
Aungque el flujo sanguineo miocardico y el consumo de oxigeno
disminuyen de manera similar, la produccién de lactato en el seno
coronario aumenta en algunos pacientes. Por tanto, en pacientes con
inestabilidad hemodindmica se puede apreciar una alteracion en el

balance entre aporte y demanda de oxigeno coronario.

Es frecuente la aparicién de bradicardia en cirugias en las que
el estimulo vagal es significativo o cuando se asocia a otros farmacos
vagotonicos como la succinilcolina o los opioides. El riesgo de

bradicardia es mayor que con otros anestésicos.
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» Efectos del propofol sobre el aparato respiratorio.

El propofol es capaz de producir apnea, sobre todo
dependiendo de si se administra junto con opioides, de la rapidez de
administracion y de la dosis utilizada. Ademas se produce una
reduccion de la respuesta ventilatoria al diéxido de carbono y una
depresion en la respuesta ventilatoria a la hipoxia. Por otro lado, el
propofol ocasiona broncodilatacion en pacientes con obstruccion

cronica al flujo aéreo.

» Efectos del propofol sobre el sistema nervioso central.

e El patron general del efecto de los anestésicos endovenosos
sobre el SNC es de acoplamiento entre el FSC, volumen
sanguineo cerebral y CMRO,. El efecto del propofol sobre el
FSC y el CMRO; es bastante parecido al de los barbituricos.
Desde hace muchos afios se conoce que el propofol disminuye
el FSC. Kaisti et al.”® publicaron un estudio en el que midieron
el FSC tras la administracion de propofol en sujetos sanos
mediante un PET (H,O marcada con O®). El descenso
observado fue alrededor del 60 - 70% respecto al basal y

concordd con otros estudios realizados hasta la fecha.
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En cuanto a la disminucion del CMRO,, ocurre de manera
paralela al decremento del FSC, siendo este acoplamiento
caracteristico del propofol. En el estudio citado™ con
anterioridad se pudo objetivar este acoplamiento,
observandose al igual que con el FSC, un descenso del 50 -

68% de CMRO; respecto al estado basal.

Por otro lado, otra caracteristica del propofol es la capacidad
de provocar una disminucion del volumen sanguineo cerebral,
y por consiguiente de la PIC. Esto hace que el propofol sea un
farmaco apropiado para pacientes con hipertension
endocraneal. Ademas facilita el acceso quirargico en aquellas
cirugias con abordaje dificultoso y signos de hipertension

endocraneal.

Comparado con los agentes inhalatorios (a excepcién del
sevoflurano), el propofol preserva la autorregulacion tanto a
dosis bajas como altas. Cabe destacar, que a dosis muy altas
podria no preservar dicha autorregulacion, siendo un tema
controvertido en la actualidad. A fecha de hoy, se precisa un

mayor nimero de estudios que corroboren esta hipétesis’.

Se han descrito casos de convulsiones y distonias tras la
administracion de propofol. Esto es debido a movimientos

excitatorios a nivel subcortical, ya que el propofol no se ha
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relacionado con actividad epiléptica cortical. En contrapartida,
algunos autores defienden su poder anticonvulsivo gracias a su
efecto potenciador en la neurotransmision mediada por la
molécula GABA. En un estudio se publicdé que en 20 pacientes
epilépticos sometidos a una reseccion del I6bulo temporal no
se encontraron diferencias entre el tiopental y el propofol en la
actividad epileptiforme en el electrocorticograma’™. Esto
sugiere que el propofol no presenta un mayor efecto
proconvulsionante que el tiopental. A pesar de estos datos
contradictorios, en lineas generales en la literatura se
considera que el propofol es un farmaco con caracteristicas

anticonvulsionantes.

Una propiedad adicional del propofol es su efecto
neuroprotector. La neuroproteccion de casi todos los agentes
anestésicos ha sido objeto de estudio con animales,
empleando diferentes modelos de dafio neuronal en distintas
especies’®. El resultado es que la mayoria de ellos, muestran
caracteristicas neuroprotectoras, sin estar necesariamente
correlacionadas con su potencia anestésica. En concreto el
efecto neuroprotector del propofol es debido a la activacion de
los receptores GABA. Ademas el propofol inhibe la activacion
del factor de transcripcion NK-kB durante el proceso de
isquemia-reperfusién cerebral en ratas, o que ha sugerido que

pudiera contribuir a su efecto neuroprotector’’.
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En relacion al efecto del propofol sobre la monitorizacion
electrofisiolégica que se emplea en el transcurso de algunas
intervenciones quirdrgicas para detectar o prevenir un dafio
neuronal, podemos afirmar que actla sobre los potenciales
evocados somatosensitivos y auditivos aumentando su latencia
y disminuyendo la amplitud. No obstante, cabe sefialar que el
artefacto que produce es menor con el propofol que con otros
agentes anestésicos. De esta manera en los procedimientos
gue requieran este tipo de neuromonitorizacion es de manera

indudable el farmaco de eleccion.

» Otros efectos clinicos del propofol.

Inhibe la produccion de cortisol, bloqueando el paso de
colesterol a pregnenolona, sin que disminuya la respuesta
adrenocortical a la ACTH.

Disminuye de forma considerable la presion intraocular basal
en la cirugia oftalmoldgica siendo el farmaco de eleccién en
muchos procedimientos oculares.

Posee un efecto antiemético. La incidencia de nauseas o
vomitos es muy baja (1%) siendo infinitamente menor que

cuando se emplean agentes inhalatorios’® .
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e Puede utilizarse a diferencia de los anestésicos inhalatorios en
pacientes con riesgo de hipertermia maligna. Ademas es un

farmaco seguro en la porfiria.

» Efectos secundarios del propofol.

Como ya mencionamos, a nivel cardiovascular, el propofol
puede producir hipotension y bradicardia, por lo que en principio
estaria contraindicado en pacientes con inestabilidad hemodinamica.
Los factores que exacerban la hipotensién tras su administracion

incluyen dosis elevadas, inyeccién rapida y edad avanzada.

Puede provocar la aparicion de cefalea (2%), inquietud (1%) y
alucinaciones o suefios fantasticos. El dolor a la inyeccién se produce
en un 30 - 40% de los casos al administrarlo en las venas del dorso
de la mano, aunque se reduce en un 10% cuando se afiade lidocaina
y al 6 - 8% cuando utilizamos las venas del antebrazo. La inyeccion
intra-arterial accidental se acompafa de dolor muy intenso pero sin
secuelas posteriores. De forma excepcional se ha descrito el
sindrome de las venas blancas, que consiste en que el paciente
presenta blancas las venas en las que se administra el farmaco

durante el tiempo de perfusion, desapareciendo posteriormente.

Dado que la formulacion del propofol carece de conservantes,

antes de administrarse debe emplearse una técnica estéril en la
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preparacion y manejo. La administracion debe completarse dentro de

un plazo de 6 horas después de abrir el vial.

La aparicion de laringoespasmo o eritema se produce en
alrededor de un 10% de los pacientes. El propofol es considerado un
liberador débil de histamina comparado con el etomidato o los
barbituricos. La incidencia de alergia al propofol es muy baja (1 caso
de 60.000), siendo el hipnético con menor numero de casos
reportados en la literatura®. Sin embargo, se han descrito posibles
reacciones alérgicas cruzadas con la soja, polen de abedul o
cacahuete. Estas deben tenerse en cuenta, ya que la prevalencia de
alergia a estas sustancias esta en aumento. El antecedente de alergia
al huevo no siempre es una contraindicacion al uso del propofol, ya
gue la mayor parte de las alergias al huevo, implican una reaccién a la
clara (albumina del huevo), mientras que la lecitina se extrae de la

yema del mismo.

Cabe mencionar debido a su mortalidad, el sindrome post-
infusién del propofol®’. Se ha definido como la aparicion de
bradicardia que progresa hacia la asistolia, resistente al tratamiento
meédico, en relacion con la administracion de propofol. La bradicardia
se combina con hipertrigliceridemia, hepatomegalia, acidosis
metabdlica, rabdomiolisis o mioglobinuria, conduciendo a un fallo

multiorganico. En el registro electrocardiografico destaca la aparicion

de un bloqueo de rama derecha asociado a una elevacion del ST en
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las derivaciones precordiales V1 y V2, similar a lo que ocurre en el
Sindrome de Brugada. Los factores de riesgo identificados son la
presencia de infeccion respiratoria, el traumatismo craneoencefalico y
dosis mayores a 5 mg kg™* h™* durante mas de 48 horas. No obstante,
cada dia es mas evidente que existe un componente de
susceptibilidad hereditaria, debido a una alteracion en el metabolismo
de los acidos grasos a nivel mitocondrial. Aunque la administracion
breve en cuanto al tiempo, bien en anestesia 0 en sedacién en
cuidados criticos es considerada segura, existen varios casos
descritos de sindromes de infusion de propofol en adultos y en nifios
durante infusiones relativamente cortas®¥®®. En la mayoria de estos
casos, se objetiva un incremento precoz del lactato con un rango
temporal de 2 - 5 horas tras el inicio de la perfusion del mismo. Por
altimo en relacion al sindrome post-infusiéon del propofol debemos
recalcar su elevada mortalidad, sobre todo en nifios donde el

prondstico es infausto.
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1.3.2 Sevoflurano.

1.3.2.1 Caracteristicas farmacocinéticas del sevoflurano.

La estructura quimica del sevoflurano es el 2,2,2-trifluoro-1-
(trifluorometil) etil éter (Figura 9). Como el resto de los anestésicos
inhalatorios, el sevoflurano actla en mdultiples lugares de la membrana e
incluso en el citosol celular. A nivel de la membrana, aparte de un efecto
sobre los lipidos y las proteinas, se han descrito efectos sobre los receptores

GABA, canales de sodio, receptores nicotinicos y canales de calcio”.

F3CYO\/F

CF3

Figura 9. Estructura quimica del sevoflurano.

El sevoflurano es un liquido volatil, incoloro, y con un olor agradable.
La caracteristica farmacocinética mas importante del sevoflurano es su bajo
coeficiente de solubilidad en sangre (coeficiente sangre/gas 0,60), que
permite obtener una rapida induccion y recuperacion de la anestesia. Al
mismo tiempo, esta baja solubilidad en sangre facilita un control mas preciso

del plano de la profundidad anestésica en el paciente.
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Su eliminacién principal es por via pulmonar y en un 2 - 3% a través
del rindn en forma de metabolitos. Esta rapida eliminacion pulmonar
contribuye a que se metabolice en menos de un 5% por via hepatica
(citocromo P450), siendo los productos metabdlicos mas importantes el ién

fldor y el hexafluoro-isopropanolol.

1.3.2.2 Caracteristicas farmacodinamicas del sevoflurano.

> Efectos cardiovasculares del sevoflurano.

El sevoflurano, al igual que el resto de los anestésicos
inhalatorios, disminuye la contractilidad miocéardica por alteracion de la
dinamica del calcio en la célula cardiaca, cambiando la sensibilidad al
calcio de las proteinas contractiles. Ademas es capaz de provocar un

enlentecimiento dosis dependiente de la relajacion isovolumétrica.

Debido a su escasa capacidad venodilatadora, no induce
cambios sobre el retorno venoso. Sin embargo, ocasiona una
disminucién de las resistencias vasculares periféricas por ser
vasodilatador arterial. Tiene escaso efecto sobre las resistencias
vasculares pulmonares. No obstante puede provocar inhibicion del
reflejo de la vasoconstriccion hipéxica pero dosis dependiente. En
estudios experimentales con animales, se ha podido objetivar que

cuando se administra sevoflurano a 1 CAM (Concentracion Alveolar
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Minima), la respuesta al reflejo de la vasoconstriccion hipoxica

pulmonar se reduce en un 25%%*%°.

En relacion a su efecto sobre la frecuencia cardiaca, salvo el
halotano, el resto de los anestésicos inhalatorios ocasionan un
aumento. El sevoflurano produce este efecto a CAM elevadas, no

empleadas habitualmente en la practica clinica.

Las acciones sobre la contractilidad, precarga, frecuencia
cardiaca y resistencias sistémicas influyen sobre el gasto cardiaco. En
general todos los anestésicos inhalatorios lo disminuyen en forma
dosis dependiente aunque tal vez el sevoflurano sea el que menor
disminucién cause™. En relacién a la presion arterial, el sevoflurano
también provoca una disminucion de sus valores debido a su efecto

sobre el gasto cardiaco y las resistencias vasculares sistémicas.

En los Ultimos afios, se han publicado varios articulos en
relacion a la proteccion de los agentes volatiles sobre el dafio
miocardico isquémico. Estan involucrados mediadores como los
canales de potasio ATP dependiente en las membranas
mitocondriales, aumento del calcio intracelular y del 6xido nitrico. Por
otra parte también juega un papel importante en esta proteccion, la
capacidad de los anestésicos volatiles en reducir la adhesion
plaquetaria y leucocitaria sobre el endotelio vascular tras sufrir una

isquemia®®.
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Esta caracteristica de los anestésicos inhalatorios se ha visto
reflejada en la practica clinica. En cirugia de revascularizacion
coronaria parece que existe un beneficio con el empleo de
anestésicos volatiles. Un metanalisis®’ publicado en el 2007 objetivé
que el sevoflurano y el desflurano reducian la mortalidad
postoperatoria en cirugia cardiaca y la incidencia de infarto agudo de
miocardio. Asi mismo, se aprecido una disminucion en el tiempo de

ventilacion mecanica y en la estancia hospitalaria.

En cirugia no cardiaca no hay evidencia de superioridad de
ningun agente anestésico. Sin embargo las guias publicadas por la
American College of Cardiology sobre valoracion cardiovascular en
cirugia no cardiaca en el 2007%® aconsejan el uso de anestésicos
volatiles. No obstante a diferencia de éstas, las Ultimas guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia®® no se decantan por ningun tipo de
anestésico, afirmando que se permite emplear indistintamente

propofol o agentes inhalatorios en pacientes con alto riesgo cardiaco.

Efectos del sevoflurano sobre el aparato respiratorio.

El sevoflurano ocasiona una depresion respiratoria dosis
dependiente en relacion a una afectacion del centro de la ventilacion y
a una disminucién de la funcion de la musculatura intercostal y

diafragmaética. El sevoflurano incrementa la frecuencia respiratoria de
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manera dosis dependiente. Por el contrario, el volumen corriente
disminuye de manera paralela y en mayor proporcion que el aumento
de la frecuencia respiratoria, por lo que el volumen minuto disminuye y
se eleva la PaCO.,. La respiracion por tanto, se vuelve rapida, regular

y superficial.

El sevoflurano también genera un decremento de la pendiente
de la curva de la respuesta ventilatoria al diéxido de carbono. Es decir
reduce la sensibilidad a la estimulacion hipercapnica. Estos efectos
son patentes incluso a muy bajas concentraciones, en relacién a una
depresion del nucleo solitario. Ademas el sevoflurano también

disminuye la respuesta ventilatoria a la hipoxemia.

Por otra parte cabe destacar la accion broncodilatadora del
sevoflurano. Dicho efecto es llevado a cabo gracias a la relajacion
directa de la musculatura lisa bronquial y a la inhibicion de los reflejos
neurales mediados por el vago. Asi mismo el sevoflurano no ocasiona
irritacion de la via aérea superior, por lo que permite realizar una
induccién inhalatoria bien tolerada. Es considerado como el farmaco
ideal para producir una induccioén anestésica inhalatoria en adultos de
un modo préctico y rapido® debido a su bajo coeficiente de particion

sangre/gas.

La induccion inhalatoria es una técnica alternativa en pacientes

con rechazo a la puncién endovenosa. Otra indicacion es el manejo
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del paciente con via aérea dificil debido a que cumple tres premisas
como son la seguridad, la baja irritabilidad de la via aérea y su rapida
reversibilidad. De hecho, algunos autores han descrito de forma
reciente la administracion de sevoflurano en la intubacion con
fibrobroncoscopio, obteniendo tasas elevadas de éxito en

comparacion con otros agentes®".

Las tres técnicas de induccion con sevoflurano que se utilizan

con mas frecuencia son las siguientes:

e Induccién inhalatoria a volumen corriente: este método
consiste en hacer respirar por la mascarilla facial a volumen
corriente, sin precisar la colaboracion del paciente. Se puede
efectuar con una misma concentracion de anestésico
inhalatorio desde el principio 0 con incrementos progresivos

hasta que se produzca una pérdida de conciencia.

e Induccién inhalatoria a tres capacidades vitales: el paciente
debe realizar varias maniobras a capacidad vital seguidas,
aunque habitualmente con tres es suficiente. Es importante la
colaboracion del paciente pero no precisa un entrenamiento

previo.

e Induccién inhalatoria a capacidad vital Unica forzada

(Single Breath): requiere que el paciente efectie una
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espiracion maxima hasta el volumen residual, tras la cual se
aplica la mascarilla facial conectada al circuito respiratorio
cebado con anestésico. Después se solicita al paciente que
inspire hasta su capacidad vital maxima manteniendo el gas
inhalado el maximo tiempo posible. Si es necesario se repite la
maniobra hasta la pérdida de conciencia. Esta técnica requiere
la maxima colaboracion por parte del paciente. Presenta la
gran ventaja que disminuye el tiempo de induccién y reduce los

movimientos de excitacion.

En la mayoria de los estudios que se comparan las tres
técnicas de induccion inhalatoria, la técnica mas eficaz y rapida es la
de la capacidad vital Unica. Por otra parte, la técnica a volumen
corriente con incrementos progresivos es la que presenta mas

complicaciones.

> Efectos del sevoflurano sobre el sistema nervioso central.

A diferencia del propofol, los efectos del sevoflurano sobre la fisiologia
cerebral, siempre han sido mas controvertidos. El sevoflurano poco a poco
ha conseguido pasar de ser un farmaco poco atractivo en pacientes con
patologia cerebral, a ser la primera opcion segun algunos expertos en la
materia. A continuacion, se detallan los efectos mas relevantes del

sevoflurano sobre el sistema nervioso central.
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El sevoflurano, al igual que el resto de los agentes hipnéticos,
produce un decremento del CMRO; (Figura 10). En este sentido, la
altima referencia en la bibliografia al respecto, es un articulo
publicado en 2010%. Se estudiaron ocho pacientes sanos, empleando
la tomografia por emision de positrones con 18F-fluorodeoxiglucosa
para la medicion del CMRO,. Tras la administracion de sevoflurano a
una concentracion de 1 CAM, el CMRO; disminuyé un 56% sobre

todo en el area del talamo, del giro lingual y del I6bulo occipital.

Sevoflurano

Isoflurano

Enflurano

Halotano

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 10. Disminucién en porcentaje del consumo cerebral de oxigeno de
los diferentes anestésicos halogenados a 1 CAM. Fuente: Farmacologia en

Anestesiologia’.

Otro aspecto importante del sevoflurano es la capacidad de preservar
un acoplamiento entre el flujo sanguineo cerebral y el metabolismo (a
concentraciones inferiores a 1 CAM). Es decir, el sevoflurano
conserva la autorregulacién, al menos a las dosis habitualmente
empleadas’™. A priori esto llevaria a una disminucién global del FSC.

Sin embargo, no debemos olvidar que todos los agentes anestésicos
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inhalatorios poseen un efecto de relajacion sobre la fibras musculares
lisas de la pared de las arterias cerebrales, condicionando una
vasodilatacion. Por tanto, el resultado final del sevoflurano sobre el
FSC depende de un equilibrio entre la vasodilatacion directa y el
efecto indirecto de la reduccion del metabolismo cerebral. Esto
depende de las dosis de sevoflurano que utilicemos, ya que el efecto
vasodilatador del sevoflurano es dosis dependiente®. En los casos en
los que empleemos sevoflurano a concentraciones no superiores a 1
CAM, se producira en conjunto una disminucion del FSC pero no tan
marcada como con el propofol®®. El modo en que afecta el
sevoflurano sobre el FSC y el metabolismo se ha podido estudiar
gracias a la técnica de la tomografia por emision de positrones. En el

.”® se evaluaron los efectos del

estudio ya mencionado de Kaisti et a
sevoflurano y propofol sobre el cerebro, objetivandose que el
sevoflurano reducia el consumo metabdlico tanto como el propofol.

Asi mismo ocasionaba un decremento del FSC, pero en menor

medida que el propofol.

En relacibn a la presion intracraneal, todos los anestésicos
inhalatorios producen una elevacion de la misma (Tabla 5), debido al
aumento del volumen sanguineo cerebral por su efecto vasoactivo.
No obstante, como ya se explicd, el sevoflurano presenta esta
propiedad de una manera dosis dependiente. Por esto, el aumento de

la presion intracraneal es inferior al obtenido con otros anestésicos
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inhalatorios 'y pudiera ser minimo cuando se emplean

concentraciones de sevoflurano inferiores a 1 CAM.

FSC CMRO, PIC

Isoflurano T= N =1

Sevoflurano 4= N =1
Desflurano NN N2 T=
Xenon N30 N2 T=

Tabla 5. Resumen de los efectos de los anestésicos inhalatorios sobre el FSC,

CMRO, y PIC. tAumento, |Disminucién, =Sin cambios. Adaptado de Cottrell

and Young'sz.

La reactividad cerebrovascular al diéxido de carbono en pacientes
bajo una anestesia general con sevoflurano estd conservada incluso
en pacientes con tumores intracraneales. Un equipo de
investigadores®™ llevaron a cabo un estudio en el que incluyeron
pacientes que iban a ser intervenidos de exéresis de tumores
cerebrales supratentoriales. Los randomizaron en tres grupos:
propofol, sevoflurano e isoflurano. La reactividad al di6xido de
carbono se evalu6é tras diez minutos de hiperventilacion por las
modificaciones de la DAVO,, siendo mas elevada con ambos
anestésicos inhalatorios que con el propofol. Esto significa que en
caso de hiperventilacién, el decremento del FSC es mas evidente con

el sevoflurano o isoflurano que con el propofol, mientras que en el
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caso de hipercapnia ambos agentes inhalatorios aumentan el FSC de

manera mas pronunciada que el propofol.

Respecto al efecto del sevoflurano sobre el EEG, podemos decir que
al igual que ocurre con otros hipnoéticos, a medida que aumentamos
su concentracion, genera enlentecimiento del patron
electroencefalografico y con posterioridad supresion de la actividad

electroencefalografica cerebral®

. Sin embargo, se ha apreciado que
este farmaco puede causar patrones epileptiformes en el EEG. Estos
hallazgos se observan sobre todo en pacientes con susceptibilidad,
como por ejemplo nifios con medicacion anticonvulsiva y
antecedentes de convulsiones febriles. También pueden reflejarse
estos cambios en inducciones inhalatorias con altas concentraciones

de sevoflurano. Jaaskelainen et al.*®

aplicaron varias concentraciones
crecientes de sevoflurano en sujetos sanos, estudiando su efecto
sobre el EEG. Notaron un enlentecimiento y una supresion de la
actividad del EEG a medida que se aumentaba la concentracion, junto
con hallazgos de trazos epileptiformes constantes con 1,5 - 2 CAM,
significativamente mas frecuentes cuando la CAM se acercaba al
valor de 2. Por tanto, en lineas generales podemos aseverar que el

sevoflurano induce registros epileptiformes a concentraciones altas,

siendo su actividad proconvulsionante dosis dependiente.

La caracteristica de neuroproteccion de los anestésicos inhalatorios,

la brinda, a diferencia del propofol, la inhibicion de las vias excitatorias
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>

mediadas por el neurotransmisor NMDA (N-Metil-D-Aspartato) en los
receptores del hipocampo. En estudios experimentales parece que el
isoflurano es mas neuroprotector que el sevoflurano, porque inhibe
mas eficazmente el receptor NMDA. No obstante la trascendencia de
este hallazgo en la practica clinica es desconocida®’, por lo que el
efecto neuroprotector del sevoflurano puede considerarse similar al

del isoflurano®.

Con respecto a los potenciales evocados, los agentes inhalatorios
reducen de manera significativa la amplitud y prolongan la latencia de
los potenciales evocados somatosensoriales de un modo dosis
dependiente®®. De hecho, el sevoflurano incrementa la latencia de
dichos potenciales, deprimiendo los potenciales evocados motores

incluso con concentraciones de 0,5 CAM.

Otros efectos clinicos del sevoflurano.

El sevoflurano potencia la accion de los bloqueantes neuromusculares
no despolarizantes en un grado similar al del isoflurano. Parece que
este efecto se amplia para los despolarizantes, aunque este extremo
esta todavia por confirmar. Permite la laringoscopia e intubacion
endotragqueal a altas dosis. Asi mismo presenta un efecto relajante
sobre la fibra lisa del miometrio aislada, reduciendo el tono y la

contractilidad de modo dosis dependiente.
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El sevoflurano reduce la presion intraocular a través de una depresiéon
del sistema nervioso central, de una disminucién de la produccién de
humor acuoso y de un decremento de la presion arterial.

Aumenta de manera leve el flujo sanguineo renal. Su metabolito
hexafluoro-isopropanol se han relacionado con deterioro de la funcion
renal.

Reduce el flujo sanguineo de la vena porta. No obstante, aumenta el
de la arteria hepética y conserva asi el flujo sanguineo hepatico

preservando el suministro de oxigeno’?.

Efectos secundarios del sevoflurano.

Existen numerosos compuestos que se forman tras la
interaccion del sevoflurano con los absorbentes de didxido de
carbono. EI Compuesto A, el fluorometil-2,2-difluoro-1-(trifluorometil)

vinil éter, es el que se detecta en mayor proporcién.

Desde hace varios afios se sabe que este producto de
degradacion es nefrotoxico al menos en animales. El significado y la
transcendencia en la practica clinica de esta nefrotoxicidad en seres
humanos no estdn claros. En sistemas de reinhalacion con
absorbentes de dioxido de carbono (no el de hidréxido de calcio) los
pacientes estan expuestos a dicho compuesto. El elemento que mas
influye en los niveles de Compuesto A es el flujo de gas fresco. Otro

factor es la exposicidn total del sevoflurano mas que el valor absoluto
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de la concentracion. Segun numerosas publicaciones parece que el
umbral minimo asociado con cambios en la funcion renal tras la
exposicion a sevoflurano es alrededor de 150 ppm - horas. Con un
fluo de gas fresco de 2 litros por minuto, estos niveles solo se
esperarian observar con exposiciones muy prolongadas, superiores a
las que sufren habitualmente los pacientes sometidos a anestesia
general para un procedimiento quirdrgico. Las alteraciones en la
funcién renal en exposiciones prolongadas han sido transitorias, por lo
gue no parece que exista transcendencia clinica de la nefrotoxicidad
del sevoflurano. Sin embargo, como medida preventiva no se
recomienda emplear sevoflurano en pacientes con alteracién previa

de la funcién renal®.
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1.3.3 Comparacion de los efectos del sevoflurano y propofol sobre el

sistema nervioso central.

Previo a comparar el efecto del propofol y sevoflurano sobre el SNC,
es interesante mencionar cuales son las caracteristicas del farmaco

neuroanestésico ideal. Dicho farmaco debiera cumplir las siguientes

premisas®:
» Mantener el acoplamiento entre el FSC y el CMRO:..
» Preservar intacta la autorregulacion cerebrovascular.
» No incrementar los valores de presién intracraneal.
» Ejercer funciones neuroprotectoras.
» Poder anticonvulsionante.
» Brindar una relajacion cerebral que permita una diseccion facil del

cerebro.
» Producir una induccion suave y hemodinamicamente estable con un
despertar rapido que permita una inmediata valoracion neurol6gica

postoperatoria.

Como podemos observar a grandes rasgos tanto el propofol como el
sevoflurano comparten ciertas caracteristicas del farmaco neuroanestésico
ideal. Sin embargo cuando comparamos en detalle los efectos de ambos
farmacos sobre el sistema nervioso central, podemos encontrar diferencias

sutiles que a continuacién citamos:
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» Tanto el propofol como el sevoflurano producen una disminucién del
CMRO,. Asi mismo, el sevoflurano a concentraciones de 1 CAM,
produce al igual que el propofol un decremento del FSC pero en
menor medida. Ambos mantienen intacto el acoplamiento entre FSC y

CMRO;, preservando la autorregulacion.

» El propofol disminuye la PIC y el volumen sanguineo cerebral,
mientras que el sevoflurano la aumenta. Sin embargo a
concentraciones de 1 CAM, esta en duda el efecto de su incremento

de la PIC.

» Ambos farmacos se consideran hoy en dia hipnéticos con
caracteristicas de neuroprotecciéon. Si bien el sevoflurano posee la

gran propiedad de generar un preacondicionamiento farmacologico.

» Tanto los anestésicos intravenosos como los inhalatorios afectan las
caracteristicas de los potenciales evocados. Sin embargo, dicha
afectacion es inferior con el propofol. Por tanto, debemos usar este
farmaco en lugar de los agentes inhalatorios cuando se requiera una

monitorizacion con potenciales evocados.

En la siguiente tabla (Tabla 6) se muestran de manera resumida los

principales cambios de ambos farmacos sobre la fisiologia cerebral.
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Propofol Sevoflurano (1 CAM)
FSC -() +({)
Acoplamiento FSC-metabolismo + +
Autorregulacion cerebrovascular + +
Volumen sanguineo cerebral + =?
Presién intracraneal + =?
Neuroproteccién + +

Tabla 6. Resumen de los efectos principales del sevoflurano y propofol sobre el
sistema nervioso central. + Efecto positivo, — efecto negativo, ||disminucion, |
disminucién en menor medida, ? en duda. Adaptado de Engelhard, K. and C.

Werner’®.
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1.4 Efecto del sevoflurano y propofol sobre la SrcO.,.

En la actualidad tanto el sevoflurano como el propofol son los dos
hipnéticos mas empleados en nuestro medio. El efecto global que ejercen
cada uno de ellos sobre la oxigenacion cerebral es posible conocerlo gracias
al empleo de la SrcO,'®. Se trata de un neuromonitor no invasivo y continuo
capaz de analizar el balance entre el aporte y la demanda de oxigeno en el

cerebro o dicho de otra manera, el cociente entre el FSC y el CMRO..

Gracias al conocimiento de los efectos farmacodindmicos del
sevoflurano y propofol sobre el SNC, esperamos que los valores de la SrcO,
sean superiores con el sevoflurano que con el propofol. A pesar de que
ambos farmacos producen un decremento similar del CMRO,, el sevoflurano
disminuye en menor medida el FSC que el propofol’®. Por tanto, a diferencia
del propofol, el sevoflurano mantiene constante el cociente FSC / CMRO..
Estos datos sugieren que el sevoflurano ofrece un mayor margen de
seguridad en la oxigenacién cerebral en pacientes con riesgo de

hipoperfusion cerebral.

En la actualidad no existe ninguna publicacion que confirme esta

hipétesis. Solo hay dos trabajos'®'%

gue han analizado el efecto del
propofol y el sevoflurano sobre la oxigenacion cerebral mediante la SrcO..
Los resultados de estos estudios no lograron apreciar diferencias entre

ambos grupos. No obstante cabe sefialar que en ambos se empled 6xido
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nitroso junto con el sevoflurano. Ademas se afiadieron otros factores que
pudieron influir sobre la SrcO, como pérdidas sanguineas relevantes o la

colocacion del paciente en la posicion de silla de playa.
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2.1 Objetivo principal.

Comparar el efecto del sevoflurano y el propofol sobre la SrcOs,.

Analizar la SrcO, media, minima y maxima.

Objetivar el maximo descenso de la SrcO, respecto al

valor basal.

Evaluar la SrcO; ajustada por el valor basal.

Registrar los episodios de desaturacion cerebral.

2.2 Objetivos secundarios.

Estudiar la relacion de la SrcO, basal con las variables edad,
sexo, IMC, riesgo anestésico (ASA) y antecedentes personales de la

muestra poblacional.

Valorar el efecto del propofol y sevoflurano sobre la

hemodinamica.

Objetivar diferencias en la profundidad anestésica (BIS®) entre

los grupos propofol y sevoflurano.
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3.1 Disefo del estudio.

Realizamos un estudio prospectivo en el que se incluyeron un total de
48 pacientes, que iban a ser intervenidos de manera programada de cirugia
de baja agresividad. Los datos fueron recogidos entre Septiembre del 2009 y
Septiembre del 2010 en el Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin
en Las Palmas de Gran Canaria. Asignamos de manera aleatoria por azar
simple (ndmero en un sobre) en dos grupos dependiendo del agente
hipnético empleado para llevar a cabo la anestesia general (induccion y

mantenimiento). De este modo clasificamos a los pacientes en dos grupos:

> Grupo P: aquellos pacientes que recibieron propofol (Lipuro®
1%, Braun, Melsungen, Germany).
» Grupo S: aquellos a los cuales administramos sevoflurano

(Sevorane®, Abbott, lllinois, USA).

Las cirugias incluidas en el estudio fueron las siguientes:

» Cirugia de mama (tumorectomia simple).
» Cirugia de tiroides (tiroidectomia total o hemitiroidectomia).
» Cirugia de reparacion de defecto de la pared abdominal

(eventroplastia o herniorrafia umbilical).
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» Cirugia menor de la mano (enfermedad de Dupuytren o

artrodesis medio carpiana).

3.1.1 Consideraciones éticas.

El Comité de Etica del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr.
Negrin aprobd el estudio en Septiembre del 2009. Solicitamos a los
pacientes el consentimiento para registrar los datos durante el procedimiento
quirargico. Todos los pacientes fueron informados verbalmente y por escrito,
e incluidos en el estudio tras firmar el consentimiento informado (Ver Anexo
1). Los pacientes recibieron en todo momento una atencidon médica

estandarizada.

3.1.2 Seleccion de pacientes.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

» Menores de 65 afios.
» Pacientes catalogados segun la escala de riesgo anestésico de la

American Society of Anesthesiologists como ASA I, 1l o lIl.
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Los criterios de exclusion fueron los detallados a continuacion:

Pacientes con patologia cerebral previa (antecedente de accidente
cerebrovascular o demencia).

Prevision de intubacion dificil segun la exploracion de la via aérea
realizada en la visita preoperatoria. En la sala del antequir6fano
comprobabamos que el paciente no presentaba predictores de
intubacion dificil.

Cirugia con sangrado estimado mayor a 200 mL.

Pacientes con zona frontal menor a 6,5 cm, por la imposibilidad de
una colocacion conjunta de los sensores de oximetria cerebral y del
BIS®.

Sefial de baja calidad del NIRS o BIS®.

Inestabilidad hemodindmica (disminucién o aumento del 20% de la
PAM basal del paciente durante tres minutos).

Anemia detectada en el preoperatorio, definiéndose en mujeres como
Hb menor a 12 g dL™ y en hombres como menor a 13 g dL™ segtn los
criterios de la OMS.

Sa0; basal menor a 96%.

Colocacion del paciente en la mesa quirdrgica en una posicion
diferente al decubito supino.

Negativa del paciente a participar en el estudio.
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3.2 Protocolo del estudio.

3.2.1 Metodologia del estudio.

3.2.1.1 Monitorizacion de los pacientes.

En la sala del antequir6fano canalizamos al paciente una via venosa
periférica en el dorso de la mano con un catéter 18G (Introcan Safety®,

Braun, Melsungen, Germany). Ningun paciente recibié premedicacion.

Con posterioridad, el paciente era trasladado al quiréfano donde lo

monitorizabamos con los siguientes dispositivos:

» Electrocardiograma de un cable de tres conductores por
monitor (Cicero EM PM8060).

» Frecuencia cardiaca mediante monitor (Cicero EM PM8060).

» Presion arterial sistdlica y diastolica incruenta por monitor
(Cicero EM PM8060).

» Pulsioximetria mediante monitor (Cicero EM PM8060).

» Frecuencia respiratoria por monitor (Cicero EM PM8060).

» Medicion de oxigeno conforme al principio de una célula

galvanica (Drager O, sensor S, Libeck, Germany).
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» Analizador de CO, y gases anestésicos mediante absorcion de
infrarrojos (IRIA Version, Drager Medical, Lubeck, Germany).

» Parametros ventilatorios: volumen corriente, volumen minuto,
frecuencia respiratoria, presion pico inspiratoria, relacion
inspiracion-espiracion, presion meseta, PEEP (Positive End-
Expiratory Pressure).

» Grado de bloqueo neuromuscular: empleamos la estimulacion
del tren de cuatro con el monitor neuromuscular TOF Watch®
(Organon Teknika, Durhman USA) mediante evaluacion visual
o tactil. Situamos los electrodos en el territorio del nervio
cubital (el electrodo distal en el canal de Guyon y el proximal
en la fosa epitroclear).

> Profundidad anestésica (BIS VISTA® Aspect Medical Systems,
Massachusetts, USA).

> SrcO, mediante el dispositivo INVOS® 5100C (Somanetics

Corporation, Troy, MI, USA).

La SrcO, es un monitor de oxigenacion cerebral que
permite obtener la saturacion de oxigeno en el tejido cerebral
gracias a la aplicacion de la Ley de Lambert-Beer. Su
funcionamiento se basa en la emisién de dos longitudes de
onda de luz infrarroja (730 y 810 nm) a partir de un diodo. El
dispositivo posee dos detectores de luz colocados a 30 y 40

mm de la fuente de luz.
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Cabe mencionar que previo a la monitorizacion, limpiamos con alcohol
la zona frontal del paciente. Colocamos los sensores del NIRS (Adult
SomaSensors®, Somanetics Corporation, Troy, MI, USA) en el margen
supraorbitario, uno en el lado derecho y otro en el lado izquierdo. Por encima
de ellos pusimos la tira adhesiva del BIS® (BIS® 4 Electrode Sensor, Aspect
Medical Systems, Massachusetts, USA). Antes del inicio de la recogida de
datos, comprobamos una buena sefal sin artefactos de ambos monitores.
En el caso del BIS® lo asumimos cuando el indice de calidad de la sefal
(ICS) era optimo (las cinco barras del icono ICS aparecian en verde).
Cuando aplicamos los sensores de la SrcO, verificamos que el monitor
INVOS® 5100C mostraba una sefial adecuada mediante el icono SSI (Signal

Strength Indicator) en verde, remplazando el sensor en los casos indicados.

3.2.1.2 Induccién.

En ambos grupos administramos oxigeno al 100% al paciente en
ventilacion espontanea a volumen corriente durante 3 minutos manteniendo
la mascarilla facial bien sellada. El propdsito de esta maniobra denominada
preoxigenacién, fue sustituir el nitrégeno por oxigeno en la capacidad
residual funcional para garantizar una oxigenacion suficiente durante la
induccion anestésica. Tras la administracion de los farmacos vy
comprobacion de la pérdida de la respuesta verbal, ventilamos al paciente

con la mascarilla facial. A los tres minutos de inyectar el bloqueante
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neuromuscular, procedimos a la intubacion orotraqueal. Empleamos un tubo
endotraqueal (Mallinckrodt® Covidien, Boulder, USA) de 7,5 mm de diametro
interno en las mujeres y de 8 mm en los hombres. Verificamos una correcta
ventilacion mediante auscultacion en ambos campos pulmonares y curva de
capnografia. A continuacién conectamos el paciente a ventilacion mecanica
(estacién de anestesia Drager Cicero EM®) con los siguientes parametros:
volumen corriente 7 mL kg®, frecuencia respiratoria 12 min™, relacion
inspiracion-espiracion 1:2, mezcla oxigeno / aire (40% / 60%). Después
ajustamos el volumen minuto para obtener un ETCO, (End Tidal de Diéxido
de Carbono) entre 30 - 34 mmHg. A todos los pacientes les cubrimos con
una manta de aire caliente por convecciéon (Warm Touch 5300® Nellcor, UK)
para minimizar la pérdida de temperatura durante el procedimiento

quirurgico.

Segun la asignacién aleatoria de los pacientes, llevamos a cabo la

induccién con propofol o con sevoflurano:

> En el grupo S administramos fentanilo (Fentanest® KERN Pharma,
EFG) a dosis de 2 pg kg™, sevoflurano (Sevorane®, Abbott, lllinois,
USA) al 8% mediante el conector SIBI® (Single Breath Induction,

Ventitech Medical Device, Quebec, Canada). Este dispositivo nos

facilité una induccién inhalatoria a capacidad vital Unica forzada. El
adaptador SIBI® permite preoxigenar al paciente mientras se realiza el

cebado del circuito circular del ventilador sin necesidad de cambiar el
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circuito o levantar la mascarilla facial. De este modo, el paciente
efectuaba una espiracibn méaxima hasta el volumen residual.
Aplicabamos la mascarilla facial conectada al circuito respiratorio
cebado con anestésico. Luego pediamos al paciente que inspirara
hasta la capacidad vital maxima manteniendo el sevoflurano el
maximo tiempo posible. Una vez que el paciente perdia la respuesta
verbal y nos asegurdbamos de que era ventilable, procediamos a la
administracion de cisatracurio (Nimbex®, GlaxoSmithKline Brentford,

Middlesex, UK) a dosis de 0,2 mg kg™.

> En el grupo P realizamos la induccién con 2 pg kg’ de fentanilo
(Fentanest® KERN Pharma, EFG) y propofol (Lipuro® 1%, Braun,
Melsungen, Germany) a dosis de 2 mg kg™*. Tras la pérdida de la
respuesta verbal administramos cisatracurio (Nimbex®,

GlaxoSmithKline Brentford, Middlesex, UK) a dosis de 0,2 mg kg™.

3.2.1.3 Mantenimiento anestésico.

En ambos grupos utilizamos remifentanilo (Ultiva®, GlaxoSmithKline
Brentford, Middlesex, UK), como analgesia intraoperatoria con dosis entre
0,05 - 0,3 ug kg*min™ segun las necesidades del paciente y a criterio del
anestesiologo. La relajacion muscular se llevo a cabo con bolos de
cisatracurio  (Nimbex®, GlaxoSmithKline Brentford, Middlesex, UK),

manteniendo 1 6 2 respuestas a la estimulacion en el tren de cuatro.
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Mantuvimos la hipnosis en el grupo P con una perfusién continua de
propofol (Lipuro® 1%, Braun, Melsungen, Germany) y en el grupo S con
sevoflurano (Sevorane®, Abbott, lllinois, USA). Administramos la dosis de
hipnético guiandonos por el BIS®, manteniendo sus valores entre 40 y 60

segun las recomendaciones’®.

En el caso de objetivar un episodio de hipotension arterial (PAM <
20%) administrdbamos 5 mg de efedrina (Férmula magistral efedrina 10 mg /
dL?, solucién estéril 5 mL). Si persistia el episodio de hipotensién tras otra
toma inmediata de presion arterial no invasiva, volviamos a repetir una

nueva dosis.

3.2.2 Recogida de datos.

3.2.2.1 Datos recogidos previos a lainduccion anestésica.

Registramos los siguientes datos (Ver Anexo 2):

Caracteristicas demogréficas de los pacientes: edad y sexo.

Variables antropométricas: peso y altura.

Escala de valoracion de riesgo anestésico ASA.

vV VvV V¥V V¥V

Antecedentes patolégicos como hipertension arterial, enfermedad
respiratoria (enfermedad pulmonar obstructiva, asma), diabetes

mellitus y enfermedad renal (insuficiencia renal cronica).
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» Tipo de cirugia (mamaria, tiroidea, reparacion de defecto de la pared
abdominal, cirugia menor de la mano).

» Duracion desde la induccion anestésica hasta el fin de la cirugia.

> Valor de SrcO, y BIS® basales tras tres minutos de colocacion de

ambos sensores. Asi mismo anotamos la PAM, la FC y la SaO, basal.

3.2.2.2 Datos recogidos durante lainduccion y el mantenimiento

anestésico.

Registramos durante los cinco primeros minutos tras la
induccion con un intervalo de recogida de un minuto, la SrcO, en cada
hemisferio, el valor de BIS®, la PAM, la FC y la Sa0O,. Asi mismo
anotamos la dosis de propofol empleada en cada minuto de registro o

la concentracion espirada de sevoflurano.

Transcurrido este periodo y hasta suspender la perfusion de
sevoflurano o propofol al finalizar la cirugia, recogimos los mismos
datos que durante la induccién. No obstante el intervalo del registro
fue cada 5 minutos en vez de cada minuto (Figura 11). Todos estos
datos fueron anotados por anestesidlogos en formacion ajenos a la

investigacion.
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Intubacion Fin de la

Orotraqueal Cirugia
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Figura 11. Cronograma de recogida de datos.

3.2.2.3 Datos recogidos al finalizar el procedimiento anestésico.

Especificamos al concluir el acto quirargico si el paciente sufrié algun
episodio de desaturacion cerebral. Consideramos que el paciente presentd
un episodio de desaturacion cerebral cuando el decremento de la SrcO; era
superior al 20% del basal y mantenido durante un minimo de 15 segundos.
Asi mismo cuando el valor absoluto de la SrcO, se hallaba por debajo de
50% durante un minimo de 15 segundos también lo reflejamos como

desaturacion cerebral.
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3.3 Tamaio muestral y pruebas estadisticas.

3.3.1 Calculo del tamafio muestral.

Escogimos el tamafio muestral a raiz de una muestra piloto de 12
sujetos. En ella se encontraron diferencias en la SrcO, media ajustada por el
valor basal de 3 unidades. La desviacidn tipica de las puntuaciones de cada
sujeto fue de 5. Con estos datos y asumiendo una potencia del 80% y un

nivel alpha de 0,05, calculamos un tamafio muestral de 24 sujetos en cada

grupo.

Potencia 0,80147
Tamafio muestral grupo P 24
Tamafio muestral grupo S 24
Minima diferencia a detectar 3
Desviacion estandar 5,3
Autocorrelacion (rho) 0,890
Alpha 0,05
Beta 0,19853

Tabla 7.Calculo del tamafio muestral*®,
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3.3.2 Analisis estadistico.

Llevamos a cabo el analisis estadistico utilizando el paquete estadistico
SPSS 15.0 para Windows. Para el analisis descriptivo de las variables

cuantitativas empleamos la media y la desviacién estandar.

Analizamos las diferencias de medias a través de la prueba t de
student para variables cuantitativas en aquellos casos en que las variables
tenian un comportamiento aproximado a la distribucibn normal. La
distribucion fue evaluada por medio de la prueba Z de Kolmogorov-Smirnoff.
Las diferencias de proporciones se realizaron gracias al andlisis de
contingencias via chi-cuadrado y por la prueba estadistica de Fisher en los
casos necesarios. Para la diferencia de medias en la variable SrcO; media,
realizamos un ANCOVA, utlizando la SrcO, basal como covariable.
Previamente verificamos que se cumplian los supuestos de la prueba.
Consideramos que las diferencias eran significativas cuando la probabilidad

de error era menor de 0,05.
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4.1 Descripcion de la muestra.

4.1.1 Diagrama de flujo de la muestra de pacientes.

54 pacientes elegidos

Prevision IOT dificil Hb<11gdL*
(n=1) (n=1)
| |
Grupo S Grupo P
PAM < 20% Sangrado > 200 mL Imposibilidad de colocar
(n=1) (n=1) dos sensores (n = 2)
Grupo S (n = 24) Grupo P (n = 24)

Figura 12. Diagrama de flujo.

Tras observar el grafico anterior apreciamos como de los 54 pacientes
incluidos al inicio del estudio, finalizaron un total de 48 sujetos. Previo a la
aleatorizacion excluimos a 2 pacientes, uno de ellos por cumplir criterios de

prevision de intubacion dificil y el otro por detectarse en la analitica
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preoperatoria una cifra de hemoglobina de 11 g dL™. Ademas dos pacientes
no participaron en el estudio por tener una zona frontal menor a 6,5 cm.
Finalmente excluimos a otros dos sujetos. El primero presentdé una
disminucion del 20% de la PAM basal durante tres minutos consecutivos. El

segundo paciente fue descartado por padecer un sangrado mayor a 200 mL.

4.1.2 Analisis descriptivo de la muestra.

Dividimos nuestra muestra de 48 pacientes en dos grupos de 24
casos cada uno: el grupo propofol (grupo P) y el grupo sevoflurano (grupo

S).

En el grupo S empleamos en la induccion anestésica una media de
concentracion de sevoflurano espirado de 2,8 + 0,4%. En el mantenimiento
anestésico la dosis utilizada de sevoflurano fue de 1,5 + 0,2%. Por otro lado,
en el grupo propofol administramos 2 mg kg™* como inductor anestésico,
usando en el mantenimiento un promedio de 4,7 + 0,7 mg kg™ h™. Las dosis
requeridas fueron las necesarias para obtener una profundidad anestésica
adecuada. En el grupo P objetivamos un valor medio de BIS® de 46 + 6,1 y
en el grupo S 49,9 = 4,2, sin hallarse diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,13).

Realizamos un analisis descriptivo entre el grupo P y grupo S de las
variables de la muestra. Ambos grupos fueron comparables. La siguiente

tabla (Tabla 8) muestra dicho analisis.
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‘;(:\”:';Z)P ‘?;‘i‘;:)s Valor P

Edad* (afios) 43,4+12,9 50,6 £+ 12,6 0,076
IMC* (Kg/m?) 27,2+5,6 27,5+5,6 0,78
Sexo** Hombre/Mujer 5% ((1:))/25% 71% (17)/29% (7) 0,75
ASA** 0,19

I 29% (7) 17% (4)

[ 67% (16) 71% (17)

I 4% (1) 12% (3)
Comorbilidad**

Respiratoria 17% (4) 17% (4) 1

Renal 0% (0) 8% (2) 0,49

Hipertension Arterial 17% (4) 42% (10) 0,06

Diabetes Mellitus 4% (1) 17% (4) 0,35

Tabla 8. Distribucion en ambos grupos de las variables de la muestra. Datos
expresados en: *Media + desviacion estandar, **Porcentajes y en paréntesis

namero de pacientes en cada grupo.

A continuacién, analizamos por separado la distribucion de las

variables en ambos grupos.

> Edad.

En la siguiente figura (Figura 13) representamos la edad de la
muestra en cada grupo. Tras comparar la edad de ambos grupos mediante
la prueba U de Mann-Whitney no objetivamos diferencias estadisticamente

significativas.
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Anestésico

Figura 13. Diagrama de cajas donde se expone la distribucion de la edad en los

dos grupos sometidos a estudio.

> IMC.

En la Figura 14 se aprecia el IMC en el grupo propofol y sevoflurano.
La comparacion entre ambos grupos fue realizada mediante la prueba U de

Mann-Whitney, sin encontrarse diferencias significativas.

45,00

40,00

3}
= 30,00

25,004

15,00

T T
Propofol Sevoflur

Anestésico

Figura 14. Diagrama de cajas donde se expone la distribucion del IMC en el grupo

propofol y en el grupo sevoflurano.
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> Sexo.

En relacion a la variable sexo, la distribucion fue homogénea en
ambos grupos. Tras el andlisis estadistico mediante la prueba de Chi-
cuadrado no obtuvimos diferencias significativas entre ambos grupos (p =

0,75).

En las siguientes figuras (Figuras 15 y 16) se aprecia su distribucion

en cada grupo.

Distribucion del sexo en el grupo P

u Mujer

® Hombre

Figura 15. Distribucion segun el sexo en el grupo P.

Distribucion del sexo en el grupo S

B Mujer

® Hombre

Figura 16. Distribucion segun el sexo en el grupo S.
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» ASA.

A continuacién exponemos en las siguientes figuras (Figuras 17 y 18)
la distribuciébn del riesgo anestésico segun la American Society of
Anesthesiologists en ambos grupos. En el grupo S hubo un mayor numero
de pacientes ASA lll. Sin embargo tras realizar la prueba U de Mann-

Whitney, no hallamos significacion estadistica.

Distribucion del ASA en el grupo P

W ASAI
mASAT
mASATI

Figura 17. Distribucion segun el ASA en el grupo P.

Distribucion del ASA en el grupo S

WASAI
HASAII
mASAIN

Figura 18. Distribucion segun el ASA en el grupo S.

Pagina 129



4-Resultados

» Comorbilidad.

En el grupo S objetivamos un mayor nimero de pacientes con
comorbilidades, siendo la hipertension arterial el antecedente mas frecuente
(Figura 19). En el grupo P los antecedentes personales mas descritos fueron
la enfermedad respiratoria y la hipertension arterial. Tras realizar un test

exacto de Fisher no encontramos diferencias estadisticamente significativas.

12

10

M Hipertension arterial

6 ® Enfermedad Respiratoria

Enfermedad Renal

M Diabetes Mellitus

Grupo P Grupo S

Figura 19. Distribucién de comorbilidad en el grupo Py S.

Por otro lado comparamos el tiempo quirdrgico y el tipo de cirugia en

ambos grupos. El analisis descriptivo se expone a continuacion:

» Duracion de la cirugia.

La duracion de la cirugia fue diferente en ambos grupos,

encontrandose diferencias significativas tras aplicar la prueba U de Mann-

Whitney (p=0,03). En el grupo P la media del tiempo quirtrgico fue de 103,1
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*+ 33,4 minutos mientras que en el S fue de 72,1 £+ 26,2 minutos (Figura 20).
Tras obtener estos resultados, realizamos un analisis de correlacion entre la
variable duracion de cirugia y SrcO, dependiendo del tipo de anestésico
empleado. No hallamos una correlacion estadisticamente significativa ni en
el grupo P (r=-0,066 con una p=0,761) ni en el grupo S (r=-0,116 con una

p=0,591).

*
140

120

100

Duracién

_|

T
Propofol Sevoflurano

Anestésico

Figura 20. Diagrama de cajas donde se expone la distribucion de la duracién de la

cirugia en los dos grupos.

» Tipo de cirugia.

La distribucién del tipo de cirugias fue muy similar en ambos grupos,
tal y como observamos en las siguientes figuras (Figura 21 y 22). No

encontramos diferencias con significacion estadistica (Tabla 9).
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Distribucion segun el tipo de cirugia en el
grupo P

M Cirugia mamaria
M Cirugfa tiroidea
Defecto de pared

M Cirugia menor de la mano

Figura 21. Distribucion del tipo de cirugia en el grupo P.

Distribucidn segin el tipo de cirugia en el
grupo S

M Cirugia mamaria
m Cirugia tiroidea
Defecto de pared

m Cirugia menor de la mano

Figura 22. Distribucion del tipo de cirugia en el grupo S.

Tipo de cirugia G(:J:ZZ)P G(:igz)s Valor P
Cirugia mamaria 25% (6) 33% (8) 0,46
Cirugia tiroidea 33% (8) 25% (6) 0,46
Defecto de pared abdominal 25% (6) 25% (6) 1
Cirugia menor de la mano 17% (4) 17% (4) 1

Tabla 9. Distribucién en ambos grupos del tipo de cirugia. Datos expresados en

porcentajes y en paréntesis numero de pacientes en cada grupo.
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4.1.3 Analisis descriptivo de los valores basales de SrcO,, de las
variables hemodinamicas y del BIS® en los grupos propofol y

sevoflurano.

Como apreciamos en la siguiente tabla (Tabla 10) la SrcO,, la PAM, la
Sa0,, la FC y el valor del BIS® basales, fueron muy similares en ambos

grupos, sin encontrarse diferencias.

Grupo P Grupo S
Valor P
(n=24) (n=24)
SrcO, basal (%) 63,4+9,9 61,4 +11 0,52
PAM basal (mmHg) 92,7+12,2 98 +13,9 0,16
Sa0, basal (%) 993+1 99,5+1,1 0,32
FC basal (latidos por minuto) 72,1+12,9 779+ 14 0,14
BIS basal 93,2+6,3 96+3,1 0,053

Tabla 10 .Comparacion de las variables basales recogidas al inicio de la
intervencion entre el grupo P y S. En paréntesis se muestran las unidades. Se
aplico la prueba t de student a excepcion de la SaO, donde se empled la prueba U

de Mann-Whitney.
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4.2 Evaluacion de la relacion de la SrcO, basal con las

variables de la muestra.

En este apartado detallamos si el valor de la SrcO, basal es
influenciado por alguna de las variables de la muestra. Tras comparar la
SrcO, segun edad, sexo, IMC, ASA y antecedentes personales, no

objetivamos diferencias estadisticamente significativas (Tabla 11).
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SrcO, basal Valor p
Sexo 0,125
Hombre 66,9 +12,3
Mujer 60,7 £9,2
ASA 0,215
I 67,6 £ 10,7
Il 61,59
i 55,4+ 16,5
Comorbilidad
Enfermedad respiratoria 0,234
No 63,2+ 10,6
Si 58,7+ 8,8
Enfermedad renal 0,063
No 63,2+9,6
Si 44 + 15,6
Hipertension arterial 0,518
No 63+11,1
Si 61+8,6
Diabetes mellitus 0,085
No 63,1 £ 10,2
Si 60,2 £ 9,5
IMC r=0,125 (0,399)
Edad r=-0,140 (0,343)

Tabla 11. Comparacion de la SrcO, basal en funcion de las variables de la muestra.

En IMC y edad se muestra el coeficiente de correlacién (r) y el valor p.
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Tal y como reflejamos en la anterior tabla, los valores basales de la
SrcO, fueron algo superiores en hombres que en mujeres (66,9 + 12,3%
versus 60,7 + 9,2%). En cuanto al ASA, a pesar de que no hallamos
diferencias significativas, el valor basal en los pacientes ASA | (67,6 +
10,7%) fue superior al de los ASA Il (61,5 + 9%). Este a su vez fue mayor
que el de los ASA Illl (55,4 £ 16,5%). Tampoco encontramos diferencias
estadisticas significativas en funcién de los antecedentes personales de los
pacientes. No obstante, aquellos que padecian hipertension arterial
mostraron valores algo inferiores a aquellos que no la presentaban entre sus
antecedentes (61 + 8,6% versus 63 + 11,1%). Asi mismo los pacientes con
enfermedad respiratoria previa también tuvieron volares basales de SrcO,
inferiores a aquellos que no poseian dicho antecedente (58,7 + 8,8% versus
63,2 + 10,6%). En el caso de los pacientes con enfermedad renal o diabetes
mellitus los valores basales fueron inferiores (44 + 15,6% versus 63,2 +
9,6%, 56,2 + 11,5% versus 63,1 + 10,2% respectivamente). Tampoco
objetivamos diferencias estadisticamente significativas en este Ultimo

analisis.

Por otro lado, no encontramos ninguna correlacién estadisticamente
significativa entre la SrcO, basal y la edad (r=0,140, p=0,343) tal y como
podemos notar en la Figura 23. Tampoco hallamos una correlacion

significativa entre la SrcO, basal y el IMC (Figura 24).
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Figura 23. Relacion entre la SrcO, basal y edad.
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Figura 24. Relacion entre la SrcO, basal e IMC.
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4.3 Resultados del efecto del propofol y el sevoflurano sobre

la SrcO..

4.3.1 Analisis de la SrcO, media, minima y maxima en los grupos

propofol y sevoflurano.

Comparamos la media de la SrcO; obtenida en ambos grupos. En el
grupo P el promedio hallado fue de 64,8 £ 11,5% mientras que en el grupo S
fue de 65,9 + 10,4%. Tras aplicarse la prueba t de student no encontramos

diferencias significativas.

Cuando analizamos la media de la minima SrcO, obtenida durante el
procedimiento quirdrgico en cada grupo, tampoco hallamos diferencias
significativas (p = 0,71), siendo la SrcO, minima en el grupo P de 57,4 *

12,3% y en el grupo S de 58,6 + 10,6%.

Los valores maximos alcanzados en cada grupo también fueron muy
similares (grupo P 75,3 = 11,2% versus grupo S 76,4 = 10,1%), sin
encontrarse diferencias tras la aplicacion de la prueba t de student (p =

0,74).
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Grupo P Grupo S
Valor p
(n=24) (n=24)
SrcO, media (%) 64,8 +11,5 65,9+10,4 0,73
SrcO, minima (%) 57,4+£12,3 58,6 £10,6 0,71
SrcO, maxima (%) 75,3+11,2 76,4 £10,1 0,74

Tabla 12. Valores de la oximetria cerebral en el grupo P y grupo S. Expresados en

media = desviacion estandar.

4.3.2 Analisis del maximo descenso e incremento relativo de la SrcO»,

respecto al valor basal en los grupos propofol y sevoflurano.

Calculamos el maximo descenso de la SrcO, respecto al valor basal,
obteniendo un mayor decremento de cinco puntos en el grupo P (9,6 +
10,7%) respecto al grupo S (4,2 + 7,2%). Las diferencias halladas en este

analisis fueron estadisticamente significativas (p = 0,048).

Asi mismo, apreciamos que ambos farmacos generaban en lineas
generales un aumento de la SrcO; respecto a la basal, siendo este

incremento mas pronunciado en el caso del sevoflurano (Figura 25).
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254

20

Incremento ScrO2 sobre basal

Figura 25. Incremento de la SrcO, respecto a su valor basal en el grupo P (linea
continua) y en el grupo S (linea discontinua). En el eje de abscisas se detalla el
tiempo en minutos y en el de ordenadas el incremento de la SrcO, expresado en

porcentaje.

Esto mismo se observa en las siguientes figuras donde
representamos los valores de los percentiles 25y 75 de la SrcO, respecto al

basal (Figuras 26 y 27).
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Figura 26. Percentil 25 de la SrcO, respecto a la basal en el grupo P (linea
continua) y en el grupo S (linea discontinua). En el eje de abscisas se detalla el

tiempo en minutos y en el de ordenadas el valor del percentil 25.
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Figura 27. Percentil 75 de la SrcO, respecto a la basal en el grupo P (linea
continua) y en el grupo S (linea discontinua). En el eje de abscisas se detalla el

tiempo en minutos y en el de ordenadas el valor del percentil 75.
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Como consideramos un decremento clinicamente significativo de la
SrcO, cuando descendia por debajo del valor absoluto de 50% (SrcO, ABC
<50%) o se objetivaba un descenso del 20% respecto al basal (SrcO, ABC
<20% basal), calculamos el area bajo la curva expresados en minutos de
todas las lecturas de los pacientes cuando se daba uno de estos dos
supuestos. La recogida de datos no fue continua por lo que la comparacion
del area bajo la curva entre ambos grupos no es fiable. No obstante, debido
al interés que suscita este punto, realizamos dicho andlisis. En el caso de la
SrcO,; ABC <20% basal, tras realizar la prueba U de Mann Whitney, no hubo
diferencias estadisticamente significativas (p=0,15), siendo superior en el
grupo P. Cuando aplicamos la misma prueba para comparar la SrcO, ABC
<50% del valor absoluto, tampoco hallamos diferencias (p = 0,65). Se
obtuvieron unos resultados similares en el grupo P (1,0 £ 2,7 min)y S (1,3 +

5,7 min) (Tabla 13).

Grupo P Grupo S
Valor p
(n=24) (n=24)
SrcO, ABC <20% basal (min) 0,1+0,5 0,0+0,0 0,15
SrcO, ABC <50% absoluto (min) 1,0+2,7 1,3+5,7 0,65

Tabla 13. Valores de la SrcO, ABC <20% y SrcO, ABC <50% calculado mediante la

prueba t de student (expresados en media + desviacion estandar).
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Por dltimo realizamos una comparacion de la SrcO, entre los dos
grupos, analizando los valores en cada momento en el que recogimos los
datos. Tras aplicarse la prueba U de Mann-Whitney no encontramos
diferencias entre los dos grupos evaluando cada uno de los puntos de corte

(Tabla 14).
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Grupo P Grupo S
Valor p
(n=24) (n=24)

ScrO; min.1 65,7 £ 11,7 (24) 69,2 £ 12,5 (24) 0,143
ScrO; min.2 68,1+ 11,4 (24) 70,7 £ 11,4 (24) 0,216
ScrO; min.3 69,2 £ 12,1 (24) 70,8 + 10,6 (24) 0,327
ScrO,; min.4 73,4 +11,2 (24) 73,4 £9,7 (24) 0,804
ScrO, min.5 72,8 +11,6 (24) 73,5+10,7 (24) 0,657
ScrO,; min.10 69,7 £ 10,3 (24) 67,5+ 10,5 (24) 0,703
ScrO; min.15 65,9 £ 11,7 (24) 64,7 £ 11,2 (24) 0,861
ScrO,; min.20 64,8 £ 11,4 (24) 63,5+ 12 (24) 0,877
ScrO,; min.25 63,3 £ 13,3 (24) 62,9 £ 10,7 (24) 0,861
ScrO,; min.30 62,6 + 13,6 (24) 62,5+ 11,1 (24) 0,643
ScrO,; min.35 63 + 13,8 (24) 62,6 £ 10,9 (24) 0,781
ScrO,; min.40 63,3 £ 13,6 (24) 61,8 £ 10,8 (22) 0,965
ScrO,; min.45 63,6 £ 13,3 (23) 62,1 +10,1(22) 0,973
ScrO,; min.50 63,3+ 13(23) 62,9 11,4 (20) 0,715
ScrO, min.55 62,2 +12,5(23) 62,1+ 10,7 (20) 0,697
ScrO, min.60 60,4 + 11,8 (22) 62,2 + 11,9 (18) 0,381
ScrO, min. 65 60,5+ 12,1 (20) 62,9 +12,1(16) 0,32
ScrO,; min.70 61,4 +12,4(19) 63,7 £ 11,7 (16) 0,461
ScrO,; min.75 60,5 + 12,2 (15) 66 + 8,5 (10) 0,16
ScrO, min.80 61,3+12,7 (14) 65,9+9,9(7) 0,255
ScrO, min.85 60,8 £ 11,7 (14) 67,7 +11,3 (5) 0,257
ScrO,; min.90 61,1+12(14) 71,3+13,2(3) 0,244
ScrO,; min.95 61,4 +12,6(13) 71,2+12,1(3) 0,239
ScrO, min.100 61+12,8(13) 69,3 + 10,9 (3) 0,239
ScrO, min.105 61,5+13,4(12) 69,8 +13,1(3) 0,295
ScrO; min.110 63,3 £ 13,9 (10) 69,7 +12,4 (3) 0,469
ScrO; min.115 64 +12,5(10) 75,5 +13,4 (2) 0,485
ScrO; min.120 65,5 + 15,6 (8) 82+0(1) 0,444
ScrO,; min.125 69 + 16,3 (6) 84+0(1) 0,857
ScrO, min.130 67 + 14,7 (6) 85+0(1) 0,571
ScrO; min.135 67,8+ 15,1 (6) 87+0(1) 0,571
ScrO; min.140 69 + 14,5 (6) 90+0(1) 0,571
ScrO,; min.145 71,8 +14,8 (5) 90+0(1) 0,667
ScrO, min.150 89+0(1)

Tabla 14. Comparacion del efecto del sevoflurano y propofol sobre la SrcO, en
cortes transversales. Datos expresados en media + desviacion estandar. En
paréntesis se muestra el numero de sujetos evaluados de cada grupo en ese

minuto.
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La representacion gréafica de esta tabla se expone a continuacion:
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Figura 28. Promedio de la SrcO, en el grupo P (linea continua) y en el grupo S
(linea discontinua). En el eje de abscisas se detalla el tiempo en minutos y en el de

ordenadas la SrcO, expresada en porcentaje.

4.3.3 Analisis de la SrcO; ajustada por el valor basal.

Por otra parte realizamos un test de ANCOVA, utilizando la SrcO,
basal como covariable, ya que apreciamos que el promedio de la SrcO,
dependia del valor basal del que partian los pacientes. Es decir, los sujetos
con un mayor nivel basal tendian a presentar mayores niveles promedios.
De esta manera, ajustando el promedio de la SrcO, por su valor basal
objetivamos que el promedio de la SrcO, de cada paciente no solo dependia
de su SrcO, basal, sino también de si empledabamos propofol o sevoflurano.
De este modo, la siguiente ecuacion estima la SrcO, media de cada paciente

en funcién de que farmaco anestésico administremos.
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SrcO, media = 66,76 + 3,04 x Sevoflurano + 0,968 (SrcO, basal — 62,4)

Si mantenemos constante el nivel basal de SrcO,, vemos que a pesar
de que ambos farmacos aumentan la media de la SrcO, respecto al valor
basal, el sevoflurano produce un incremento superior sobre dicha media.
Exactamente este incremento es de 3,04%. Los resultados del analisis de
covarianza muestran que la SrcO, media ajustada es inferior en el grupo P
(64,2 £ 1,7%) que en el grupo S (67,3 £ 1,8%) siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p = 0,018).

4.3.4 Comparacion de los episodios de desaturacion cerebral en

ambos grupos.

En 4 pacientes del grupo P observamos episodios de desaturacion
cerebral mientras que en el grupo S no apreciamos ninguno. Estos eventos
ocurrieron en el periodo de mantenimiento anestésico. En ningun caso
objetivamos cambios en las variables hemodinamicas ni en el BIS®en el
momento de la desaturacion cerebral. De esta manera vemos como estos
episodios no se debieron a alteraciones hemodinamicas o a cambios en la

profundidad anestésica (Tabla 15).
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Variables en el momento de | Media de las variables a lo largo
la desaturacion cerebral. de la cirugia.
Minuto | PAM FC BIS® PAM FC BIS®
Paciente 1 30 77 81 65 80 77 48
Paciente 2 60 101 53 41 101 56 45
Paciente 3 120 69 52 44 72 60 52
Paciente 4 55 70 55 45 72 53 46

Tabla 15. Relacién de los pardmetros hemodinamicos (PAM, FC) y profundidad
anestésica (BIS®) de los pacientes con desaturacién cerebral de oxigeno. Asi

mismo también se indica en el minuto en el que se produjeron dichos episodios en

cada paciente.
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4.4 Andlisis de las variables hemodinamicas en el grupo

propofol y sevoflurano.

Con el fin de conocer si las variables PAM, FC y SaO, influyeron sobre
los valores de la oximetria cerebral en nuestros pacientes, analizamos las
posibles diferencias entre ambos grupos. Tras comparar los valores medio,
minimo y maximo de la PAM, FC y SaO, (Tablas 16, 17 y 18
respectivamente), no hallamos diferencias significativas entre los grupos

propofol y sevoflurano.

Grupo P Grupo S Vel
PAM media 81,7+8,1 81+9,1 0,79
PAM minima 60,5 £ 8,5 61,5+9,7 0,72
PAM maxima 104,8 £ 15,2 107,8+16,1 0,51
Tabla 16. Valores de la PAM media, maxima y minima en el grupo Py S.

Grupo P Grupo S Vet
Sa0, medio 99,8 £0,32 99,7 £ 0,55 0,781
Sa0, minimo 98,9+1,3 99,2+1,1 0,432
Sa0, maximo 100 100 1
Tabla 17. Valores de la SaO, media, maxima y minima en el grupo Py S

Grupo P Grupo S Vet
FC media 67,4+8,1 66,7 £ 11,5 0,791
FC minima 57,1+7,7 55,3+10,3 0,491
FC maxima 85,1+11,7 87,9+18,3 0,532

Tabla 18. Valores de la FC media, médxima y minima en el grupo Py S.
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Para finalizar, realizamos una comparacion de dichas variables entre
los dos grupos analizando los valores segun el minuto del tiempo quirdrgico

(Tabla 19, 20, 21).
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Grupo P Grupo S
Valor p
(n=24) (n=24)

PAM min.1 82,6 + 18,3 (24) 80,3 + 13,1 (24) 0,620
PAM min.2 73,1 +14,2(24) 69,7 £ 12,6 (24) 0,384
PAM min.3 71,2 + 15,6 (24) 71,3 £21,2 (24) 0,975
PAM min.4 93,8 +20,2 (24) 91,4 +18,1(24) 0,671
PAM min.5 88,4 +19,3 (24) 83,2+10,7 (24) 0,255
PAM min.10 81,7 +14,7(24) 79,6 + 11,2 (24) 0,586
PAM min.15 76,6 £ 11,0 (24) 78,7 + 14,4 (24) 0,570
PAM min.20 77,9 £ 11,7 (24) 80 + 15,5 (24) 0,595
PAM min.25 82,0+ 13,6 (24) 79,2 + 14,1 (24) 0,484
PAM min.30 84,8 +12 (24) 80+12,5(24) 0,187
PAM min.35 85+ 16,5 (24) 77,42 £12,6 (24) 0,081
PAM min.40 83,5+ 15,2 (24) 79,05 +12,9(22) 0,290
PAM min.45 83,5+ 14,4 (23) 79,3 £ 14,6 (22) 0,338
PAM min.50 81,3+12,5(23) 81+12,6(20) 0,935
PAM min.55 84,2 +12,7 (23) 80,9+ 12,4 (20) 0,392
PAM min.60 85+11,4(22) 78,7 +£10,7 (18) 0,081
PAM min.65 86,2 + 11,2 (20) 77,8 +11,7 (16) 0,055
PAM min.70 89,1 + 15,8 (19) 78,5+ 13,2 (16) 0,059
PAM min.75 87,7 +12,4 (15) 77,7 £9,6 (10) 0,060
PAM min.80 89,45 + 10,7 (14) 82 +14,4(7) 0,192
PAM min.85 82 +14,4 (14) 88,6 + 8 (5) 0,932
PAM min.90 83,9+10,4 (14) 87,2+11,6(3) 0,540
PAM min.95 89,3 + 14,2 (13) 84,2 +11,6 (3) 0,459
PAM min.100 87,4 +15,3 (13) 87,8+ 12,7 (3) 0,955
PAM min.105 84,8+9,1(12) 82,2+17,5(3) 0,721
PAM min.110 87,5+9,3(10) 85,8 +19,1(3) 0,835
PAM min.115 89+12,3(10) 85,3+17,1(2) 0,679
PAM min.120 87,3+13,3(8) 76 £0(1) 0,265
PAM min.125 85,5+17,4(6) 71+£0(1) 0,325
PAM min.130 85,7 £ 10,0 (6) 77 +0(1) 0,368
PAM min.135 87 +£12,6 (6) 78 £0(1) 0,412
PAM min.140 81,5+10,3(6) 78+0(1) 0,712
PAM min.145 87,5+11,3(5) 82+0(1) 0,663
PAM min.150 88+0(1)

Tabla 19. Comparacién de la PAM en cortes transversales entre el grupo P y S.

Datos expresados en media + desviacion estandar. En paréntesis se muestra el

namero de sujetos evaluados de cada grupo en ese minuto.
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Grupo P Grupo S
Valor p
(n=24) (n=24)

Sa0; min.1 99,6 £ 0,8 (24) 99,9 0,2 (24) 0,570
Sa0, min.2 99,8 + 0,6(24) 99,9 0,2 (24) 0,061
Sa0, min.3 99,8 £ 0,4 (24) 99,9 0,2 (24) 0,196
Sa0, min.4 99,8 £ 0,6 (24) 99,8 £ 0,5 (24) 0,412
SaO,min.5 99,8 £ 0,4 (24) 99,7 £ 0,6 (24) 0,803
Sa0, min.10 99,7 £ 0,9 (24) 99,6 + 0,8 (24) 0,601
Sa0, min.15 99,7 £ 0,6 (24) 99,6 + 0,8 (24) 0,750
Sa0, min.20 99,8 £ 0,6 (24) 99,6 + 0,8 (24) 0,695
Sa0; min.25 99,8 £ 0,4 (24) 99,6 + 0,8 (24) 0,267
Sa0, min.30 99,8 £ 0,5 (24) 99,7 £ 0,6 (24) 0,227
Sa0, min.35 99,8 + 0,6 (24) 99,7 £ 0,6 (24) 0,655
Sa0, min.40 99,7 £ 0,8 (24) 99,6 + 0,8 (22) 0,641
Sa0, min.45 99,8 £ 0,8 (23) 99,7 £0,7 (22) 0,820
Sa0, min.50 99,7 £0,9 (23) 99,5+ 0,8 (20) 0,592
Sa0, min.55 99,7 £+ 0,8 (23) 99,5+ 0,8 (20) 0,566
Sa0, min.60 99,7+0,4 (22) 99,6 + 0,7 (18) 0,584
Sa0, min.65 99,7 £ 0,6 (20) 99,6 + 0,8 (16) 0,746
Sa0, min.70 99,7 £0,5(19) 99,6 + 0,8 (16) 0,633
Sa0, min.75 99,7 £0,5(15) 99,4 +1 (10) 0,220
Sa0, min.80 99,6 + 0,5 (14) 99,8+0,4(7) 0,421
Sa0, min.85 99,6 +0,5 (14) 99,8 +0,5 (5) 0,543
Sa0, min.90 99,8+0,3(14) 100 £ 0 (3) 0,517
Sa0, min.95 99,7+0,4 (13) 99,6 £ 0,6 (3) 0,733
Sa0, min.100 99,9+0,3(13) 99,6 +0,6 (3) 0,255
Sa0, min.105 99,8+0,4(12) 100 £ 0 (3) 0,484
Sa0, min.110 100 + 0 (10) 100+ 0(3)
Sa0, min.115 100 £ 0 (10) 100+ 0 (2)
Sa0, min.120 100 £ 0 (8) 100+ 0 (1)
Sa0, min.125 100 £ 0 (6) 100+ 0 (1)
Sa0, min.130 100+ 0 (6) 100+ 0 (1)
Sa0, min.135 99,8+ 0,4 (6) 100+ 0 (1) 0,721
Sa0, min.140 99,8+ 0,4 (6) 100+ 0 (1) 0,721
Sa0, min.145 100 £ 0 (5) 100+ 0 (1)
Sa0, min.150 100+ 0 (1)

Tabla 20. Comparacion de la SaO, en cortes transversales entre el grupo P y S.

Datos expresados en media + desviacion estandar. En paréntesis se muestra el

namero de sujetos evaluados de cada grupo en ese minuto.
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Grupo P Grupo S
Valor p
(n=24) (n=24)

FC min.1 69,25 £ 10,6 (24) 71,7 £12,7 (24) 0,473
FC min.2 64,46 t 8,8 (24) 63,8 £12,1(24) 0,839
FC min.3 69 + 12,2 (24) 70,5 + 15,8 (24) 0,708
FC min.4 73,8+ 12,5 (24) 81,9 +20,1(24) 0,110
FC min.5 73,5 14 (24) 70,4 £ 17 (24) 0,503
FC min.10 72,1+14,1(24) 64,9 + 14,2 (24) 0,085
FC min.15 69,2 + 11,7 (24) 66,1 + 14,5 (24) 0,412
FC min.20 69,1+ 11,1 (24) 65,5 + 13,9 (24) 0,334
FC min.25 67,8 8,2 (24) 65,7 £ 13,8 (24) 0,520
FC min.30 67,9 £9,1(24) 62,6 + 13,7 (24) 0,124
FCmin.35 68,4 + 10,9 (24) 64,1+ 13,1 (24) 0,224
FC min.40 68,5 +9,9 (24) 61,8 £ 10,1 (22) 0,29
FC min.45 68,4 + 11,2 (23) 62,4 +12,2 (22) 0,093
FC min.50 66,9 £ 9 (23) 62,3 £ 10,7 (20) 0,129
FC min.55 67,6 9,3 (23) 61,9 £ 11,3 (20) 0,077
FC min.60 67,2+9,7 (22) 63 + 10,3 (18) 0,192
FC min. 65 67,6 £ 10,1 (20) 61,7 £ 10,8 (16) 0,100
FC min.70 64,3+9,2(19) 64,3 + 15,8 (16) 0,999
FC min.75 64,2 +7,9 (15) 61,8+7,7(10) 0,458
FC min.80 64,29 £ 9,5 (14) 61,7+9,3(7) 0,565
FC min.85 62,6 +9,4 (14) 59,8 £ 10,3 (5) 0,580
FC min.90 64,2 +9,5 (14) 64 £ 6,1 (3) 0,971
FC min.95 64,3 £ 10,3 (13) 64 £ 6,5 (3) 0,962
FC min.100 64,2 +9,8 (13) 63,6 £5,6 (3) 0,927
FC min.105 64,5+9,5(12) 63+ 7,5(3) 0,795
FC min.110 63,5+9,1(10) 64,3+7,3(3) 0,889
FC min.115 65,7 £ 10,1 (10) 67+7,1(2) 0,869
FC min.120 63,7 £ 10,2 (8) 59+0(1) 0,674
FC min.125 63,1+8,8(6) 58+ 0(1) 0,613
FC min.130 64 + 8,7 (6) 58+ 0(1) 0,555
FC min.135 64,1+9,2 (6) 63+0(1) 0,911
FC min.140 62,5179 (6) 67 +0(1) 0,624
FC min.145 59,4 +2,7 (5) 66+0(1) 0,097
FC min.150 69+0(1)

Tabla 21. Comparacién del efecto del sevoflurano y propofol sobre la FC en cortes
transversales. Datos expresados en media + desviacion estandar. En paréntesis se

muestra el nUmero de sujetos evaluados de cada grupo en ese minuto.
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4.5 Andlisis de la profundidad anestésica (BIS®) en los

grupos propofol y sevoflurano.

Comparamos los valores medio, minimo y méaximo de los valores del
BIS® (Tablas 22). No hallamos diferencias significativas entre los grupos

propofol y sevoflurano.

Grupo P Grupo S Vet
BIS® medio 46,0 6,1 49,9 + 4,2 0,13
BIS® minimo 29+7,3 36,4 £ 6,2 0,08
BIS® maximo 62,9+8,3 70+ 11,7 0,21

Tabla 22. Valores de BIS® medio, maximo y minimo en el grupo Py S.

Al realizar un andlisis detallado en el tiempo, objetivamos que los
pacientes anestesiados con sevoflurano presentaron valores superiores de
BIS® durante los tres primeros minutos tras la induccién anestésica, siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (Tabla 23).
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Grupo P Grupo S
Valor p
(n=24) (n=24)

BIS® min.1 41,9 £ 13,2 (24) 60,2 + 18,2 (24) 0,00
BIS® min.2 34,1+11,1(24) 44,2 +10,2 (24) 0,002
BIS® min.3 35,1+ 12,6 (24) 41,7 £9,6 (24) 0,045
BIS® min.4 41,1 £ 12,8 (24) 44,4 £9,7 (24) 0,297
BIS® min.5 46,2 +13,2 (24) 48,3 + 8,7 (24) 0,512
BIS® min.10 49,3 12,8 (24) 49,2 +7,8 (24) 0,968
BIS® min.15 51,1+ 8,5 (24) 52,3+9,9 (24) 0,643
B1S® min.20 51,7 + 9,6 (24) 50,2 +7,1(24) 0,563
BIS® min.25 48 +9,9 (24) 49,8 5,7 (24) 0,436
BIS® min.30 48,1+7,7 (24) 48,3 £ 6,6 (24) 0,921
BIS® min.35 48,5 + 7,4 (24) 48,2 +7,6 (24) 0,909
BIS® min.40 49,8 +10,4 (24) 48,1+6,9 (22) 0,511
BIS® min.45 47,2 £7,4 (23) 50,2 + 6,5 (22) 0,150
BIS® min.50 46,1+7,3(23) 48,4 + 6,1 (20) 0,277
BIS® min.55 48,1+ 7,4 (23) 49,6 7,9 (20) 0,510
BIS® min.60 45,9 £7,8 (22) 49,8 £ 6,3 (18) 0,095
BIS® min.65 46,8 £7,2 (20) 51,3+6,2(16) 0,056
BIS® min.70 46,1+9,2 (19) 55,8 + 11,6 (16) 0,232
BIS® min.75 46,7 £7,7 (15) 52,4 + 6,8 (10) 0,069
BIS® min.80 44,9 6,2 (14) 50+5,8(7) 0,22
BIS® min.85 46,6 7,8 (14) 51,4 +9,7 (5) 0,287
BIS® min.90 47,8 + 7,4 (14) 48 +3(3) 0,963
BIS® min.95 43,8 7,3 (13) 47,6 3,2 (3) 0,452
BIS® min.100 45,3 +7,2 (13) 48,6 +2,1(3) 0,461
BIS® min.105 44,2 £9,4 (12) 51+9,1(3) 0,286
BIS® min.110 43,9 £ 10,1 (10) 48,3+9,2(3) 0,511
BIS® min.115 49,7 + 10,7 (10) 51,5+0,7 (2) 0,825
BIS® min.120 46,6 6,4 (8) 43+0(1) 0,611
BIS® min.125 45,8 7,8 (6) 38+0 (1) 0,396
BIS® min.130 44,6 + 8,3 (6) 38+0(1) 0,493
BIS® min.135 44,1+5,5 (6) 50+ 0 (1) 0,371
BIS® min.140 49+9,3 (6) 40+0(1) 0,449
BIS® min.145 45,8+ 6,5 (5) 52+0 (1) 0,784
BIS® min.150 5940 (1)

Tabla 23. Comparacion del valor BIS® en cortes transversales entre el grupo P y S.

Datos expresados en media + desviacion estandar. En paréntesis se muestra el

namero de sujetos evaluados de cada grupo en ese minuto.
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5-Discusion

El sevoflurano es un anestésico inhalatorio relativamente nuevo.
Desde su primera aplicacion clinica en Japon en 1990, ya se constatd que
se asociaba con una recuperacion rapida, mayor que la de cualquier farmaco
endovenoso. Esto unido a otras grandes ventajas hicieron que poco a poco
Su uso se extendiera por otros continentes, ampliandose a diferentes
ambitos de la anestesia’®. En concreto, en el campo de la neurocirugia,
tanto el sevoflurano como el propofol han sido muy empleados, siendo
considerados ambos como la mejor opcion segun la opinion de diferentes

expertos en la materia®1%,

La controversia sobre cual de los dos ofrece una alternativa mas
beneficiosa sobre el sistema nervioso central es dificil ya que ambos
farmacos poseen complejos mecanismos de accién con efectos
concentracion dependientes. Con el fin de evaluar cual de los dos
anestésicos ofrece una mayor ventaja sobre el sistema nervioso central,
disefiamos el presente estudio empleando como instrumento la SrcO,, un
monitor no invasivo y sensible capaz de darnos a conocer el efecto global
sobre la oxigenacion cerebral. Esto es posible gracias a que este dispositivo
permite estimar la relacion entre el aporte y la demanda de oxigeno, o lo que

es lo mismo, el cociente entre el FSC y el CMROx.
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5.1 ¢Por qué elegimos la SrcO, como instrumento de
medida para comparar el efecto del propofol vy

sevoflurano sobre el sistema nervioso central?

Después de mas de 20 afios desde la aparicién del sevoflurano y a
pesar del avance de la ciencia, ain no conocemos realmente su efecto
sobre el sistema nervioso central y su diferencia con el propofol. Esta
dificultad es debida sobre todo a la enorme complejidad del cerebro unido a
nuestros modestos conocimientos. Esto ademas se agrava cuando se afade
el hecho de que no existe un neuromonitor de oxigenacién cerebral ideal que
podamos emplear como patron de oro. Ninguno es tan fiable como para
llegar a utilizarse como un estandar, ya que cada uno tiene sus carencias
especificas y bien definidas que impiden su uso generalizado'®’. Entre ellos
existen discrepancias notables, debido a que monitorizan la oxigenacion
cerebral en diferentes areas del sistema nervioso central y con distintos
principios fisicos. En este sentido la SrcO, ha sido estudiada comparandola
con la SjO,. La SjO, estima la oxigenacién cerebral global de ambos
hemisferios pero sin que influya en su valor la oxigenacion de la fosa
posterior. De este modo refleja en su mayor parte el territorio de las arterias
cerebrales medias. A diferencia de esto, la SrcO, muestra solo la
oxigenacion del lugar donde se coloca el sensor, es decir, en la zona frontal
del cerebro perteneciente a las arterias cerebrales anteriores. Otra gran
diferencia es que la SjO, mide de forma exclusiva sangre venosa mientras

gue la SrcO, realiza una lectura de toda la sangre que existe en la zona
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cortical de los I6bulos frontales. Si asumimos que la distribucién de la
vasculatura cerebral es similar a la del resto del cuerpo, dicha monitorizacion
reflejara en un 70% el contenido de oxigeno en sangre venosa y en un 25%
el contenido de oxigeno en sangre arterial’®. Una caracteristica comdn en
ambos monitores es que presentan en sus mediciones un componente de
contaminacion extracerebral. En el caso de la SjO, se trata de toda la sangre
del territorio extracerebral que se drena en la vena yugular. En la SrcO, esta
contaminacion es debida a las interfases que hay entre el lugar donde
colocamos el sensor y el cerebro (cuero cabelludo, craneo y liquido

cefalorraquideo).

Si reflexionamos sobre todas las discrepancias notables entre ambos
monitores, comprendemos como todos los estudios que han ido
encaminados a validar un monitor con el otro han sido infructuosos. De
hecho, las comparaciones entre ambos monitores han brindado resultados
dispares en los diferentes escenarios clinicos. En el campo de la Medicina
Intensiva se han llevado a cabo varios trabajos prospectivos
observacionales, entre los que destaca el realizado por Lewis et al.'®. En
dicho estudio se monitorizaron a diez pacientes con traumatismo
craneoencefalico severo en una Unidad de Cuidados Intensivos tanto con la
SrcO, como con la SjO,. Tras analizar mas de 3000 lecturas con ambos
monitores, los autores concluyeron que la oxigenacion tisular medida por la
tecnologia NIRS no reflejaba con la misma exactitud todos los cambios
observados con la SjO,. En 2003 McLeod et al.*'® observaron en ocho

pacientes con traumatismo craneoencefalico severo entre 22 y 44 afios, los
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cambios producidos en la SrcO; y la SjO, por incrementos paulatinos en la
concentracion de oxigeno inspirada. Ambos monitores presentaron la misma
tendencia de respuesta ante el estimulo de la hiperoxigenacion pero con
diferente grado de profundidad y velocidad. Tras los resultados obtenidos,
los autores recomendaron una monitorizacion conjunta en el traumatismo

craneoencefalico para garantizar un manejo 6ptimo de los pacientes.

En el ambito de la cirugia cardiaca también se han realizado multiples
investigaciones como la realizada por Leyvi et al''!. En este estudio
prospectivo se comparé la informacibn que ambos neuromonitores
brindaban en 29 pacientes durante la circulacion extracorpérea con
hipotermia profunda en cirugia de reconstruccién del arco aortico. En este
caso tampoco los autores hallaron una relacion estrecha entre la SjO, y la

SrcO, como para recomendar sustituir un monitor por otro.

En voluntarios sanos también se han llevado a cabo varios trabajos
interesantes. Henson et al.*? fueron los primeros en intentar validar la
precision de la oximetria cerebral comparandola con la SjO, en voluntarios
sanos en condiciones de normocapnia. La conclusion de estos autores fue
que a pesar de que la SrcO, parecia ser un arma prometedora en la
monitorizacion, no mantenia una fuerte correspondencia con la SjO, al
menos en condiciones normales. Dos afios mas tarde este mismo grupo de
investigacion™® volvié a comparar ambos monitores en 42 voluntarios sanos.
Esta vez se realizaron las mediciones bajo una situacion de hipoxia e

hipercapnia. Hallaron concordancia entre los resultados de ambos
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monitores. Asi mismo, apreciaron que en condiciones de hipercapnia se
producia un incremento en la SrcO; y la SjO, secundaria a la vasodilatacion

inducida, con el consiguiente aumento del flujo sanguineo cerebral.

En nuestro trabajo, al estudiar el efecto del sevoflurano y propofol
sobre el sistema nervioso central, podriamos haber elegido indistintamente
cualquiera de los neuromonitores de oxigenacion cerebral existentes dado
que no hay constancia de que ninguno de ellos sea superior a otro. Sin
embargo nos decantamos por la oximetria cerebral. A pesar de que dicho
dispositivo ha sido criticado a lo largo del tiempo por ser un monitor poco
especifico y por carecer de umbrales de normalidad poco definidos, nos
parecidé un monitor sensible, no invasivo y relativamente barato. Ademas otra
ventaja afiadida fue que se trataba de un instrumento que se podia utilizar
en cualquier paciente, en cualquier momento, y en cualquier caso. Asi
mismo si hacemos un repaso a los articulos publicados observamos como
también otros autores'®** han preferido este neuromonitor frente a otros
como la SjO,. Dicha eleccion es por las mismas razones que nosotros,
destacando la no invasividad de este monitor y su gran sensibilidad en

detectar episodios de compromiso en la oxigenacién cerebral.
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5.2 ¢Son comparables nuestros grupos una vez

aleatorizados?

Aleatorizamos a los pacientes incluidos en el estudio en dos grupos en
funciéon del farmaco hipnético administrado durante el procedimiento
quirargico. Ambos grupos fueron comparables en el analisis descriptivo en
cuanto a edad, sexo, ASA, IMC, comorbilidad y tipo de cirugia. Sin embargo,
nos llamé la atencién que la duracion de la cirugia fue 30 minutos superior
en los pacientes que administramos propofol frente a aquellos que recibieron

sevoflurano.

No hemos encontrado explicacion a este hallazgo pero somos
conscientes de que podria ser un sesgo a la hora de estudiar los episodios
de desaturacion cerebral observados con ambas técnicas anestésicas. De
hecho cuando analizamos en detalle, en el grupo del sevoflurano donde la
duracion de la cirugia fue inferior, no se objetivd ninguna desaturacién
cerebral. Por otro lado, en el grupo del propofol, se hallaron cuatro episodios
patolégicos. No obstante si puntualizamos en qué momento del acto
quirurgico se produjeron los eventos de desaturacién, nos damos cuenta que
la distribucion fue uniforme a lo largo del tiempo (minutos 30, 55, 60 y 120).
No ocurrieron solo en la ultima media hora, por lo que es poco probable que

la diferencia hallada se deba solo al factor de la duracion de la cirugia.
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Desde el punto de vista estadistico, con el propdsito de confirmar que
la duracion de la cirugia era una variable independiente de la SrcO,
realizamos un estudio de correlacion entre ambas, sin encontrarse
diferencias significativas. De este modo, pensamos que el factor de la
duracion de la cirugia no influyé de manera determinante en los resultados

de nuestro trabajo.
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5.3 Tipos de monitores de oximetria cerebral.

Debemos recalcar que en nuestro estudio no solo empleamos el
namero de episodios de desaturacion cerebral como objetivo de evaluacion
sino también otras variables referenciadas al valor basal (maximo
decremento respecto a la SrcO; basal, promedio de la SrcO, ajustado por el
valor basal). Por ultimo también analizamos la SrcO, en forma de valor

absoluto (la SrcO, media, minima y maxima).

Desde nuestro punto de vista, la mejor manera de evaluar la SrcO, en
nuestro estudio fue tomar una cifra basal en situacidbn de reposo y
referenciar el resto de los datos obtenidos a dicho valor, obteniendo la
tendencia en la SrcO,. Esto es debido a que el tipo de monitor de SrcO,
empleado en nuestro trabajo es el INVOS® 5100C (Somanetics Corporation,
Troy, MI, USA). Con el fin de comprender esta idea, es necesario conocer en
detalle los cuatro tipos de monitores de medicion de la SrcO;
comercializados. Todos ellos se basan en los mismos principios fisicos. No
obstante, ofrecen diferencias notables en cuanto al empleo de distintas
longitudes de onda y el tipo de fuente emisora de luz. De este modo cada
uno de ellos presenta un algoritmo de calculo con diferente precision en los

resultados, mostrando en algunos casos valores absolutos de SrcO».

Como ya hemos mencionado el monitor utilizado en nuestra

investigacion fue el INVOS® 5100C que esta disponible en la clinica desde
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1993™° Gracias a los avances tecnoldgicos este dispositivo ha ido
mejorando como instrumento de medida, de manera que hoy en dia esta
disponible la sexta generacion. Posee cuatro canales, siendo capaz de
darnos a conocer a la vez la SrcO;, y la saturacion de oxigeno del tejido

corporal (INVOS® 5100C-PB). Su funcionamiento se basa en la emisién de

dos longitudes de onda de luz infrarroja (730 y 810 nm) a partir de un diodo
(Light-Emitting Diodes, LED). El dispositivo recibe la informacién en dos
detectores de luz colocados a una distancia fija de la fuente de luz,
calculando con posterioridad la SrcO,. Precisamente estos detectores se
sittan a diferente distancia de la fuente de luz infrarroja con el fin de que la
profundidad de penetracion de los fotones sea distinta. De este modo, se
logra sustraer la sefial recibida en el superficial (sefial extracerebral) y medir
solo la sefal cerebral, que es recibida en el profundo. El detector mas
cercano se encuentra a 30 mm de la fuente de luz (profundidad de 2,5 cm),
mientras que el profundo se halla a 40 mm y obtiene informacion de la

corteza cerebral a 3 - 4 cm de profundidad.

El segundo monitor es el NIRO® (Hamamatsu Photonics, Hamamatsu,
Japan), lanzado en 1992 y posteriormente extendido su uso en Europa,
Ameérica y algunos paises asiaticos. Emplea cuatro longitudes de onda
diferentes (775, 825, 850, y 904 nm) emitidas mediante tecnologia laser. A
diferencia de los otros monitores posee tres detectores colocados a una
distancia de entre 4 y 5 cm del emisor de fotones, mejorando la exactitud de
los datos obtenidos. Nos ofrece sus resultados en forma de indice de

oxigenacion tisular (dividiendo la concentracién de oxihemoglobina entre la
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total) siendo un dato interesante dado que este parametro es independiente

116

de la longitud de onda . Asi mismo gracias a la resolucién espacial

empleada nos permite obtener valores absolutos de hemoglobina

oxigenada™™®.

El tercer monitor se llama FORE-SIGHT® (CAS Medical Systems, Inc.
Branford, USA). Fue comercializado por primera vez en 2007. Al igual que el
monitor NIRO® utiliza una luz laser que proyecta cuatro longitudes de onda
muy precisas (690, 780, 805 y 850 nm) con dos sensores colocados a una
distancia de 15 y 50 mm**’. Asi capta la informacion necesaria para calcular
el valor absoluto de la SrcO,'8. La ventaja de afiadir estas longitudes de
onda es que compensa las pérdidas debidas a la dispersiéon de la luz.
Ademas evita las interferencias que puedan crear otras sustancias capaces
de absorber la luz emitida como la pigmentacién cutanea''®. De esta
manera, algunos autores defienden que este monitor es mas preciso que el
INVOS®'?°. Es capaz de darnos valores més reales de la SrcO,, eliminando
la necesidad de medir cifras basales para referenciar el resto de los datos

obtenidos.

Por ultimo, el cuarto monitor y de mas reciente aparicion es el
EQUANOX® (Nonin Medical Inc. Minessota, USA). Emplea tres longitudes
de onda (730, 810 y 880 nm) para el calculo del valor de la SrcO,. A
diferencia de los dispositivos anteriores, posee dos lugares diferentes de
emision de fotones que permiten el entrecruzamiento de la transmision de

fotones. De este modo se eliminan variaciones debidas a la superficie donde
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se colocan los sensores. Este producto es novedoso por lo que aun no
existen demasiados estudios que demuestren su fiabilidad. No obstante, por
el momento parece que al igual que ocurre con el monitor INVOS® es una
buena medida de la tendencia de la SrcO,, pero falla en obtener un valor

absoluto*,

Las diferentes longitudes de onda empleadas en cada monitor junto
con el disefio de emisores y detectores colocados a distinta distancia
permiten eliminar de un modo parcial la contaminacion extracerebral,
obteniendo quizas resultados mas precisos en algunos monitores. En este

sentido, se ha publicado recientemente un estudio®’

en 12 sujetos sanos a
los que se les aplicaba un manguito neumético alrededor de la cabeza
simulando una hipoperfusion en el tejido extracraneal. Tras monitorizarles
con los dispositivos INVOS® 5100C-PB, FORE-SIGHT® y EQUANOX®, se
objetivé un descenso de la SrcO, en todos los casos. No obstante hubo
diferencia entre ellos ya que el decremento mas pronunciado fue en el caso
del INVOS®. Los autores concluyeron que a pesar de los avances

tecnologicos, todos los monitores mostraron un componente de

contaminacion extracerebral en sus resultados.

Los estudios realizados hasta la fecha han sido llevados en su
mayoria con la ayuda del monitor INVOS®. Uno de los grupos de
investigacion que mas han publicado empleando la oximetria cerebral ha
sido Casati et al.>"®. Al igual que en nuestro trabajo utiliza el monitor

INVOS® por lo que también sus resultados se basan en variables relativas
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aunque también en absolutas. Asi mismo, Rodriguez et al.'®

registran sus
datos mediante un monitor INVOS® por lo que optan por referenciar sus

resultados a la SrcO, basal sin emplear valores absolutos en si.

Existen escasos trabajos en adultos que empleen el monitor FORE-
SIGHT®. Uno de los primeros estudios que se desarrollé con este tipo de
monitor, fue el realizado por el grupo de trabajo de Hemmerling et al.>®. En
este caso el objetivo principal fue analizar el efecto de la ventilacion
unipulmonar sobre la SrcO,. Los autores publicaron sus resultados
dividiendo a sus pacientes segun presentaban un 15 - 20%, 20 - 25% o0 mas
de un 25% de disminucién de la SrcO, respecto al basal. No obstante,
también mostraron sus resultados comparando el valor minimo absoluto
observado de SrcO,. Uno afio mas tarde en 2009 ese mismo grupo publicé
otra investigacion. Relacionaron las complicaciones postoperatorias
pulmonares en cirugia toracica con la SrcO, mostrando sus resultados de la

misma manera*?*,

Llama la atencion como a pesar de que en principio la gran ventaja
del neuromonitor FORE-SIGHT® es su mayor precisién, estos autores
contindan dando mayor relevancia a los valores referenciados a la SrcO, al
igual que ocurria con las investigaciones realizadas anteriormente con el
monitor INVOS®. La gran diferencia la marca un estudio prospectivo
publicado el afio pasado con la ayuda del monitor FORE-SIGHT®. Fue
llevado a cabo por el grupo de investigacion de Fischer et al.'?>. Registraron

la SrcO, en pacientes durante la cirugia de reparacion del arco adértico.

Pagina 167




5-Discusion

Estudiaron la relacion entre los valores intraoperatorios obtenidos de SrcO; y
la disfuncidn organica postoperatoria. Estos autores afirmaron que es dificil
poder definir unos umbrales patolégicos de SrcO, validos en diferentes
campos pero son los primeros que apuestan por definir limites basados en
valores absolutos. De este modo, gracias a los resultados obtenidos con
este tipo de monitor y en esta cirugia en particular, sugieren que el umbral

de SrcO; pudiera situarse entre un 60% y un 65%.

Posterior a este trabajo, el grupo de Hemmerling et al. acaba de
publicar un estudio® relacionando los valores de SrcO, con déficits
cognitivos postoperatorios en cirugia toracica. En este caso, los autores
emplean por primera vez valores absolutos de SrcO, para predecir
disfuncion cognitiva, situando también los umbrales criticos entre un 60 y

65%.
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54 ¢(Cbémo han sido nuestros resultados comparados con

otros trabajos similares?

5.4.1 Analisis de la relacion de la SrcO, basal con las variables de la

muestra.

En relacion a la SrcO, basal, en nuestro estudio los pacientes
presentaron un promedio previo a la induccion de 62,4 + 10%. El valor basal
de la SrcO, tiene una gran variabilidad interindividual, que ha sido objeto de
estudio en numerosos trabajos de investigacion. No esta claro si dichos
valores se influencian por caracteristicas antropométricas como el sexo y el
IMC. En cambio cada vez existe mas certeza de que la SrcO, basal muestra
cierta dependencia de la edad. En 2003 se realizO un estudio
observacional’® en el que se incluyeron 111 pacientes sin patologia cerebral
tanto de cirugia electiva abdominal como ginecoldgica u ortopédica. Tras
estudiar multiples variables influenciables se encontr6 una correlacion
negativa entre la edad y el valor basal de SrcO,. Por otra parte Misra et al.***
estudiaron la SrcO, basal en 94 pacientes con un rango de edad entre 18 -

70 afos, hallando también mayores valores de SrcO, en pacientes mas

jovenes.

En nuestro trabajo no encontramos diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a edad, IMC, comorbilidad o riesgo anestésico
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mediante la escala ASA. No obstante, al igual que en los estudios citados
con anterioridad, también apreciamos cierta tendencia a que los pacientes
mas jovenes presentaran una SrcO, basal superior. Asi mismo observamos
como los sujetos con mayor riesgo anestésico presentaban menor SrcO,
basal. Los pertenecientes al subgrupo ASA | mostraron un valor basal de
67,6 £ 11% frente a los pacientes ASA Il cuyo valor inicial fue de 55,4 +
16,5%. Los sujetos con mayor riesgo anestésico padecen en muchas
ocasiones hipertension arterial, insuficiencia renal y diabetes mellitus. Esto
supone una afectacion de la microvasculatura cerebral, que podria explicar
una menor SrcO; basal. De modo paralelo a este hallazgo, también notamos
como los pacientes con comorbilidad (hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedad renal o respiratoria) mostraron valores inferiores. La mayor
diferencia observada fue en pacientes con insuficiencia renal donde la SrcO,

basal fue de 44 + 15% frente a 63,2 + 9% en el grupo sin dicha patologia.

Cuando analizamos los valores basales de SrcO, hallados en otras
investigaciones, encontramos gran semejanza entre nuestros datos y los del
grupo de Casati et al.®. La SrcO, basal de sus pacientes fue parecida a la
de nuestro estudio (63 + 8% frente a 62,4 + 10%). Llama la atencién como a
pesar de que la edad media de nuestros pacientes fue bastante inferior a la
del trabajo citado, los resultados fueron similares (47 + 12 versus 72 =+ 5

afios). En otro estudio prospectivo observacional'®

publicado el afio pasado
también apreciamos este mismo hecho. Se realiz6 en 1128 pacientes
programados para cirugia cardiaca electiva con circulacion extracorporea. La

SrcO; basal fue la misma que la que mostraron nuestros pacientes a pesar
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de tratarse de una muestra con un promedio de edad superior (68 + 6 afos).
Ademas estos sujetos presentaban mayor comorbilidad asociada en
comparacién con nuestra cohorte. En otra reciente publicacién'?®, se analizé
la SrcO, basal en 69 pacientes con una edad media de 74 £ 13 afios que
iban a ser intervenidos de fractura de cadera. A pesar de tratarse de una
poblacién de mas edad que la nuestra, el promedio de la SrcO, basal fue
solo algo inferior al hallado en nuestro trabajo (59,3 + 10%). Por el contrario,
también hay documentacién en los que la cohorte a estudio son voluntarios
jévenes sin ningun tipo de comorbilidad asociada. Uno de ellos fue el llevado
a cabo por Kim et al.'*® en el que reclutaron a 42 sujetos entre 20 y 36 afios.
El promedio de SrcO, basal descrito por estos autores fue de 71 + 6%. En
este caso es comprensible como el valor basal de la oximetria cerebral fue
superior al hallado en nuestra investigacion debido a la menor edad
poblacional. Si realizaramos una busqueda exhaustiva en la literatura actual,
no encontrariamos ningun estudio en el que la cohorte tuviera las mismas
caracteristicas que la nuestra en cuanto a edad y comorbilidad para poder
comparar de modo objetivo nuestros resultados. No obstante, en general
podemos afirmar que el promedio de la SrcO, basal fue inferior a la

esperada segun la documentacion consultada.

Cuando hablamos de SrcO; basal, nos referimos a la media entre el
valor del hemisferio derecho e izquierdo. Cierto grado de asimetria (2 - 4
puntos) entre ambos lados es aceptable e incluso es un fendmeno que se
observa con mucha frecuencia'®. En nuestro trabajo, el promedio de la

asimetria encontrada entre un hemisferio y el otro fue de 2 = 0,2 %. No hubo
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ningun sujeto en el que la asimetria fuera superior a 4 puntos. Esto es
importante dado que diferencias mayores pudieran haber indicado una mala
colocacion de los electrodos, proporcionandonos lecturas erréneas. Otras
circunstancias que pueden mostrar valores asimétricos son la rotacion
excesiva de la cabeza del paciente, o0 situaciones patologicas como
estenosis carotidea, lesiones ocupantes de espacio o infartos cerebrales

antiguos.

5.4.2 Comparacion del efecto del propofol y el sevoflurano sobre la

SrcO,.

En lineas generales, los pacientes del grupo sevoflurano mostraron

una tendencia a obtener mejores resultados que los del grupo propofol.

Cuando analizamos la SrcO, media, minima y maxima, no obtuvimos
diferencias significativas. No obstante en el grupo sevoflurano, la SrcO;
media y maxima fueron superiores. En concordancia con estos resultados,
los valores minimos de SrcO, fueron algo mas pronunciados en el grupo

propofol.

En el caso del maximo decremento respecto al valor basal de la
SrcO,, también los resultados fueron mas favorables en los pacientes que
recibieron sevoflurano. En el grupo propofol dicho descenso fue de 9,6 *
10% mientras que en el del sevoflurano fue claramente inferior (4,2 + 7,1%).

En esta ocasion estas diferencias fueron estadisticamente significativas.
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Por otra parte debemos recalcar, que debido al tipo de monitor
empleado en nuestra investigacion (INVOS®5100C), la manera mas
adecuada de comparar ambos farmacos fue referenciando los datos
obtenidos al valor basal. Cuando ajustamos el promedio de la SrcO; por el
valor basal, vemos como el sevoflurano produjo un incremento superior de la
SrcO; (67,3 £ 1,8%) respecto al propofol (64.2 + 1.6%) siendo este dato
estadisticamente significativo (p = 0,018). En concreto, dicho incremento fue

del 3%.

En cuanto al nUmero de episodios de desaturacion cerebral, en el
grupo del propofol apreciamos hasta cuatro eventos mientras que en el
grupo del sevoflurano no se objetivd ninguno. El limite clinicamente
significativo de desaturacion cerebral fue elegido de acuerdo a los articulos
mMAas recientes e interesantes, siempre y cuando hubiesen empleado el

mismo tipo de monitor de SrcO, que nosotros %7,

Llegados a este punto, gracias a nuestro anadlisis confirmamos la
hipétesis del presente trabajo: el sevoflurano aumenta la SrcO, en
comparacion con el propofol cuando empleamos dicho monitor como una
medida del cociente FSC / CMRO,. Nuestra hipoétesis se fundamentaba en
los hallazgos de los multiples trabajos en relacion a los efectos de diferentes
anestésicos sobre el FSC y el CMRO,. Algunos ya fueron expuestos en la
introduccién del presente estudio. Respecto al sevoflurano los primeros

trabajos publicados fueron realizados en investigacion experimental.
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Manohar et al.'?” en 1986 fueron los pioneros en estudiar los efectos
hemodinamicos cerebrales del sevoflurano a 1 CAM en cerdos. Apreciaron
un descenso del FSC del 30% y una reduccion de hasta el 50% del CMRO..
Dos afios mas tarde Scheller et al.*?® llevaron a cabo un trabajo similar pero
esta vez en conejos. Observaron cambios poco significantes en el FSC con
una reduccion importante del CMRO,. Con posterioridad se publicaron otros
articulos en seres humanos encontrando los mismos resultados que en
investigacion animal. Mielck et al.'® realizaron un estudio con nueve
pacientes que iban a ser intervenidos de cirugia de revascularizacion
coronaria. Tras anestesiar a los sujetos con sevoflurano, midieron el FSC
con una técnica modificada de Kety-Schimdt empleando el gas argén.
Monitorizaron la SjO, calculando consecuentemente el CMRO,. Los
resultados hallados mostraron otra vez un menor decremento del FSC (38%)
respecto al CMRO; (47%). Si analizamos en conjunto todos los estudios,
notamos como en la anestesia inhalatoria con sevoflurano siempre la
reduccion del FSC es menor a la del CMRO,. Esto indica que el cociente

FSC / CMRO; se mantiene constante con este tipo de anestesia.

Por otro lado, también existen varias investigaciones con los mismos
objetivos que los anteriores pero empleando el propofol. Van Hemelrijck et
al.”®® analizaron el efecto de dicho farmaco en babuinos anestesiados.
Empleando una infusion continua endovenosa de propofol entre 6 y 12 mg
kg® h', el decremento del FSC observado fue de 28% y 39%

respectivamente. Asi mismo se aprecié una disminucion del CMRO, del 5y

22% dependiendo de la dosis administrada. En humanos Stephan et al.**!
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también demostraron que el FSC y el CMRO, descendian un 51% y un 36%
respectivamente tras administrar propofol a 11 pacientes que iban a ser
intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria. Estos hallazgos
apuntan al hecho de que cuando se emplea propofol, la reduccién del
CMRO; es inferior a la del FSC. A diferencia de lo que ocurre con el

sevoflurano, el propofol provoca una disminucion del cociente FSC / CMRO..

De este modo en concordancia con la evidencia cientifica, en nuestra
investigacion encontramos valores superiores de SrcO; en los pacientes que
recibieron sevoflurano frente a los del grupo propofol. Esto es debido a que
el sevoflurano produce un menor decremento del flujo sanguineo cerebral
con una misma reduccion del CMRO,. Este hecho favorece un mayor aporte
de oxigeno en relacion a la demanda cuando lo comparamos con el propofol.
Por esta raz6n cuando trasladamos nuestros resultados a la préactica clinica,
podemos aseverar que el sevoflurano posee unas caracteristicas mas
propicias sobre la hemodinamia cerebral. Esto lo hace idoneo en situaciones
en las que el aporte de oxigeno estd comprometido, como puede ocurrir en
el &mbito de la neurocirugia. No obstante debemos ser prudentes con esta
afirmacién ya que la excepcion viene marcada por los pacientes que sufren
hipertension endocraneal. En estos sujetos a diferencia del resto, el propofol
es indudablemente la primera opcion debido a que el sevoflurano genera un
incremento de la presion intracraneal al menos cuando administramos

concentraciones superiores a 1 CAM®.
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Cabe destacar otra ventaja que brinda el sevoflurano que lo hace
especialmente preferente en situaciones con compromiso en el aporte de
oxigeno. Es el llamado efecto preacondicionante propio de los anestésicos
inhalatorios. En animales de laboratorio, se habla de preacondicionamiento
isquémico cuando se inducen breves periodos de isquemia, con el fin de
aumentar la capacidad del cerebro para resistir episodios isquémicos mas
prolongados. Este preacondicionamiento se asocia tanto con una menor
cantidad de tejido infartado como con una reducida incidencia de anomalias
ultraestructurales después de la reperfusion. De la misma manera que
ocurre con el preacondicionamiento isquémico, con los anestésicos
inhalatorios también acontece un fenbmeno similar. Se cree que en ambos
tipos de preacondicionamiento se producen vias moleculares similares
(activacion de la proteina kinasa C, de la proteina tirosina kinasa y de la
proteina G). Esto permite mantener intacta la bomba de potasio dependiente
de ATP mitocondrial, generando una proteccion frente a sucesivos episodios
de isquemia 2%, El papel de la apertura de estos canales de la membrana
celular en presencia de isquemia es importante porque permiten la salida de
potasio. Por este mecanismo producen una hiperpolarizacion celular que

acorta el potencial de acciéon y disminuye la entrada de calcio a la célula.

En contrapartida, este efecto de preacondicionamiento farmacologico
no ha sido descrito en el caso del propofol. No obstante este farmaco podria
tener un efecto beneficioso por encima y por debajo de la cascada
preacondicionante. Exactamente el propofol inhibe la produccion de

radicales libres de oxigeno que se generan en exceso durante un episodio
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de isquemia-reperfusion por lo que es capaz de frenar el dafio celular

generado por estas moléculas™®*.

Retomando nuestra investigacion, cuando realizamos una busqueda
en la bibliografia actual para comparar nuestros resultados, observamos que
existe escasa documentacion al respecto. Como ya expusimos en la
introduccién el balance de oxigeno cerebral puede variar dependiendo del
anestésico que empleemos. Dicho equilibrio ha sido evaluado en humerosos
estudios realizados con la ayuda de otro método de medicion de oxigenacion
cerebral, la SjO,. En concordancia con los resultados obtenidos en nuestra
investigacién, las publicaciones al respecto reflejan en lineas generales una
tendencia a obtener mayores valores de SjO, con el sevoflurano que con el
propofol. Tras la aparicién en la década de los noventa de algun estudio que
comparaba el isoflurano con el propofol sobre la SjO,**, comenzaron a
surgir trabajos que contrastaban los resultados del propofol con el dltimo gas
halogenado comercializado, el sevoflurano. En 2002 Mufioz et al.**
analizaron prospectivamente a 20 pacientes ASA | programados para cirugia
tumoral supratentorial sin hipertension endocraneal. Administraron a la mitad
propofol y a la otra mitad tiopental como farmaco inductor y sevoflurano
como mantenimiento. Los valores promedio de SjO, obtenidos fueron
similares en ambos grupos. Sin embargo, la incidencia de pacientes con
SjO, menores a 50% fue superior en los sujetos del grupo propofol (80%
versus 20%). Al afiadir 6éxido nitroso (67%) a la mezcla de gas fresco, solo
en el grupo sevoflurano se obtuvieron incrementos en las lecturas de la SjO..

Los autores concluyeron que estos resultados eran esperables debido al
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efecto del sevoflurano sobre el FSC y el CMRO,. Ademas sugirieron que el
oxido nitroso a pesar de ser un potente vasodilatador cerebral al menos en
condiciones de normocapnia, no era capaz de contrarrestar la
vasoconstriccion producida por el propofol siendo poco util en la prevencion

de decrementos en la SjO..

Petersen et al.® desarrollaron un estudio en Dinamarca publicado en
2003. Incluyeron a 117 pacientes entre 18 - 70 afios a los que se les iba a
realizar una craneotomia supratentorial. Se excluyeron a aquellos pacientes
con una desviacion de la linea media mayor a 10 mm en la resonancia
magnética. Se aleatorizaron en tres grupos segun se les administraba
propofol, sevoflurano o isoflurano mas fentanilo como opioide en todos los
casos. Se monitorizo la presion intracraneal subdural, la PPC, y la SjO,. Los
resultados mostraron que en el grupo propofol la presion intracraneal fue
menor con una PPC superior a los otros dos grupos. Ademas al igual que en
estudios anteriores también en el grupo propofol la SjO, fue inferior, sin

hallarse diferencias entre el grupo sevoflurano e isoflurano.

En 2004 Kawano et al.'® publicaron un interesante trabajo
prospectivo. Incluyeron a 20 pacientes para cirugia electiva de craneotomia
para exéresis tumoral o cirugia de aneurisma cerebral. Se excluyeron a
todos los sujetos que presentaban enfermedad cerebrovascular isquémica,
hepatica, cardiaca o renal y también aquellos con hipertensiéon endocraneal.
Tras emplear propofol como farmaco en la induccion, aleatorizaron a los

pacientes segun se mantenia la hipnosis con propofol o se cambiaba a
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sevoflurano. Se realizaron mediciones de la SjO, en hipotermia moderada.
En condiciones de normocapnia los valores obtenidos fueron
significativamente inferiores en el grupo propofol. Asi mismo cuando se
indujo hipocapnia en estos mismos pacientes, la incidencia de sujetos que
sufrieron valores inferiores de SjO, fue superior también en el grupo
propofol.

En el 2010 los investigadores Liao et al.**®

publicaron un estudio
randomizado. Incluyeron a 26 pacientes entre 18 - 65 afios que iban a ser
sometidos a una craneotomia supratentorial para exéresis de lesiones
ocupantes de espacio. Se excluyeron todos aquellos que presentaban un
nivel de conciencia bajo o signos clinicos o radioldgicos de hipertension
endocraneal. En la mitad de los pacientes se administré sevoflurano como
farmaco hipnético inductor y de mantenimiento y en la otra mitad propofol.
Se monitorizd la SjO, y la presion del liquido cefalorraquideo lumbar
calculando la extraccion de oxigeno cerebral. Los resultados mostraron que
el sevoflurano increment6 la SjO, y la presion del liquido cefalorraquideo
lumbar. Asi mismo este farmaco generd una disminucién inferior de la tasa
de extraccion de oxigeno cerebral y de la presién de perfusion cerebral. Con
los datos obtenidos, los autores concluyeron que la anestesia inhalatoria con

sevoflurano era la mejor opcidn en pacientes con riesgo de hipoperfusion o

aporte insuficiente de oxigeno.

Yoshitani et al.’®* llevaron a cabo otro estudio prospectivo en el que

incluyeron a 42 pacientes programados para artroplastia de cadera sin
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patologia cerebral. Se dividieron en dos grupos segun recibian
sevoflurano/éxido nitroso o propofol como mantenimiento anestésico. Se
anotaron los datos tras realizar mediciones tanto de la SjO, como de la
SrcO, al inicio de la intervencion y tras sufrir pérdidas sanguineas y
reponerlas con transfusiones autdlogas y alogénicas. A los diez minutos del
inicio de la intervencion, los pacientes del grupo propofol mostraron valores
inferiores de SjO, en comparacion con el grupo sevoflurano (55% versus
71%). Asi mismo, se registraron niveles similares de SrcO, en ambos
grupos. Con el descenso de la concentracion de hemoglobina, los autores

apreciaron un decremento en la SrcO; sin observarse cambios en la SjO..

Como podemos advertir, el propdsito principal de esta investigacion
no fue el mismo que el nuestro, ya que fue estudiar la capacidad de ambos
monitores para detectar cambios en las concentraciones de hemoglobina.
No obstante, como objetivo secundario persiguieron confrontar el efecto del
propofol y del sevoflurano sobre la SjO, y la SrcO,. Como en el resto de
trabajos citados, los autores observaron valores inferiores de SjO, en el
grupo que habia recibido propofol en comparacion con el grupo
sevoflurano/éxido nitroso. Sin embargo al revés que en nuestra
investigacion, no lograron apreciar diferencias cuando evaluaron el efecto de
los farmacos sobre la SrcO,. La respuesta a esta cuestion radica en que a
pesar de emplear el monitor INVOS® 4100S (Somanetics Corporation, Troy,
MI) no recogieron la SrcO; previa a la induccion para analizar el resto de
valores. Ademas solo hubo un momento puntual (a los diez minutos de la

intervencidn) en el que se compararan los niveles de SrcO; sin otros factores
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que alteraran dichos valores como cambios en la concentracion de

hemoglobina.

Se ha visto que la concentracion de la hemoglobina afecta los valores
de la SrcO, mostrando una correlacion positiva. Numerosos estudios han
observado este fendmeno tanto en pérdidas compensadas como ho

compensadas. Torella et al.**

investigaron la influencia de pérdidas
sanguineas sobre la SrcO, en donantes de sangre. Demostraron que los
valores de la SrcO, eran significativamente menores tras la extraccion de
470 ml de sangre, mostrando una buena correlacion entre la SrcO; y las
perdidas sanguineas. Lassnigg et al.'*° también objetivaron una correlacién
fuerte entre los valores de oximetria cerebral y la concentracion de

hemoglobina en pacientes sometidos a la hemodilucion propia de la

circulacién extracorporea.

El mecanismo por el cual la concentracion de hemoglobina afecta la
SrcO, no esta claro. Cuando se produce una pérdida sanguinea, la
extraccibn de oxigeno por parte de la corteza cerebral aumenta,
disminuyendo la hemoglobina desoxigenada y los valores de SrcO,. Sin
embargo se ha visto que este descenso de la SrcO, es mayor al que
podriamos esperar, observando un decremento exagerado. La explicacion a
este fenomeno es la siguiente. Cuando la cantidad de hemoglobina en el
cerebro es baja, el numero de fotones detectados se incrementa. Ademas
estos fotones son capaces de recorrer mayores distancias dando valores de

longitud de onda superiores. Como se aplica la Ley de Lambert-Beer en el
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calculo de la SrcO, se asume que la longitud de onda es constante por lo
que al incrementarse genera una sobrestimaciéon en los cambios de
hemoglobina'®*. A pesar de la numerosa documentacién al respecto, los
efectos de la concentracion de hemoglobina sobre la longitud de onda

contintan siendo una incognita.

Independientemente de los cambios en la concentracion de
hemoglobina, existe otro factor que ha contribuido a que estos autores'®*, no
hayan encontrado diferencias entre el sevoflurano y el propofol sobre la
SrcO,. Es el hecho de que en el grupo sevoflurano no solo se empled este
farmaco sino que también se administré propofol en la induccién y ademas

se afadioé 6xido nitroso como mantenimiento.

Por ultimo cabe citar un articulo publicado este mismo afio’%. Se trata
de un estudio prospectivo de 40 pacientes intervenidos de artroscopia de
hombro en la posicion de silla de playa. Previo a la inducciéon anestésica, se
monitorizé la SjO, y la SrcO,, dividiendo a los pacientes segun el farmaco
anestésico de mantenimiento (propofol o sevoflurano/6xido nitroso). La SjO,
fue superior en el grupo sevoflurano tras la induccién. Al mismo tiempo este
grupo mostré6 un menor decremento respecto al grupo propofol tras la
colocacion del paciente (11 £ 10% frente a 23 £ 9%). En relacion a la SrcOo,
los valores tras la induccion fueron similares en ambos grupos. Asi mismo
cuando se coloco al paciente en la posicion en silla de playa, el porcentaje
de pacientes que sufrieron un descenso del 20% de la SrcO; fue parecido sin

hallarse diferencias significativas. Por otro lado, analizaron la correlacion
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entre la SjO, y la SrcO,, apreciando que era deébil aunque estadisticamente

significativa.

Esos autores tampoco lograron encontrar diferencias en los valores
de SrcO,, entre el grupo propofol y sevoflurano. Al igual que ocurre con el

trabajo de Yoshitani et al.!™*

, en los dos grupos se administré propofol en la
induccion anestésica y se afiadido Oxido nitroso en el grupo sevoflurano.
Ademas en ambas investigaciones, se afiadieron otros factores que pudieron

influir sobre la SrcO, como pérdidas sanguineas o la colocacion del paciente

en la posicion de silla de playa.

5.4.3 Analisis de las variables hemodinamicas en los grupos propofol

y sevoflurano.

Cuando diseflamos el presente estudio, no solo tuvimos en
consideracion el empleo exclusivo de un hipnético como farmaco inductor y
de mantenimiento. También registramos las variables hemodinamicas que
pudieron interferir en los resultados de la SrcO,. De este modo nos
aseguramos que los cambios observados eran debidos al efecto del propofol

o del sevoflurano.

En relacién a la PAM, no hallamos diferencias entre el grupo propofol
y sevoflurano cuando analizamos la PAM media, minima, maxima y la PAM
durante la induccion y el mantenimiento anestésico. En los dos grupos se

aprecié un descenso de la PAM (un 12% en el grupo propofol y un 16% en el
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grupo sevoflurano) respecto a los valores previos a la induccion debido al
efecto vasodilatador de ambos anestésicos. Ni el propofol ni el sevoflurano
han demostrado una mayor estabilidad hemodindmica en los pacientes,
existiendo una gran variabilidad en los resultados de los estudios publicados
hasta la fecha. En un trabajo prospectivo’** realizado en 40 pacientes que
iban a ser intervenidos de cirugia raquidea, se compararon las variables
hemodindmicas entre un grupo anestesiado con propofol y otro con
sevoflurano (induccion y mantenimiento). No se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos. En otro estudio'*® similar llevado a cabo
en 40 procedimientos de histeroscopia, no se hallaron tampoco diferencias a
lo largo de la cirugia, si bien tras la induccién la PAM fue algo inferior en el

grupo propofol. Por otro lado, Sepulveda et al.'*

lograron objetivar
diferencias significativas, mostrando en este caso un mayor decremento de

la PAM en el grupo sevoflurano.

Al igual que con la variable PAM, tampoco apreciamos diferencias de
SaO, media, minima, maxima, ni durante el transcurso de la cirugia. Una de
las posibles causas de sufrir un descenso en la SrcO, es un bajo contenido
de oxigeno en sangre por lo que en nuestros pacientes lo garantizamos
incrementando la concentracion inspirada de oxigeno, asegurando la via

aérea y optimizando la ventilacion mecanica.

Respecto a la FC tampoco observamos diferencias en los resultados.
En ambos grupos se produjo una disminucion de la FC respecto a la basal

tras la induccion anestésica en relacion con el grado de hipnosis alcanzado.
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No obstante, la FC media, minima y maxima obtenida en ambos grupos fue
similar. En algunos trabajos se ha objetivado que el propofol genera una
disminucién de la FC en comparacién con el sevoflurano*. Esto es debido a
que el propofol tiende a disminuir en cierto grado la FC por una inhibicion de
la respuesta simpatica. Por otro lado, el efecto del sevoflurano sobre la FC
es poco conocido. Parece que a las concentraciones habituales en la
practica clinica produce poca variabilidad en la FC ya que atenuda tanto la

respuesta simpatica como parasimpatica.

5.4.4 Anélisis de la profundidad anestésica (BIS®) en los grupos

propofol y sevoflurano.

La cuarta variable que estudiamos en nuestros dos grupos fue la
profundidad anestésica mediante el registro del BIS®. La documentacion
revisada ha demostrado que niveles bajos de profundidad anestésica
incrementan el metabolismo cerebral y el consumo de oxigeno®. A la
inversa, niveles elevados de profundidad anestésica, suponen un
decremento del consumo de oxigeno. En un ensayo clinico publicado en
2006, se comparé la SrcO, en pacientes anestesiados con sevoflurano o
desflurano. En concreto, se realizaron dos fases en el estudio. Una primera
en la que se registraron los datos cuando se obtenian unos niveles de BIS®
entre 40 - 50. En la segunda se incrementaba la administracion de ambos
anestésicos inhalatorios hasta conseguir un BIS® entre 20 - 30. Tanto con el

empleo del sevoflurano como del desflurano se observaron niveles
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significativos superiores de SrcO,, reflejando un menor consumo metabdlico

de oxigeno secundario a una mayor profundidad anestésica.

Cuando comparamos ambos grupos en nuestra investigacion, no
hallamos diferencias significativas en los niveles de BIS® medio, minimo y
méaximo. No obstante, observamos que en el grupo propofol los valores de
BIS® minimos fueron algo inferiores (29 + 7,3) que en el grupo sevoflurano
(36,4 + 6,4). Es posible que en el grupo propofol nos alejaramos mas de
nuestro objetivo de mantener un BIS entre 40 - 60, por la mayor dificultad de
predecir la concentracion efecto en la anestesia endovenosa. Esto es debido
a la gran variabilidad interindividual que presenta el propofol por sus
propiedades farmacocinéticas*®. El empleo de la TCI (Target Controlled
Infusion) en nuestro trabajo, nos hubiese permitido administrar propofol de
un modo mas exacto dado que se trata de un dispositivo capaz de infundir

las dosis necesarias segun el peso, la talla y el sexo de cada paciente.

Por otro lado, cuando analizamos los datos en cortes transversales,
objetivamos que en los tres primeros minutos tras la administracion del
propofol o sevoflurano, se obtuvieron valores superiores de BIS® en el grupo
sevoflurano. La respuesta a este hallazgo es que la induccién inhalatoria
puede ser mas lenta que la realizada con propofol**. Por esto, en el grupo
sevoflurano se alcanzé mas tarde la profundidad anestésica. En este punto
cabe la duda si las diferencias observadas fueron por una falta de
unanimidad en la lectura del BIS® dependiendo del farmaco empleado. Sin

embargo, los estudios publicados han demostrado que existe una relacion
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casi idéntica entre el BIS® y el nivel de respuesta clinica entre los distintos
hipnéticos ensayados'®, entre los que se incluye el propofol y el

sevoflurano.

En relacién a los resultados de la variable BIS®, otro dato que cabe
destacar, es que tras la pérdida de la respuesta verbal en el grupo
sevoflurano los niveles de BIS® se hallaban justo en el limite de 60 (entre
sedacién moderada y anestesia general). Esto es debido a que el BIS®
calcula el indice con los datos recogidos en los ultimos 15 - 30 segundos.
Cuando hay cambios bruscos, como sucede en la induccién, el descenso del
BIS® sufre un retraso de unos 15 segundos con respecto a la observacion

clinica.

A parte de las variables hemodindmicas y de la profundidad
anestésica, existen elementos que influyen en la SrcO,™'. Estos factores
son precisamente aquellos que también afectan al FSC o CMRO; ya que la
SrcO, es un reflejo de su cociente. A continuacion se detallan dichas
variables, asi como la manera en que minimizamos su efecto sobre la SrcO,

en nuestros pacientes:

» Hemoglobina: como ya expusimos los cambios en la concentracion de
hemoglobina varian los valores de la oximetria cerebral. Tanto es asi,
gue se ha llegado a postular el empleo de la SrcO, como monitor de

pérdidas sanguineas e incluso como umbral transfusional*®. Por esta
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razon elegimos cirugias relativamente sencillas y con sangrados

minimos.

» PaCO,: debido a su potente efecto vasodilatador sobre el sistema
nervioso central con su consecuente capacidad de alterar el FSC,
modificaciones leves de la PCO, puedan generar cambios en la
oximetria cerebral®>®. En nuestro trabajo no realizamos gasometrias
arteriales seriadas para asegurar una normocapnia pero verificamos
en todo momento mediante el capnégrafo unos valores de PaCO;
normales. Con el fin de garantizar esta normocapnia se modifico el
volumen minuto a criterio del anestesiologo, consiguiendo los valores

estipulados segun el protocolo del estudio.

» Temperatura: los cambios en la temperatura han demostrado tener
poco o0 ningun efecto sobre la intensidad de absorcién de la oxi y
desoxihemoglobina por lo que parece que la precisién de la SrcO, no
se ve afectada por la temperatura del paciente™'®>*. Por esta razén
en el presente estudio no monitorizamos la temperatura. No obstante,
no debieron ser sustanciales debido a las medidas encaminadas a
este fin, como la manta de aire caliente convectivo o la escasa

reposicion de liquidos por pérdidas insensibles o sangrado.
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5.5 Limitaciones del estudio.

Nuestro estudio posee varias consideraciones que debemos tener en

cuenta cuando analicemos nuestros resultados y extraigamos conclusiones.

Como ya hemos sefialado en otras ocasiones, la primera
consideracion es que la medicion de la SrcO, es un tipo de monitorizacién
gue no esta del todo aceptada en la actualidad ya que su interpretacion es
dificil por la falta de valores normales estipulados. Ademas existen
comercializados cuatro monitores de oximetria cerebral que emplean
diferentes algoritmos. Es por esto, que incluso la comparacion simultanea de
los valores de los distintos dispositivos en una misma circunstancia ha
resultado infructuosa. De hecho, en varios trabajos se ha observado que
brindan resultados absolutos dispares entre si, aunque en lineas generales
muestran un tendencia similar*®>>**®. La mayoria de publicaciones con este
neuromonitor es con el tipo INVOS® al igual que en nuestro estudio. No
obstante, el monitor de oximetria cerebral FORE-SIGHT® podria ser méas
preciso ya que ademas posee la ventaja de no necesitar valores basales
antes de la induccion. Sin embargo a fecha de hoy, no hay evidencia que un
monitor sea superior a otro, siendo considerados ambos por muchos autores
como un instrumento veraz y muy sensible en la monitorizacién de la

oxigenacion cerebral.
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La segunda consideracion es que nuestro objetivo principal fue el
valor de la SrcO; sin evaluar otros resultados con mayor relevancia clinica
como podrian ser los déficits neurocognitivos postoperatorios. Es decir, en
nuestro estudio presenciamos que el sevoflurano incrementé un 3% la SrcO,
en comparacion con el propofol. No obstante, no podemos asegurar que
este hecho tenga trascendencia en el sentido de que los pacientes
anestesiados con sevoflurano tengan menor incidencia de déficits cognitivos

en el postoperatorio.

Tras analizar los datos, revisamos las historias clinicas de los cuatro
pacientes que sufrieron un episodio de desaturacion cerebral. Dos de ellas
fueron intervenidas de tumorectomia de mama, sin verse reflejado en la
historia ninguna complicacién o dato que nos sugiriera disfuncion cognitiva
postoperatoria. Los otros dos pacientes fueron intervenidos de eventracion
de la pared abdominal. Uno de ellos tuvo un postoperatorio favorable como
en los dos casos anteriores. El cuarto paciente presentd como Uunico
hallazgo postoperatorio fiebre en relacién a una flebitis. Por tanto en ninguno
de los cuatro sujetos se evidencié ningun dato clinico que nos hiciera

sospechar un déficit cognitivo postoperatorio.

La tercera consideracion es la limitaciéon que tuvimos por el hecho de
monitorizar en un mismo paciente a la vez la oximetria cerebral y la
profundidad anestésica. En algunos pacientes hubo dificultad en colocar
simultineamente los adhesivos del NIRS y del BIS®. En este sentido se

presto especial atencion en que el sensor de la SrcO; estuviera colocado de
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manera correcta con el fin de evitar valores erroneos por hallarse situado
sobre los senos frontales o sobre algun cabello. Asi mismo se descartaron
aguellos pacientes con una region frontal insuficiente (menor a 6,5 cm) como
para adherir los sensores de la SrcO, y del BIS®. Por otro lado, debemos
recalcar que no se aprecio una asimetria superior a 4% en ninguno de los
pacientes, por lo que a priori no hubo lecturas erréneas por una colocacion

inadecuada en alguno de los sensores.

La cuarta limitacion de nuestro trabajo es que no se midieron los
valores de diéxido de carbono en sangre arterial basando nuestro estudio en
los niveles de ETCO,. Asi debemos sefalar que existe una gran variabilidad
interindividual en el gradiente alveolo-arterial de CO,. Pequeiios cambios en
la PaCO, pueden causar grandes variaciones en el FSC y por consecuencia
en la medicion de los valores de oximetria cerebral. Sin embargo, al igual
que otros autores en estudios similares realizados en pacientes jovenes, nos
decantamos por no colocar un catéter arterial para la extraccion de muestras
sanguineas por la invasividad del procedimiento y por sus potenciales
complicaciones. Ademas, la monitorizacion arterial invasiva esta injustificada
en los procedimientos quirdrgicos incluidos en nuestro estudio dada la
estabilidad con la que estas intervenciones cursan y el escaso sangrado

estimado.

Por ultimo, cabe sefialar que en nuestra investigacidbn encontramos
una incidencia relativamente baja de episodios de desaturacién cerebral. En

concreto la incidencia hallada en nuestra poblacién fue en torno a un 8%. En
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comparacion con otros trabajos publicados, nuestra incidencia de episodios

1.3738 en sus dos

de desaturacion cerebral fue bastante inferior. Casati et a
estudios prospectivos en pacientes de edad avanzada en cirugia abdominal
mayor obtuvieron una incidencia de desaturacion cerebral entre un 20 y un
26%. En cirugia cardiaca, Slater et al.*? objetivaron que hasta un 27,5% de
sus pacientes presentaban episodios de desaturacion cerebral, empleando
el mismo umbral que nosotros para definir dichos episodios. En la cirugia de

4246 mostraron

artroscopia de hombro los estudios publicados al respecto
valores que ascendieron hasta un 80% en el momento de colocacion del
paciente en la posicion de silla de playa. Asi mismo en los trabajos
realizados en cirugia toracica en ventilacién unipulmonar®?, la incidencia de

episodios de desaturacion cerebral también fue alrededor de un 80% de los

pacientes.

La primera consideracion que debemos tener en cuenta cuando
analicemos los resultados de estos trabajos, es la definicién de desaturacién
cerebral empleada. El limite propuesto por la mayoria de los autores es
similar al nuestro (descenso de un 20% respecto a la SrcO; basal o un 50%
del valor absoluto de la SrcO,). No obstante algunos de ellos no recogen la
SrcO, previa a la induccion, considerando el valor basal una vez que el
paciente ha sido anestesiado. Otra discrepancia es que en algunos estudios
se considera desaturacion cerebral incluso si es un hallazgo puntual, no

mantenido durante al menos 15 segundos.
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Al margen de la definicibon de desaturacion cerebral tomada, la
mayoria de los analisis realizados han sido en sujetos de edad avanzada y
en cirugias con alta probabilidad de complicaciones neurolégicas. Dado que
nuestros pacientes fueron menores de 65 afios y en cirugia con bajo riesgo
de hipoperfusion cerebral es razonable que el niumero de episodios de
desaturacion cerebral haya sido inferior al reflejado en la literatura. Como ya
expusimos el objetivo de esta eleccion fue justo suprimir el nimero maximo
de factores que pudiesen influir sobre la SrcO, para poder estudiar en
concreto el efecto del sevoflurano y el propofol. Sin embargo a raiz de
nuestros resultados, parece logico pensar que los futuros trabajos podrian
llevarse a cabo en pacientes con mayor edad y en cirugias con mayor
compromiso en la oxigenacion cerebral. En estas circunstancias la incidencia
de eventos de desaturacién cerebral seria superior y podrian objetivarse

mayores diferencias entre el grupo propofol y sevoflurano.
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Comparacion del efecto del propofol y el sevoflurano sobre la SrcOa.

1.

El grupo sevoflurano mostré valores superiores de SrcO, media,
maxima y minima respecto al grupo propofol, sin alcanzar diferencias
significativas.

Los pacientes del grupo propofol presentaron un mayor decremento
de la SrcO; respecto al valor basal en comparacién con el grupo del
sevoflurano (9,6 + 10,7% versus 4,2 + 7,2). Las diferencias en este
analisis fueron estadisticamente significativas.

En comparacion con el grupo propofol, en el grupo sevoflurano se
obtuvieron niveles superiores de SrcO, ajustada al valor basal, siendo
esta diferencia significativa.

En el grupo propofol se registraron cuatro episodios de desaturacion
cerebral mientras que en el grupo sevoflurano no se observo ningun

evento.

Relacion de la SrcO, con las variables de la muestra.

1. Los pacientes de mas edad y con mayor comorbilidad y riesgo

anestésico ASA, presentaron valores basales inferiores de SrcO3, sin
llegar a la significacion estadistica.
No se encontré ninguna relacion entre los valores basales de SrcO,y

sexo e IMC de los pacientes.
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Valoracion del efecto del sevoflurano y el propofol sobre las variables

hemodinamicas.

1. Los valores medio, minimo y maximo de la PAM, la FC y la SaO,
fueron similares en los grupos propofol y sevoflurano.

2. No se hallaron diferencias entre ambos grupos cuando se analizaron
las variables hemodinamicas en cortes transversales a lo largo de la

intervencion quirdrgica.

Comparaciéon de la profundidad anestésica (BIS®) en los grupos

propofol y sevoflurano.

1. Los valores medio, minimo y méaximo de BIS® fueron similares en
ambos grupos.

2. .En el grupo sevoflurano, las cifras de BIS® fueron superiores durante
los tres primeros minutos tras la induccion anestésica, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas.
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8.1 ANEXO 1. Consentimiento informado.

Servicio
Canario de Salud

Hospital Universitario
de Gran Canaria Dr.Negrin

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
“Comparacion del efecto de sevoflurano versus propofol sobre la saturacion regional
de oxigeno ”

Estimado/a Senor/a:

Su médico le ha solicitado, participar en este estudio, ahora y en cumplimiento de la Ley
41/2002 de 14 de Noviembre “Bésica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos v
obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica™ reiteramos la explicacion dada
verbalmente, ahora, por escrito con objeto de que nos autorice a mcluirlo en el mismo. Es importante
que usted conozea y entienda la  finalidad y los procedimientos llevados a cabo en este estudio, lea
atentamente esta informacion y no dude en preguntar toda aquellas cuestiones que no le queden claras.

‘ OBJETIVO DEL ESTUDIO

Observar si distintas técnicas de anestesia general ( inhalatoria e intravenosa) con los farmacos mas
frecuentemente empleados en anestesia influyen en la saturacion regional cereral de oxigeno.

‘ DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Segun la practica clinica habitual a usted se le realizara una anestesia general inhalatoria o
mtravenosa. Mediante un sensor que se le pegara en la frente se registra la saturacion regional cerebral
de oxigeno durante la intervencion quirtrgica. Es un método no invasivo.

RIESGOS DEL ESTUDIO

No se prevé que su participacion en el estudio pueda resultar perjudicial para su salud.

‘ BENEFICIOS DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Su médico controlara su enfermedad y su evolucion estrechamente durante todo el estudio.

\ OBLIGACIONES

Su participacion en el estudio es completamente voluntaria. Usted puede negarse a participar. Asi
mismo podra retirarse del estudio en cualquier momento sin que de ello, se derive ninguin perjuicio ni
pérdida de los beneficios sanitarios a los que Usted tiene derecho.

‘ AVANCES EN EL CONOCIMIENTO

Usted sera informado de todos los avances o nuevos descubrimientos que se realicen durante el curso de
esta investigacion que puedan influir en su salud.

CONFIDENCIALIDAD

Siguiendo la Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion de datos de caracter personal,
todos los datos recogidos en ¢l transcurso del estudio serdn tratados de forma estrictamente confidencial
y seran utilizados tnicamente para la valoracion del estudio sin desvelar en ningiin momento los datos
de su identificacion. Todas las personas que forman parte del equipo investigador estan obligadas a
mantener el secreto profesional.
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| COMITES ETICOS |
Del presente protocolo de estudio ha tenido conocimiento el Comité de Etica e Investigacion Clinica de
este hospital.

DECLARACION

D/DNA: con D D.N.I.

Mediante el presente documento DOY MI AUTORIZACION para participar en este estudio

o He leido la informacion y he podido hacer preguntas sobre la misma, entendiendo la
finalidad y los procedimientos que se llevaran a cabo en el estudio.

a Considero que la informacion recibida es suficiente y la comprendo.

He hablado con la Dra. Valencia / Kuhlmorgen ( investigadoras)

o Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio cuando
quiera sin tener que dar explicaciones y sin que repercuta en mis cuidados médicos

U

Y para que asi conste, firmo el presente documento, después de haberlo leido y
comprendido, y por mi propia voluntad.

En Las Palmas de Gran Canaria ,a....de......ccccceeeeunennn de......ouuee....

Firma del Participante

e Ha leido la informacion y ha podido hacer preguntas sobre la misma, entendiendo
la finalidad y los procedimientos que se llevaran a cabo en el estudio.

En Las Palmas de Gran Canaria, a....de................. {1 [ ———

Firma del Testigo.
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8.2 ANEXO 2. Hoja de recogida de datos.

EDAD:
PESO:
ALTURA (metro):

SEXO [0 MASC [ FEM

ASA[M (1203

CIRUGIA [1 Mamaria [ Defecto de pared [] Cirugia menor de la mano
[] Tiroidea

COMORSBILIDAD: [] Respiratoria [ ] Renal [[] HTA [ Diabetes Mellitus
Ofros:

DESATURACION CEREBRAL [ SI [1 NO

NIRS D/T | BIS DOSIS TAM FC SAO,
SEVO/
PROPO
MG/KG/H

BASAL

MIN 1

MIN 2

MIN 3
10T

MIN 4

MIN 5

MIN 10

MIN15

MIN 20

MIN 25

MIN 30

MIN 35

MIN 40

MIN 45

MIN 50

MIN 55

MIN 60

MIN 65

MIN 70

MIN 75
MIN 80
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NIRS D /I

BIS

DOSIS TAM
SEVO/
PROPO
MG/KG/H

FC

SAO2

MIN 85

MIN 90

MIN 95

MIN 100

MIN 105

MIN 110

MIN 115

MIN 120

MIN 125

MIN 130

MIN 135

MIN 140

MIN 145

MIN 150
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