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RESUMEN 
 
Introducción: 

Se ha comprobado que comparado con Propofol, la administración de Sevoflurano en el 

intraoperatorio de los pacientes sometidos a cirugía de revascularización miocárdica, disminuye 

el daño miocárdico a través de los mecanismos de acondicionamiento miocárdico 

(precondicionamiento farmacológico). Además pueden inducir protección cuando se 

administran después de la isquemia, durante el periodo de reperfusión (postcondicionamiento 

farmacológico) , así como protección de otros órganos como el riñón. La mayor duración de la 

exposición intraoperatoria al Sevoflurano se correlaciona con un mayor grado de 

organoprotección para los pacientes. Hasta hoy muy pocos estudios han evaluado la aplicación 

de uno u otro fármaco hipnótico en el postoperatorio inmediato, como estrategia terapéutica 

beneficiosa en el postoperatorio en pacientes de cirugía de revascularización miocárdica.  

Hipotetizamos que frente a la anestesia con Propofol, la anestesia con Sevoflurano de los 

pacientes intervenidos de cirugía cardiaca y la prolongación de la misma durante el 

postoperatorio inmediato conseguirá, además de una mayor protección cardiaca, un mayor 

grado de nefroprotección, así como una disminución en los días de estancia en UCI.    

Objetivos: 

Por ello nos planteamos como objetivos: Evaluar los efectos de la administración de 

Sevoflurano en el intra y postoperatorio de los pacientes intervenidos de cirugía de 

revascularización miocárdica sin circulación extracorpórea, frente a Propofol en el grado de 

lesión/preservación miocárdica, y su repercusión en la función renal de estos pacientes. 

Determinar  si el efecto beneficioso de  Sevoflurano en el periodo intraoperatorio aislado o en el 

intra y postoperatorio, modifica la necesidad de uso de agentes inotrópicos y la estancia en la 

unidad de cuidados intensivos de los pacientes respecto a los tratados sólo con Propofol. 

Material y métodos: 

Durante un periodo de 18 meses, se ha enrolado 60 pacientes de forma consecutiva 

intervenidos de cirugía de revascularización miocárdica sin CEC, realizando un estudio 

prospectivo, observacional, aleatorizado, controlado, ciego para el analizador, con 3 brazos de 

estudio en función del tratamiento: 

 Tratamiento 1: Anestesia y sedación postoperatoria basada en Propofol (PP). 

 Tratamiento 2: Anestesia y sedación postoperatoria basada en Sevoflurano (SS).  

 Tratamiento 3: Anestesia con Sevoflurano y sedación postoperatoria con Propofol (SP). 

Se ha realizado un control y seguimiento de los pacientes para determinar el grado de 

preservación orgánica, en cuanto a función hemodinámica, parámetros analíticos con 

biomarcadores de daño miocárdico y función renal en 6 momentos distintos (previo a la 

esternotomía, al ingreso a la Unidad de Críticos, y a las 6 horas, 12 horas, 24 horas y 48 horas 

del inicio de la intervención). 

Resultados: 

Al analizar los niveles de troponina I a lo largo del seguimiento observamos un aumento 

estadísticamente significativo a las 24 horas en los grupos en los que se usaba Propofol, así 

los niveles de troponina I en el grupo SS (0,5 ± 0,4 ng/ml) fueron significativamente menores 

que los niveles del biomarcador observados en el grupo SP (1,61 ± 1,30 ng/mL, una razón de 

1:3,22) y en el grupo PP (2,27 ± 1,5 ng/ml, una razón de 1:1,40 respecto a SP y una razón de 

1:4,54 respecto a SS) (p< 0,05). El péptido NT-proBNP mostró un incremento significativo entre 

los grupos a las 24 y 48 horas del postoperatorio, con niveles significativamente más bajos en 

el grupo SS (501 ± 280 pg/ml) en comparación tanto con SP (1270 ± 498 pg/ml, una razón de 

1:2,53 respecto a SP) como con  PP (1775 ± 527 pg/ml, una razón de 1:1,39 respecto a SP y 

una razón de 1:3,54 respecto a SS) (p <0,05). Detectamos también diferencias en el uso de 
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fármacos inotrópicos, con un significativo menor uso de los fármacos inotrópicos a las 24 y 48 

horas del postoperatorio en el grupo SS en comparación con SP y PP (p< 0,05). No hubo 

cambios significativos en los parámetros hemodinámicos a lo largo de los diferentes momentos 

de control del seguimiento. En relación con el efecto nefroprotector de los agentes anestésicos 

estudiados, no se encontraron diferencias en la producción de orina entre los tres grupos (SS 

2,03 ± 0,5 ml/kg/h; PP 2,1 ± 0,42 ml/kg/h; SP 2,3 ± 0,8 ml/kg/h). En cuanto a los niveles séricos 

de creatinina, si bien las diferencias entre los grupos no fueron significativas, observamos que 

a las 48 horas postcirugía, los  niveles de creatinina fueron mayores en el grupo PP (0,86 ± 

0,07 mg/dl) respecto a los grupos tratados con sevoflurano (SS y SP). Es más, en ambos 

grupos, SS y SP, los niveles de creatinina fueron inferiores, incluso, a los valores basales 

precirugía (grupo SS 0,75 ± 0,5 mg/dl, y grupo SP 0,78 ± 0,24 mg/dl). También se objetivó una 

disminución del tiempo de estancia en UCI con el uso de Sevoflurano intraoperatorio y 

mantenido como sedación postoperatoria.  

Discusión: 

El condicionamiento con halogenados parece estar basado en una señal dependiente de la 

dosis: el grado de protección está relacionada con la concentración de fármaco administrada y 

la duración de la propia administración. El Sevoflurano y posiblemente otros agentes 

anestésicos volátiles muestran prometedoras propiedades organoprotectoras después de  

cirugía cardíaca. Esto abre un nuevo campo de investigación y posibles terapias destinadas a 

la disminución de la lesión orgánica secundaria después de la lesión primaria.  

Conclusiones:  

La administración de Sevoflurano intra y postoperatorio en pacientes cardiópatas, intervenidos 

de cirugía de revascularización miocárdica sin circulación extracorpórea ha mostrado un efecto 

cardioprotector porque, en condiciones de control hemodinámico, redujo los niveles de los 

biomarcadores de lesión miocárdica, troponina I y el péptido NT-proBNP, y disminuyó la 

necesidad de uso de agentes inotrópicos frente a Propofol  intra y postoperatorio. También ha 

presentado un efecto nefroprotector en comparación con el Propofol a las 48 horas de 

seguimiento al neutralizar el incremento postquirúrgico de los niveles de creatinina y urea 

séricas secundarias al efecto combinado de la patología, proceso quirúrgico y efecto de los 

agentes anestésicos en estos pacientes frente a Propofol  intra y postoperatorio. El efecto 

organoprotector de Sevoflurano se hizo más manifiesto cuando el anestésico inhalatorio se 

utilizó también en la sedación postoperatoria. Además la administración de Sevoflurano intra y 

postoperatoria en estos pacientes, redujo el tiempo total de estancia en la unidad de cuidados 

críticos. La anestesia y sedación postquirúrgica con Sevoflurano es por tanto una opción 

terapéutica más eficaz y segura que la realizada con Propofol para este tipo de pacientes. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

El potencial efecto beneficioso e implicaciones clínicas con el uso de diferentes grupos 

farmacológicos abre un nuevo campo en la medicina perioperatoria y en cuidados críticos, la 

organoprotección.  

 

El órgano mejor estudiado hasta la actualidad con respecto a esta protección es el 

corazón debido a la accesibilidad y fácil monitorización hemodinámica así como cuantificación 

analítica fiable de daño miocárdico. Además, la traducción y aplicación de las observaciones 

experimentales puede suponer un obstáculo en la práctica clínica ya que la isquemia tiene que 

estar presente de manera previsible y reproducible.  

 

Y es por ello, que la cirugía de revascularización miocárdica cumple un modelo adecuado, 

teniendo en cuenta que la isquemia es una parte integral de este tipo de cirugía permitiendo 

una secuencia precondicionamiento, isquemia y reperfusión en un protocolo clínico. (De Hert 

SG, 2008) 

 

 La administración intraoperatoria de los anestésicos halogenados en cirugía cardiaca es 

un tema controvertido y su uso no es algo reciente. Desde la introducción del halotano en la 

práctica clínica de la cirugía cardiaca, se han utilizado ampliamente debatiéndose su uso con la 

anestesia total intravenosa con dosis elevadas de opioides, por la justificación de que era una 

técnica de gran estabilidad cardiovascular y segura. (Warltier DC et al, 1988)  

 

En los últimos años, numerosos estudios han demostrado que los anestésicos inhalatorios 

ejercen un efecto protector contra la disfunción por isquemia miocárdica.  

 

Las evidencias experimentales han indicado que no sólo explica efectos organoprotectores 

por las modificaciones del flujo sanguíneo y por el balance entre oferta y demanda de oxígeno 

de diferentes tejidos. Los anestésicos inhalatorios poseen propiedades cardioprotectoras 

directas, razón por la cual se usan de manera formal en pacientes en cirugía cardiaca. (Preckel 

B et al, 1998)  

 

 

 

1.1. CARDIOPATÍA ISQUÉMICA. DEFINICIÓN. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO. 

 

La cardiopatía isquémica se puede definir como el desequilibrio entre el aporte y el 

consumo de oxígeno miocárdico. Su etiología puede ser variada siendo la enfermedad 

arteriosclerótica la causa más común de esta entidad. Actualmente, constituye un problema de 

gran impacto por sus repercusiones económicas, sanitarias y sociales, siendo la principal 

causa de mortalidad y morbilidad en el mundo occidental. (Bosnjak ZJ, 2007) (De Hert, 2008). 

El esquema siguiente resume las principales alteraciones que se producen en la isquemia 

cardiaca y que originan la muerte del paciente. 
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Figura 1. Fisiopatología del daño isquémico miocárdico: 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

La cirugía de revascularización miocárdica constituye una alternativa terapéutica en la 

coronariopatía para mejorar la sintomatología, la calidad de vida y el pronóstico de estos 

pacientes.  Desde sus inicios hasta la actualidad, la cirugía de revascularización coronaria ha 

experimentado muchos avances a nivel perioperatorio, en la técnica quirúrgica intraoperatoria y 

en los cuidados disminuyendo la morbimortalidad perioperatoria en este grupo de pacientes. 

(Melero JM, 2006) 
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• Edema intracelular 
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1.2. CIRUGÍA DE REVASCULARIZACIÓN CORONARIA CON Y SIN CIRCULACIÓN 

EXTRACORPÓREA 

 

El interés por el tratamiento quirúrgico de la cardiopatía isquémica se remonta a principios 

del siglo XX; desde técnicas indirectas hasta el desarrollo de las técnicas directas tal y como se 

conocen y se practican hoy en día. La intervención de revascularización miocárdica, también 

llamada bypass aortocoronario, con circulación extracorpórea (CEC) ha sido el gold estándar 

quirúrgico de la enfermedad isquémica cardiaca durante varias décadas. La introducción de la 

circulación extracorpórea revolucionó la práctica de la cirugía cardiaca moderna. Facilita al 

cirujano un campo quirúrgico exangüe y permite la reconstrucción coronaria eficaz mientras 

que proporciona adecuada protección miocárdica, siendo una técnica segura. (Stammers AH, 

1997). 

 

La CEC sigue siendo esencial en la mayoría de los procedimientos cardíacos, tiene varias 

desventajas y desde sus albores su uso se relacionó rápidamente con una serie de efectos 

adversos o deletéreos que puede provocar la canulación aórtica, el contacto sangre-circuitos 

de la bomba, el clampaje aórtico y la reperfusión cardiaca. La CEC  se asocia a múltiples 

complicaciones: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), embolismos, 

hemodilución, alteraciones de la coagulación y  de la perfusión tisular. El SIRS se relaciona con 

la activación de mediadores inflamatorios. El propio estrés quirúrgico junto con el agravante de 

la derivación cardiopulmonar, que somete la sangre del paciente al contacto con superficies 

extrañas, isquemia-reperfusión y las microembolizaciones amplifican la cascada inmunitaria. La 

CEC ha sido considerada como un factor etiológico importante en la generación de 

microémbolos con riesgo de accidentes cerebrovasculares o sistémicos debidos al pinzamiento 

aórtico, disfunción renal, respiratoria o del sistema inmunitario. (Chassot PG, 2004) (Stammers 

AH, 1997)  

 

Se ha demostrado que determinados planteamientos clínicos disminuyen claramente la 

respuesta inflamatoria en los pacientes cardiacos. Uno de estos planteamientos es la 

modificación de las técnicas quirúrgicas y de perfusión. La evolución hacia una cirugía cardiaca 

mínimamente invasiva está motivada, entre otros, para  intentar reducir la respuesta 

inflamatoria en el paciente. El desarrollo de procedimientos que minimizan o suprimen el 

empleo de CEC aunque no eliminan el SRIS del paciente, puede producir una menor expresión 

de citocinas inflamatorias que la cirugía con derivación cardiopulmonar. Sin embargo, durante 

la cirugía sin CEC existen periodos transitorios y repetitivos de isquemia-reperfusión miocárdica 

como consecuencia de la oclusión de las arterias coronarias durante la realización de las 

anastomosis y como consecuencia también de las maniobras de torsión del corazón, 

especialmente en las anastomosis de la cara posterior y lateral.  

 

 

Múltiples estudios han intentado encontrar diferencias entre cirugía de revascularización 

miocárdica con CEC y sin CEC. Actualmente se sigue debatiendo acerca de los beneficios y 

resultados de ambas. Existen grupos que ante los efectos negativos de la CEC han optado por 

la cirugía sin CEC obteniendo resultados en revascularización completa, eventos adversos 

graves y permeabilidad de los injertos similares a los de cirugía con CEC en pacientes de bajo 

riesgo quirúrgico. Sin embargo otros estudios destacan una menor permeabilidad de los 

injertos y/o tasas mayores de repetición de la revascularización en pacientes intervenidos sin 

CEC.   
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La Sociedad Americana de Corazón considera que ambos procedimientos pueden ofrecer 

excelentes resultados y que son otros factores como la habilidad del cirujano y la calidad del 

puente los que determinan la evolución del paciente.  (Sellke FW et al, 2005) 

 

Con posterioridad, los resultados de los mayores estudios randomizados CORONARY de 

4.752 pacientes y GOPCABE (German Off-Pump Coronary Artery Bypass Grafting in Elderly 

Patients) de 2.539 pacientes, no encontraron diferencias significativas entre las dos estrategias, 

ni en 30 días  ni al año en cuanto a los eventos adversos valorados. El nivel de experiencia 

requerido en cirugía sin CEC fue muy superior que en otros estudios muy criticados y valoraron 

que el gran beneficio de la cirugía sin bomba se obtiene en los pacientes de alto riesgo 

(mayores de 75 años, con disfunción ventricular, insuficiencia renal, Enfermedad Pulmonar 

Obstructiva Crónica (EPOC)…). (Hattler B et al. 2012) 

 

Las posibles ventajas de la cirugía sin CEC son más patentes en pacientes considerados 

de elevado riesgo, con patología asociada. En pacientes mayores de 75 años, se han 

encontrado resultados más alentadores, de igual manera que en cirugía urgente o cirugía en 

pacientes con mala función ventricular. (Hattler B et al. 2012) (Lamy A et al. 2013) (Diefeler A et 

al 2013) 

 

Varios trabajos han demostrado que la cirugía sin CEC, frente a la cirugía con CEC, no 

ofrece un beneficio significativo en cuanto a la mortalidad; sin embargo, el curso de los 

pacientes en el postoperatorio temprano, se asocia a reducciones en la incidencia de cuadros 

de Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), de fenómenos embólicos, necesidad 

de transfusión de hemoderivados, reintervención por sangrado perioperatorio por coagulopatía, 

disfunción cognitiva, duración de estancia en Reanimación, disfunción multiorgánica y ahorro 

de recursos. (Garg AX, 2014) (Afilalo J et al, 2012) (Sun JH et al 2012) (Hemmerling TM et al 

2013) 

 

Trabajos recientes han investigado las diferencias del curso perioperatorio de la perfusión 

de la microcirculación en cirugía sin bomba en comparación con la cirugía con CEC además 

del impacto que pudiera conllevar en la hemodinámica, el hematocrito y la temperatura 

corporal. De esta forma han observado que la perfusión microvascular permaneció inalterada 

en la cirugía sin CEC mientras que disminuyó si se usaba bomba. (Koning J et al.  2014)  

 

 En la actualidad la cirugía de revascularización coronaria sin CEC está adquiriendo mayor 

protagonismo, así como mayor nivel de experiencia en los equipos multidisciplinares en 

determinados hospitales, consolidándose como una cirugía reglada y protocolizada. La figura 

siguiente muestra la evolución de la cirugía coronaria sin CEC en nuestro servicio a lo largo de 

los últimos años  (Melero JM, 2006) 
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Figura 2. Evolución de la cirugía coronaria sin CEC/años en el Hospital Virgen de la Victoria 

 

 
 

Tomado de: José María Melero Tejedor Cir. Cardiov. 2006;13 (4):263-71 ¿Cirugía coronaria sin 

bomba para todos? Servicio de Cirugía Cardíaca Hospital Universitario Virgen de la Victoria. 

Málaga (Melero JM. 2006)  

 

 

En esta cirugía, con el clampaje de las arterias coronarias para asegurar un campo 

exangüe durante la anastomosis del injerto coronario, se induce un periodo de isquemia 

miocárdica. El grado de isquemia dependerá de la estenosis previa del vaso y de sus 

colaterales.  

 

Durante las diferentes etapas de esta cirugía se pueden producir diferentes alteraciones 

hemodinámicas; afectación de la perfusión del tejido miocárdico, compromiso hemodinámico 

por alteración de la morfología ventricular con la aparición de insuficiencia valvular. Los 

episodios de isquemia pueden disminuirse estableciendo distintas estrategias y, para 

instaurarlas, los cirujanos y anestesiólogos deben trabajar en colaboración para manejar 

alteraciones hemodinámicas severas, deterioros transitorios de la función cardiaca y la 

isquemia miocárdica intraoperatoria.  

 

El cirujano necesita obtener una exposición del lugar de la anastomosis permitiendo la 

adecuada motilidad cardiaca, y debe proteger al miocardio de la isquemia durante la 

interrupción del flujo. Para ello dispone de estabilizadores de presión, posicionador de 

ventosa… para desplazar el corazón, comprimir la pared ventricular y si es posible utilizando 

una técnica que permita la perfusión coronaria mientras realiza la anastomosis, con el uso de 

shunt, o procurando realizar maniobras de preacondicionamiento. (Chassot PG et al, 2004) 

 

Desde el acto anestésico también es posible mejorar el balance miocárdico de oxígeno. 

Los anestésicos volátiles disminuyen  el consumo de oxígeno a nivel cardiaco, a través de su 

efecto sobre la contractilidad ventricular, inotropismo y de reducción de las resistencias 

vasculares y de la precarga. El principal efecto hemodinámico deletéreo es la hipotensión que 

debe ser evitada ante el riesgo de hipoperfusión orgánica. (De Hert et al, 2005) 

 

 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chassot%20PG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14970136
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1.3. ANESTESIA EN CIRUGÍA CARDIACA 

 

El concepto actual de estado anestésico se basa en la definición de Kissin de 1993, el cual 

incluye amnesia, inconsciencia, analgesia, ansiolisis, supresión de las respuestas motoras, 

cardiovasculares y hormonales. ( Kissin I, 1993)   

 

Existen múltiples posibilidades anestésicas para este tipo de paciente. La elección del tipo 

de fármaco hipnótico se ha basado en el desarrollo de las intervenciones, así como en la 

función ventricular del paciente y la posibilidad de extubación posterior. Los pacientes con 

función ventricular izquierda conservada tienen, con frecuencia, una fuerte respuesta simpática 

a la estimulación quirúrgica requiriendo dosis relativamente mayores de anestésicos. Sin 

embargo, los pacientes con una disfunción ventricular izquierda pueden presentar hipotensión 

con la administración de anestésicos, bien por una reducción en el gasto cardiaco o por 

vasodilatación debido a la disminución de  las resistencias vasculares sistémicas (RVS). (Miller 

RD, 2010) 

  

Inicialmente, y con el objetivo de conseguir una mejor estabilidad hemodinámica, se 

utilizaron de forma rutinaria para la analgesia y anestesia de los pacientes con cardiopatía 

isquémica, técnicas anestésicas basadas en altas dosis de opioides y benzodiacepinas por vía 

sistémica. Sin embargo se demostró que, a pesar de que disminuía la incidencia de isquemia 

miocárdica, se producía un efecto depresor de la respiración que impedía una extubación 

relativamente precoz y provocaba la necesidad de ventilación mecánica prolongada en el 

periodo postoperatorio. Esto se acompañaba de un aumento en la incidencia de 

complicaciones respiratorias y estancia en las unidades de cuidados intensivos (UCI). 

(Hemmerling TM et al, 2013) 

 

Con el desarrollo de fármacos anestésicos de duración más corta, con mejoría del perfil 

farmacocinético y farmacodinámico, y para disminuir la incidencia de complicaciones 

respiratorias por la ventilación mecánica, se dio paso a un nuevo planteamiento más dinámico 

con el propósito de intentar  la extubación precoz, en el periodo de las  6 primeras  horas del 

postoperatorio. (Fanjca F et al, 2009) 

 

Los hipnóticos de uso habitual para el mantenimiento anestésico en cirugía cardiaca, hoy 

en día,  son el Propofol y los anestésicos halogenados. 

 

 

1.3.1. PROPOFOL EN CIRUGÍA CARDIACA 

 

El Propofol, 2,6-di-isopropilfenol, es uno de los anestésicos intravenosos más utilizados en 

la inducción y mantenimiento de la anestesia general, tanto en cirugía cardiaca como no 

cardiaca y en la sedación postoperatoria de estos pacientes. Su mecanismo de acción es 

facilitando la neurotransmisión inhibitoria mediada por ácido γ aminobutírico (GABA) a través 

de la unión a su subunidad β1. (Reves et al, 2005) 

 

Múltiples estudios han evaluado sus efectos sobre el sistema cardiovascular. El efecto más 

significativo es la reducción de la presión arterial, especialmente durante la inducción de la 

anestesia. Una dosis de inducción de 2mg/kg puede hacer caer la presión arterial sistólica 

(PAS) en un 15-40%, observándose disminuciones similares en la presión arterial media (PAM) 

y presión arterial diastólica (PAD). La reducción de la presión arterial (PA) se asocia a una 

disminución del gasto cardiaco/índice cardiaco, así como una disminución significativa de las 
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RVS, del volumen latido y del índice de trabajo sistólico ventricular izquierdo. Los efectos 

vasodilatador y depresor miocárdicos son dependientes de la concentración, por tanto, la 

reducción de la PA durante el mantenimiento de la anestesia, es mucho menor que durante la 

administración del bolo. (Miller RD et al, 2010). 

 

Con el desarrollo de la anestesia total intravenosa, al Propofol se le han ido atribuyendo, en 

diferentes estudios experimentales, cualidades cardioprotectoras por sus propiedades 

antioxidantes y de eliminación de radicales libres ( Krych LJ et al, 2009). El efecto del Propofol 

como organoprotector es dosis-dependiente,  aunque estos datos están siendo aún 

cuestionados, al igual que otros que propugnan el uso de TIVA (Anestesia Total Intravenosa) 

(Propofol- Remifentanilo) como la mejor opción de anestesia en pacientes con disfunción 

ventricular severa, al ofrecer mayor rango de estabilidad hemodinámica y atenuación de la 

respuesta neuroendocrina y cardioprotección. (Ruggeri L et al. 2011). 

 

Corcoran y cols en 2004, en un estudio realizado en pacientes intervenidos de bypass 

aortocoronario con FEVI (Fracción de Eyección de Ventrículo Izquierdo) conservada 

observaron que el Propofol atenuaba el daño miocárdico por reperfusión mediada por radicales 

libres al frenar la entrada de calcio y suprimir la actividad neutrofílica y de factores 

inmunológicos tales como malondialdehído, IL-4, IL-6, IL-8 y 10. (Corcoran et al. 2004)  

 

Aunque existe una amplia evidencia acerca de la protección del Propofol, frente a la lesión 

por isquemia- reperfusión, los resultados de los estudios clínicos sobre sus beneficios en 

cirugía cardiaca son contradictorios. El estudio de Xia, realizado sobre 54 pacientes en el que 

se administraron altas dosis de Propofol (120mcg/kg/min), bajas dosis de Propofol 

(60mcg/kg/min) o isoflurano durante la bomba, mostró menores niveles de troponina I, un mejor 

IC y menores requerimientos de inotrópicos en el primer grupo de ellos, al que se administraron 

dosis altas de Propofol, respecto al grupo que recibió isoflurano o al que recibió Propofol a 

bajas dosis. (Xia Z et al. 2006). La mayoría de las publicaciones que analizan su efecto 

antioxidante, indican que este hipnótico, a dosis más altas que las usadas en la clínica, actúa 

como organoprotector, disminuyendo la lipoperoxidación de manera importante durante la 

cirugía de revascularización coronaria. (Kokita N et al. 1998).  

 

 

1.3.2. ANESTÉSICOS INHALATORIOS EN CIRUGÍA CARDIACA: SEVOFLURANO 

 

La evidencia clínica ha indicado que los agentes inhalatorios tienen efecto organoprotector 

contra las consecuencias de la lesión por isquemia-reperfusión. Aunque estos efectos se han 

estudiado más ampliamente en el miocardio, se hace cada vez más obvio que están también 

presentes en otros tejidos.  

 

La organoprotección de los anestésicos volátiles no solo se ha relacionado con el 

precondicionamiento y postcondicionamiento sino con un efecto protector en la isquemia 

mediante la modulación de la respuesta inflamatoria. Debido a que las complicaciones 

cardiovasculares siguen representando un riesgo significativo para la salud tanto en cirugía 

cardiaca como no cardiaca, cualquier medida que pueda ayudar a disminuir estos efectos 

adversos debe ser parte del tratamiento perioperatorio de estos pacientes, especialmente de 

los que presentan mayor riesgo de isquemia miocárdica perioperatoria. (Butterworth J et al, 

2014) 
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Los anestésicos inhalatorios reducen el consumo de oxígeno de manera dependiente de la 

función miocárdica. Los efectos cardiodepresores de los agentes  halogenados disminuyen la 

demanda de oxígeno del miocardio y por lo tanto pueden tener un papel beneficioso en el 

equilibrio de oxígeno del miocardio durante la isquemia miocárdica. (Butterworth J et al, 2014) 

 

El Sevoflurano es un metil-isopropil-eter fluorado que se administra por vía inhalatoria. Los 

efectos del Sevoflurano a nivel hemodinámico juegan un papel importante en la cirugía 

cardiaca. No modifica la frecuencia cardíaca a dosis anestésicas habituales, mientras que la 

PA disminuye dependiendo de la concentración alveolar mínima (CAM). El Sevoflurano a dosis 

de 1,2 CAM se ha asociado con un descenso de la PAM de hasta el 30%. A diferencia de lo 

que ocurre con el halotano, la disminución de la PA es principalmente a través de una 

reducción del gasto cardiaco mientras que los otros anestésicos volátiles disminuyen la presión 

arterial a expensas de reducir la RVS a la par que mantienen el gasto cardiaco.  

 

El Sevoflurano asimismo reduce el gasto cardiaco pero modifica mínimamente las 

resistencias vasculares sistémicas frente a otros agentes inhalatorios como el desflurano, el 

enflurano y el isoflurano. Además carece de propiedades vasodilatadoras de las arterias 

coronarias, evitando el fenómeno de “robo coronario”. Tiene un efecto inotropo negativo 

resultado de la inhibición de la actividad simpática, sin que se modifique la parasimpática. La 

contractilidad miocárdica se reduce dosis dependiente con todos los agentes volátiles, 

incluyendo el Sevoflurano. El Sevoflurano es el hipnótico halogenado que disminuye en menor 

proporción la contractilidad miocárdica. (Miller et al, 2010) 

 

El efecto cardioprotector de los anestésicos volátiles en comparación con el Propofol en 

pacientes sometidos a cirugía cardiaca con o sin derivación cardiopulmonar ha sido confirmado 

en dos estudios que comparaban el uso de Propofol frente al de Sevoflurano en pacientes 

sometidos a cirugía cardiaca, se observó que los niveles postoperatorios de troponina I eran 

inferiores y que el índice cardiaco (IC) era mejor en los pacientes que recibían Sevoflurano. 

(Cozen PF et al. 2003) (Tritapepe L et al. 2007). Similares resultados arrojó un estudio que 

comparaba el uso de desflurano con el de Propofol en pacientes sometidos a cirugía de 

derivación coronaria sin bomba. (Guarracino F et al, 2006).  

 

Muchos han sido los estudios y publicaciones en torno a la búsqueda de la mejor elección 

del régimen anestésico. Ejemplo de ello, en 2007 Landoni et al en un metaanálisis, en el que se 

incluyeron 1922 pacientes de cirugía cardiaca, encontraron reducciones significativas en 

morbilidad, con menor tasa en infarto de miocardio, y menor mortalidad en el grupo de los 

anestésicos volátiles (Sevoflurano y Desflurano) en relación con un grupo de anestesia general 

intravenosa. Esta fue la primera vez en la que se vio que la elección de un régimen anestésico 

parecía tener impacto en los resultados de los pacientes después de una cirugía cardiaca. 

Todos menos uno de los 22 estudios controlados incluidos en el metaanálisis, un grupo de 

pacientes de bajo riesgo, favorecieron a los inhalatorios. (Landoni G et al, 2007). En 2013, 

Landoni y cols vuelven a mostrar reducción de la mortalidad, en pacientes intervenidos de 

cirugía de revascularización miocárdica con CEC, anestesiados con Sevoflurano o Desflurano 

frente a TIVA. (Landoni  G et al, 2013) 

 

En cuanto al riñón, la toxicidad renal es un aspecto crítico al evaluar a largo plazo la 

exposición al Sevoflurano. En los años 70, a raíz de la comercialización de Metoxiflurano, se 

postuló que un nivel plasmático de esta droga >50 μmol/L podía ocasionar el daño renal. 

(Cousins MJ et al, 1973). Posteriormente, se cuestionó si este umbral de 50 μmol/L podría 

extrapolarse a todos los gases anestésicos; sin embargo, los daños causados por 
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Metoxiflurano se atribuyeron a su metabolismo intrarrenal, lo que no ocurre con otros gases 

anestésicos como el Sevoflurano. Tanto el Sevoflurano como otros halogenados fluorados 

pueden alcanzar concentraciones de flúor superiores a 50mcg/l cuando se usan durante 

periodos prolongados; su concentración es proporcional a la dosis utilizada y la experiencia 

clínica acumulada demuestra que el riesgo de nefrotoxicidad por flúor con sevoflurano es bajo 

debido a que la concentración plasmática de flúor desciende muy rápidamente después de 

administrarlo y, quizás, por la ausencia de metabolismo intrarrenal del halogenado, a diferencia 

del metoxiflurano. Aunque la producción de ión fluoruro por el metabolismo del sevoflurano no 

parece producir una lesión renal significativa en humanos, persiste la polémica sobre su 

nefrotoxicidad en relación a su degradación por los absorbentes, dando como resultado 

compuesto A, que ha demostrado su toxicidad únicamente en ratas, por necrosis de los túbulos 

proximales corticomedulares. (Rohm KD et al, 2009) 

 

 

 

 

1.4. ORGANOPROTECCIÓN: CARDIOPROTECCIÓN Y NEFROPROTECCIÓN 

 

 

 

1.4.1. CARDIOPROTECCIÓN 

 

Kubler y Haass definieron la cardioprotección como la "preservación del corazón por 

reducción o prevención del daño miocárdico"; por lo que todos los mecanismos adaptativos y 

compensadores que directa o indirectamente contribuyen a la preservación del miocardio han 

de ser clasificados como "cardioprotectores". (Kubler W, Haass M, 1996) 

 

Hay descritos varios mecanismos de protección miocárdica, desde la hipotermia, la 

cardioplejia, pasando por el precondicionamiento isquémico, bloqueo β-adrenérgico, el bloqueo 

de canales de calcio, y en el que se centra el tema, la cardioprotección por 

precondicionamiento farmacológico con anestésicos volátiles o el postcondicionamiento. 

(Balakumar P et al, 2008) 

 

Las implicaciones de los efectos de los anestésicos inhalatorios durante la anestesia 

conllevan una mejor preservación de la función hemodinámica y una menor liberación de los 

marcadores bioquímicos, estos últimos referentes al daño miocárdico principalmente. La 

aplicación de estas propiedades en la práctica clínica podría estar asociada con un menor daño 

miocárdico y menor disfunción después de la lesión por isquemia-reperfusión.  

 

El impacto de las consecuencias de este efecto protector están siendo motivo de 

innumerables publicaciones en la actualidad al traducirse en un mejor resultado postoperatorio, 

reducción de tiempo de ingreso en las unidades de críticos y en una disminución de la 

morbimortalidad. (Landoni G et al, 2007) (Landoni G et al, 2008). Los resultados de diferentes 

estudios han arrojado una mejor preservación de la función cardiaca, con niveles menores de 

troponina I en los pacientes que fueron anestesiados con la técnica inhalatoria en comparación 

con la técnica total intravenosa con Propofol. (De Hert SG et al, 2002) (De Hert SG et al 2003) 

 

En otros estudios se usaron diferentes marcadores, como la creatinquinasa tipo MB, el 

factor de necrosis tumoral alfa, el péptido natriurético total y cerebral; y los resultados también 
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mostraron que los pacientes que recibieron halogenados tenían niveles más bajos de estos 

marcadores. (El A et al, 2003) (Julier K, 2003) 

 

Algunos trabajos han demostrado que la mejor evolución postoperatoria de cirugía cardíaca 

en pacientes que reciben anestesia con anestésicos volátiles se evidencia por el menor tiempo 

de ingreso en la unidad de cuidados intensivos y el alta hospitalaria precoz, al compararlo con 

los que reciben anestesia total intravenosa.  (De Hert SG et al, 2004) (Guarracino F et al, 

2006).  

 

Pese a todos estos datos, el efecto de la anestesia en la evolución postoperatoria no está 

claro. En el último año, Landoni et al, en un estudio multicéntrico, ha incluido pacientes 

sometidos a cirugía cardiaca de alto riesgo, no observando efecto beneficioso del Sevoflurano 

en comparación con Propofol en cuanto a estancia en UCI y mortalidad a los 30 días y al año. 

(Landoni et al, 2014)   

 

 

 

1.4.2. NEFROPROTECCIÓN 

 

La disfunción renal perioperatoria es una de las complicaciones frecuentes relacionadas 

con el postoperatorio de cirugía cardiaca. Suele asociarse con un mayor tiempo de estancia 

hospitalaria e incremento de la mortalidad, alcanzando según las series, valores de mortalidad 

de hasta el 70%. Por lo tanto, la prevención después de esta cirugía debe tenerse en cuenta.  

(Thakar CV et al, 2005) (Bove T et al, 2004)  

 

La pérdida de líquidos, la depresión miocárdica y la vasodilatación periférica causada por 

algunos anestésicos puede comprometer también la perfusión de los órganos. Considerar la 

reposición hídrica y, si es necesario, el empleo de vasoconstrictores como medio para 

mantener una adecuada perfusión renal es fundamental para evitar la disfunción renal. En los 

pacientes sometidos a cirugía cardiaca, los factores relacionados con la derivación 

cardiopulmonar, si la hay, añaden una mayor complejidad. La respuesta inflamatoria sistémica 

y la pérdida de flujo pulsátil si se usa CEC así como la hipoperfusión pueden contribuir al 

desarrollo de insuficiencia renal después de la cirugía. (Sear JW, 2005) (Gamoso MG et al, 

2000) (Baker RC et al, 2002)  

 

El deterioro renal tras la cirugía cardiovascular sigue siendo una causa importante de 

mortalidad y morbilidad perioperatoria. Durante muchos años se consideró la CEC como el 

principal y el único responsable de la disfunción renal e insuficiencia renal aguda en los 

pacientes quirúrgicos cardiacos.  

 

Actualmente gracias a diversos estudios se ha llegado a la conclusión de que el principal 

factor de riesgo es la presencia de disfunción renal preoperatoria: valores sobre 1,5 ó 2,0 mg/dl 

de creatinina plasmática parecen ser críticos. Mangano et al observaron que, después de la 

revascularización coronaria, la mortalidad fue mucho más baja en los pacientes con función 

renal normal (0.9%) que en los pacientes con insuficiencia renal aguda (63%). (Chertow GM et 

al, 2005) (Andre AC et al, 2005) (Mangano CM et al, 1998) 

 

La disfunción renal ha pasado, por lo tanto, a ser un factor independiente de mortalidad. 

Otros factores predisponentes de insuficiencia renal son la estabilidad hemodinámica, la 
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necesidad de fármacos inotrópicos, la respuesta a la isquemia- reperfusión y la administración 

de nefrotóxicos. (Górriz JL et al, 2011) 

 

Algunos estudios sugieren que los aumentos en los valores de creatinina plasmática son 

menores después de la cirugía de revascularización coronaria realizada sin CEC que después 

de la cirugía con DCP, pero los datos en relación con este hallazgo no son concluyentes.  

 

Lamentablemente, no parece que haya ninguna estrategia, aparte de mantener 

normovolemia, que sea efectiva en la prevención del deterioro renal postoperatorio. Varios 

trabajos han concluido que estos factores de riesgo pueden ser disminuidos con la 

administración de halogenados intraoperatorio, estando relacionado el efecto beneficioso con la 

mayor exposición al mismo. (De Hert SG et al, 2002) (De Hert SG et al, 2004a) (De Hert SG et 

al, 2004b)  

 

La mayor parte de los trabajos de investigación de organoprotección se han basado en el 

miocardio, en cardioprotección, respaldando la indiscutible acción del Sevoflurano. Más 

controvertido ha sido el estudio a nivel clínico, en cirugía cardiaca, de los posibles cambios 

beneficiosos en la función renal con los agentes halogenados.  

 

El primer trabajo sobre protección renal con  halogenados fue realizado, hace más de una 

década, por Julier quien observó una mejoría en la función renal cuando se utilizaba como 

anestésico el Sevoflurano, gracias al fenómenos de precondicionamiento. Sin embargo, fue 

cuestionado por no permitir, el protocolo del estudio, dilucidar si ese efecto era por una mejoría 

del gasto cardiaco o por una acción directa protectora del halogenado sobre el riñón. (Julier K 

et al, 2003) 

 

Varios trabajos han concluido que estos factores de riesgo pueden ser disminuidos con la 

administración de halogenados intraoperatorio, estando relacionado el efecto beneficioso con la 

mayor exposición al mismo. (De Hert SG et al, 2002) (De Hert SG et al, 2004a) (De Hert SG et 

al, 2004b)  

 

Por el contrario, en otros no se ha demostrado una diferencia estadísticamente significativa 

en cuanto a nefroprotección, con el precondicionamiento anestésico en cirugía a corazón 

abierto, como ocurre en el estudio de Sindhvananda. En él se estudiaron 1122 pacientes 

valorando la tasa de filtración glomerular (TFG), orina acumulada en las primeras 24 horas y 

necesidad de diálisis en las primeras 48 horas  del postoperatorio sin  mostrar significación 

estadística entre los dos grupos. (Sindhvananda W et al, 2013).  

 

En los últimos años, se ha seguido estudiando respecto a este tema. Para ello se realizó 

una revisión con 1600 participantes, para aclarar si los anestésicos volátiles podrían 

proporcionar protección renal en los pacientes quirúrgicos cardíacos. Los anestésicos volátiles 

redujeron significativamente la incidencia de lesión renal aguda. Aunque no hubo diferencias 

significativas entre los grupos en el nivel absoluto de creatinina sérica ni en mortalidad 

postoperatoria, los pacientes que recibieron anestésicos volátiles en el intraoperatorio tuvieron 

menor aumento en el nivel basal de creatinina en suero en los dos primeros días del 

postoperatorio y menor tiempo de estancia, tanto en la unidad de cuidados intensivos como en 

la planta de hospitalización.  

 

Los autores han concluido apoyando a otros estudios y con muestras de mayor tamaño,  

que la evidencia revela que los halogenados pueden proporcionar una protección renal en 
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pacientes sometidos a cirugía cardíaca cuando se administran en el periodo intraoperatorio. 

(Cai J et al, 2014) 

 

Marcos-Vidal et al, han planteado la influencia de la sedación con Sevoflurano vs Propofol 

sobre los marcadores de lesión miocárdica y de función renal, concediendo interés no solo en 

el intraoperatorio sino también en el postoperatorio de la cirugía coronaria con CEC y, por 

tanto, al postcondicionamiento.  

  

Concluyendo que la sedación con Sevoflurano no aumenta los efectos secundarios 

relacionados con el daño renal ,en pacientes sin enfermedad renal previa (aunque tampoco se 

encontraron diferencias en la función renal cuando se midieron los niveles de creatinina); y que 

reduce los niveles de troponina T a las 12 y a las 48 horas del ingreso en la unidad de críticos, 

consideran la sedación en el postoperatorio con el dispositivo AnaConDa ® (Anaesthetic 

Conserving Device) como una alternativa válida al Propofol además de cardioprotectora. 

(Marcos-Vidal JM et al, 2014) 

 

 

 

1.4.3. PRECONDICIONAMIENTO VS. POSTCONDICIONAMIENTO  

 

Para la prevención y el tratamiento de los enfermos coronarios se puede actuar con 

estrategias de protección en tres fases diferentes: medidas aceptadas antes del periodo de 

isquemia (precondicionamiento), medidas instauradas durante el periodo de isquemia y 

medidas adoptadas después del periodo isquémico (postcondicionamiento). (De Hert SG, 

2004) (Ovize M et al, 2010) 
 

 

1.4.3.1. PRECONDICIONAMIENTO 

 

El concepto de precondicionamiento surge de la extrema sensibilidad del tejido miocárdico 

a periodos breves de isquemia e hipoxia que, mantenidos en el tiempo, conducirían a la 

necrosis celular por privación de oxígeno.  

 

En contrapartida, periodos cortos de isquemia pueden conducir a una disminución en la 

gravedad de la lesión cardiaca. El término precondicionamiento isquémico es el fenómeno por 

el cual un estímulo subletal de pequeña duración produce protección miocárdica, a través de 

una adaptación endógena por episodios isquémicos de baja magnitud, que produce una 

protección contra un episodio isquémico que en condiciones normales podría llegar a ser letal.  

 

En 1986 Murray et al demostraron que en el corazón del perro, cuatro episodios 

acumulados de 5 minutos de isquemia, lejos de agravar la lesión y la necrosis miocárdica, 

conferían una protección frente a una nueva lesión isquémica. Así se comprobó como los 

tejidos precondicionados presentan necesidades energéticas menores, transformaciones del 

metabolismo energético, una mejor homeostasia electrolítica y una reorganización genética: 

frente al tejido no precondicionado; también induce una tolerancia a la reperfusión con menor 

liberación de mediadores reactivos de oxígeno y de neutrófilos activados, una apoptosis 

reducida y una mejor perfusión de la microcirculación.  
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A partir del estudio de Murray se han desarrollado numerosos estudios y las líneas de 

investigación en este sentido. (Murray CE et al, 1986) (Balakumar P et al, 2008) (Swyers T et 

al, 2014) 

 

La cardioprotección en el precondicionamiento isquémico tiene una duración limitada y 

habitualmente se divide en dos fases: una etapa temprana y una tardía. La primera fase, más 

rápida, de duración limitada a 1 o 2 horas pero de gran potencia. La fase tardía ocurre 

aproximadamente a las 24 horas después de que el estímulo inicial se produzca y es una 

protección menor pero mantenida en el tiempo hasta 72 horas. (Landoni G et al, 2009) 

 

El efecto de protección miocárdica es posible inducirlo farmacológicamente ofreciendo una 

alternativa potencialmente beneficiosa y sin el riesgo de producir una isquemia. Hay múltiples 

estudios que han señalado diversas sustancias con propiedades cardioprotectoras como los 

agonistas de los receptores de adenosina, activadores de la protein-quinasa, los opiáceos, los 

anestésicos volátiles, el alcohol etílico, así como sustancias naturales, tales como la 

acetilcolina, bradiquinina, la angiotensina II, la noradrenalina, incluso el factor activador de 

plaquetas. Sin embargo, la mayoría de estas sustancias no se utilizan en la práctica debido a 

los efectos secundarios graves que pueden ocasionar o a la falta de eficacia clínica.  

 

Por el contrario, los agentes halogenados han demostrado que pueden ser fácilmente 

utilizados para inducir precondicionamiento, imitando un estado similar al isquémico y 

ejerciendo una protección de intensidad comparable. El precondicionamiento ideal, al igual de 

lo que ocurrirá con el  postcondicionamiento, es aquel que consigue un efecto beneficioso, sin 

correr el riesgo de mantener una zona miocárdica de manera deliberada con pequeños 

periodos de isquemia. En este punto es donde nace el concepto de precondicionamiento y 

postcondicionamiento farmacológico. (Balakumar P et al, 2008) 

 

Los agentes halogenados imitan el precondicionamiento isquémico de forma dosis 

dependiente. Los potenciales efectos cardíacos de protección de los anestésicos volátiles 

fueron descubiertos antes de que el concepto de precondicionamiento anestésico hubiera sido 

investigado. En 1976, Bland y Lowenstein, observaron que, después de clampar durante un 

corto periodo de tiempo la arteria coronaria en los perros, el halotano reducía las alteraciones 

del segmento ST en el electrocardiograma. (Bland JH et al, 1976) 

 

 Años después, Warltier et al. demostró que el pretratamiento con halotano o isoflurano 

mejoraba la función sistólica del ventrículo izquierdo previamente al episodio isquémico. 

Posteriormente, Cason et al. analizaron que la exposición a isoflurano antes de la isquemia 

desencadenaba una señal de cardioprotección. Otros estudios han revelado que el 

precondicionamiento anestésico tiene un grado similar de cardioprotección tanto para 

recuperación funcional como de protección contra el daño miocárdico.  

 

El precondicionamiento anestésico está relacionado con una señal dependiente de la dosis: 

el grado de actuación está relacionado con la concentración de fármaco administrado y con la 

duración de la propia administración incluso con un efecto memoria que dura más allá de su 

eliminación. (Warltier DC et al, 1988) (Cason BA et al, 1997) (Landoni G et al, 2009) (Riess ML 

et al, 2004) 

 

Durante el periodo de isquemia, el objetivo prioritario sigue siendo limitar las 

consecuencias de la isquemia-reperfusión y el avance de la lesión. Las estrategias de 

cardioprotección durante la fase de isquemia se dirigirán a los distintos mecanismos 
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responsables del daño: la formación de radicales libre, el calcio y el deterioro de la vasculatura 

coronaria. Se incluye la preservación del miocardio modulando gradientes intracelulares,  

inhibidores de los sistemas del complemento, la activación de los neutrófilos y los antioxidantes 

entre otros. Mientras que la mayoría  de estas medidas han sido comprobadas en situaciones 

experimentales con diferentes fármacos, ninguno de ellos ha demostrado un efecto protector 

clínicamente relevante. Desde el punto de vista anestésico, pocos agentes han destacado por 

su acción protectora directa cuando se administra durante la isquemia.  

 

En la literatura, estudios observacionales en pacientes de cirugía cardiaca proponen el 

Propofol como fármaco que atenúa la oxidación de radicales libres,  suprime la actividad 

neutrofílica y reduce la concentración intracelular de calcio mediado por peroxidación de lípidos 

y la inflamación sistémica.  

 

Por ese motivo, el Propofol tiene beneficio durante la reperfusión, aunque no confiere 

efectos precondicionantes ni postcondicionantes como los vistos con la anestesia inhalatoria. 

De hecho las dosis usuales de Propofol en la práctica clínica no han justificado su cualidad 

como cardioprotector. De manera paralela se ha visto este fenómeno de cardioprotección 

durante la isquemia con los anestésicos volátiles en intervenciones coronarias, vinculándolo a 

cifras menores de troponina I y marcadores inflamatorios. (Xia Z et al, 2006). 

 

 

 

 

1.4.3.2. POSTCONDICIONAMIENTO 

 

En el periodo de reperfusión destaca el concepto de postcondicionamiento. El 

postcondicionamiento isquémico, viene definido como el efecto protector miocárdico que se ha 

demostrado al realizar, tras la revascularización miocárdica, pequeños episodios de isquemia-

reperfusión. (Zhao ZQ et al, 2006) 

 

El postcondicionamiento remeda, en pequeña intensidad, el daño inducido por la 

reperfusión, disminuyendo el daño oxidativo y atenuando la respuesta inflamatoria local durante 

la revascularización reduciendo el tamaño del infarto, la apoptosis, la activación de neutrófilos y 

la disfunción endotelial. Este proceso, al igual que el precondicionamiento, puede ser también 

inducido farmacológicamente, denominándose postcondicionamiento farmacológico. En este 

caso los anestésicos volátiles muestran cardioprotección cuando se administra después de la 

isquemia, durante el período de reperfusión. 

 

 Los autores que describieron por primera vez el fenómeno de postcondicionamiento 

isquémico, tal y como se entiende hoy en día, fueron Zhao et al que observaron que tras 

breves períodos de isquemia durante la reperfusión se producía un efecto cardioprotector de 

gran alcance, limitando el daño por reperfusión experimentalmente. Sin embargo el término 

postcondicionamiento fue introducido previamente por Na et al. relacionándose con la 

prevención y disminución de los episodios arritmogénicos en el postoperatorio. (Zhao ZQ et al, 

2003) (Kin H et al , 2004) (Na HS et al, 1996)
 

 

Dado que durante la interrupción o reducción del flujo miocárdico se produce una lesión 

directa añadida al daño posterior en relación con la reperfusión, el objetivo de la 

cardioprotección con el postcondicionamiento sería disminuir o eliminar los cambios 
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metabólicos, funcionales y estructurales que se producen después de restaurar la perfusión 

coronaria. (Zhao ZQ et al, 2003)  

 

 

1.4.3.3. MECANISMO DE PROTECCIÓN CELULAR DURANTE EL 

PRECONDICIONAMIENTO Y POSTCONDICIONAMIENTO     

 

El mecanismo del acondicionamiento isquémico involucra la activación de moléculas 

intracelulares y vías de señalización que, finalmente, resultan en una disminución den la 

demanda celular de oxígeno.  

 

El mecanismo principal de este efecto ha sido ampliamente estudiado siendo la mitocondria 

la que juega un rol esencial. Parece que los triggers o desencadenantes del 

postcondicionamiento y el precondicionamiento podrían tener bastantes vías en común, siendo 

en ambos la protección de la mitocondria y la disminución de los mediadores inflamatorios los 

principales elementos bioquímicos. (Haldos ME et al, 2004) 

 

En el mecanismo de acción, los canales de potasio adenosina trifosfato (ATP) 

dependientes son determinantes.  En condiciones normales estos canales en el miocardio 

están cerrados porque las concentraciones de ATP son muy altas. Durante un episodio de 

hipoxia se produce la despolarización de la mitocondria, estos canales se abren promoviendo 

la salida de potasio y pérdida de ATP, fenómeno que es contrarrestado con la apertura de los 

canales de potasio de la membrana  mitocondrial con la subsecuente hiperpolarización de la 

membrana celular; a su vez aminoran la entrada de calcio lo que disminuye la contractilidad, 

así se acorta el potencial de acción y disminuye el inotropismo. El acortamiento del potencial de 

acción también reduce el tiempo disponible para la entrada de calcio a la célula. (Daur J et al, 

1990) 

 

El Sevoflurano, y otros halogenados, a nivel miocárdico actúa sobre los canales de potasio 

dependientes de ATP (mitocondrial y sarcolémico) y/o sobre la membrana celular. De esta 

manera provoca una señal intracelular mediada por la familia de la proteína G, que a su vez 

activará a la protein-quinasa C (PKC) que finalmente actuará sobre la mitocondria. Este 

proceso celular lleva finalmente a la apertura de los canales de potasio. Además, tiene un 

efecto a largo plazo, reduciendo la sensibilidad de estos canales para cerrarse por ausencia de 

ATP, aumentando así la probabilidad de que permanezcan abiertos. Esta apertura de los 

canales de potasio dependientes de ATP va a provocar en el músculo liso de los vasos 

coronarios una vasodilatación, lo que va a mejorar el aporte de oxígeno, y en cierto modo 

protege durante la isquemia cuando la producción de ATP se ve reducida. Además el 

Sevoflurano induce un incremento de la circulación colateral mediado por los canales de 

potasio calcio-dependientes tal como muestra la siguiente figura. (Han J et al, 1996) (Daur J et 

al, 1990) (Kehl F et al, 2002).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 

 

 

 

 

 

Figura 3. Mecanismo de acción del precondicionamiento de los agentes volátiles 

 

 
 

 

 

 

Varias vías han sido identificadas en el desarrollo de estos efecto; entre los posibles 

mediadores además de los canales de potasio sensibles a ATP también se proponen la 

activación de la proteína G y de la fosfolipasa C, con liberación de sustancias protectoras 

endógenas que inducen la sintetasa de óxido nítrico, especies reactivas de oxígeno, la cascada 

de la apoptosis, y la sobrecarga de calcio intracelular y la traslocación de la proteína quinasa C 

desde el citosol al sarcolema, favoreciendo así la apertura de estos canales. (Rodríguez 

Capitán MJ et al, 2015) 

 

La organoprotección parece estar ligada a la apertura de estos canales de potasio que 

evita la apertura del poro transicional de la permeabilidad, la sobrecarga de calcio y la pérdida 

de volumen del espacio intermembrana mitocondrial, previniendo la muerte celular por necrosis 

o apoptosis. (Zaugg M et al, 2003) (Obal D et al, 2005) 

 

Se asume que la célula miocárdica puede ser postcondicionada, a través de mecanismos 

celulares y extracelulares. El postcondicionamiento reduce la activación del endotelio vascular 

coronario, la producción de citoquinas, la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) y 

la adherencia de los neutrófilos.  Dentro de los distintos mediadores relacionados con el 

postcondicionamiento destacan las bradiquininas que son precursor de los quininógenos a nivel 

del endotelio vascular y cardiaco. Los receptores B1 y B2 miocárdicos de bradiquininas, están 

relacionados  con la expresión aumentada en situación de hipoxia; estando relacionada su 

sobrexpresión en la célula miocárdica, con la protección que se produce en el 

postcondicionamiento. De hecho su administración en modelos animales ha demostrado la 

disminución del área isquémica.  

 

Los mecanismos que parecen estar detrás del efecto de las bradiquininas parecen ser el 

óxido nítrico y las prostaciclinas. Existen dos grupos de quinasas también relacionadas con el 
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efecto del postcondicionamiento: el grupo RISK (reperfusion injury Salvage Kinase) que está 

formado principalmente por las proteínas: PI3, Akt y ERK1/2, y su sobrexpresión, parecen estar 

relacionadas con la reducción de los tamaños de infartos en modelos animales de un 40%-

50%, en situaciones donde se realizó postcondicionamiento miocárdico. Otro grupo de kinasas 

son las del grupo SAFE (survivor activating factor enhacement) entre las que destaca el STAT3 

y el efecto que tiene sobre el receptor del factor de necrosis tumoral, estimulando el efecto 

protector sobre la mitocondria. Las protein-quinasa C y G también se han visto relacionadas 

con la protección de la isquemia por el postcondicionamiento, si bien el efecto beneficioso de la 

activación de la proteinquinasa C ha sido demostrado en modelos animales, no se han llegado 

a las mismas conclusiones en cuanto a la proteinquinasa G, que sin embargo si se ha visto 

relacionada con el efecto beneficioso en el precondicionamiento. (Obal D et al, 2005) (De Hert 

SG et al, 2005) (Rodríguez Capitán MJ, 2015) 

 

El papel de la mitocondria es el determinante en el efecto pre/postcondicionante e incluso 

en la viabilidad celular, a través principalmente de la elevación de las especies reactivas de 

oxígeno y del calcio intracelular. El principal lugar a través del cual se produce el daño en la 

mitocondria, es a través de su poro transportador permeable de membrana (MPTP). En 

condiciones normales o de homeostasia mitocondrial, este poro está cerrado, existiendo un 

buen acoplamiento entre sus componentes y encontrándose los canales de potasio 

dependientes de ATP cerrados.  

 

Durante la isquemia y la reperfusión el MPTP se abre, la membrana mitocondrial interna se 

hace permeable y se originan como consecuencia varios hechos. Por un lado las proteínas 

intramitocondriales no pueden pasar por el poro, aumenta la presión coloidosmótica y se 

produce una tumefacción de la matriz mitocondrial. Se produce lisis de la membrana 

mitocondrial externa liberando proteínas tales como citocromo c y factor inductor de la 

apoptosis.  

 

Por otro lado, la membrana mitocondrial interna que se vuelve permeable a los protones, 

desacopla la cadena respiratoria y produce disminución de la producción de ATP. Por último se 

promueve hidrólisis de ATP para mantener un gradiente de H
+ 

y un potencial de membrana 

mitocondrial negativo. Esta permanencia de apertura del MPTP de manera más prolongada de 

lo normal está mediada de manera final por las caspasas 3, 6 y 9 la apoptosis de la célula 

miocárdica. La apertura de estos canales parece estar disminuida con el postcondicionamiento 

y por lo tanto este sería al final uno de los elementos de mayor beneficio, siendo las vías de 

mediación para que esto suceda las planteadas anteriormente, como resume la figura 

siguiente, si bien hay que tener en cuenta que casi todos los trabajos están realizados en 

modelos animales. (Obal D et al, 2005)  
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Figura 4. Mecanismos de daño celular en la lesión por isquemia-reperfusión 

 
 

 

El primer estudio clínico utilizando un protocolo de precondicionamiento con un agente 

anestésico fue publicado en 1999 por Tritapepe et al y mostró que la administración de 

isoflurano antes del clampaje aórtico resultó en nivel plasmático menor de creatina quinasa MB 

(CK-MB) y de troponina c (Tnc), aunque sin significación estadística debido a la pequeña 

muestra de pacientes estudiados. Julier et al, en 2003, fueron los primeros en demostrar que la 

translocación de la PKC - uno de los mecanismos implicados, y descrito como un paso 

fundamental en el precondicionamiento anestésico - se producía en el miocardio humano en 

respuesta a Sevoflurano. La reducción en los marcadores postoperatorios de daño cardiaco ha 

sido confirmado por muchos estudios posteriores. (Julier K et al, 2003) 

 

El primer estudio en sugerir que el uso de anestésicos halogenados puede tener 

importantes ventajas clínicas se llevó a cabo en el año 2002; en este estudio el uso de 

Sevoflurano se asoció con una mejor preservación de la hemodinámica y de la función 

ventricular izquierda, con una menor liberación de Troponina I postoperatoria en comparación 

con los pacientes anestesiados con hipnótico intravenoso. Varios ensayos clínicos confirmaron 

estas propiedades. Posteriormente, De Hert et al. también demostraron los efectos 

cardioprotectores (menor liberación de Tn Ic postoperatoria y la preservación de la función 

cardiaca postoperatoria valorada a través del péptido NT-Pro BNP) de un régimen anestésico 

con Sevoflurano siendo mayores cuando el anestésico volátil se administra a través de todo el 

procedimiento quirúrgico, en comparación con la administración sólo antes o después de la 

isquemia. Estos datos apoyan la idea de que los efectos cardioprotectores de los agentes 

anestésicos dependen de una interacción de factores tales como los protocolos de 
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administración, la elección de un agente específico, y las variables utilizadas para evaluar la 

función miocárdica. (De Hert SG et al, 2002) (De Hert SG et al, 2004) 

 

Respecto al postcondicionamiento, como elemento único de cardioprotección, se han 

desarrollado un menor número de trabajos, siendo principalmente desarrollados en ciencias 

básicas y con modelo animal. En ellos los hipnóticos halogenados se han relacionado con este 

efecto. Se ha demostrado la implicación tanto de las caspasas 3 y 9, como de las quinasas del 

grupo RISK y del grupo SAFE, así como la expresión de la proteína bc2 o de las bradicininas, 

como parte de su mecanismo efector. (Kin H et al, 2004) (Sindhvananda W et al, 2013). 

  

A nivel renal, sorprende que el precondicionamiento por los anestésicos volátiles no es 

igualmente eficaz como lo es para el miocardio. Las diferencias, en cuanto a la más evidente y 

mayor preservación miocárdica que renal con halogenados, se postulan que pueden ser 

debidas a las distintas características fisiológicas entre ambos órganos. Las funciones renales 

son mantenidas por procesos de autorregulación y, en consecuencia, la insuficiencia renal se 

produce con menor facilidad que la disfunción miocárdica. En segundo lugar, Lee y Emala 

describen otra teoría centrada en la posibilidad de que los anestésicos volátiles medien 

protección renal por un mecanismo  de acondicionamiento  diferente que en el miocardio, no 

asociado con los receptores de potasio ATP dependientes sino  con los receptores de 

adenosina A2. Debido a que los anestésicos volátiles activan principalmente receptores de 

potasio ATP dependientes, estos resultados podrían ser importantes para explicar la mayor 

cardioprotección que nefroprotección en la mayoría de los estudios. (Munshi R et al, 2011) (Lee 

HT, Emala CW, 2002)  

 

Hasta ahora, muy pocos trabajos han evaluado como afecta la aplicación de uno u otro 

fármaco en el postoperatorio inmediato. Una de las posibles causas es que hasta hace poco 

tiempo no se ha dispuesto de un mecanismo de administración de fármacos halogenados en 

las unidades de cuidados intensivos.  

 

 

 

 

1.5. SEDACIÓN EN PACIENTES CRÍTICOS. POSTOPERATORIO EN CIRUGÍA DE 

REVASCULARIZACIÓN CORONARIA  

 

La sedación y la analgesia son un tema crucial y parte integral en el manejo de los 

pacientes en el postoperatorio inmediato en las Unidades de Críticos. Los objetivos de estas 

intervenciones  se basan en garantizar un nivel óptimo de comodidad, reduciendo la ansiedad, 

la aparición de posibles complicaciones, facilitando la hipnosis y controlando el dolor así como 

la adaptación a la ventilación mecánica. La sedoanalgesia postoperatoria en cirugía 

cardiovascular reduce la morbilidad ya que la liberación de catecolaminas contribuye a la 

presentación de hipertensión arterial, isquemia miocárdica y ruptura de la placa 

ateroesclerótica.  

 

Durante el postoperatorio inmediato hay un intervalo en el que los pacientes requieren 

ventilación mecánica y, por lo general sedoanalgesia mientras se logra estabilidad 

hemodinámica y homeostasis térmica. Esto minimiza la respuesta cardiovascular a la 

estimulación y permite la retirada del tubo endotraqueal sin incrementar las complicaciones 

cardiovasculares. (Mendel PR, White PF, 1993) 
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Sin embargo por el momento, no se dispone de ningún fármaco ni técnica que cumpla por 

completo las características de sedación ideal ni que haya demostrado una clara superioridad 

en la práctica clínica. Los sedantes más ampliamente utilizados en las Unidades de Cuidados 

Críticos son los fármacos hipnóticos intravenosos de uso generalizado y recomendado en las 

Sociedades Científicas y  guías clínicas. (Izuerieta R, Rabatin JT, 2002) (Kong DL, Dion JF, 

2003) (Jacobi J et al, 2002)  

 

Como sedantes intravenosos destacan el Propofol para aquellos pacientes en los cuales la 

situación clínica hace prever una desconexión de la ventilación mecánica en corto periodo de 

tiempo, o midazolam, utilizado para sedaciones de más larga duración (habitualmente mayores 

de 72 horas). Otro tipo de sedación es la que se realiza a través de los anestésicos 

halogenados, para ello se diseñó el dispositivo de conservación de gases anestésicos 

denominado AnaConDa®.  

 

El dispositivo AnaConDa® ha sido utilizado con éxito en la literatura como mecanismo de 

sedación en pacientes en la Unidades de Cuidados Intensivos, demostrando su perfil de 

seguridad, reproductibilidad, facilidad de predicción del efecto  a la hora de asegurar un nivel 

de sedación. La figura siguiente muestra en detalle el dispositivo  (Nickel EA et al, 2007), 

(Meiser A, Laubenthal H, 2005) (Peyró R et al, 2010) 

 

Figura 5. Anaesthetic Conserving Device. AnaConDa ® 

 

 
 

1. Puerto de monitorización del gas anestésico espirado 

2. Conector para el tubo orotraqueal. 

3. Conector para la pieza en Y del sistema de ventilación 

4.  Línea de suministro del gas anestésico 

5.  Cámara de vaporización 

6.  Filtro antibacteriano  

7.  Filtro de carbón activado 
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Además de describirse su utilidad como mecanismo de sedación, distintos autores han 

publicado diversas utilidades de la administración de fármacos halogenados en el 

postoperatorio del paciente aprovechando las propiedades de estos fármacos, destacando su 

uso en situaciones de broncospasmo con riesgo vital ante la refractariedad del cuadro al 

tratamiento médico o en situaciones de status epiléptico, así como sus beneficios por sus 

propiedades organoprotectoras. Dado que los agentes intravenosos también tienen 

características farmacocinéticas y farmacodinámicas que se alejan del sedante ideal, la 

sedación por vía inhalatoria ha sido recomendada como alternativa para pacientes críticos en 

algunas guías de práctica clínica. (Schultz TE, 2005) (Guerrero JL et al, 2011)  

 

La administración continua de Sevoflurano en el período postoperatorio gracias al sistema 

de Anaconda® puede ser utilizada con cualquier ventilador de críticos, y ha demostrado ser 

una alternativa válida a un vaporizador convencional. (Soro M et al, 2010) 

 

Figura 6. Dispositivo AnaConDa® como sedación en el postoperatorio. 

 
 

El primer trabajo realizado con sedación con Sevoflurano en el postoperatorio inmediato de 

pacientes de revascularización miocárdica con CEC respecto a los que se realizó sedación con 

Propofol, no evidenció diferencias significativas en niveles de enzimas, ni en variables de 

morbimortalidad o estancia en UCI. En este estudio se randomizaron, a cada uno de los 

grupos, los pacientes sin tener en cuenta la técnica anestésica del intraoperatorio, ningún otro 

estudio ha intentado valorar el efecto beneficioso de mantener una estrategia terapéutica 

completa con halogenados hasta la extubación; el postoperatorio inmediato es uno de los 

momentos de mayor interés para continuar su administración. (Meiser A, Laubenthal H, 2005) 

 

Por lo tanto es necesario definir, si la elección de fármaco anestésico en el postoperatorio 

tiene beneficio en los pacientes operados de revascularización miocárdica, y si fuese así 

establecerla como terapia estándar en este tipo de pacientes; así como una mejor definición de 
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los elementos bioquímicos decisivos en la protección miocárdica con halogenados, para poder 

desarrollar estrategias terapéuticas encaminadas a su potenciación. 

 

Revisando los distintos trabajos, se podría afirmar que  la elección del régimen anestésico 

influye en el resultado clínico de los pacientes tras la cirugía cardiaca, en cuanto a la morbilidad 

y mortalidad; en la incidencia de eventos cardiacos, en el tiempo de  necesidad de apoyo con 

inotrópicos, tiempo de ventilación mecánica, estancia en UCI y menor liberación de marcadores 

bioquímicos de daño miocárdico.  

 

Algunos han demostrado de manera explícita el beneficio directo de estos agentes sobre el 

miocardio contra la isquemia y la reperfusión  mejorando los resultados del tratamiento y no 

sólo en los enfermos sometidos a cirugía cardiaca sino también cardiópatas sometidos a otros 

procedimientos quirúrgicos. Además podría no limitarse al miocardio observándose la influencia 

protectora de los anestésicos volátiles en otros órganos como los riñones, sistema nervioso, 

hígado y endotelio vascular. (Landoni G et al, 2009) (Beck-Schimmer B et al, 2008) (Julier K et 

al, 2003) 

 

Sin embargo, a pesar del conocimiento de parte de las vías y mecanismos implicados, aun 

quedan muchas otras cuestiones por describir como dosis óptima, tiempo de administración del 

anestésico, posibles interacciones con otras drogas, diferencias entre los distintos halogenados 

en cuanto a preservación.  

 

Es necesaria la realización de nuevos estudios para evaluar estos gases y seguir 

conociendo los mecanismos implicados en la organoprotección. 

 

 

 

1.6 BIOMARCADORES DE FUNCIÓN CARDIACA Y RENAL.  

 

 

En contraste con la gran cantidad de  datos obtenidos en el entorno experimental, sólo un 

número limitado de estudios han abordado los beneficios  potenciales de los anestésicos 

volátiles como organoprotectores en la práctica clínica. Esto es principalmente debido a que el 

protocolo experimental requiere isquemia que se recree de una forma estandarizada y 

reproducible.  

 

Esta situación no está presente normalmente en la práctica clínica, donde todos los 

esfuerzos se dirigen a la prevención de la isquemia. La situación clínica que más se parece a la 

secuencia de la isquemia miocárdica estandarizada y reperfusión es el manejo llevado en la 

cirugía de la arteria coronaria. Este tipo de cirugía, por lo tanto nos permite transponer el 

establecimiento experimental de protocolos de preacondicionamiento y poscondicionamiento 

en una secuencia de protocolo clínico. 

 

 

1.6.1 BIOMARCADORES DE FUNCIÓN CARDIACA 

 

Los biomarcadores, entendidos como indicadores de las alteraciones en los procesos 

biológicos y patogénicos, en el contexto perioperatorio a nivel del corazón, pueden dividirse en 

marcadores de isquemia y daño miocárdico, de inflamación y de disfunción del ventrículo 

izquierdo. (Lundblad RL, 2011) 
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Los valores de biomarcadores cardiacos como son las enzimas (Troponina T, Troponina I, 

Creatín fosfoquinasa fracción sérica (CPK-MB) nos indican daño miocárdico, y su utilización 

está ampliamente extendida en la cirugía de revascularización coronaria. En la actualidad, la 

troponina cardíaca es el biomarcador más popular para el daño miocárdico, con casi el total de 

la especificidad tisular del miocardio y sensibilidad extrema, lo que refleja incluso una cantidad 

muy pequeña de necrosis miocárdica. (Bigmani E et al, 2009). 

 

Figura 7. Biomarcadores enzimáticos 

 

 
 

 

Figura 8. Otros biomarcadores 

 



40 

 

 

Las troponinas están presentes en las fibras musculares cardiacas y en el músculo 

esquelético. Es una compleja proteína formada por 3 subunidades que regulan el proceso 

contráctil del músculo estriado. La troponina C (Tn C) que liga el calcio, la troponina I (TnI) 

que regula la interacción actina-miosina y la inhibe y la troponina T (TnT) que la liga a la 

tropomiosina. Las isoformas T e I tienen diferente estructura proteica y son específicas del 

corazón. La figura siguiente muestra las interacciones actina/troponina/tropomiosina. 

 

Figura 9. Interacciones actina/troponina/tropomiosina y distintas troponinas 

 

   
 

Ambas han mostrado alta especificidad y sensibilidad para el diagnóstico de infarto agudo 

de miocardio. En la cirugía cardiaca sus concentraciones se relacionan, si lo hay,  sobre todo 

con el tiempo de pinzamiento aórtico. Durante la cirugía de revascularización coronaria sin 

CEC su elevación puede deberse a la pericardiectomía, manipulación cardiaca, y a la succión 

para estabilización así como periodos momentáneos de isquemia sin miocardioprotección; 

aparte de la isquemia miocárdica e infarto. (Bonnefoy E et al, 1998) (Brown JR et al, 2007) 

 

Las troponinas cardiacas tienen una pequeña fracción disuelta en el citoplasma de los 

cardiomiocitos, este hecho, junto a su pequeño tamaño molecular y a su especificidad tisular, 

otorga a esta proteína el papel de un buen candidato para la detección muy precoz de lesiones 

celulares reversibles (isquemia) o irreversibles (necrosis) tal como muestra esta figura.  
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Figura 10. Evolución temporal de marcadores bioquímicos de necrosis postinfarto de 

miocardio 

 

 
 

 

Con base en las evidencias disponibles, se cree que incluso pequeñas elevaciones de la 

TnT citoplasmática en el periodo perioperatorio reflejan daño miocárdico clínicamente 

relevante, con peores pronóstico y resultados cardiacos. 

 

La Tn I es, como marcador de daño miocárdico, el que posee mayor sensibilidad y 

eficiencia en el diagnóstico del infarto agudo del miocardio. Las referencias que existen al 

respecto son numerosas y se han descrito comparaciones con otros parámetros: las 

isoenzimas de deshidrogenasa láctica (LDH), creatina kinasa (CK) y sus isoenzimas como la 

CK-MB, mioglobina e incluso con la misma TnT.  

 

Con estas comparaciones se ha llegado a la conclusión de que es la Tn I la mejor opción 

para el diagnóstico de la isquemia miocárdica. (Poldermans D et al, 2009) 

 

El péptido natriurético cerebral (BNP) y la fracción aminoterminal de su propéptido 

(NT-proBNP) se producen en los miocitos cardiacos en respuesta  a un aumento del estrés de 

la pared miocárdica como muestra la figura siguiente. 
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Figura 11. Escisión enzimática de Pro-BNP y conversión en BNP activo y NT- proBNP. 

 

 

Tomado de: Richard W, Troughton MB et al. B-Type Natriuretic Peptides and 

Echocardiographic Measures of Cardiac Structure and Function. J Am Coll Cardiol Img. 

2009;2(2):216-225. 

 

 

El NT-Pro BNP destacaría como marcador de disfunción. Esto puede ocurrir en cualquier 

fase de la insuficiencia cardiaca, independientemente de la presencia o ausencia de isquemia 

miocárdica. Las cifras de BNP y NT-proBNP preoperatorias ofrecen un valor pronóstico 

adicional para la mortalidad a largo plazo y eventos cardiacos tras cirugía. El NT-Pro BNP es la 

vía final del péptido secretado en las paredes ventriculares (BNP), y que tiene una vida media 

de 120 minutos, siendo un péptido completamente inactivo. Su liberación se halla en aumento 

en situación de disfunción cardiaca y es considerado  como un marcador efectivo de severidad 

y pronóstico en los síndromes coronarios agudos y fracaso congestivo.  

 

Otros usos del NT-proBNP suponen su uso como marcador pronóstico de mortalidad, como 

se definió en el Coppenaghen Hospital Heart Failure Study (CHHF) en el que concluían que 

suponía un fuerte marcador pronóstico de mortalidad en 1 año de pacientes ingresados con 

insuficiencia cardiaca y disminución de la función ventricular. (Lundblad RL, 2011) 

 

 El análisis de esta hormona en cirugía cardiaca cada vez es más importante, y el número 

de publicaciones de NT-pro-BNP en el perioperatorio de cirugía cardiaca y no cardiaca va 

aumentado, donde toma protagonismo la elevación de NT-proBNP como marcador de 

disfunción del ventrículo izquierdo, factor predictivo de las complicaciones y estratificación del 

riesgo en el postoperatorio de cirugía cardiaca. (Guerin V et al, 2006) (Eliadsdottir SB, 2008) 

(Ryding AD et al, 2009) 

 

En los últimos años varios trabajos, como el de Cuthbertson, lo han relacionado con 

factores pronósticos en el postoperatorio de cirugía cardiaca asociándolo, incluso, con una 

mayor mortalidad en pacientes en los que presentaron unos niveles más elevados, siendo 
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reconocido por la Sociedad Española de Cardiología como marcador válido para disfunción 

miocárdica tanto sistólica como diastólica. (Cuthbertson et al, 2009).  

 

 

 

1.6.2 BIOMARCADORES DE FUNCIÓN RENAL 

 

Como se ha visto anteriormente, la insuficiencia renal aguda posterior a cirugía cardiaca es 

una entidad frecuente. Los biomarcadores séricos y urinarios de mayor utilidad en la actualidad 

para el clínico son la creatinina, la urea y la diuresis. Y por tanto, éstos son utilizados como 

criterios  para el estadiaje del deterioro renal. 

 

La prevención, detección temprana y el tratamiento de la IRA puede mejorar los resultados. 
Se han propuesto varias definiciones similares de lesión renal aguda, basadas en la creatinina 
sérica (Crs) y la producción de orina, sin embargo había necesidad de una definición única 
para la práctica, la investigación y la salud pública. Por lo tanto, la definición de AKI (Acute 
Kidney Injury) se hace según los criterios del grupo de trabajo KDIGO.  KDIGO define AKI 
como: aumento de la creatinina sérica por ≥ 0,3 mg / dl (≥ 26,5 mmol / l) dentro de las 48 horas; 
o el aumento de la CrS a ≥ 1,5 veces la línea de base, lo que se sabe o se sospecha que se 
han producido dentro de los últimos 7 días; o diuresis <0,5 ml / kg / h durante 6 horas. (Ronco 
C, 2007) (Ricci Z et al, 2011) 

 

 

El diagnóstico del fracaso renal agudo (FRA) se basa en la detección del aumento de la 

creatinina sérica, pero este aumento es tardío y no refleja con exactitud el filtrado glomerular 

en el paciente en el momento agudo. Ya que la creatinina no se incrementa hasta que la 

filtración glomerular ha disminuido en un 50%, supone un retraso en la detección temprana de 

insuficiencia renal aguda (IRA) y por ello un retraso en el tratamiento, que debería iniciarse 

precozmente.  

 

Estos marcadores no son sensibles ni específicos para la detección de daño renal, 

limitando las opciones terapéuticas y potencialmente comprometiendo el pronóstico. La tasa de 

filtrado glomerular (TFG) es preferible a los parámetros anteriores para indicar función renal 

global. Sin embargo en la práctica, la creatinina sérica es comúnmente más usada a pesar de 

que son conocidas algunas condiciones particulares como la edad y la masa muscular que 

pueden conducir a una mala correlación entre la creatinina y el filtrado glomerular (FG). 

 

Para intentar solucionar este problema y realizar una actuación temprana que anticipe la 

disfunción renal en el periodo postquirúrgico, además de detectar los factores de riesgo para 

identificar los pacientes de riesgo, existen biomarcadores renales más específicos y precoces, 

para la detección temprana de IRA postquirúrgica.  

 

Pese al esfuerzo invertido y los progresos realizados, aún no está bien establecida la 

utilidad real de los distintos marcadores en diferentes contextos clínicos de FRA por lo que 

actualmente su estudio está en auge. 

 

Los marcadores más estudiados son cistatina-C, que en realidad no es un marcador de 

daño renal, sino de filtrado glomerular; Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL); 

interleukina-18 (IL-18); Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) y Liver Fatty Acid-Binding 

Protein (L-FABP). Se ha demostrado un aumento significativo de NGAL en diversos estudios 

en 24 a 48 horas antes de que se observara el aumento de la creatinina y era un buen predictor 
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de la necesidad de terapia de reemplazo renal durante la estancia de los pacientes en la UCI. 

(Cruz DN et al, 2010) 

 

Se necesitan estudios más amplios para explorar más a fondo el papel de los 

biomarcadores para la detección temprana de la IRA después de la cirugía cardíaca. (Coca SG 

et al, 2008) (Malyszko J, 2010)    
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1.7 HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 

Se ha comprobado  que comparado con Propofol, la administración de Sevoflurano en el 

intraoperatorio de los pacientes sometidos a cirugía de revascularización miocárdica, disminuye 

el daño miocárdico a través de los mecanismos de acondicionamiento miocárdico 

(precondicionamiento y postcondicionamiento farmacológico), y, además, protege otros 

órganos como el riñón. Y que la mayor duración de la exposición intraoperatoria al Sevoflurano 

se correlaciona con el mayor grado de cardioprotección para los pacientes.  

 

Hipotetizamos que frente a la anestesia inducida y mantenida con Propofol, el 

mantenimiento y prolongación durante el postoperatorio inmediato del tratamiento con 

Sevoflurano en los pacientes intervenidos de cirugía cardiaca, debería conseguir protección 

cardiaca y también debería suponer un mayor grado de nefroprotección.  

 

Y, por tanto, deberíamos observar en estos pacientes: 

 Una significativa disminución de los biomarcadores bioquímicos de disfunción 

miocárdica y renal,  

 Una mayor estabilidad hemodinámica debido a la mejor preservación de la función 

miocárdica,  

 Una disminución de la estancia en UCI con el consiguiente ahorro en los costes 

hospitalarios,  

 

Además como ya se conocen los principales mecanismos bioquímicos mediadores del 

beneficio en estos pacientes, se podría determinar en qué momento quirúrgico la 

administración de Sevoflurano produciría el mayor beneficio (intraoperatorio vs. postoperatorio).  

 

Si esta hipótesis de demuestra, Sevoflurano podría pasar a ser el fármaco de primera 

elección en el intraoperatorio y postoperatorio de los pacientes sometidos a cirugía cardiaca.  

 

Con objeto de demostrar esta hipótesis de trabajo hemos planteado los siguientes objetivos 

y metodología de trabajo. 
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2. OBJETIVOS 
 

Nuestros objetivos fueron: 

 

Objetivos Principales 

 

1. Evaluar los posibles efectos beneficiosos de la administración de 

Sevoflurano en el intraoperatorio y postoperatorio de los pacientes 

intervenidos de cirugía de revascularización miocárdica sin circulación 

extracorpórea, respecto a Propofol intra y postoperatorio, en el grado de 

lesión miocárdica, y su repercusión en la preservación miocárdica. 

 

2. Evaluar la función renal en estos pacientes. 

 

 

Objetivos Secundarios 

 

3. Analizar la necesidad de fármacos inotrópicos en cada uno de los grupos. 

 
4. Identificar el momento quirúrgico en el que el comienzo de la administración 

de Sevoflurano y Propofol consigue el mayor efecto cardioprotector y 

nefroprotector. 

 

5. Evaluar si el tratamiento con Sevoflurano intra y postoperatorio de estos 

pacientes modifica el tiempo de estancia en la unidad de cuidados 

intensivos de los pacientes respecto a los tratados sólo con Propofol. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
 
 
 
3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

Se realizó un estudio prospectivo, observacional, aleatorizado, controlado, ciego para el 

analizador con 3 brazos de estudio en función del tratamiento recibido cuyos pacientes fueron 

tratados y seguidos de  forma simultánea.  

 

 Tratamiento 1: Anestesia y sedación postoperatoria basada en Propofol. 

 Tratamiento 2: Anestesia y sedación postoperatoria basada en Sevoflurano.  

 Tratamiento 3: Anestesia con Sevoflurano y sedación postoperatoria con Propofol. 

 

  

 

3.2. POBLACIÓN OBJETO DE ESTUDIO. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 

 

Todos los pacientes fueron reclutados en el Servicio de Cirugía Cardiaca del Hospital 

Universitario Virgen de la Victoria de Málaga durante un periodo de 18 meses. 

 

 Para desarrollar este estudio solicitamos y obtuvimos aprobación del Comité de Ética del 

Hospital Universitario Virgen de la Victoria (Anexo 1 - Material y Métodos). 

 

El tamaño muestral mínimo del estudio fue estimado en 60 pacientes, 20 en cada grupo de 

estudio, y se estimó en base a la población mínima para obtener diferencias estadísticamente 

significativas con una estimación de desviación estándar de la población constante de 0,5, nivel 

de confianza Z (en relación con intervalos de confianza del 95%) de 1,96, una potencia 

estadística del 80% y un error e (límite aceptable de error muestral alfa del 0,5% (0,05) y 

usando el programa epidemiológico-estadístico Graphpad Statmate 2.0, San Diego, CA, EEUU, 

2004. 

 

A todos los pacientes se les informó en detalle sobre la naturaleza del estudio y todos 

dieron su consentimiento para participar en el estudio (Anexo 2 - Material y Métodos). 

 

Los pacientes incluidos en el estudio debieron cumplir todos los criterios de inclusión y no 

presentar ningún criterio de exclusión. Se utilizaron los siguientes criterios de inclusión y de 

exclusión: 

 

Criterios de inclusión: 

 Paciente mayor de 18 años, cualquier género y raza. 

 Sometido a cirugía electiva de revascularización miocárdica sin bomba. 

 Con valoración EUROSCORE ≤6 (riesgo bajo-moderado). 

 Grado de riesgo anestésico ASA <IV. 
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Criterios de exclusión: 

 Presentar historia de reacción adversa a los distintos fármacos anestésicos. 

 Existencia de enfermedad severa de cualquier órgano (especialmente en pulmón, hígado, 

riñón). 

 Necesidad de cirugía combinada (asociada con reparación valvular o de cirugía carotidea). 

 Pacientes en situación de inestabilidad hemodinámica. 

 Existencia de insuficiencia cardiaca o de necesidad de uso de fármacos inotrópicos o 

vasoactivos previos a la intervención. 

 Necesidad de cirugía de emergencia 

 

La distribución aleatorizada de los pacientes en los tres brazos del estudio y su 

seguimiento se realizó en base al siguiente esquema de flujo (figura 1): 

 

Figura 12. Distribución de los pacientes en los tres grupos.  

 

 

 

 

 

  

PACIENTES ALEATORIZADOS 

n=60 

QUIRÓFANO 

GRUPO 
SEVOFLURANO 

n= 40 

GRUPO PROPOFOL 

n=20 

UNIDAD DE CUIDADOS CRÍTICOS 

GRUPO 
SEVOFLURANO 

PROPOFOL 

(SP) n= 20 

GRUPO 
SEVOFLURANO 
SEVOFLURANO 

(SS) n= 20 

GRUPO 
PROPOFOL 
PROPOFOL 

(PP) n= 20 
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3.3. PROTOCOLO DE ESTUDIO. DATOS RECOGIDOS. PLAN DE TRABAJO 

 

 

3.3.1. PROTOCOLO DE TRABAJO   

 

El protocolo de trabajo seguido con los pacientes se resume en el siguiente esquema. 

 

 

Figura 13. Protocolo de trabajo 

 

 
 

Temperatura ≥36º 
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3.3.2. ANESTESIA Y PROCEDIMIENTO QUIRÚRGICO  

 

Toda la medicación cardíaca preoperatoria se mantuvo hasta  la mañana de la cirugía. Los 

pacientes tratados con antidiabéticos orales  fueron cambiados antes de la operación a la 

terapia con insulina según protocolo hospitalario. 

 

La randomización se realizó previa a la entrada en quirófano asignando alternativamente 

(1:1:1) un paciente a cada uno de los grupos, y manteniendo en cada uno de ellos el fármaco/s 

del grupo hasta la extubación del paciente en la unidad de cuidados intensivos. 

 

Todos los pacientes se monitorizaron con electrocardiograma de 5 derivaciones 

registrándose de manera continua, en todos ellos la derivación II y V, la presión arterial invasiva 

a través de la arteria radial, y la medición del gasto cardiaco a través del catéter de arteria 

pulmonar, pulsioximetría, capnografía, monitorización de la hipnosis a través del índice 

biespectral (BIS) (BIS XP®; Aspect Medical Systems, Newton, MA), así como la temperatura 

faríngea, vesical y en sangre. 

 

El protocolo anestésico seguido en cada uno de los brazos del estudio fue: 

 

 Grupo 1: Anestesia y sedación postoperatoria basada en Propofol (PP): la anestesia fue 

inducida con etomidato 0,2 mg / kg, fentanilo 4 mcg / kg, y una infusión continua TCI 

(”target-controlled infusion”) de Propofol (Diprivan®; AstraZeneca, Brussels, Belgium) para 

una concentración plasmática de 2 mcg/mL titulado a través del monitor de hipnosis BIS. 

 

 Grupo 2: Anestesia y sedación postoperatoria basada en Sevoflurano (SS): la anestesia se 

realizó con etomidato 0.2 mg/kg, fentanilo 4 mcg/kg en bolo y cuando el paciente fue 

anestesiado se mantuvo con Sevoflurano (Sevorane®; Abbott, Louvain-la- Neuve, Belgium) 

guiando su administración por los distintos valores del BIS. 

 

 Grupo 3: Anestesia con Sevoflurano y sedación postoperatoria con Propofol (SP): la 

anestesia se realizó con etomidato 0.2 mg/kg, fentanilo 4 mcg/kg en bolo y cuando el 

paciente fue anestesiado se realizó el mantenimiento con Sevoflurano (Sevorane®; Abbott, 

Louvain-la- Neuve, Belgium) guiando su administración por los distintos valores del BIS.  

 

Los distintos hipnóticos se ajustaron para mantener un valor de BIS entre 45 y 60, 

asegurando así los valores de hipnosis y evitando la sobredosificación. 

 

En los tres grupos la relajación neuromuscular se estableció con el relajante neuromuscular 

no despolarizante, cisatracurio (Nimbex®; Glaxosmithkline, London, UK) administrando un bolo 

IV de 0,15 mg/kg y posteriormente con una perfusión de 1-2 mcg/kg/min. En los tres grupos el 

opiáceo de elección postintubación fue el Remifentanilo intravenoso a un ritmo de infusión 

entre 0,1-0,2 mcg/kg/min (Ultiva®; GlaxoSmithKline, Genval, Belgium) y bolos de fentanilo 

según anestesiólogo. 

 

Las técnicas quirúrgicas que se realizaron por parte del cirujano, fueron las decididas por 

su práctica clínica habitual, no existiendo maniobras de precondicionamiento quirúrgico en 

ninguna de ellos. Al final de la cirugía todos los pacientes se trasladaron a la unidad de 

cuidados críticos, manteniéndose con sedación de Propofol o Sevoflurano, según el grupo 

asignado, hasta la extubación que se realizó de forma protocolizada a las 6 horas de su 

ingreso, siempre que cumplieran los criterios para poder realizarla.  
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En la Unidad de Reanimación, grupos 1 y 3 se mantuvieron sedados con Propofol a través 

de una infusión con TCI manteniendo una concentración adecuada para mantener los valores 

de hipnosis en los rangos descritos de sedación (entre 60 y 70) que corresponden a una 

concentración plasmática aproximada de Propofol de 1,5 mcg/mL.  

 

En el grupo 2 la sedación se realizó con Sevoflurano a través del Anaesthetic Conserving 

Device AnaConDa© (ACD; Sedana Medical, Uppsala, Sweden) correspondiéndose 

habitualmente con un end-tidal de Sevoflurano del 0.5%-0.7%.  

 

En los tres grupos, Remifentanilo se infundió en un rango entre 0,05 y 0,1 mcg/kg/min, y se 

administró morfina (0,1-0.2 mg / kg IV) antes de la extubación. 

 

 

 

3.3.3. CONTROL Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES  

 

3.3.3.1. Manejo hemodinámico 

 

El manejo hemodinámico intraoperatorio y postoperatorio se estandarizó en base a las 

recomendaciones sobre el tratamiento del síndrome de bajo gasto cardiaco de la Sociedad 

Española de Anestesiología. (Hortal J et al. 2009)  

  

 

Las tablas 1 y 2 resumen los tratamientos utilizados en función del periodo intra y 

postoperatorio y los valores de TAS y gasto cardiaco. 

 
Tabla 1. Pauta de utilización de inotrópicos en el paciente con cardiopatía isquémica y shock 

cardiogénico o bajo gasto cardíaco durante el intraoperatorio (Hortal J et al. 2009)  

 

  IC > 2,2 IC < 2,2 e IC > 1,2 IC < 1,2 

INTRAOPERATORIO 

TAS <70 Noradrenalina Adrenalina o 

Dobutamina + 

Noradrenalina 

Adrenalina o 

Dobutamina+ 

Noradrenalina 

BIAC o CEC 

TAS >70  

y <100 

Noradrenalina  

o 

Fenilefrina 

Adrenalina o 

Dobutamina + 

Noradrenalina 

Adrenalina o 

Dobutamina + 

Noradrenalina 

BIAC o CEC 

TAS >100  Dobutamina o 

levosimendan 

Levosimendan + 

Adrenalina 

BIAC o CEC 

TAS >100  Dobutamina o 

levosimendan 

Levosimendan 

(o milrinona) + 

Adrenalina 

BIAC o  

asistencia 

ventricular 
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Tabla 2. Pauta de utilización de inotrópicos en el paciente con cardiopatía isquémica y shock 

cardiogénico o bajo gasto cardíaco durante el postoperatorio (Hortal J et al. 2009)  

 

  IC > 2,2 IC < 2,2 e IC > 1,2 IC < 1,2 

POSTOPERATORIO 

TAS <70 Noradrenalina Adrenalina o 

Dobutamina + 

Noradrenalina 

Adrenalina  o 

Dobutamina + 

Noradrenalina 

BIAC o asistencia 

ventricular 

TAS >70  

y <100 

Noradrenalina  

o 

Fenilefrina 

Adrenalina o 

Dobutamina + 

Noradrenalina. 

Levosimendan 

(o milrinona) 

Adrenalina o 

Dobutamina + 

Noradrenalina. 

Levosimendan 

(o milrinona) 

BIAC o  

asistencia 

ventricular  

TAS >100  Dobutamina o 

levosimendan 

Levosimendan 

(o milrinona) + 

Adrenalina 

BIAC o  

asistencia 

ventricular 

 

 

La fracción inspirada de oxígeno postoperatorio se fijó en 0,5 y la presión espiratoria final 

positiva de 5 cm H2O. Después de 6 horas,  si PaO2 / fracción de oxígeno inspirado (Pa/FiO2) 

era mayor de 200 y la PaCO2 estaba en los valores normales (entre 35 y 45 mmHg), se detenía 

la sedación y se procedía al destete utilizando presión de soporte para lograr la extubación.  

 

La extubación se realizó cuando se encontraban normotérmicos, alcanzada la estabilidad 

cardiocirculatoria de los pacientes, respiratoria, neurológica, y los criterios de sangrado dentro 

de la normalidad.  

 

Los criterios de reconversión a cirugía con CEC fueron hipotensión o fallo de bomba 

refractaria al tratamiento vasoconstrictor e inotrópico administrado, según la situación 

hemodinámica del paciente, o taquiarritmias malignas recidivantes o de difícil control.  

 

 

3.3.3.2. Manejo de la función renal 

 

El manejo renal intraoperatorio y postoperatorio se estandarizó de la forma siguiente: 

 

 Si durante la intervención la diuresis fue menor de 1 ml/min, se optimizó la hemodinámica 

(IC: mayor de 2,2/l/min/m
2
 y TAM en valores ± del 15% respecto a las cifras basales): 

 

o si durante 1 hora, la diuresis persistió por debajo de 1ml/kg/h se procedió a realizar la 

administración de 500 ml de Ringer Lactato en 10 minutos, volviendo a repetir de 

nuevo si el resultado no era satisfactorio, siempre que las presiones enclavadas 

pulmonares no superasen los 18 mmHg,  
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o y si aún así no hubo respuesta se administró 10 mg de furosemida, cada 30 minutos 

hasta alcanzar respuesta favorable.  

 Si la producción de orina era >1 ml/kg/h no se realizó la administración de ningún fármaco 

diurético. 

 Se monitorizó la producción de orina del paciente al finalizar la intervención y desde aquí 

cada 6 horas hasta las 48 horas del ingreso.  

  

La clasificación de la disfunción renal se hizo a través de la clasificación Acute Kidney 

Injury (AKIN), utilizando las definiciones de la Kidney Disease Global Outcome (KDIGO) ya que 

ha demostrado que pequeñas variaciones de creatinina pueden estar relacionadas con 

empeoramientos de la función renal, y que el empeoramiento en el pronóstico de los pacientes 

está relacionado con la disfunción renal que se produce durante las primeras 24-48 horas del 

ingreso de la hospitalización.  

 

Esta clasificación divide la disfunción renal en 3 estadios, según valores de creatinina o 

producción de orina tal como recoge la siguiente tabla (tabla 3). 

 

Tabla 3. Criterios de la clasificación Acute Kidney Injury (AKIN) de definición y de severidad de 

la disfunción renal aguda. (Mehta RL et al, 2007) (Piccinni P et al, 2011). 

 

Estadío Criterio Creatinina Sérica (Crs) Criterio de volumen  

de diuresis 

1 Incremento Crs ≥0,3 mg/dl (26,4 mcmol/L) o aumento de 1,5 

a 2 veces sobre basal 

<0,5 mL/kg/h en 6 h 

2 Incremento Crs de 2 a 3 veces sobre basal <0,5 mL/kg/h en 12 h 

3 Incremento Crs >3 veces sobre basal o Crs ≥4,0 mg/dl 

(>354 mcmol/L) o aumento de al menos 0,5 mg/dl (44 

mcmol/L 

<0,3 mL/kg/h en 24 h  

o anuria 12 h 

 

Se consideró como variación significativa, variaciones en el estadío de la escala AKIN.  

 

 

 

3.3.3.3. Analíticas y pruebas 

 

Las analíticas y pruebas recogidas fueron 

 

Análisis bioquímico: 

o Hematimetría 

o Bioquímica:  

o Biomarcadores de daño miocárdico: troponina I, NT-pro BNP, Proteína C reactiva 

(PCR), CK, CKMMB,  

o Iones: sodio, potasio  

o El suero se separó y se congeló inmediatamente a -80ºC. Los parámetros 

bioquímicos séricos fueron medido por duplicado, con métodos enzimáticos 

estándar por los kits de inmunoensayo enzimático (ELISA) (Cusabio- Wuhan Hi-

tech Medical Devices Park, Wuhan, China). 

o Gasometría arterial: presión arterial de oxígeno (PaO2), presión arterial de carbónico 

(PaCO2), pH, exceso de bases (EB) y lactato.  
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Estas determinaciones se hicieron en 6 momentos del seguimiento diferentes: 

a) Antes de la esternotomía 

b) A la llegada a la Unidad de Críticos 

c) A las 6 horas del inicio de la intervención 

d) A  las 12 horas del inicio de la intervención 

e) A las 24 horas del inicio de la intervención 

f) Y a las 48 horas del inicio de la intervención. 

 

Determinaciones de la función hemodinámica: 

 

o Se realizaron mediciones del gasto cardiaco a través del catéter de arteria pulmonar, 

registrando: índice cardiaco, saturación venosa mixta, índice de volumen sistólico, índices 

de volumen diastólico final, resistencias vasculares sistémicas y pulmonares (globales e 

indexadas), índices de trabajo ventricular derecho e izquierdo. 

o Resto de constantes hemodinámicas que se registraron: frecuencia cardiaca, tensión 

arterial media, presión telediastólica de ventrículo derecho e izquierdo, presiones de arteria 

pulmonar. 

 

Determinaciones de la función renal: 

 

o Diuresis: al finalizar la intervención y desde aquí cada 6 h hasta las 48 horas del ingreso. 

o Parámetros bioquímicos de función renal: urea y creatinina. 

 

 

3.3.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Para analizar los datos se usaron puntos principales 

 

Endpoints primarios:  

 Biomarcadores de daño y disfunción miocárdica (NT-Pro BNP y troponina I). 

 Preservación cardiaca (índice cardiaco). 

 

Endpoints secundarios:  

 Parámetros hemodinámicos 

o Índice de volumen sistólico, índices de volumen diastólico final, resistencias 

vasculares sistémicas y pulmonares (globales e indexadas), 

o Índices de trabajo ventricular derecho e izquierdo.  

o Frecuencia cardiaca, tensión arterial media, presión telediastólica de 

ventrículo derecho e izquierdo, presiones de arteria pulmonar.  

 Aparición de arritmias. 

 Parámetros de  función renal 

 Días de estancia en UCI. 

 

Los datos recogidos fueron informatizados en una base de datos en formato Microsoft 

Excel, y posteriormente importados para su tratamiento utilizando el software estadístico SPSS 

14.0. 

 

En el texto,  gráficas y tablas,  las variables cuantitativas se han expresado como el valor 

medio más/menos (±)  la desviación estándar (media ± DE) ó el error estándar de la media 
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(media ± s.e.m.) de N valores. Y las variables cualitativas se han expresado en forma de 

frecuencia y de porcentaje de incidencia (%) de N valores, o mediana de N valores, según el 

tipo de distribución a la que se ajustaran los datos.  

 

La comparación entre grupos se ha realizado, en el caso de las variables cuantitativas, 

utilizando el test de la T de Student y el test de Fisher en caso de comparación de medias de 

muestras independientes o, en su caso, con el test no paramétrico de Mann-Whitney. La 

comparación entre grupos múltiples se ha realizado mediante el análisis de varianza ANOVA 

de una, varias vías y medidas repetidas, seguida de la estimación de Bonferroni.  

 

La comparación entre grupos se ha realizado, en el caso de las variables cualitativas, 

utilizando el test de la Chi cuadrado (Chi
2
), cuantificando con la OR la potencia de la asociación 

de Chi
2
. 

 

Las características epidemiológicas de los pacientes de los distintos grupos se compararon 

mediante la prueba de Fisher y ANOVA de una vía. El análisis de los parámetros 

hemodinámicos y bioquímicos se realizaron mediante análisis de varianza para medidas 

repetidas, seguido del post-test de Bonferroni-Dunn. 

  

Los objetivos primarios a nivel bioquímico fueron la existencia de variaciones significativas 

en troponina I y NT-ProBNP entre grupos. 

 

En el estudio, de los marcadores de daño miocárdico y disfunción miocárdica, NT-Pro BNP 

y troponina son los end-points bioquímicos primarios. Las características epidemiológicas de 

los pacientes  en los grupos se compararon mediante la prueba exacta de Fisher  y  el análisis 

de varianza. El análisis de datos hemodinámicos y parámetros bioquímicos se realizó por 

análisis de la varianza para medidas repetidas, y el post-test fue  realizado mediante el test de 

Bonferroni-Dunn. 

 

La troponina I cardíaca fue significativa cuando la diferencia entre los valores fue mayor de 

2 ng/ml, se determinó este punto como diferencia significativa, ya que como demostró 

Chowdhury et al. los pacientes con troponina cardíaca mayor de 0,92 ng/mL estaban en mayor 

riesgo de lesión miocárdica después de la cirugía cardiaca de revascularización miocárdica, 

para una potencia de 0,8 y un error alfa = 0,05; la muestra necesaria es de 20 pacientes en 

cada grupo. (Chowdhury UK et al, 2008). 

 

 La diferencia en el nivel de pro-BNP se consideró significativa cuando fue mayor de 630 

pcg/ml para una potencia de 0,8 y un error alfa = 0,05, la muestra necesaria es de 20 pacientes 

por grupo, se estableció esta diferencia atendiendo a los resultados de Cuthbertson et al donde 

una diferencia NT-pro BNP superior a 600 ng/l  se relacionó  con mayor mortalidad a los 30 

días de la cirugía de revascularización miocárdica. (Cuthbertson BH et al, 2009) 

 

Para el endpoint hemodinámico se calculó un poder estadístico beta del 80%, con un alfa 

menor de 0,05 asumiendo una pérdida de un 10% de los casos. Siendo necesario en total 60 

pacientes, para detectar una diferencia en el índice cardiaco de 0,5 l/min/m
2
 siendo la media en 

el postoperatorio inmediato en nuestra población de 2,4-2,6 l/min/m
2
 con lo que supondría 

alcanzar una significación clínica, ya que IC menor de 2,2 l/min/m
2
 sería considerado como 

bajo gasto cardiaco. 
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Tanto en el caso de las variables cuantitativas como cualitativas se han realizado también, 

en los casos en que así se precisaba, análisis univariante y multivariante, correlaciones, y 

regresiones lineales y logísticas para determinar la posible existencia de factores predictores 

de la variable dependiente en estudio.  

 

En todos los casos se ha considerado la existencia de significación estadística a aquélla 

con p<0,05. 

 

 
 

 

3.3.5. ANEXOS MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Anexo 1. Aprobación del Comité de Ética del Hospital Universitario Virgen de la 

Victoria  

 

Anexo 2. Consentimiento informado  

 

Anexo 3. Protocolo de recogida de datos   
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Anexo 1. Aprobación del Comité de Ética del Hospital Universitario Virgen de la 

Victoria de Málaga  
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Anexo 2. Consentimiento informado  
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Anexo 3. Protocolo de recogida de datos   
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS 

 

 

PRE 

ESTERNO 

RECU 

LLEGADA 

6 

H 

12 

H 

24 

H 

48 

H 

ITSVI 
      

ITSVD 
      

IVS 
      

FEVD 
      

IC 
      

SAT VO2 
      

FC 
      

TAM 
      

PVC 
      

POP 
      

PMAP 
     

RVS 
      

RVP 
      

LVW 
      

RVW 
      

DROGAS (NUMERO) 
      

CKMMB 
      

TROPONINA 
      

PROBNP 
      

PCR 
      

CREAT 
      

UREA 
      

PH 
      

PaO2 
      

PaCO2 
      

EB 
      

Bicarb 
      

Lactico 
      

Htco 
      

Transfusion CH(ml) poner total 
     

Plasma(ml) poner total 
     

Plaquetas(ml) poner total 
     

Débito por drenajes (ml) poner total 
     

Eventos adversos* 
     

*Poner número según evento: 1.Isquemia coronaria 2.Daño miocárdico difuso 3.EAP 
4.Taquiarritmia 5.Reintervención por sangrado 6.Reintervención por taponamiento 
7.PCR 8.Exitus 9. Otros (poner cual) 
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PROTOCOLO ANESTÉSICO A SEGUIR SEGÚN GRUPO 

Toda la medicación preoperatoria será mantenida hasta la mañana intervención excepto 

antidiabéticos orales que serán sustituidos por insulina según protocolo hospitalario.  

 

Premedicación:   

Lorazepam 3mg oral noche antes IQ. 

Cloruro mórfico 0,1 mg/kg 1 h antes IQ. 

Midazolam 0,05-0,1mg/kg previo a inducción. 

 

Se aleatorizarán los grupos según su llegada a quirófano. 

 

Ajustar hipnótico según BIS,  

 

1º: GRUPO PROPOFOL:   

Propofol TCI con objetivo 2-4 µg/ml. 

Remifentanilo entre 0,1-0,2µg/kg/min. 

Cisatracurio a dosis de 0,1mg/kg/h. 

 

2º: GRUPO SEVOFLORANO:  

Sevoflurano  con FE 0.5-2% 

Resto igual. 

 

MONITORIZACIÓN: 

Electrocardiografía con 5 electrodos. 

PAI 

Swan Ganz 

Pulsioximetría 

BIS (para obtención valor 40-60 durante toda la cirugía). 

Capnografía 

Diuresis horaria 
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TERAPIA VASOACTIVA: 
 
 
INTRAOPERATORIO: 

 

 
 
POSTOPERATORIO
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PROTOCOLO TRANSFUSIONAL: 
 
Si  Hb ≥10g/dl  no transfusión. 
Si Hb ≤7g/dl transfusión. 
Si Hb 7-10 g/dl valorar según SVO2. 
 
Transfusión plaquetas y PFC según  presencia  sangrado anormal y datos laboratorio 
(nº plaquetas; TP y TTPa). 
 
 
CRITERIOS EXTUBACIÓN: 
 
Sedación en el postoperatorio: 
 
Grupo PROPOFOL:  Propofol  entre 0,5-2mg/kg/h. 
   Remifentanilo entre 0,05-0,1µg/kg/min. 
 
Grupo SEVOFLURANO: Sevoflurano con FE 0,5-1%. 
   Remifentanilo igual. 
 
 
Criterios para extubación: Tª ≥36º; estabilidad hemodinámica; drenajes ≤100ml/h; 
diuresis ≥0,5ml/kg/h. 
 
Protocolo analgesia previo a extubación con bolo cloruro mórfico 0,2mg/kg 45 minutos 
antes extubación. 
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4. RESULTADOS 
    

 
 

 Resumiremos a continuación los principales resultados obtenidos en el estudio. 

 

 

4.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DEMOGRÁFICAS Y DATOS ANESTÉSICO- 

QUIRÚRGICOS 

 

Se incluyeron 60 pacientes en el estudio, 20 pacientes en cada grupo, sin existir exclusión 

de ninguno. De ellos 29 fueron mujeres (48.33%) y 31 hombres (51.60%). Todas sus 

características se resumen en la tabla 1. 

 

No hubo diferencias significativas a nivel epidemiológico, y tampoco existieron diferencias 

significativas entre las distintas características de los grupos, tanto en el riesgo anestésico, 

como en la función  miocárdica, medicación preoperatoria, tiempos quirúrgicos, ni en el número 

de injertos entre los tres grupos (Tabla 1).  

 

Como cabía esperar dada su patología, la mayor proporción de los pacientes usaron 

betabloqueantes, IECAs, nitratos y diuréticos de ASA en el preoperatorio. Menos de la mitad 

utilizaba antagonistas de los canales del calcio y menos de un cuarto de los pacientes en todos 

los grupos usaba agentes broncodilatadores. 

 

Tabla 4. Datos demográficos y  características de los pacientes estudiados. 

 

 SS (n=20) PP (n=20) SP (n=20) 

Sexo (H/M) 9/11 10/10 10/10 

Edad 61-73 62-74 64-71 

Altura (cm) 162-171 160-173 162-170 

EUROSCORE 5 (3-6) 4 (3-5) 4 (2-6) 

STS Score (Riesgo de mortalidad) 0,3%-0,9% 0,3%-1,1% 0,2%-1% 

ASA III (II- IV) III (II-IV) III (II-IV) 

Fracción de Eyección (%) 61-65 62-67 59-64 

Nº de puentes realizados 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 

Duración de la anestesia  265±54 254± 64 231±48 

Reconversión a CEC 0 0 0 

Tratamiento preoperatorio: 

- Betabloqueantes 

- IECAS 

- Nitratros 

- Antag del calcio 

- Diuréticos 

- Broncodilatadores 

- AAS 

 

18 

16 

17 

7 

12 

5 

16 

 

20 

15 

19 

9 

9 

4 

18 

 

19 

16 

18 

8 

10 

3 

18 

Los datos se presentan como número absoluto, la mediana y el rango según el caso. 

H: hombre; M: mujer, ASA: Clasificación del estado físico de la Sociedad Americana de 

Anestesiólogos, CEC: Circulación extracorpórea, IECA: inhibidores de la enzima convertidora 

de angiotensina, STS: escala de riesgo de la Sociedad de Cirujanos Torácicos, AAS: ácido 

acetilsalicílico 



80 

 

4.2. REGIMEN ANESTÉSICO USADO Y EFECTO CARDIOPROTECTOR 

 

En relación con el efecto cardioprotector de los agentes anestésicos estudiados, ningún 

paciente requirió conversión a cirugía con derivación cardiopulmonar o tuvo que ser 

reintervenido por complicaciones postoperatorias. Los tiempos de extubación fueron de 4,25 a 

6,30 horas.  

 

Los parámetros hemodinámicos no cambiaron significativamente a lo largo de los 6 puntos 

de medición.  

 

No se encontraron diferencias entre los grupos en los eventos adversos cardíacos, y los 

infartos de miocardio perioperatorios fueron  0/20 en cada grupo; sin embargo, el diseño del 

estudio no se hizo para evaluar la mortalidad porque se hubieran necesitado un mayor número 

de pacientes para obtener resultados significativos.  

 

Al analizar los niveles de troponina I a lo largo del seguimiento observamos que partiendo 

de valores basales similares, se produjo un aumento significativo en comparación con la línea 

base, alcanzando su máximo a las 24 horas en todos los grupos, con diferencias significativas 

a las 24 horas entre SS (0,5 ± 0,4 ng / ml) y SP (1,61 ± 1,30 ng / ml), así como entre ambos 

grupos  que contenían Sevoflurano  y el grupo PP (2,27 ± 1,5 ng / ml) (p< 0,05). El límite 

normal de cuantificación de troponina I en nuestro hospital fue de 0.04ng/ml (Figura  14).  

 

 

 

Figura 14. Niveles de troponina I (ng/ml) a lo largo del seguimiento en función del grupo de 

tratamiento. 

 
 

Anova de medidas repetidas,* P<0,05 
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Al analizar los niveles del péptido NT-proBNP a lo largo del seguimiento observamos que el 

péptido NT-proBNP, ya a las 12 horas del postoperatorio, aparecía elevado por encima de los 

niveles considerados normales en nuestro laboratorio de referencia en los dos grupos tratados 

con Propofol (sólo y asociado a Sevoflurano), esta tendencia al incremento en los niveles del 

péptido NT-proBNP fueron significativas entre los grupos a las 24 y 48 horas del 

postoperatorio, con niveles significativamente más bajos en el grupo tratado con Sevoflurano 

intra y postoperatorio (SS) (501 ± 280 pg/ml) en comparación tanto con SP (1270 ± 498 pg / ml) 

como con  PP (1775 ± 527 pg / ml) (P <0,05). El límite de la normalidad de cuantificación de 

NT-proBNP se estableció según el laboratorio de referencia en 100 pg / ml. (Figura 15) 

 

Figura 15. Niveles de NT-PROBNP (pcg/ml) a lo largo del seguimiento en función del grupo de 

tratamiento 

 

 
 

Anova de medidas repetidas,* P<0,05 

 

Observamos también diferencias en el uso de fármacos inotrópicos. En este sentido, 

detectamos en el grupo SS un significativo menor uso de los fármacos inotrópicos a las 24 y 48 

horas del postoperatorio en comparación con SP y PP (P< 0,05) (Figuras 16). Mientras que 

cerca de la mitad de los pacientes tratados sólo con PP debió usar al menos un inotrópico 

(Figura 16-a).  

 

Figura 16. Proporción de pacientes que no usaron y usaron agentes inotrópicos a lo largo del 

seguimiento postquirúrgico en función del grupo de tratamiento 
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Figura 15-a. Proporción de pacientes que usaron al menos un agente inotrópico a lo largo del 

seguimiento postquirúrgico en función del grupo de tratamiento 

 
 

No hubo cambios significativos en los parámetros hemodinámicos a lo largo de los 

diferentes momentos de control del seguimiento. 
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4.3. REGIMEN ANESTÉSICO USADO Y EFECTO NEFROPROTECTOR 

 

En relación con el efecto nefroprotector de los agentes anestésicos estudiados, no se 

encontraron diferencias significativas en la producción de orina entre los grupos (Sevoflurano 

2.03 ±0.5ml/kg/h; Propofol 2.1 ± 0.42 ml/kg/h; Sevoflurano/Propofol 2.3 ± 0.8 ml/kg/h). 

 

Los niveles basales de creatinina de los distintos grupos fueron los siguientes: 

Sevoflurano/Sevoflurano 0.88±0.2 mg/dl, Sevoflurano/Propofol 0.84±0.3mg/dl y 

Propofol/Propofol 0.78±0.31. Si bien no se observaron diferencias significativas entre los 

grupos, durante el seguimiento, a las 48 horas postcirugía, los  niveles de creatinina fueron 

mayores en el grupo Propofol-Propofol (0,86± 0,07 mg/dl), frente a los grupos tratados con 

Sevoflurano que mostraron ambos incluso niveles de creatinina inferiores a los del valor 

precirugía (Sevoflurano-Propofol  (0,78±0.24  mg/dl) y Sevoflurano-Sevoflurano (0,75 ± 0,15 

mg/dl). (Figura 16).  

 

A esto hay que añadir que 2 pacientes del grupo Propofol-Propofol, pasaron de no tener 

enfermedad renal, a un estadio 1 de  disfunción renal cuantificada mediante la escala AKIN, 

mientras que ninguno de los pacientes de los grupos tratados con Sevoflurano, sólo o asociado 

a Propofol, mostró esta alteración renal, es más, estos pacientes incluso presentaron una 

disminución no significativa del nivel de creatinina a lo largo del seguimiento (Figura 16).  

 

Figura 16. Valores de creatinina inicial y a las 48 horas de seguimiento postquirúrgico en 

función del grupo de tratamiento.  

 

 
 

 

Tampoco los niveles de urea basales iniciales mostraron diferencias entre los grupos. Los 

niveles basales de urea fueron en los distintos grupos: Sevoflurano/ Sevoflurano  44.27 ± 

10.94, Sevoflurano/ Propofol 44.34 ±16.63; Propofol/Propofol 44.50 ± 15.41. Como en el caso 

anterior, a las 48 horas postcirugía, si bien los  niveles de urea descendieron en todos los 

grupos, el grupo Propofol/ Propofol (30,72 ± 14.92 mg/dl) mostró un porcentaje de cambio 

menor respecto al valor precirugía (40,50 ± 15.41 mg/dl) frente a los grupos tratados con 

Sevoflurano que mostraron ambos niveles de urea un 50% menores respecto a los del valor 

precirugía Sevoflurano/ Propofol 21,13 ±13.6 mg/dl  y Sevoflurano/ Sevoflurano 17,52 ± 16.03 

mg/dl, con una reducción de un -52,34% y un -60,42% respecto al valor basal precirugía) 

(Figura 17). 
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Figura 17. Valores de urea inicial y a las 48 horas de seguimiento postquirúrgico en función del 

grupo de tratamiento.  

 

 
 

 

 

 

4.4. ESTANCIA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS  

 
 

En el grupo Sevoflurano/Sevoflurano, la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos fue 
de 2,33 ± 0,81 días, en el grupo Sevoflurano/Propofol fue de 2,8 ± 1,56 días y en el grupo 
Propofol/Propofol fue superior, llegando a 3,5 ± 1,56 días. 

 
 

Figura 18. Días de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos en función del grupo de 

tratamiento.  
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5. DISCUSIÓN 
  

  

Cada año se realizan millones de intervenciones en pacientes con alta morbilidad y 

mortalidad. En el año 2011 se realizó una reunión de expertos con la intención de definir cuáles 

eran los fármacos o estrategias terapéuticas capaces de modificar la morbi-mortalidad 

perioperatoria del paciente con patología coronaria. Entre ellos los fármacos anestésicos 

halogenados fueron incluidos. Esto se debe a que a estos agentes le han atribuido propiedades 

que confieren, indiscutiblemente, protección cardiaca y de otros órganos, que influyen en los 

resultados a corto (postoperatorio inmediato) y a largo plazo. (Fleisher LA et al, 2007) (Landoni 

et al, 2013). 

 

La cirugía cardiaca, y más concretamente la cirugía de revascularización miocárdica, se 

considera un buen modelo para estudiar lo que sucede en el paciente al aplicar estos fármacos 

halogenados debido a que el procedimiento per sé reproduce un episodio de isquemia-

reperfusión coronaria en el paciente con esta enfermedad. En este tipo de intervención a parte 

del daño miocárdico, la afectación del resto de órganos es de mayor incidencia que en el resto 

de cirugías, que son causa de mayor morbimortalidad. La posibilidad de que los fármacos 

halogenados a través de su efecto a nivel cardiaco; y en el resto de órganos, conlleve 

protección orgánica (neuroprotección, nefroprotección e incluso protección visceral) juegan 

también un papel importante en estas intervenciones. (De Hert SG, 2008) 

 

Aunque no existe ningún metanálisis o estudio aleatorizados a favor de la anestesia 

intravenosa, la justificación de su uso se apoya en varios metaanálisis y ensayos clínicos, 

realizados en pacientes con patología cardiaca en cirugía cardíaca y no cardiaca, que  no 

confirman los efectos beneficiosos de los anestésicos volátiles en los resultados clínicos. (Yu 

CH, Beattie WS, 2006) (Lurati GA et al, 2012) 

 

Los agentes halogenados son unos anestésicos adecuados farmacológicamente para 

hacer anestesia en pacientes con riesgo de isquemia, como se ha comentado previamente, 

poseen otras propiedades que los deberían hacer “superiores” a los agentes intravenosos; los 

fenómenos de acondicionamiento farmacológico: precondicionamiento y postcondicionamiento 

anestésicos. 

 

En el precondicionamiento y postcondicionamiento hay una serie de mecanismos de acción 

comunes. Los mecanismos moleculares por los que se produce la protección cardiaca han sido 

descritos in vitro y confirmados in vivo en modelos animales. Comienzan en los receptores de 

la membrana celular; a través de la activación o la inhibición de la proteína G, la acción sobre 

los canales de K-ATP dependiente en el sarcolema y la acción sobre los receptores 

adrenérgicos B1-B2 y de adenosina A1. Varios grupos de quinasas están relacionadas de 

manera principal, con el efecto del pre y postcondicionamiento; entre ellas destacan, el grupo 

RISK (reperfusión injury Salvage Kinase) que está formado principalmente por las proteínas: 

PI3K, Akt y ERK1/2. La transmisión de la señal protectora cardiaca es realizada a través de la 

vía de señalización intracelular de la PI3K que regula la transcripción de factores como el factor 

inducible por hipoxia 1 alfa (HIF1α) y el factor de crecimiento vascular (VGF). Otro grupo de 

quinasas implicadas son las del grupo SAFE (survivor activating factor enhacement) entre las 

que destaca el STAT3 por su efecto sobre el receptor del factor de necrosis tumoral (TNFR) 

que ejerce un efecto protector sobre la mitocondria. El control final del efecto de protección 

miocárdica a nivel molecular se produce a través de la PKC épsilon en la mitocondria. El óxido 

nitrico (NO) conecta el mecanismo molecular a nivel citosólico con el  mitocondrial protegiendo 
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los canales ATP-dependiente de K a nivel mitocondrial vía la PKC épsilon. Este es uno de los 

mecanismos demostrados de protección del postcondicionamiento. (Kehl F et al, 2002) 

(Rodríguez-Capitán  et al, 2015) 

 

Son muchos los estudios en anestesia y cuidados críticos que han demostrado una 

disminución del daño orgánico; sobre todo miocárdico, el más estudiado, y renal en pacientes 

sometidos a cirugía de revascularización coronaria utilizando un agente anestésico halogenado 

en lugar de Propofol. Los halogenados en cirugía cardiovascular han demostrado la capacidad 

de reducir la lesión miocárdica, la necesidad de fármacos inotrópicos y la duración de la 

estancia en la UCI a través de mecanismos de condicionamiento, principalmente a través del 

precondicionamiento cardiaco.  Varias son las publicaciones que han estudiado el efecto de los 

agentes halogenados (Desflurano, Isoflurano y Sevoflurano) sobre el miocardio, poniendo de 

manifiesto el efecto beneficioso cardiaco del mecanismo farmacológico, cuando se utilizan 

antes (precondicionamiento) y después (postcondicionamiento) de la isquemia en pacientes 

con cardiopatía isquémica en comparación con anestesia total intravenosa. (Landoni et al, 

2013) (Bignami E et al, 2009) (De Hert et al 2006)                                                                   . 

 

De Hert y colaboradores  han demostrado los efectos cardioprotectores (menor liberación 

postoperatoria de la troponina I y el NT-proBNP) y disminución de estancia en la UCI, de un 

régimen anestésico con Sevoflurano; efecto que  fue significativo cuando el anestésico volátil 

se administraba durante todo el procedimiento quirúrgico, a diferencia de su administración 

parcial en el mismo. (De Hert et al, 2008)  

 

Estos estudios demuestran, que las estrategias  que ejecuta el anestesiólogo en quirófano, 

durante el tiempo quirúrgico,  tienen repercusión en el intraoperatorio y en el postoperatorio, sin 

embargo no hay muchos trabajos que nos garanticen si el uso de los distintos fármacos 

hipnóticos en la UCI, difiere en el resultado clínico de los pacientes. (Landoni et al, 2013).  

 

La literatura ha demostrado el uso exitoso de AnaConDa® como un mecanismo para la 

sedación en pacientes en unidades de cuidados intensivos, su perfil de seguridad, 

reproductibilidad y facilidad de predecir el efecto hipnótico deseado. Además de describir su 

utilidad como un mecanismo para sedación, otros autores han descrito diferentes beneficios de 

la administración de agentes halogenados en el período postoperatorio. (Peyró R et al, 2010) 

(Miller RD, 2010) 

 

En nuestros estudios administramos el anestésico durante toda la intervención y 

postoperatorio inmediato hasta la extubación, es decir, durante el máximo tiempo posible para 

poder conseguir beneficio cardiaco y orgánico en nuestros pacientes. Se obtuvieron resultados 

a favor del efecto organoprotector del Sevoflurano en cirugía cardiaca de revascularización 

miocárdica. La duración de la sedación postoperatoria en nuestro trabajo fue de 6 horas, más 

que en trabajos previos; con la posibilidad de que el efecto del pre, y principalmente 

postcondicionamiento aumentara gracias a la mayor duración de la terapia con halogenados.  

 

Hay pocos trabajos en la práctica clínica realizados sobre organoprotección y sedación 

postoperatoria con anestésicos inhalatorios, motivo que obliga muchas veces a observar y 

analizar cuales son los efectos beneficiosos de los fármacos halogenados en el intraoperatorio, 

para entender los fenómenos el postoperatorio y si pudieran explicarse desde mecanismos 

efectores similares a nivel orgánico. 
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El trabajo de Hellstrom, divide a  pacientes que se intervienen de revascularización 

cardiaca en dos grupos, según el fármaco usado para sedación postoperatoria: Sevoflurano vs 

Propofol. Los hallazgos fueron un aumento de troponina I en el grupo Propofol a las 12 horas 

postoperatorias, aunque sin diferencias significativas entre grupos. Tampoco existieron 

diferencias en eventos cardiacos ni en la necesidad de apoyo inotrópico o vasoactivo entre 

pacientes sedados con Sevoflurano o Propofol en el postoperatorio de cirugía de 

revascularización coronaria.  (Hellstrom J et al, 2011). En este estudio sólo se evaluó el efecto 

de la sedación postoperatoria en el daño miocárdico postoperatorio, y su repercusión a nivel 

hemodinámico. Las principales diferencias con nuestro trabajo es el protocolo de 

aleatorización, que no incluyó el intraoperatorio, por lo que la administración del fármaco 

halogenado en el intraoperatorio y postoperatorio no se distribuyó por igual entre grupos, la 

duración de la sedación postoperatoria fue menor que en nuestro estudio, y por último 

existieron diferencias basales enzimáticas entre los dos grupos. 

 

Steurer y su grupo de trabajo, realiza otro ensayo clínico aleatorizado, publicado en 2012;  

en él todos los pacientes fueron intervenidos de cirugía de revascularización miocárdica con 

CEC. En todos los pacientes se utilizó Propofol como fármaco hipnótico intraoperatorio. En el 

postoperatorio, se dividieron en dos grupos; un grupo que continuó sedado con Propofol y otro 

grupo sedado con Sevoflurano. El objetivo principal de este trabajo era evaluar si existían 

diferencias en el  daño miocárdico según el hipnótico utilizado para sedación en el 

postoperatorio. Existieron diferencias significativas en el grado de  lesión miocárdica (troponina 

I) entre grupos, a favor de la sedación postoperatoria con Sevoflurano (menor nivel enzimático). 

Este estudio destaca la importancia del postcondicionamiento incluso en el período 

postoperatorio temprano. Los resultados difieren de los publicados por Hellström et al, una de 

las principales diferencias fue el uso del mismo fármaco en el intraoperatorio, así como la 

duración de la sedación postoperatoria, de mayor tiempo, con la intención de favorecer los 

efectos de acondicionamiento miocárdico en este grupo de pacientes. (Steurer et al, 2012) 

(Hellström J et al, 2011). Las diferencias significativas entre grupos pueden deberse al efecto 

beneficioso de la exposición de los fármacos halogenados en el miocardio hibernado (tiene un 

flujo sanguíneo deteriorado y reducción concomitante de la contractilidad)  y el miocardio 

aturdido (en el que el flujo sanguíneo coronario se ha restablecido y la alteración contráctil 

persiste un tiempo después de haberse restablecido la perfusión); además de los efectos 

postcondicionantes. (Miller RD, 2010) 

 

A diferencia de nuestro trabajo, Steurer inicia la terapia halogenados en el postoperatorio 

inmediato (llegada a la UCI), pero no en el momento inicial de la reperfusión; por lo que el 

beneficio de la exposición al fármaco en este momento, desaparecería, y pensamos que este 

momento es clave para el desarrollo del fenómeno de postcondicionamiento. El tipo de cirugía 

cardiaca de nuestro trabajo es distinto al de Steurer; nosotros no utilizamos CEC en nuestros 

pacientes, gracias a lo que evaluamos sólo el efecto a nivel cardiaco de los episodios de 

isquemia reperfusión, sin asociar los síndromes descritos en el postoperatorio dependientes de 

la CEC;  que podrían sesgar nuestros resultados. 

  

Nuestro grupo de investigación realizó un primer estudio, en el que incluimos pacientes 

intervenidos de revascularización miocárdica, todos sin CEC, de riesgo bajo-moderado (escala 

de riesgo Euroscore I menor de 7) y utilizando el protocolo de tratamiento para pacientes con 

Síndrome de Bajo Gasto Cardiaco recomendado por la Sociedad Española de Anestesiología y 

Reanimación. Los pacientes se dividieron en dos grupos: grupo Sevoflurano y grupo Propofol, 

según el fármaco administrado en el intra y postoperatorio hasta la desconexión de la 

ventilación mecánica. Encontramos diferencias significativas en los niveles de troponinas, NT-
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ProBNP y PCR, entre los dos grupos, a favor del Sevoflurano. El estudio de De Hert, había 

llegado a resultados similares sin evaluar el tratamiento en el postoperatorio inmediato con 

Sevoflurano en comparación con el Propofol. Aunque nuestros resultados mostraban una 

mayor diferencia a favor del grupo Sevoflurano, que los encontrados por él, realizamos un 

segundo trabajo con la intención de evaluar si este beneficio era diferente en el grupo en el que 

se administraba Sevoflurano en el intraoperatorio, al que se encontraba cuando se mantenía en 

el postoperatorio. Para esto, fue necesario crear un tercer grupo, en el que se usó Sevoflurano 

en el intraoperatorio y Propofol en el postoperatorio. Nuestros resultados fueron que existían 

diferencias significativas entre los tres grupo en cuanto a necesidad de apoyo inotrópico, 

niveles de NT-proBNP y de troponina I postoperatoria. El grupo Sevoflurano-Sevoflurano 

mostró niveles menores de troponina I y NT-ProBNP que los otros dos grupos, además el 

grupo Sevoflurano- Propofol también alcanzó variaciones significativas en ambos marcadores 

bioquímicos, en comparación con el grupo Propofol-Propofol. Los resultados relacionados con 

el apoyo inotrópico de los distintos grupos fueron similares.  

 

Estos resultados podrían estar relacionados con un efecto añadido del 

postcondicionamiento al precondicionamiento, más conocido y estudiado. Estos datos apoyan 

la idea de que los efectos organoprotectores de los agentes anestésicos depende de una 

interacción de factores tales como el agente elegido y protocolo de administración, siendo 

mayor su beneficio cuanto mayor es la exposición al fármaco y siendo ésta, en nuestra opinión 

la causa por la que los resultados muestran una mejor preservación de la función cardiaca; 

algo que hasta ahora no se había podido confirmar en los pacientes intervenidos de cirugía 

cardiaca. 

 

Soro et al en su publicación de 2012, evalúan si en pacientes sometidos cirugía de bypass 

aortocoronario, el efecto cardioprotector de Sevoflurano  era mayor si la administración de la 

anestesia con el halogenado continuaba después de la intervención, hasta el destete de la 

ventilación mecánica en la UCI. Los resultados en ambos grupos (Propofol y Sevoflurano) no 

mostraron diferencias significativas en biomarcadores de necrosis, incidencias de arritmias, 

isquemia miocárdica o estancia en UCI. Concluyeron que la sedación postoperatoria con 

halogenados no disminuye el daño miocárdico. A diferencia de nuestro estudios, y todos los 

trabajos publicados previamente, no encuentran variaciones significativas en los pacientes que 

se anestesiaron con Sevoflurano vs Propofol. En nuestra opinión el trabajo carece de 

capacidad para evaluar los efectos de los hipnóticos, y la causa de sus resultados, por no 

existir un tercer grupo de control, como hicimos en nuestro segundo estudio (Soro et al, 2012) 

  

En nuestro último trabajo, evaluamos la función renal, como objetivo secundario. La lesión 

renal aguda postoperatoria (IRA) es actualmente una de las complicaciones más graves en el 

postoperatorio de este grupo de pacientes, a pesar de tener una mejor comprensión del manejo 

de fluidos perioperatorio y de la implantación de diferentes estrategias de prevención de daño 

renal, de manera continua se estudian estrategias que permitan la disminución de su 

incidencia. La IRA conlleva un aumento de la morbilidad, la mortalidad, la duración del tiempo  

de ingreso y por tanto de los costes y del uso de recursos necesarios para su tratamiento. 

Constituye un factor predictor de mortalidad independiente en cirugía cardiaca. (Górriz JL et al, 

2011) (Thakar CV et al, 2005) 

  

El uso de fármacos halogenados en el intra y postoperatorio mostró una mejor 

nefropreservación renal, en comparación a los pacientes del grupo Propofol-Propofol. En 

nuestro estudio, en relación con el efecto nefroprotector de los agentes anestésicos estudiados, 

no se encontraron diferencias significativas en la producción de orina entre los grupos. En 
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cuanto a las cifras de creatinina, si bien no se mostraron diferencias estadísticamente 

significativas, a las 48 horas en el postoperatorio los niveles fueron mayores en el grupo 

Propofol-Propofol frente a los grupos tratados con Sevoflurano que mostraron ambos niveles 

de creatinina inferiores a los del valor precirugía.  

 

 El efecto beneficioso a nivel cardiaco, la  mayor estabilidad hemodinámica, y menor 

necesidad de fármacos inotrópicos y vasoactivos en el intraoperatorio y postoperatorio 

inmediato de los pacientes intervenidos de cirugía de revascularización miocárdica sin CEC; 

fueron los principales determinantes de la mejor preservación de la función renal. Las causas 

por las que se puede producir una mayor protección renal en los pacientes donde la terapia 

hipnótica se realiza de manera continua con Sevoflurano puede tener como primera causa la 

protección cardiaca. 

 

Además, la posibilidad de que el Sevoflurano produzca, per se, un efecto renal protector 

ante la situaciones de isquemia-reperfusión de la cirugía cardiaca; sería la segunda causa de 

explicación de nuestros hallazgos. El preacondicionamiento isquémico se ha informado que 

ejerce efectos protectores contra la lesión por isquemia-reperfusión renal de una manera 

similar a la que previene la lesión por  isquemia- reperfusión en el corazón. (Bonventre JV, 

2002)    

 

En modelos in vitro y en algunos modelos in vivo se ha demostrado que la administración 

de sevoflurano antes de la agresión isquémica tiene efectos nefroprotectores  contra la lesión 

por isquemia-reperfusión aunque más cuestionado y no con tan buenos resultados como a 

nivel cardiaco.  (Julier K et al, 2003) (Sakamoto H et al, 2011) 

 
Marcos-Vidal et al, estudió la influencia de la sedación con Sevoflurano vs Propofol intra y 

postoperatorio de la cirugía coronaria con CEC, sobre los marcadores de lesión miocárdica y 

también de función renal. Concluyeron que la sedación con Sevoflurano no aumenta los 

efectos secundarios relacionados con el daño renal ,en pacientes sin enfermedad renal previa 

(aunque tampoco se encontraron diferencias en la función renal cuando se midieron los niveles 

de creatinina); y reduce los niveles de troponina T a las 12 y a las 48 horas del ingreso en la 

unidad de críticos, concluyeron que la sedación con Sevoflurano en el postoperatorio de este 

grupo de pacientes, era una alternativa válida al Propofol además de cardioprotectora. 

(Marcos-Vidal JM et al, 2014) 

 

El condicionamiento con halogenados parece estar basado en una señal dependiente de la 

dosis: el grado de protección está relacionada con la concentración de fármaco administrada y 

de la duración de la propia administración. El Sevoflurano y posiblemente otros agentes 

anestésicos volátiles muestran prometedoras propiedades organoprotectoras después de  

cirugía cardíaca. Esto abre un nuevo campo de investigación y posibles terapias destinadas a 

la disminución de la lesión orgánica secundaria después de la lesión primaria. La 

organoprotección inducida por anestésicos halogenados es un tema de interés creciente, y la 

comprensión de su mecanismo está pendiente de aclarar.  

 

La mayoría de los datos sobre las propiedades organoprotectoras perioperatorias de 

agentes anestésicos inhalatorios se ha obtenido en el contexto de la cirugía de 

revascularización coronaria. No está claro si este efecto está presente en otros tipos de cirugía.  

 

Debido a las complicaciones cardiovasculares siguen representando un riesgo significativo 

para la salud tanto en cirugía cardiaca como no cardíacas, cualquier medida que puede ayudar 
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a reducir estos efectos adversos debe ser parte del tratamiento perioperatorio de los pacientes, 

especialmente de los que presentan un mayor riesgo de isquemia miocárdica perioperatoria. 

 

5.1 LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

 

Consideramos limitaciones de este estudio las siguientes: 

  

 Se trata de un estudio realizado en un único centro, lo que supone una actuación en un 

ámbito muy local y por tanto con posibles sesgos/dificultades a lo hora de extrapolar los 

datos.  

 

Este problema queda minimizado dado que las características basales de nuestra 

población son similares a las de otras series encontradas en la literatura y porque el 

tamaño muestral es suficiente para garantizar la fiabilidad de las diferencias 

estadísticas observadas. 

 

 La asignación de los pacientes fue al azar y se realizó previa a la cirugía, si bien no se 

ocultó el grupo ni a los anestesistas en quirófano y en la sala de cuidados intensivos, ni 

a los clínicos que los siguieron en la unidad de críticos porque por razones técnicas, al 

usar el dispositivo AnaConDa®, era imposible cegar el grupo debido a los diferentes 

dispositivos de administración de fármacos.  

 

Este problema queda minimizado por el hecho de que el análisis de los datos se realizó 

en condiciones de “ciego” para el analizador, que solo conocía el grupo y no el 

tratamiento correspondiente a cada grupo con objeto de garantizar la objetividad y 

fiabilidad del análisis de datos realizado y de las conclusiones obtenidas. 

 

 No fue diseñado para evaluar morbimortalidad, por lo tanto, no se ha podido determinar 

si existe o no alguna diferencia entre los grupos en los eventos adversos cardíacos y la 

mortalidad. En cualquier caso, ninguno de los 60 pacientes reclutados falleció. 

 

 

5.2 POSIBILIDADES DE FUTURO 

 
Nuestro grupo planea como posibilidades inmediatas de continuación de este trabajo.  

 

1. Determinar el/los mecanismos moleculares y bioquímicos por los cuales Sevoflurano 

realiza su efecto cardio y nefroprotector frente a Propofol. 

 

2. Conocimiento de la modulación de la expresión génica miocárdiaca en pacientes de 

alto riesgo cardiaco, cuando son tratados con halogenados. 

 

3. Diseño de terapias génicas que aumenten la protección miocárdica, basada en el 

efecto de los halogenados. 
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6. CONCLUSIONES 
 
 

Del análisis pormenorizado de los resultados obtenidos hemos extraído las 

siguientes conclusiones. 

 

1. La administración de Sevoflurano intra y postoperatorio en pacientes 

cardiópatas, intervenidos de cirugía de revascularización miocárdica sin 

circulación extracorpórea ha mostrado un efecto cardioprotector porque, en 

condiciones de control hemodinámico, redujo los niveles de los 

biomarcadores de lesión miocárdica, troponina I y el péptido NT-PROBNP.  

 

2. Sevoflurano intra y postoperatorio en estos pacientes donde la disfunción 

renal es una de las complicaciones más temidas, ha demostrado ser segura 

y nefropreservadora en comparación con el Propofol a las 48 horas de 

seguimiento al neutralizar el incremento postquirúrgico de los niveles de 

creatinina y urea séricas, secundarias al efecto combinado de la patología, 

proceso quirúrgico y efecto de los agentes anestésicos en estos pacientes. 

 
3. La administración de Sevoflurano intraoperatorio y postoperatorio en 

pacientes intervenidos de Bypass Aortocoronario disminuyó la necesidad de 

uso de agentes inotrópicos frente a Propofol.  

 

4. El efecto cardioprotector de Sevoflurano se hizo más manifiesto cuando el 

agente anestésico inhalatorio se inició en los primeros momentos de la 

intervención y se mantuvo durante el postoperatorio, en la Unidad de 

Cuidados Intensivos.   

 
5. La administración de Sevoflurano intra y postoperatorio en estos pacientes, 

redujo el tiempo total de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos.   

 
6. La anestesia y sedación postquirúrgica con Sevoflurano es por tanto una 

opción terapéutica más eficaz y segura que la realizada con Propofol para 

este tipo de pacientes.  
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7. DICCIONARIO DE SIGLAS 
 
 

Sigla Significado 

AAS Ácido Acetilsalicílico 

AnaConDa ® Anaesthetic Conserving Device 

AKIN Acute Kidney Injury  

ASA 
Clasificación del estado físico de la Sociedad Americana de 
Anestesiólogos 

ATP Adenosina Trifosfato 

BNP  Péptido Natriurético Cerebral 

CAM Concentración Alveolar Mínima 

CEC Circulación Extracorpórea 

CHHF Copenhagen Hospital Heart Failure Study 

CK-MB Creatina quinasa MB  

Crs Creatinina sérica 

DCP Derivación Cardiopulmonar 

DE Desviación Estándar 

EB Exceso de Bases 

EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 

FEVI Fracción de Eyección de Ventrículo Izquierdo 

FG Filtrado Glomerular 

FRA Fracaso Renal Agudo 

GABA Ácido γ aminobutírico 

GOPCABE German Off-Pump Coronary Artery Bypass Grafting in Elderly Patients 

IC Índice Cardiaco 

IECA Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina 

K Potasio 

KDIGO Kidney Disease Global Outcome  

LDH Deshidrogenasa Láctica 

MPTP Poro Transportador Permeable de Membrana 

NO Óxido Nítrico 

NT-ProBNP Propéptido Natriurético Cerebral N-terminal 

PA Presión Arterial 

PaCO2 Presión Arterial de Carbónico 

PAD Presión Arterial Diastólica 

PAM Presión Arterial Media 

PaO2 Presión Arterial de Oxígeno  

PAS Presión Arterial Sistólica   

PKC Protein-quinasa C 
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PP Propofol en el intraoperatorio y Propofol en postoperatorio  

RISK Reperfusión Injury Salvage Kinase 

ROS Especies Reactivas de Oxígeno 

SAFE Survivor Activating Factor Enhacement 

SP Sevoflurano en el intraoperatorio y Propofol en postoperatorio 

SRIS Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica 

SS Sevoflurano en el intraoperatorio y Sevoflurano en postoperatorio 

STS Escala de Riesgo de la Sociedad de Cirujanos Torácicos 

TCI ”Target-Controlled Infusion” 

TIVA Anestesia Total Intravenosa 

TFG Tasa de Filtración Glomerular 

Tn C Troponina C 

Tn I Troponina I 

Tn T Troponina T  

TNF Factor de Necrosis Tumoral 

UCI Unidad de Cuidados Intensivos 

VGF Factor de Crecimiento Vascular 
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