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. INTRODUCCION

1.1 CIRUGIA LAPAROSCOPICA

.11 RECUERDO HISTORICO

El término laparoscopia proviene etimologicamente de las raices griegas “lapara”
(abdomen) y “skopein” (examinar), y se refiere al examen visual de la cavidad
abdominal por un endoscopio. Literalmente significa “exploracion del abdomen”.

La historia, refleja los intentos de médicos y cirujanos durante siglos por poder
visualizar la cavidad abdominal, hueca, y la adaptacion a una evolucion de la tecnologia
dentro de la medicina clinica’.

La laparoscopia es una técnica de casi un siglo de antigliedad que ha sido utilizada
ampliamente por cirujanos y no cirujanos (médicos internistas y digestdlogos),
fundamentalmente en su aspecto diagnostico.

Desde inicios de la década de 1970, comenzaron a diagnosticarse y tratarse mediante
laparoscopia diversos cuadros patoldgicos ginecologicos. Esta estrategia endoscopica se
amplié a la colecistectomia a finales de la década de 19802 Iniciada por Mouret en
1987, la colecistectomia laparoscopica ha conseguido implantarse mundialmente en solo
unos afios. Tras su introduccion en EE.UU. en 1988, mas del 80% de los cirujanos
generales habian adoptado ya la técnica a inicios de 1992°.

El desarrollo de la cirugia laparoscdpica ha generado cambios extraordinarios en los
criterios para el tratamiento de diversas enfermedades susceptibles de correccion

quirdrgica. El entusiasmo por la llamada cirugia de invasion minima ha llevado a
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analizar casi todas las operaciones, en cuanto a la posibilidad de realizarlas por métodos

laparoscopicos*>®.

.12 DEFINICION. CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA

Se puede definir a la cirugia laparoscopica como aquella parte de la cirugia formada por
un conjunto de técnicas y maniobras necesarias para realizar una intervencion
quirdrgica, utilizando puertas de entrada de pequefio diametro por donde introducir el
instrumental, tras la creacion de cavidades reales, donde eran virtuales o no existian,
gracias a la introduccién de gas o de instrumental suspensorio de pared, y visualizando
el campo por medio de una Optica conectada a una camara de video y a un monitor.

El concepto de Cirugia Minimamente Invasiva puede englobar parte de todas las
disciplinas quirdrgicas tradicionales, desde la Oftalmologia hasta la Cirugia Pediatrica.
Corresponde a un planteamiento filosofico diferente de la cirugia convencional.
Consiste en la realizacién de operaciones mayores a través de pequefias incisiones,
controladas por sistemas de imagen miniaturizados de alta tecnologia para reducir al

minimo el traumatismo quirGrgico®.
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1.1.3 MODIFICACIONES EN EL PRONOSTICO DE LOS PACIENTES
SOMETIDOS A CIRUGIA LAPAROSCOPICA

La ventaja fundamental de la cirugia laparoscopica, respecto a la abierta, es que
disminuye la morbilidad postoperatoria y quiza la mortalidad determinada de manera
especifica por las reacciones fisiolégicas adversas a la cirugia’.

Se ha demostrado con claridad una disminucion relevante del dolor postoperatorio,
permanencia hospitalaria, morbilidad perioperatoria y periodo de convalecencia®®.

Asi mismo, en comparacion con la laparotomia, la recuperacion es mejor y mas rapida,

1011y es habitual encontrar una mayor sensacién de

la fatiga postoperatoria es menor
bienestar, reflejo del mejor mantenimiento de la homeostasis®.

La respuesta metabolica también es menor en la laparoscopia, por lo que el balance
nitrogenado Y la funcién inmunitaria se conservan mejor” 8%,

La laparoscopia evita la exposicion prolongada y la manipulacion de los intestinos y
disminuye la magnitud de la incision peritoneal y del traumatismo. Por tanto, el ileo y el
ayuno postoperatorio, la duracién de la infusién intravenosa y la estancia hospitalaria
son significativamente menores con ella’®**2. Asi mismo las implicaciones econémicas

de estos factores son obvias y beneficiosas™**.
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1.2 NEUMOPERITONEO LAPAROSCOPICO

1.2.1  DEFINICION

El abdomen es una cavidad virtual que debemos convertir en real para tener un espacio
optimo de trabajo en el que se pueda mover con facilidad todo el instrumental
introducido a través de los puntos de acceso creados en la pared abdominal.

El neumoperitoneo se crea insuflando un volumen de gas a una velocidad controlada y
progresivamente creciente hasta conseguir una presion intraabdominal de 12 a 15 mm
Hg. Con esta presion, se consigue un espacio suficiente para realizar el trabajo, con la

minima repercusion clinica para el paciente™.

1.2.2 PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA DEL NEUMOPERITONEO CON
DIOXIDO DE CARBONO

El gas mas utilizado para el establecimiento del neumoperitoneo en la cavidad
abdominal es el anhidrido carbénico (CO,); gas inerte, inodoro, no inflamable y soluble,
de fécil transporte y manejo™®. Se reabsorbe rapidamente y se puede controlar, ya que
depende del gradiente de CO, entre la cavidad peritoneal y el torrente venoso. Se
elimina a través de la respiracion y ademas no es combustible, con lo que no solamente
no se inflama, sino que ademas es capaz de apagar las llamas que pudieran crearse en la

I*”. No obstante, no es un gas perfecto ya que su absorcion puede

cavidad abdomina
provocar alteraciones gasométricas e hidroelectroliticas.
Asi, aparte de los efectos colaterales causados por la propia técnica laparoscopica y la

morbimortalidad asociada a todos los procedimientos quirdrgicos, pueden darse
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complicaciones mas especificas debidas principalmente al neumoperitoneo con didxido

de carbono y a la posicion del paciente.

1.2.2.1 SISTEMA CARDIOVASCULAR

Las alteraciones cardiovasculares que pueden producirse durante la laparoscopia se
deben a los efectos combinados del neumoperitoneo, la anestesia, la posicion del
paciente y la hipercapnia secundaria al CO; absorbido.

Durante el neumoperitoneo se ha descrito un aumento de la postcarga junto con una
disminucion en la precarga, que puede llevar a un descenso en el gasto e indice
cardiaco, asi como un aumento en la presion arterial sistélica y la frecuencia cardiaca™.
Estos cambios son debidos a la insuflacion intraperitonal de CO,, cuando la presion
intraabdominal llega a un maximo de 15 mm Hg o mas, y ademas se acompafia de la
posicion de Trendelemburg™. La caida del gasto cardiaco (GC) es proporcional al

20,21

aumento de la presion intraabdominal (PIA)“"“", aunque se han descrito casos donde el

GC aumenta®® o no se modifica®?*?. Estas diferencias pueden deberse a la velocidad
de insuflacion del gas, posicion de paciente, tipo de monitorizacion utilizada o técnica
anestésica empleada. En cualquier caso, la mayoria de los estudios demuestran un

descenso del GC del 10-30% durante la insuflacion peritoneal, tanto en posicién de

26,27,28 29,30

Trendelemburg como en anti-Trendelemburg

1.2.2.2 VENTILACION Y SISTEMA RESPIRATORIO
La creacion del neumoperitoneo origina un cambio brusco en la configuracion toracica,

alterando las propiedades de ésta. La reduccién de la distensibilidad cardiopulmonar se

31,32,33,34,35 36,37

produce en el 30-50% de las personas sanas , en las obesas y en pacientes
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de clase 3 0 4 de la American Society of Anesthesiologists (ASA) (ver tabla 1). Sin
embargo, una vez creado el neumoperitoneo, ni la inclinacion posterior del paciente ni
el aumento del volumen minuto (VE) necesario para evitar la hipercapnia
intraoperatoria alteran la distensibilidad.

La elevacién del diafragma® y el aumento de presion en la via respiratoria disminuyen
la capacidad funcional residual (CRF) y la compliance pulmonar (Cp), y aumentan la
resistencia al flujo aéreo y la dispersion de la relacion ventilacion-perfusion, por lo que

aumenta el efecto espacio muerto (VD)*®3°

y, por consiguiente, la eliminacion de CO,
es menor.

Esta disminucion de la capacidad de eliminacién de CO, asociada a la carga adicional
que supone el CO, aportado por el neumoperitoneo, obliga a un aumento de la
ventilacidn alveolar para evitar la hipercapnia y la acidosis respiratoria.

También se ha observado un descenso de la Cp por disminucion del volumen pulmonar
total a expensas de la menor CRF, lo que aumentaria la probabilidad de barotrauma®.
Consecuentemente, toda alteracion de las caracteristicas mecénicas del sistema
respiratorio esta condicionada por el aumento de presion del abdomen, que repercute de

manera directamente proporcional®

, pero también juega un importante papel, el gas
utilizado para la creacion del neumoperitoneo y la posicion del paciente®*, de forma que
la posicion de Trendelemburg acentla notablemente estos cambios, mientras que la
elevacion de la cabeza del paciente los disminuye.

No obstante, las alteraciones respiratorias desaparecen en el momento en el que se

40,41

elimina el neumoperitoneo™ ", pudiendo quedar ligeras alteraciones en los pacientes

que habfan permanecido en posicién de Trendelemburg®.
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El CO, utilizado en el mantenimiento del neumoperitoneo que difunde a la sangre
constituye entre el 15 y el 25% de la presion parcial de CO, en sangre arterial (PaCO2)
después de que se hayan equilibrado los depésitos corporales de dicho gas®.

Asi, el aumento de la PaCO; se produce de manera progresiva hasta alcanzar una
meseta a los 15-30 minutos desde el comienzo de la insuflacién del gas en los pacientes
con ventilacion mecanica controlada sometidos a intervenciones de laparoscopia
ginecoldgica colocados en Trendelemburg*. Por tanto, cualquier aumento significativo
de la PaCO; en este periodo, obliga a buscar una causa independiente o relacionada con
la insuflacion de CO..

Durante el neumoperitoneo con CO,, el ascenso de la PaCO, puede deberse a varios
factores como la absorcién de CO, desde la cavidad peritoneal, la alteracion de la
ventilacion y perfusion pulmonares por factores mecanicos tales como la distensién
abdominal, la posicién del paciente o la ventilacion mecanica controlada por volumen,
el aumento del metabolismo, la depresidn de la ventilacion por anestésicos en caso de
respiracion espontanea, y los accidentes que pueden producirse como el enfisema
subcutaneo, capnotdrax o la embolia gaseosa.

No obstante, el mecanismo mas importante de aumento de la PaCO, durante el
neumoperitoneo con dicho gas es su absorcion y no tanto las repercusiones que sobre la
mecénica ventilatoria pueda tener el incremento de la presion intraabdominal*>°.

Como la difusibilidad del CO, es alta, se supone que se absorberan grandes cantidades
hacia la sangre. Sin embargo, la limitada elevacion de la PaCO,*" que se observa en la
practica, puede explicarse por la capacidad de la sangre para almacenar CO, y por el

trastorno de la perfusion local debido al aumento de la PIA®,
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No se ha establecido el grado de hipercapnia que puede considerarse aceptable y es
probable que su valor dependa del estado fisico del paciente. Asi pues, es deseable
mantener la PaCO, dentro de los limites fisioldgicos, ajustando los parametros de la
ventilacion mecéanica (VM) controlada, ya que generalmente suele corregirse con
facilidad.

En la siguiente tabla se presenta la clasificacion que utiliza el ASA para estimar el

riesgo que plantea la anestesia para los distintos estados del paciente.

ASA 1 Sin alteracion organica, fisiologica,
bioguimica o psiquiatrica
ASA 2 Enfermedad sistémica leve a moderada,

producida por el proceso que se interviene
0 por otra patologia.

ASA 3 Alteracion sistémica grave o enfermedad
de cualquier etiologia, aunque no sea
posible definir un grado de discapacidad.

ASA 4 Alteracion sistémica grave que amenaza
constantemente la vida del paciente, no
siempre corregible con la intervencion.

ASA5 Paciente moribundo con pocas
posibilidades de supervivencia, sometido
a la intervencién como Unico recurso para
salvar su vida.

ASA 6 Paciente donante de drganos para
transplante, en estado de muerte cerebral.

Tablal. Clasificacion que utiliza la American Society of Anesthesiologists (ASA) para
estimar el riesgo que plantea la anestesia para los distintos estados del paciente.

1.2.2.3 FUNCION RENAL

La absorcion de CO; en el neumoperitoneo reduce el flujo renal cortical y medular con
una reduccion transitoria del filtrado glomerular, la excrecion urinaria y la tasa de
aclaracion de creatinina. Cuando se presuriza la cavidad abdominal disminuye la

diuresis, siendo esta situacion completamente reversible, desapareciendo en cuanto
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eliminamos el neumoperitoneo®. Sin embrago, cuando la PIA excede de 15 mm Hg, la
funcién renal puede no haber retornado a sus valores basales tras dos horas una vez
finalizada la insuflacion peritoneal®.

Se han descrito varios mecanismos responsables de estas alteraciones renales, como la
compresion del parénquima y vasculatura renal®, un incremento de hormona
antidiurética (ADH)?, la activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona® y el
descenso del GC?.

Asi pues, el neumoperitoneo especialmente con P1As altas puede perjudicar a la funcién
renal, pudiendo llegar a ocasionar un fallo renal agudo, sobretodo en pacientes con
funcidn renal alterada previamente.

En estos casos el mejor método para mantener una adecuada perfusion renal viene

marcado por un correcto mantenimiento de la precarga, evitando la hipotension arterial

prolongada y la aparicién de hipovolemia o hipoxia®.

1.2.2.4 HIGADO Y TERRITORIO ESPLACNICO

La sangre a través de la circulacion hepatorrenal varia en relacion a la PIA. El flujo
hepatico se conserva siempre que no se superen PIAs de mas de 15 mmHg, no
modificandose con la posicién adquirida. Asi, en la posicion de Trendelemburg aumenta
el flujo portal conservandose el de la arteria hepatica, y en la posicion inversa, el
descenso del flujo portal se ve compensado con un aumento del flujo por la arteria
hepética>.

El neumoperitoneo creado con CO, durante la laparoscopia también permite una
correcta perfusion del territorio esplacnico, independiente de la posicion del paciente.

No obstante, existen diversos casos en los que la circulacion esplacnica puede verse
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comprometida cuando los incrementos de PIA superan los 15 mm Hg>°%®

y cuanto

mayor tiempo de insuflacién se establece®®. El principal mecanismo por el que se
. s . - . s .58

produce es la compresion de la arteria mesentérica superior y la vena portal hepatica™,

siendo dependiente de la extension del CO, neumoperitoneal.

Asi, para prevenir esta posible complicacion, se ha sugerido no sobrepasar una PIA de

8-10 mm Hg®, viéndose minimos efectos sobre la perfusién esplacnica con PIAs de 7

mm Hg>.

1.2.25 TEMPERATURA

La cirugia laparoscopica evita la exposicion de las visceras a temperatura ambiente, lo
que deberia suponer un ahorro caldrico, pero el CO, insuflado en la cavidad peritoneal
estd a unos 4-6 °C, por lo que la temperatura corporal desciende unos 0.4°C por cada 40-

60 litros de gas insuflado. Yuanfe et al*®

, realizaron un estudio en ratas en el que se
compararon parametros de cirugia laparoscopica con CO, insuflado frio y caliente,
observandose menor dafio peritoneal y menor nimero de adherencias quirdrgicas en el
grupo con CO, caliente. Sin embargo, Janine®® en otro estudio realizado en pacientes
sometidas a laparoscopia ginecoldgica, determind que el CO, caliente no se asocio a
mejoria alguna en la prevencién de la hipotermia ni a la reduccién del dolor
postoperatorio y estancia media hospitalaria.

Existe una gran controversia respecto a este tema, aunque parece que en cirugias
laparoscépicas de corta duracion, no existe beneficio con la humidificacién y

calentamiento del CO,, mientras que en cirugias de mayor duracion si se ha demostrado

mejorfa a la hora de prevenir la hipotermia de estos pacientes®.
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1.2.2.6 PRESION INTRACRANEAL Y PRESION INTRAOCULAR

El aumento de la PIA, la respuesta vascular a la insuflacion peritoneal, los cambios en la
posicion del paciente y los cambios de la presion parcial de CO, (PCO,) pueden alterar
la perfusion cerebral y aumentar la presion intracraneal (PIC) siendo especialmente
acusados si el paciente esta en posicién de Trendelemburg®. Ademés, el cambio a la
posicion de anti-Trendelemburg, no revierte a valores normales la elevacion de la PIC®.

Josephs et al*

, sefialaron que el incremento de la PIC se debia a la alteracion en el
drenaje del plexo venoso lumbar, produciendo una elevacion de la presion en el liquido
cefalorraquideo (LCR), transmitiéndose por el espacio subaracnoideo a las estructuras
intracraneales. No tuvieron en cuenta el papel que podia jugar la alteracion del drenaje
venoso debido al aumento de la presién venosa central (PVC), dado que estudios
previos como el de Kelman®, habian puesto de manifiesto un incremento de la PVC
ante aumentos de la PIA dificultando el retorno venoso del sistema nervioso central
(SNC).

Todos estos hechos vienen influenciados por muchos factores y parece evidente que
algunos autores propongan evitar la laparoscopia en enfermedades a nivel craneal, al
existir evidencia en estudios experimentales en los que el neumoperitoneo supone un
importante riesgo de aumento de PIC a niveles muy altos durante periodos cortos de
laparoscopia®®.

Algo similar a lo que sucede en la cavidad craneana sucede en el ojo. La cirugia
laparoscépica tiende a incrementar la presion intraocular (P1O), por lo que el
neumoperitoneo y la posicion de Trendelemburg junto a otros factores como el aumento

en la presion arterial, presion venosa central (PVC) y fraccion espirada de CO, (EtCOy)

estarian relacionados con dicho incremento®’.
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La PVC esta relacionada con el cambio de la presion venosa orbitaria, la cual se
modifica directamente junto con la PIO en estudios experimentales en conejos®, y
Hamdy et al®®, observaron que el incremento en la PIO en Trendelemburg se
relacionaba directamente con la continua produccion de humor acuoso; la EtCO,
ocasionaria una vasodilatacion a nivel coroideo, aunque se requieren mas estudios para
saber el grado de contribucion que presenta cada factor individualmente al aumento de
la PIO en este tipo de cirugia®.

Asi, los pacientes con hipertensidn ocular previa pueden sufrir alteraciones clinicamente

significativas e incluso casos de hemorragias retinianas’.

1.2.2.7 HEMOSTASIA

La cirugia laparoscépica puede alterar el mecanismo multifactorial de la coagulacion.
Diversos estudios’" " demuestran un ligero aumento en las cifras de la International
Normalized Ratio (INR), dimero D y fibrindgeno tras cirugia laparoscopica, hecho que
puede contribuir al trauma quirargico y a los efectos del neumoperitoneo en el flujo
venoso portal.

1" no observaron alteraciones significativas en la activacion

Por otra parte, Khairy et a
de la coagulacion, a pesar del aumento de la incidencia de trombosis venosa profunda
en pacientes operados por laparoscopia, sobre todo si son cirugias de larga duracion en
posicion de Trendelemburg. Tampoco observaron alteraciones significativas en los

factores inhibidores de la coagulacion (proteinas C y S), durante este tipo de

procedimiento quirurgico.
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1.2.2.8 SISTEMA INMUNOLOGICO Y RESPUESTA AL ESTRES

El impacto del estrés quirdrgico en la respuesta inmune parece ser factor predictor del
estado clinico de los pacientes’®. Se ha establecido que, la respuesta inmune, tras la
cirugia laparoscopica es considerablemente menor que en el caso de la cirugia abierta, a
lo que contribuye la menor extension de la lesion y la actividad inmunomoduladora del
gas empleado para el neumoperitoneo que podria disminuir la actividad macrofagica’™.
Se han realizado estudios sobre modelos animales, en los que se ha estudiado el
comportamiento de las diferentes moléculas implicadas en la respuesta inmune. Kazuke

et al’®

compararon la respuesta inmune en modelos porcinos sometidos a gastrectomia
abierta en comparacion con laparoscopica, observando que la respuesta inmune fue
mejor conservada en el grupo laparoscopico, filiado mediante test cutaneos de
hipersensibilidad y siendo en el estudio anatomopatoldgico posterior, menor la
agregacion de células de adhesion, con una menor incidencia de inmunosupresion.

En algunos procedimientos se ha observado como este abordaje laparoscépico permite
reducir la reaccién de fase aguda, estando disminuidos los marcadores determinantes del
grado de lesion histica como la proteina C reactiva y la interleuquina 6 (IL-6)"".

En otro estudio’® realizado en conejos, observaron una menor proliferacién linfocitaria y
monocitaria a nivel peritoneal, no existiendo diferencias en cuanto a la concentracion de
IL-8.

Por tanto, esta menor respuesta inmunitaria es importante ya que puede predisponer a

infecciones postoperatorias, sepsis y asentamiento de metastasis neoplasicas en las

puertas utilizadas para el abordaje laparoscépico’.
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1.2.3  ALTERNATIVAS AL NEUMOPERITONEO CON DIOXIDO DE
CARBONO.

Los problemas derivados de la absorcion del didéxido de carbono han hecho que se
investiguen nuevos productos y técnicas para reducir el riesgo en la laparoscopia.

Se han propuesto como gases alternativos el aire, nitrogeno y 0xido nitroso, aunque los
principales problemas de estos gases son el riesgo de embolismo elevado y la
inseguridad a la hora de usar instrumentos laparoscopicos electroquirdrgicos por el
riesgo de combustién y explosion”®.

Los gases inertes como el Helio (He) y el Argon (Ar) parecen mas prometedores, al ser
incoloros, no toxicos y no inflamables. Al ser poco solubles la absorcidn peritoneal es
escasa, son metabolicamente inactivos y se eliminan rapidamente con la respiracion;
ademas, aunque las consecuencias derivadas del aumento de la PIA serian las mismas,
no tienen el inconveniente de producir hipercarbia®.

Las repercusiones hemodinamicas del neumoperitoneo con CO, 0 con gases inertes son
similares, pero con estos Ultimos disminuye algo mas el GC y no sube tanto la presién

arterial®*

, por lo que el estimulo producido por el CO; en el sistema cardiovascular para
contrarrestar los efectos negativos hemodindmicos causados por el aumento de la PIA,
no se producirian.

La mayor parte de estos estudios se ha realizado en modelos animales por lo que en este
tema hay que seguir acumulando experiencia para llegar a mejores conclusiones en el
futuro.

Otra alternativa al neumoperitoneo con CO; seria el desarrollo de nuevos sistemas que

no necesiten neumoperitoneo o, en caso de usarlo, sea a muy bajas presiones. Se piensa
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en los sistemas de retraccion mecanica de la pared abdominal, que, aunque con algunos
problemas, permiten llevar a cabo la cirugia laparoscépica sin gas®.

Las principales ventajas atribuibles a estos sistemas radican en la eliminacion de las
complicaciones sobretodo en parametros ventilatorios y hemodinamicos que se
observan con el neumoperitoneo con CO,, aunque Chiu et al®®* sélo encontraron
diferencias significativas en personas con patologia y no asi en pacientes sanos.

Entre los inconvenientes se puede destacar un elevado coste de material, dolor
postoperatorio mas elevado y un aumento de dificultad técnica, implicando un
alargamiento del tiempo de intervencion quirdrgica®.

Por ultimo, la minilaparotomia también podria ser considerada como una alternativa a la
cirugia laparoscépica y se ha utilizado para realizar algunos procedimientos sencillos

como la esterilizacion tubarica quirdrgica bajo anestesia local ®

y hacer diagnosticos de
patologia abdominal, siendo una parte fundamental de dicho procedimiento, que el

paciente esté adecuadamente motivado.

.24  MORBIMORTALIDAD ASOCIADA AL NEUMOPERITONEO

Debido al continuo desarrollo de intervenciones quirargicas mas complejas, es
importante considerar los riesgos y beneficios de estos procedimientos y aunque los
beneficios de la cirugia laparoscépica son bien conocidos, la incidencia en el nimero de
complicaciones es mas imprecisa.

La experiencia es bastante amplia en estudios de cirugia laparoscopica ginecologica.
Las tasas de mortalidad varfan entre un 1 por 10000 y 1 por 100000 casos®® y el ntimero
de complicaciones graves que obligan a la laparotomia es de 2-10 por 1000 casos. De

ellas, las lesiones intestinales constituyen el 30-50%, las lesiones vasculares suponen
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otro 30-50% Yy las quemaduras son responsables del 15-20% de las complicaciones
publicadas®’.

Se han publicado varias revisiones de las complicaciones tras la colecistectomia
laparoscépica, observandose una mayor incidencia de complicaciones operatorias
menores que con cirugia abierta. Aun asi, la perforacion intestinal aparece en 1 por 1000
casos, lesiones del colédoco en 2-6 por 1000 casos, hemorragias significativas en 2-9
por 1000 casos y en un 1% de los pacientes es necesaria la conversion a una
laparotomia®.

Durante la cirugia laparoscopica ginecoldgica, las complicaciones son mas frecuentes
en el momento de la creacién del neumoperitoneo y de la introduccién de los trécares®,
mientras que en la cirugia gastrointestinal estdn mas relacionadas con el procedimiento
quirdrgico propiamente dicho®™.

La lesion de un gran vaso produce situaciones de urgencia pero también puede
desarrollarse un hematoma retroperitoneal de manera insidiosa con una pérdida de
sangre significativa sin que se aprecie un derrame peritoneal importante, haciendo que
el diagnostico se retrase. Asi mismo, la lesiébn no diagnosticada del aparato
gastrointestinal y la formacion de abscesos subhepéaticos pueden conducir a
complicaciones sépticas potencialmente mortales®.

Las nauseas y vomitos postoperatorios se encuentran entre las quejas mas habituales
tras la cirugia laparoscépica, llegando a presentarse en el 40-75% de los pacientes® y
constituyen el factor mas importante para determinar la duracion de la estancia
hospitalaria tras una anestesia ambulatoria.

El dolor debido a la laparoscopia es multifactorial, y se han propuesto diferentes

tratamientos aunque con resultados contradictorios®.
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Se ha observado que el neumoperitoneo residual con CO, contribuye al dolor
postoperatorio y se ha demostrado que la evacuacion cuidadosa del gas que persiste tras

desinflar el neumoperitoneo es eficaz para reducir ese dolor®™.
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1.3 VENTILACION MECANICA

1.3.1  FISIOLOGIA Y MECANICA RESPIRATORIA. PRINCIPALES
DIFERENCIAS ENTRE VENTILACION ESPONTANEA Y CONTROLADA.

La ventilacion pulmonar, primera etapa del proceso de la respiracion, consiste en el
movimiento de gas hacia el pulmén y desde él, a fin de renovar el aire alveolar,
manteniendo su composicion para que se realice en forma adecuada el intercambio
gaseoso. EI volumen de gas movilizado en cada ciclo es el volumen corriente (VC),
mientras que la cantidad de mezcla gaseosa que en la unidad de tiempo alcanza el
espacio alveolar constituye la ventilacion alveolar (VA). La VA es menor que el
volumen minuto respiratorio total (VE), ya que parte de éste es utilizado para la
ventilacion del VD anatomico o fisioldgico.

La demanda ventilatoria se ve aumentada cuando se incrementa la tasa metabolica
(actividad muscular, hipertermia, etc.), cuando la relacion VD/VC total es alta o cuando
el paciente ha programado en un valor méas bajo su nivel de PaCO, como ocurre en la
acidosis metabdlica, reflejos neurales y afeccion del SNC.

Para que la ventilacion pulmonar se lleve a cabo es necesario vencer la impedancia del
sistema, compuesta por las variables dinamicas (fuerzas resistivas) y las variables
estaticas (propiedades elasticas). La inspiracion, entonces, requiere la generacion de una
presion que tiene dos componentes: para transportar el gas inspirado a lo largo de la via
aérea y para insuflar el alvéolo®™.

La situacion de reposo del sistema respiratorio se alcanza al fin de la espiracion no
forzada, punto correspondiente al volumen de relajacion (\Vr) en el que el flujo de gas es

igual a 0. Este es el punto de equilibrio entre dos fuerzas contrapuestas: la tendencia a la
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retraccion pasiva del pulmoén y la tendencia de sentido opuesto de la pared toracica
(distensibilidad). Estas fuerzas son originadas por las caracteristicas elasticas del
sistema y son la causa de que la presion pleural (PP) sea negativa. La CRF es el
volumen pulmonar al final de la espiracion y es similar al Vr en individuos normales en
reposo durante la respiracion tranquila, pero en pacientes con obstruccién al flujo a
menudo la CRF excede al Vr.

Para vencer esas fuerzas elasticas (y también las resistivas) se requiere que los musculos
inspiratorios durante la ventilacion espontanea ejerzan una fuerza que provoque la
disminucion de la presion intrapleural. La caida de la presion pleural es transmitida
parcialmente al espacio alveolar y disminuye asi la presion alveolar (PA); la PA
subatmosférica asi producida genera la diferencia de presion con la presion atmosférica
(PB) requerida para que se establezca el flujo inspiratorio®®.

La diferencia entre la PA y la PP se denomina presion transpulmonar (Ptp); una
estimacion de ésta es accesible en la clinica reemplazando la PA y la PP por la medicién
de la presion en las vias aéreas (Paw) y la presion esofagica (Pes). La magnitud de
disminucion inspiratoria de la Pes es indicativa del esfuerzo del paciente y debe ser méas
acentuada en condiciones de distensibilidad disminuida, resistencias aumentadas o
presencia de presion positiva al final de la espiracion (PEEP). La Ptp es determinante de
la distension de los alvéolos en inspiracion.

En condiciones de ventilacién mecanica (VM) con presion positiva se modifican en
forma pronunciada estas relaciones fisiol6gicas. La Ptp se determina por la aplicacién
por parte del ventilador de presion positiva en la via aérea superior que supera asi a la
PA. En los pacientes sometidos a VM en condiciones pasivas es solo el ventilador el

gue genera esta diferencia de presion. En esta situacidn la PP aumenta con respecto a los
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valores registrados en ventilacion espontanea y llega a ser positiva al final de la
inspiracion. Cuando esa presion conduce al ingreso de gas en el pulmédn, se realiza
trabajo respiratorio. El trabajo es efectuado unicamente por el ventilador (ventilacién
controlada), solo por la bomba ventilatoria del paciente (ventilacion espontanea) o por

ambos en conjunto. En los modos ventilatorios de asistencia ventilatoria parcial la

presion aplicada es compartida por el ventilador y la bomba muscular respiratoria®.

1.3.2  CONCEPTOS BASICOS DE LA VENTILACION MECANICA

La VM se puede definir como un procedimiento de sustitucion temporal de la funcién

ventilatoria normal realizada en situaciones en las que ésta por distintos motivos

patoldgicos no cumple los objetivos fisiologicos que le son propios. Se necesita un

aparato mecanico que tiene que generar una presion que debe estar por debajo de la

presion barométrica (PB) 6 negativa alrededor del toérax (pulmén de acero o coraza), o

bien por encima de la PB 06 positiva dentro de la via aérea (ventilador). En ambos casos

se produce un gradiente de presion entre dos puntos (boca / via aérea-alveolo) que

origina un desplazamiento de un volumen de gas®".

A la presion positiva que genera el respirador durante la inspiracion para suplir la fase

activa del ciclo respiratorio se opone otra dependiente de la resistencia al flujo aéreo del

arbol traqueobronquial o presidn resistiva (Pres) y de la resistencia elastica del

parénquima pulmonar (Pel).

De modo que la Pres depende del flujo (Y) y de la resistencia de las vias aéreas (R):
Pres = YxR

La Pel depende de la distensibilidad que ofrece el parénquima pulmonar al llenado o

Cpydel VC:
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Pel=VC/C
Con lo cual la presion total (Pt) serd la suma de la Pres y de laPel: Pt=VC/C + Y xR
En el ciclo ventilatorio del ventilador se distinguen tres fases, el cambio de fase se
realiza por un mecanismo de ciclado que depende del tipo de respirador:
- Insuflacion: El aparato genera una presion sobre un volumen de gas y tras la
apertura de la valvula inspiratoria lo moviliza insuflandolo en el pulmén (volumen
corriente) a expensas de un gradiente de presion entre los alveolos y el flujo
inspiratorio. La PA va aumentando conforme los alvéolos se van expandiendo hasta el
final de la inspiracion que se alcanza la presion alveolar maxima o presion de
insuflacion o presidn pico que esta en relacion con la resistencia total respiratoria (al
flujo y elastica).
- Meseta: El gas introducido se mantiene durante un tiempo regulable (pausa
inspiratoria) en el interior del pulmén para facilitar su distribucion por unidades
alveolares. La presién medida en la via aérea o presion meseta corresponde a la presion
alveolar y depende de la Cp.
- Deflacion: Se inicia con la apertura de la valvula espiratoria y ocurre de forma
pasiva dependiendo sélo de la retraccion elastica del pulmoén insuflado. Los respiradores
incorporan una valvula que puede mantener una PEEP.
En el ventilador hay unos parametros o variables de control que producen la inspiracion:
el flujo o la presion y unos pardmetros que provocan el cambio de inspiracion a

espiracion y viceversa.
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1.3.3  FISIOPATOLOGIA Y EFECTOS SISTEMICOS

Debido a las interacciones homeostéaticas de los pulmones y otros 6rganos, la VM puede
afectar a casi cualquier sistema corporal. Sus efectos dependeran del cambio en las
presiones fisiologicas dentro del térax (positividad de la presién intratoracica), y su
magnitud estara en relacion con la presion media de la via aérea y con el estado

cardiopulmonar del paciente.

1.3.3.1 APARATO RESPIRATORIO

La VM ejerce sus efectos sobre el sistema respiratorio principalmente mediante
variaciones en la relacion ventilacion-perfusion.

La causa mas importante de hipoxemia es el cortocircuito (shunt) intrapulmonar, que se
produce cuando la sangre fluye a través de alvéolos no ventilados (perfusion sin
ventilacién) y por tanto no participa en el intercambio gaseoso. Las enfermedades
pulmonares mas representativas de este mecanismo fisiopatoldgico son la atelectasia, el
edema pulmonar, el distrés respiratorio agudo y la neumonia®.

La VM puede reducir el shunt y mejorar la oxigenacion por dos mecanismos: por un
lado, la aplicacién de presion positiva inspiratoria produce la apertura y la expansién de
los alvéolos colapsados (reclutamiento alveolar), y por otro, la utilizacion de PEEP
previene el colapso de los alvéolos previamente abiertos por la presion inspiratoria
(mantiene el reclutamiento alveolar), incrementa la capacidad residual funcional
(volumen pulmonar al final de la espiracién) y mejora el equilibrio entre ventilacion y

perfusion.
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En caso de edema pulmonar, la PEEP también puede mejorar la oxigenacion mediante
la redistribucion del agua pulmonar desde los alvéolos hacia el intersticio, aunque no
reduzca el contenido de agua extravascular pulmonar. Por otra parte, niveles apropiados
de PEEP pueden ayudar a prevenir la lesion pulmonar inducida por el ventilador, al
evitar la apertura y el cierre de los alvéolos de forma ciclica™.

El VD es el porcentaje de ventilacion que no participa en el intercambio gaseoso. Tiene
un componente anatémico, definido por las vias aéreas de conduccion y la via aérea
artificial, y un componente alveolar, representado por los alvéolos que estan ventilados,
pero no perfundidos, aumentando cuando hay una reduccién del flujo sanguineo
pulmonar.

La aplicacion de presion positiva a la via aérea produce distension de las vias aéreas de
conduccion, con lo cual el espacio muerto anatdbmico se incrementa. Por otra parte, la
sobredistension de los alvéolos normales puede causar una compresion de los capilares
alveolares, reducir la perfusion y ocasionar un aumento del espacio muerto alveolar
(ventilacién en exceso de perfusion).

La ventilacion pulmonar se distribuye preferentemente hacia las zonas donde se produce
un mayor descenso del diafragma, es decir, las areas posteriores (inferiores) durante la
ventilacién espontanea y las anteriores (superiores) en el caso de la ventilacion con
presion positiva. En cambio, por efecto de la gravedad, la perfusion pulmonar siempre
es dominante en las areas posteriores (inferiores) del pulmén. Por este motivo, la VM
provocara una alteracion en la relacion entre ventilacion y perfusion'®.

La presion positiva sigue la via de menor resistencia y de mayor distensibilidad y puede

sobredistender las unidades alveolares mas sanas, comprimir los capilares alveolares y
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producir una redistribucion del flujo sanguineo pulmonar hacia regiones menos

ventiladas, incrementando paraddjicamente el shunt y la hipoxemia.

1.3.3.2 SISTEMA CARDIOVASCULAR

Los efectos cardiovasculares del soporte ventilatorio mecanico estan en estrecha
relacién con la variacion que se produce en la presion intratoracica (PIT). Son mas
evidentes al inicio de la VM vy se atentian de forma progresiva a medida que se producen
cambios compensadores en el volumen y el tono vascular.

Durante la inspiracion espontanea, la caida en la presion intrapleural hace que la sangre
fluya desde la periferia hacia las grandes venas intratoracicas y el corazén. EI aumento
inspiratorio del retorno venoso incrementa el volumen telediastélico ventricular derecho
(precarga) y, secundariamente, su volumen sistolico. Por el contrario, durante la VM, el
aumento de la presion de la via aérea se transmite al espacio intrapleural y a todas las
estructuras intratoracicas, inducen un efecto de compresién de los grandes vasos que da
lugar a un ascenso de la presion venosa central. Esta elevacion de la presion auricular
derecha reduce el gradiente de presion existente entre las venas sistémicas y el lado
derecho del corazon, y se produce una reduccién del retorno venoso y un descenso de la
precarga ventricular derecha, lo que se traduce en disminucién del GC e hipotension
arterial. Como los ventriculos estan acoplados en serie, los cambios de presion y
volumen en el ventriculo derecho se reflejan, de forma inversa pero con igual magnitud,

en el ventriculo izquierdo (V1)
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Por otro lado, la pérdida subita de la PIT tras la desconexion del ventilador, cuando se
estan utilizando elevados niveles de PEEP, puede precipitar el desarrollo de edema
pulmonar.

La aplicacion de grandes volumenes o niveles altos de PEEP (> 15 cm H20) puede
producir una sobredistension alveolar, con la consiguiente compresion de los capilares
adyacentes, que lleva a un incremento de la resistencia al flujo sanguineo pulmonar'®,
La elevacion de la resistencia vascular pulmonar induce un aumento en la resistencia a
la eyeccion del ventriculo derecho (postcarga) y se produce dilatacion ventricular y
descenso del volumen sistolico. Puesto que ambos ventriculos comparten el tabique
interventricular y el pericardio (interdependencia ventricular), la dilatacion del
ventriculo derecho puede ocasionar una desviacién del tabique y usurpar en parte el
volumen del ventriculo izquierdo, limitando su llenado diastolico y afectando a su
funcién (acoplamiento en paralelo), lo cual conduce a un descenso del GC.

Este efecto es mas evidente cuando hay hipovolemia o esta afectada la funcion
ventricular izquierda, pero constituye un factor de menor importancia que el descenso
del retorno venoso. En esta situacion, la expansion del volumen intravascular o la
administracion de farmacos inotropicos pueden mitigar los efectos indeseables de la
ventilacidn con presién positiva y la PEEP sobre el GC. En la préctica, este fendmeno
se objetiva como un descenso de la presion arterial sistélica (PAS) en relacion con el
ciclo respiratorio mecanico y cuanto mayor es el grado de variacion en la presion
arterial, mayor sera el incremento en el GC en respuesta al aumento de la precarga’®.
Otro mecanismo por el cual puede descender el GC, derivado también de la

interdependencia ventricular, es la compresion de ambos ventriculos en la “fosa
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cardiaca” como consecuencia de la expansién pulmonar. Esto es mas notable en
situaciones de hiperinsuflacion (efecto de taponamiento cardiaco).

Ademas de la reduccion del retorno venoso y el aumento de la resistencia vascular
pulmonar, la VM puede conducir a disfuncién ventricular isquémica. El flujo arterial
coronario depende de la presion de perfusion coronaria (diferencia entre la presion
diastdlica adrtica y la presion telediastdlica ventricular izquierda). La reduccién de este
gradiente de presion (disminucion del gasto cardiaco, hipotensién arterial, aumento de
la precarga) o la compresion de los vasos coronarios, como consecuencia del aumento
de la PIT, pueden causar isquemia miocardica'%*.

Los cambios ciclicos en la presion de pulso durante el soporte respiratorio son
producidos por cambios ciclicos en el retorno venoso pulmonar alterando la precarga
del VI. La insuflacién mecanica del pulmén produce un incremento subito en la presién
distal de la via aérea, mientras que, al mismo tiempo, la PP se incrementa en menor
cantidad. Como resultado la Ptp (presion alveolar - presion pleural) aumenta
subitamente, con lo que el lecho capilar pulmonar pulmonar es vaciado y el llenado del
VI se incrementa, resultando en un incremento inspiratorio en la eyeccion del VI*®.

Los efectos cardiovasculares de la VM se acentian claramente cuando se utilizan
tiempos inspiratorios prolongados y altas presiones de insuflacion. Asi pues, la

manipulacion de las variables que determinan el valor de la presion media permitird

reducir sus niveles y, con ello, las consecuencias deletéreas de la VM.
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1.3.3.3 CIRCULACION HEPATICA Y ESPLACNICA

La VM induce una hipoperfusion esplacnica que es consecuencia de la disminucion de
la presion arterial, del incremento en las resistencias vasculares en el tracto
gastrointestinal o de la activacion del sistema nervioso simpatico (SNS) con el aumento
de la liberacion de catecolaminas y la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA)®. Se produciria un compromiso a nivel de la barrera mucosa
intestinal, aumentando su permeabilidad, predisponiendo a la translocacion bacteriana y
contribuyendo al desarrollo del fallo multiorganico. Diversos estudios han demostrado
que en la fase precoz del sindrome de disfuncion multiorganica (SDMO) se desarrolla
en la mucosa gastrointestinal una isquemia relativa que conlleva a la disfuncion de la
barrera mucosa entérica, por disminucién de la perfusion esplacnica™®’.

Diferentes estudios experimentales han demostrado que la aplicacién de niveles
crecientes de PEEP, reducen el flujo sanguineo de la arteria hepética y de la vena porta

proporcionalmente a la disminucién del GC. Concretamente, Kredle et al'%

objetivaron
una relacion entre la VM con PEEP>5 cmH20 vy el desarrollo de disfuncion hepatica,
reflejada por una alta incidencia de hiperbilirrubinemia, por disminucion de la
capacidad excretora hepatica. Asi mismo también se ha demostrado que las células
endoteliales en la zona sinusoidal hepatica liberan acido hialurénico cuando existe

inflamacion. Niveles plasmaticos elevados de dicho &cido podrian considerarse como

indicadores precoces de dafio hepatico asociado a la VM*®.
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1.3.3.4 SISTEMA RENAL Y METABOLISMO HIDROMINERAL

El efecto de la VM sobre el rifion y el metabolismo hidromineral se puede resumir en
una disminucidn de la excrecion de agua y sodio, con tendencia a los balances positivos
y descenso del débito urinario y a la aparicion, en Ultima instancia, de edemas.

Diferentes estudios™ %!

consideran la VM como un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de fracaso renal agudo, con una incidencia del 16% en los pacientes
criticos, aumentando al 50-80% en pacientes con sepsis.

La VM induce efectos hemodindmicos como disminucién del retorno venoso y del GC,
lo que conlleva a una disminucion en la perfusion renal, agravada mas ain con el
incremento de PIT, al aumentar la PVC y con un estado de deplecion de volumen, al
disminuir el filtrado glomerular.

Un factor de mayor importancia parece ser la redistribucion del flujo sanguineo dentro
del rifién, que disminuye en la region exterior de la corteza y aumenta en la zona
medular, lo que ocasiona descenso de la natriuresis y de la diuresis**2.

Asi mismo se produce un aumento del estimulo simpatico y de la actividad del SRAA,
una disminucién de dopamina renal e incremento de los niveles de ADH y un descenso
de la liberacion de péptido natriurético atrial (ANP), secretado en respuesta a la
distension auricular. La VM puede reducir la presion de llenado auricular, bien por
descenso del retorno venoso o por compresion mecanica de la auricula, lo que reduciria

la secrecion de esta hormona. El resultado final es el descenso del flujo renal, del

filtrado glomerular y una retencién de agua y sodio asociada a oliguria®®.
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1.3.3.5 SISTEMA NERVIOSO

Debido a que la ventilacién con presion positiva puede reducir el GC y la tension o
presion arterial media (TAM), también puede descender la presion de perfusion cerebral
(diferencia entre presion arterial media y presion intracraneal). Esta disminucion en la
presion de perfusion cerebral es consecuencia del aumento de la PIC que se produce con
la VM, lo que incrementa la presion venosa yugular y ocasiona un descenso en el
retorno venoso cerebral.

No obstante, la relacion entre presion positiva en la via aérea y la PIC depende del
grado de distensibilidad pulmonar y cerebral. Asi, se ha demostrado que cuando la
presion positiva se aplica en el marco clinico apropiado (disminucién de la
distensibilidad pulmonar), la transmision de la presion de la via aérea a la auricula

derecha y, por tanto, al compartimento intracraneal es menor***.

1.3.3.6 PIEL Y MUCOSAS

La VM provoca una disminucion de las funciones de humidificacion vy filtro de las vias
aéreas superiores naturales, afectando a todo el tracto mucoso respiratorio. Ademas la
inmovilizacion parcial o completa de los pacientes, junto a la patologia y tratamiento
coexistentes, les hace subsidiarios de sufrir lesiones y ulceraciones sobre todo a nivel de
las zonas de decubito.

La ventilacion con presion positiva incrementa la resistencia esplacnica, disminuye el
flujo venoso esplacnico y puede contribuir al desarrollo de isquemia de la mucosa
gastrica, principal factor implicado en la mayor incidencia de hemorragia digestiva en

los pacientes graves ventilados mecanicamente*®.

50



1.3.3.7 SISTEMA INMUNOLOGICO

El estrés mecanico pulmonar desencadena una reaccion inflamatoria en el pulmon, que
se puede propagar ocasionando una respuesta inflamatoria sistémica, contribuyendo al
establecimiento del fallo multiorganico™®. Se ha encontrado relacién entre la VM con
presiones alveolares altas y el dafio histolégico pulmonar, asi como el incremento de
mediadores inflamatorios en el rifion y su correlacion con el incremento de parametros

bioquimicos de disfuncién renal™’.

Un reciente estudio experimental®**

, sugiere una posible relacion entre la VM vy el
desarrollo del SDMO en dependencia del tipo de estrategia ventilatoria utilizada y el
dafo originado tanto pulmonar como sistémico.

La lesion pulmonar asociada a la VM no so6lo engloba incrementos en la permeabilidad
en las células endoteliales y alveolares, sino también cambios en la expresion de genes y
metabolismo celular, que finalmente conllevan al desarrollo de una respuesta
inflamatoria local y sistémica. Esta respuesta inflamatoria y procoagulante amplificada

seria la responsable de la propagacion de la lesidn hacia la totalidad del pulmon, y su

diseminacion sistémica conduciria a dicho SDMO.

.34  VENTILACION MECANICA EN CIRUGIA LAPAROSCOPICA

Los efectos fisiopatoldgicos de la técnica laparoscopica se deben principalmente a tres
determinantes: la posicion del paciente, creacion del neumoperitoneo y la absorcién de
CO..

La evaluacidn preanestésica se hara de forma habitual junto a otra méas especifica que
tenga en cuenta todos los aspectos fisiopatoldgicos que se modifican por las

caracteristicas de esta técnica. Intraoperatoriamente se recomienda la monitorizacién
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estandar: electrocardiograma (ECG), presion arterial no invasiva (PANI), saturacion de
oxigeno (SpO,), parametros ventilatorios y gases anestésicos), especifica: sondaje
vesical, relajacion muscular, temperatura, EtCO,, presiones en la via aérea y
hemodinémica invasiva en pacientes ASA 3y 48,

La EtCO, puede asumirse como un sustitutivo no invasivo de la PaCO,, de manera que
permite el ajuste de la ventilacion minuto para prevencion y tratamiento precoz de la
hipercapnia. Sin embargo, hay que tener en cuenta que en pacientes con enfermedad
cardiopulmonar previa no existe una buena correlacién, por lo que seria necesaria la
canulacion arterial para medicion continua de la presion arterial y realizacion de
gasometrias frecuentes™®.

Ademas de la monitorizacion hay que realizar profilaxis antiemética y utilizar sistemas
de calentamiento tanto corporal como de fluidos, ya que la pérdida de calor durante la
laparoscopia es equiparable a la que ocurre durante la laparotomia abierta (disminucion
de la temperatura corporal de 0’4 °C por cada 50 litros de gas insuflado).

En cuanto a la técnica anestésica en el contexto de una cirugia laparoscopica, debemos
tener en cuenta que la anestesia general, con ventilacion mecéanica controlada
convencional, tanto con intubacion orotraqueal (IOT) como con mascarilla laringea
(ML), es la técnica anestésica mas utilizada por todos los autores, por ser la forma mas
segura de conseguir una hiperventilacion que facilite la eliminacion pulmonar de CO,
procedente de la absorcién de este gas desde el neumoperitoneo?°. El objetivo principal
de la ventilacion mecénica en este tipo de cirugia es mantener niveles normales de
PCO..

El CO, es el producto final del metabolismo aerobio. Mediante un gradiente de

concentracion difunde desde la célula a la sangre capilar sistémica; es transportado por
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la sangre hasta el lecho capilar pulmonar, donde un nuevo gradiente de concentracién
entre el capilar y el alvéolo determina la difusion pasiva del CO; al aire alveolar y se
elimina mediante la ventilacion alveolar:

VA= (VT-VD) x FR.
La ventilacion alveolar corresponde a la fraccion de la ventilacién minuto relacionada
con el intercambio alvéolo-capilar (ventilacion efectiva).
La cantidad de CO, que llega al alveolo dependera de la cantidad de CO, producida, de
la suficiencia de la sangre para el transporte de CO, y de la difusion a traves de la
hemoglobina. La concentracion alveolar (CA) de un gas es la suma de su concentracion
inspiratoria y del cociente entre su produccion y la VA. Asi:

PACO,=VCO,/VA x 0,863
En condiciones fisiologicas, existe un acoplamiento entre la produccién de CO; y la
ventilacién alveolar, siendo el aumento del CO; y la disminucidn del pH los principales
estimulos bioquimicos del centro respiratorio. Los pacientes sometidos a anestesia
general y ventilacibn mecéanica pierden el acoplamiento VCO,/VA obligando a
modificar las ventilatorias del respirador ante las variaciones en la produccion de CO,,
tanto endégenas como exdgenas™.
El descenso del metabolismo basal inducido por los farmacos anestésicos y la
hipotermia disminuyen la produccion metabédlica de CO,; si se mantienen los valores
prefijados en el respirador hiperventilaremos al paciente originandole una hipocapnia.
Por el contrario, tras la insuflacion de CO, en las laparoscopias, es necesario
incrementar el volumen minuto del respirador y, por lo tanto, la ventilacion alveolar,

para mantener la normocapnia.
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Para aumentar la ventilacion alveolar, si se asume que el VD no varia durante la
anestesia, bastaria con aumentar el VC o la FR, pero hay que tener en cuenta que la
reabsorcion del CO, insuflado no es constante. EI VD tampoco es constante pudiendo
producirse variacion del espacio muerto por reduccién de la CRF y la posible alteracion
de la V/Q y el espacio muerto mecanico del respirador a prefijar para conseguir el
aumento deseado de VA.

El espacio muerto mecanico de un aparato de anestesia esta formado por todos los
elementos que son capaces de comprimir volumen durante la ventilacion mecénica
(tubos, concertina, etc.); parte del volumen entregado por el respirador en la inspiracion
es comprimido en ellos (VTc) y condiciona una disminucion del volumen que llega al
pulmon (VT real); al descomprimirse en la espiracion, este volumen junto con el que
sale de los pulmones, es medido por el espirometro (VTes) que habitualmente esta
colocado al final de la rama espiratoria en el interior del aparato, pasando desapercibida
la perdida de volumen corriente y reduciendo la ventilacién eficaz'?.

VTreal= VTes-VTc

La compliance de un circuito es el parametro que caracteriza su relacién Volumen /
Presion y, por tanto, indica el volumen que se comprime en su interior por cada cm de

H,O de aumento de presion'?

. El espacio muerto mecanico es variable entre los

distintos aparatos de anestesia segin su compliance interna (CI) y, a su vez, es

dependiente de la presion meseta (PITM) generada durante la ventilacion mecéanica:
VTc=PITM x CI.

El efecto neto es que a mayor Cl o a mayor presion al final de la inspiracion, mayor es

el volumen que queda retenido en el sistema. Este factor es especialmente importante en
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la cirugia laparoscépica ya que durante la fase de neumoperitoneo la disminucion de Cp
determina un aumento de PITM respecto de los valores basales; parte de los aumentos
de la PaCO, observados durante la cirugia laparoscopica pueden ser debidos a este
efecto. En la mesas de anestesia mas modernas se ha incorporado un mecanismo de
compensacion de la Cl: el aparato mide automaticamente su CI y segun las presiones
alcanzadas durante la ventilacion aumenta el volumen entregado de modo que llegue al
paciente el VC programado, es decir, no reduce la CI sino que elimina el fenémeno de
pérdida de \VC por compresion debido a la CI1***,

Esta compensacion no modifica el volumen interno de los circuitos y, por tanto, no
afecta a la constante de tiempo.

La adicion de PEEP (para aumentar la CRF) aumenta el espacio muerto y este efecto es
tanto mayor cuanto mayor es la Cl del circuito; diversos estudios concluyen que en
pacientes sanos la adicion de niveles bajos de PEEP no produce modificaciones clinicas
de importancia.

Hay que tener en cuenta que durante la induccion es conveniente evitar la insuflacion
gastrica y que tras la creacion del neumoperitoneo puede ser necesario un aumento de la
ventilacion alveolar en torno al 10-15% para mantener los niveles de la PaCO, dentro de
la normalidad mediante un aumento del VC en 12-15 mL/Kg, lo que permite una
ventilacion alveolar mas efectiva y previene el desarrollo de atelectasias, pero produce
un aumento de la presion a nivel de la via aérea, con riesgo de barotrauma y deterioro
hemodinamico; también se puede aumentar la frecuencia respiratoria, lo que ayuda a
mantener los niveles de PaCO,, pero conlleva un aumento de la ventilacion del espacio
muerto (aumento del shunt intrapulmonar) con disminucion de la presion en la via aérea

(excepto en broncépatas en los que produce atrapamiento aéreo) 3124,
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1.3.5 OBJETIVOS E INDICACIONES

El proposito primario del sistema respiratorio es lograr un intercambio gaseoso efectivo,

de manera segura y con un costo de energia aceptable. La VM se instituye cuando estos

objetivos no pueden alcanzarse con otros recursos terapéeuticos.

Los objetivos fisiolégicos de la VM incluyen'®:

- mejorar el intercambio gaseoso, adecuando la ventilacion alveolar en el fallo

ventilatorio y la oxigenacion arterial tanto en el fallo hipoxémico como en el

ventilatorio.

- mantener y restaurar el volumen pulmonar, modificando la relacion presion/volumen,

evitando el atrapamiento aéreo, aumentando la distensibilidad pulmonar y previniendo

la lesion pulmonar inducida por el respirador.

- reducir el trabajo respiratorio, mediante la disminucién de la carga de los mdsculos y

el costo de oxigeno de la respiracion.

- mejorar la oxigenacion tisular, aumentando la disponibilidad de oxigeno en sangre

arterial y permitiendo la redistribucion de la provision de oxigeno hacia parénquimas

vitales.

Asi, la VM puede requerirse para conseguir la ventilacién adecuada a la situacion

clinica y poner en reposo los masculos respiratorios, para corregir la hipoxemia y la

caida del volumen pulmonar o porque la ventilacion espontanea resulta una demanda
124

excesiva sobre un sistema cardiovascular comprometido**.

En la tabla 2 se resumen las principales indicaciones clinicas y gasométricas de la VM:
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SIGNOS CLINICOS

CRITERIOS CLINICOS

Agitacion, confusion, Glasgow <8
Fatiga de los musculos respiratorios

Signos  faciales de insuficiencia

respiratoria grave (aleteo facial, boca abierta,
mordedura de labios)

Frecuencia respiratoria >35
Capacidad vital < 15 mL/Kg

Fuerza inspiratoria < 25 cm H20

Pa O, <60 mm Hg con FiO2 de 50%
P, CO, > 55 mmHg
P (A-a) O, < 450 mmHg

Vd/Vt> 0,6

Tabla 2. Principales indicaciones clinicas y gasométricas de la VM.
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1.4 POSICION DE TRENDELEMBURG

.41  POSICIONES DEL PACIENTE EN QUIROFANO. GENERALIDADES.

La posicion quirdrgica es un aspecto muy importante del tratamiento y cuidado
intraoperatorio del paciente, exigiendo un trabajo coordinado en equipo para movilizar y
colocar al paciente de forma adecuada en la postura precisa.

Después de la induccidn anestésica, la colocacion del paciente debera encontrar un
equilibrio entre las necesidades quirdrgicas y los requerimientos anestésicos,
procurando que las alteraciones ventilatorias y circulatorias de la postura sean minimas
para el paciente. El tipo de posicion empleado, la anestesia utilizada y el estado clinico
del paciente seran factores que contribuirdn a determinar la evolucion quirdrgica y
ayuden a prevenir la posibilidad de aparicién de complicaciones?®.

Los cambios posturales pueden producir hipotension y alteraciones en la VV/Q pulmonar,
especialmente si ocurren de manera stbita o si coexiste hipovolemia'?’. Los cambios
cardiovasculares en respuesta a la anestesia general no solamente se deben a los efectos
intrinsecos que los agentes anestésicos tienen sobre el corazén y vasos sanguineos, sino
que también se afiaden los efectos posturales y de la VM. El efecto principal de la
postura sobre el equilibrio hemodinamico del paciente es un cambio en la distribucién
del volumen sanguineo, unido a factores locales que se dan durante la cirugia™®.

La anestesia general puede mitigar las reacciones compensatorias reflejas del sistema
nervioso simpatico, asi que cuanto mayor sea la profundidad anestésica méas intensa sera

la influencia de la posicion del paciente sobre la circulacion y ventilacion®?.
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.42  CONCEPTOS BASICOS DE LA POSICION DE TRENDELEMBURG

La postura de Trendelemburg (figura 1) es una variante del decubito supino, en la que la
cabeza del paciente se encuentra en una posicion mas baja que las piernas. El angulo
mas frecuentemente utilizado es el de 45° aunque la enorme diversidad de angulos
utilizables hace que las repercusiones fisioldgicas de la postura sean muy variables.
Aunque es una postura protectora del riesgo de aspiracion, favorece el acumulo de
secreciones y moco en la faringe. Ademas esta postura aumenta la presion intracraneal
mediante la elevacion de las presiones venosas, favoreciendo una menor perfusion
cerebral.

Por otra parte las lesiones nerviosas mas frecuentes afectan al plexo cervical debido a
los soportes en los hombros y plexo braquial por estiramiento al descender los

hombros*,

Figura 1. Posicion de Trendelemburg

Sus ventajas quirargicas teoricas se enfrentan con las posibles desventajas quirurgicas y
anestésicas, por lo que su utilizacion debe ser cuidadosa y valorada en cada caso

concreto (ver tabla 3)**.
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VENTAJAS QUIRURGICAS

-Desplazamiento cefalico de las visceras abdominales, mejorando el campo
quirtrgico de abdomen inferior y pelvis.
-Menor sangrado quirdrgico al favorecerse el drenaje venoso por quedar el

corazon en un plano inferior al campo quirdrgico.

DESVENTAJAS QUIRURGICAS

-Riesgo de embolismos aéreos.

-Riesgo de lesiones posturales en pacientes susceptibles.

-Interferencia de la VM con el campo quirdrgico, al empujar las visceras
durante la expansion torécica.

-Enmascaramiento de sangrado a causa de la ingurgitacion venosa central.

DESVENTAJAS ANESTESICAS

-Aumento de los requerimientos miocardicos de oxigeno.
-Aumento de la presion venosa de cabeza y cuello.
-Enmascaramiento de los déficits de volumen

-Aumento del trabajo respiratorio

Tabla 3. Ventajas quirdrgicas y desventajas quirdrgico-anestésicas de la posicion de

Trendelemburg.

.43  CONSIDERACIONES FISIOLOGICAS

La posicion de Trendelemburg no mejora el gasto cardiaco en pacientes hipotensos e

hipovolémicos pues el desplazamiento de las visceras abdominales, que empuja el

diafragma hacia el corazén ocasiona disminucién del volumen sistélico'®2. Por el

contrario es una postura que puede enmascarar situaciones de hipovolemia.
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En pacientes sanos el paso de la posicion erguida a la de Trendelemburg traeria como
resultado el paso de la sangre desde los vasos de capacitancia venosos a la circulacion
general, lo que incrementaria la precarga y el GC. Aunque no queda del todo
demostrado, pues se ha demostrado que en pacientes normotensos sanos la respuesta a
la posicion de Trendelemburg es variable y en su mayor parte no se asocia con un
aumento de presion arterial media'*®. Estos cambios hemodinamicos estarian mediados
por los barorreceptores arteriales y por los receptores de baja presion existentes en el
atrio y arterias pulmonares, los que responden mediante una vasodilatacion sistémica
mediada por el vago a los aumentos de presion atrial derecha. Aproximadamente en un
11% de los pacientes normotensos sanos que se colocan en Trendelemburg, aparece un
descenso de la presion arterial de 10 mm Hg o mas debido a la vasodilatacién
sistémica™’.

Con mas de 20 ° de inclinacion, el retorno venoso provoca una sobrecarga volémica
torécica y el peso de las visceras compromete el volumen circulatorio por incremento de
la PIT. Posiciones de Trendelemburg ligeras de 10 a 15 ° no consiguen elevaciones de la
presion arterial por aumento del retorno venoso y sin embargo favorecen el aumento de
PVC, GC, presién pulmonar media, presién de enclavamiento y volumen latido®**%.
Son necesarias posiciones extremas (70°) para conseguir elevaciones de la presion
arterial por aumento del retorno venoso.

Desde el punto de vista respiratorio, el desplazamiento de las visceras abdominales
tiende a empujar el diafragma cranealmente, por lo que esta posicion incrementa la
compresion de las bases pulmonares, acarreando con ello una disminucién del VC, de la
CRF y de la capacidad vital, favoreciendo todo ello la aparicion de atelectasias y la
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disminucion de la Cp Paralelamente, el flujo sanguineo pulmonar tiende a
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redistribuirse hacia los vértices en funcion de la influencia de la gravedad, haciendo

posible una distribucién méas homogénea de la circulacién pulmonar®®’.

.44  VARIANTES DE LA POSICION DE TRENDELMBURG
Existen una serie de variantes respecto a la posicion de Trendelemburg que se resumen
131.

a continuacion con sus principales caracteristicas™":

Posicion hiperlorddtica: El paciente queda en posicion de cabeza y pies abajo con

respecto al térax-abdomen, a la vez que se exagera la lordosis lumbar (figura 2).
Facilita el acceso a estructuras colocadas detras de la sinfisis del pubis y 6rganos
pélvicos pero favorece la elongacion y obstruccion de grandes vasos alterando la

perfusion medular.

Figura 2. Posicion hiperlordoética

Posicion con inclinacion maxima de la cabeza: El paciente se coloca con una posicion

méaxima de la cabeza de hasta 45° hacia abajo. Utilizada poco actualmente salvo en

cirugias laparoscépicas con acceso a un campo quirargico sencillo.
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Posicion con inclinacion minima de la cabeza: La posicién de la cabeza es de 10-15°

hacia abajo. Facilita el acceso quirdrgico a procedimientos quirdrgicos de abdomen

inferior con menos efectos fisioldgicos perjudiciales para el paciente.

Posicion de litotomia con inclinacién hacia abajo: Utilizada para abordaje quirdrgico de

zonas pelvicas profundas (figura 3). En posicion de litotomia, la mayoria de las
complicaciones aparece cuando la posicion se prolonga mas de tres horas. La
rabdomiolisis se ve favorecida por la asociacion de un aumento de la presion intersticial
subcutanea y la disminucién de la presién de perfusion tisular®®. En posicion de
litotomia exagerada, en la que los miembros inferiores se disponen verticalmente y el
resto del cuerpo en posicion de Trendelemburg, la elevacion de los miembros inferiores
genera una caida de la presion de perfusion, la que puede causar una hipoxemia
tisular*®. La flexion de las piernas a 90° sobre los muslos dificulta el retorno venoso y

contribuye asi al aumento de las presiones en los compartimentos de la pierna.

Figura 3. Posicion de litotomia
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1.5 BIOQUIMICA DE LOS PEPTIDOS NATRIURETRICOS DE ORIGEN

ATRIAL

I.5.1 RECUERDO HISTORICO
En 1956, Henry**® demostré que la distensién de las auriculas produce un rapido

incremento de la diuresis y la natriuresis. Ese afio, Kisch**

escribio la presencia de unos
granulos electrodensos en los miocardiocitos de la auricula de los mamiferos.

Sin embargo, pasaron 15 afios hasta que De Bold demostrara que la inyeccion en ratas
normales de extractos crudos de tejido auricular de rata producia una rapida y potente
natriuresis y diuresis, junto a una hipotensién moderada, efectos que no se observaban
al infundir un extracto similar del mésculo ventricular**?. Posteriormente, se comprobé
que la hipotension producida tras la inyeccion del extracto se debia a un efecto directo
de vasorrelajacién sobre el musculo liso vascular*,

A partir de entonces, se fueron aislando diferentes péptidos, de longitud variable, por la
diversidad de los procedimientos de purificacidn, hasta conocerse la estructura final del

péptido. Mediante técnicas de recombinacion genética se identifico el gen que codifica

el ANP, que se localiza en el cromosoma 1 del mapa genético humano**.

1.5.2 ESTRUCTURA QUIMICA Y PROCESAMIENTO DEL ANP/BNP

El aislamiento y secuenciacion del péptido natriurético atrial (ANP) en la rata mostrd
que existia un precursor comdn denominado pre-pro-ANP, constituido por un péptido
sefial de 24 AA y un precursor de 126 AA (pro-ANP)**. En el hombre*®, el pre-pro-
ANP esté constituido por 151 AA con diferencias en el péptido sefial si bien la porcién

bioldgicamente activa es homdloga a la de la rata.
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La pérdida de una secuencia de 25 AA del extremo N-terminal genera la prohormona de
126 AA, también denominada atriopeptindgeno. Este pro-ANP es la forma primaria en
que los péptidos se almacenan en los granulos perinucleares de los miocardiocitos
auriculares™*’. Sin embargo, sélo se libera el fragmento C terminal de 28 AA al torrente
circulatorio.

Aunque el fragmento N-terminal puede pasar también a la circulacion, no se considero
inicialmente una hormona biol6gicamente activa. Para evitar la confusion existente
debido a la diversa nomenclatura empleada, se cre6 un Comité de Nomenclatura y
Estandarizacion'*, que establecié que los aminoacidos deben numerarse partiendo del
extremo N-terminal, excluyendo el péptido sefial.

Asi, el alfa ANP humano, principal forma circulante activa, debe Ilamarse ANP (99-
126) y el pro-ANP o atriopeptindgeno, principal forma de almacenamiento en el tejido
auricular, debe nombrarse como ANP (1-126).

Recientemente se han aislado nuevas formas del péptido natriurético, ademas del ANP,
denominadas BNP (péptido natriurético cerebral o péptido natriurético tipo B) y CNP
(péptido natriurético tipo C). Por otra parte, existen evidencias de que la porcion N-
terminal de la prohormona ANP (1-126), denominada ANP (1-98) posee acciones
fisioldgicas. Todos estos hallazgos nos llevan hoy en dia a hablar de la familia de los

péptidos natriuréticos atriales, mas que de alguno de ellos por separado.
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1.5.3  FAMILIA DE LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS DE ORIGEN ATRIAL

1.53.1 ANP (99-126)

Es la porcidn carboxiterminal de 28 AA de la prohormona ANP (1-126) y se conoce
también como alfa-ANP. Constituye la principal, aunque no la Unica forma circulante
activa. Se secreta principalmente en las auriculas bajo condiciones de expansion de
volumen sanguineo central, produciendo un aumento en la tension de la pared auricular,
que es su principal estimulo liberador**°.

Asimismo, se encuentra significativamente elevado en condiciones de insuficiencia
cardiaca congestiva'® y ese incremento se produce a expensas de un aumento en la
secrecion auricular pero también de los ventriculos, principalmente el izquierdo®****2,

El ANP ejerce su accioén de manera selectiva sobre receptores guanilato ciclasa tipo A
(ANPR-A), localizados preferentemente en las células endoteliales a nivel renal y
sistémico. Sus efectos bioldgicos dan lugar a natriuresis, reduccién de la presion arterial
sistémica e inhibicion del SRAA1421°%1%4,

Mas especificamente, a nivel renal el ANP circulante aumenta el flujo sanguineo renal
(FSR) vy la tasa de filtracion glomerular (TFG), inhibiendo a nivel tubular la reabsorcion

de sodio y agua™>. También se sabe que interfiere con la hormona antidiurética en la

reabsorcion de agua a nivel del tabulo colector cortical**®.

1.5.3.2 PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL, TIPO B O BNP
En 1988, fue identificado en cerebro de porcino un segundo péptido de 32 aminoacidos
con similar estructura y actividad biolégica que el ANP*’, llamado por ello péptido

natriurético cerebral. Sin embargo, pronto se aisl6 en la auricula humana,
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estableciéndose su secuencia de 32 aminoacidos®®® por lo que, si bien mantuvo su
denominacion abreviada BNP, paso a llamarse péptido natriurético tipo B.

Yasue et al**' comprobaron que el principal lugar de secrecion y liberacion era el
ventriculo, tanto en el sujeto como en el cardidpata, también en respuesta a cambios en
la tension de la pared. En condiciones basales, el BNP circulante se encuentra en
concentraciones que no alcanzan mas del 20% de los niveles de ANP.

Sin embargo, en la insuficiencia cardiaca, la relacion BNP/ANP aumenta y el BNP
circula en concentraciones similares al ANP, incluso excediéndolo en los casos méas
severos™®®,

Queda decir que el estimulo de la liberacion de BNP también es el aumento en la
tension de la pared auricular o ventricularl51**°. Su accién se ejerce mediante la
interaccion a nivel periférico con los mismos receptores que el ANP, estimulando la

produccién de CMPC46, si bien esto Gltimo ain no esta bien establecido.

1.5.3.3 PEPTIDO NATRIURETICO TIPO C O CNP

El ultimo de los péptidos de la familia natriurética es el CNP o péptido natriurético tipo
C. Se trata de un péptido de 22 aminoacidos con gran similitud estructural con el ANP y
el BNP*®. También se sintetiza como una pre-prohormona de 126 amino4cidos
sufriendo posteriormente division y conversion a la forma activa de 22 aminoéacidos'®*.
Al igual que los otros péptidos, CNP es capaz de reducir la precarga cardiaca, pero, a
diferencia de ellos, carece de efecto natriurético®,
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El CNP fue localizado originariamente en el cerebro del cerdo™" y, posteriormente, en

1164

el miocardio porcino51™". Un estudio posterior descartdé la existencia de &cido

ribonucleico (RNA) mensajero del CNP en el miocardio humano'®. De hecho, el
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principal lugar de sintesis en el hombre son las células endoteliales, lo que confiere un
papel paracrino del péptido en el control del tono vascular*®.

El CNP ejerce su accion de manera selectiva sobre receptores guanilato ciclasa tipo B
(ANPR-B) diferentes de los del ANP y BNP (ANPR-tipo A), de claro predominio en el
musculo liso vascular, a diferencia de los tipo A, localizados preferentemente en las

células endoteliales'®’.

1.5.3.4 NT-proBNP

La molécula se sintetiza inicialmente como una preprohormona (preproBNP), una
proteina de 134 aminoacidos, que experimenta la escisién de una secuencia lider para
convertirse en la prohormona (proBNP)*®. Esta es procesada intracelularmente por la
endoproteasa furina'®®, o durante la secrecién en la circulacién por una serina proteasa
transmenbrana, la corina'’®. Se escinde posteriormente, dando lugar a la porcién N-
terminal del proBNP (NT-proBNP) de 76 aminoacidos y a los 32 aminoacidos del BNP.
El fragmento Nt-proBNP es biolégicamente inerte, mientras que BNP es
bioldgicamente activo.

Finalmente, se produce la escisién de BNP que da origen a formas de 3-32 y 7-32

aminoacidos.

1.5.3.5 NT-ANP 6 ANP (1-98)

La cosecrecidn del ANP (1-98), también llamado NT-ANP, junto con el ANP (99-126)
hace pensar que aquel debe ser igualmente prevalente en la circulacién.

Sin embargo, la concentracion de ANP (1-98) en plasma es 10 veces superior a la de

ANP (99-126), lo que se explica dada su mayor vida media, debida a un menor
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aclaramiento renal'’*. Se incrementa ante los mismos estimulos: aumento de la tension
. . s . . . . . 172

auricular por expansion de volumen o insuficiencia cardiaca™*.

Uno de sus fragmentos intermedios es el ANP (31-67), cuya infusion en ratas provoca

efectos diuréticos y natriuréticos similares al ANP (99-126)""3. Su mecanismo de accién

no es claro, aunque se conoce que es un potente inhibidor de la bomba Na+-K+-ATPasa

de las celulas de los tumulos colectores de la médula renal a través de la produccion de

prostaglandina E2 (PGE2)*™.

1.5.3.6 OTROS PEPTIDOS NATRIURETICOS

También se ha descrito la presencia de un nuevo péptido de 32 aminoacidos en la orina
humana pero no en el plasma, de similar estructura que el ANP (99-126) pero con 4
aminoacidos més en sentido N-terminal, denominandose ANP (95-126) o urodilatin".
Mas tarde, se comprob6 que su excrecion urinaria se correlacionaba con la natriuresis,
especialmente en respuesta a sobrecargas de volumen®’®. Esto llevé a pensar que el
rifidn también es capaz de sintetizar sus propios péptidos natriuréticos, que, debido a la

diferencia estructural mencionada en el extremo Nterminal, escaparian de la

degradacion enzimatica de las endopeptidasas renales.

154  SINTESIS Y LIBERACION

Se ha comprobado que el principal lugar de sintesis y liberacién del ANP en sujetos
normales es la auricula cardiaca™. Asi pues, mientras que ANP se secreta
principalmente por los miocitos auriculares, el BNP se produce en las auriculas y
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ventriculos , siendo su principal estimulo liberador la distension de la pared

auricular y ventricular®’.
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La concentracion de BNP parece ser mayor en las auriculas que en el tejido ventricular,
aunque debido a la mayor masa del tejido ventricular, la mayor parte de la secrecion de
BNP proviene del ventriculo izquierdo™".

Esto significa que cambios en la funcion auricular o ventricular derecha también
incrementaran la cantidad de BNP.

La secrecion de BNP esta regulada por la tension de la pared sobre los cardiomiocitos y
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es proporcional al grado de tensién'’®. Cualquier causa organica o funcional de
sobrecarga de volumen producird un aumento en la produccién de BNP, siendo su causa
mas frecuente la insuficiencia cardiaca. La enfermedad valvular, la fibrilacion auricular
y en menor medida la hipertension, también se asocian con concentraciones elevadas de
BNP. Ademas de la tension de la pared ventricular, los cardiomiocitos también pueden
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ser estimulados por otros factores como la noradrenalina’’®, la endotelina 1%, los

glucocorticoides, las citocinas proinflamatorias y la isquemia'®.

1.5.5 CIRCULACION PLASMATICA Y VIDA MEDIA

La vida media del ANP es muy breve, entre 2-3 minutos. Existe controversia respecto
de la determinacion del rango normal del péptido en la circulacion dada su variabilidad
en diferentes estudios. Ello puede deberse a diversos factores como la edad, el lugar de
la toma de muestra, la hora de la toma, el tipo de dieta o el método analitico empleado
en la determinacion'®. Ademés se conoce que el ANP tiene un ritmo circadiano de
secrecion*®,

Los mecanismos por los que el ANP se aclara del plasma no se conocen bien. En

cualquier caso, el rifidon es el principal érgano que elimina tanto ANP (1-98) como el

ANP (99-126)2,
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En cuanto al BNP, es conocido que los niveles de péptido circulante son menores que
los de ANP, no superando el 20% de la concentracién de ANP en sujetos sanos si bien
en la insuficiencia cardiaca cronica, la ratio BNP/ANP aumenta y en los casos mas
severos el BNP excede al ANP****#  Aunque la liberacién de BNP y de NT-proBNP es
estequiométrica, sus vidas medias son diferentes. Se ha estimado que la vida media de
BNP es de 21 minutos'® y de NT-proBNP unos 60-120 minutos*®.

Aunque en un principio se pensd que solo el BNP1-32 estaba en circulacion, la

evidencia reciente®®®

sugiere que existe una cantidad significativa de proBNP circulante,
asi como también de las formas 3-32 y 7-32.

Se ha sugerido que NT-proBNP se elimina principalmente via renal y estd mas
relacionado con el indice de filtracion glomerular, la situacion continGa siendo poco
clara. Los estudios de cateterizacion han demostrado una extraccion equivalente de BNP
y de NT-proBNP a través del lecho vascular renal, pero la mayor eliminacion de BNP

ocurre en los tejidos periféricos™’%.

5.6  MECANISMOS DE ACCION

Una vez liberado el péptido natriurético atrial, éste se unira a sus receptores especificos,
estimulando la sintesis de su segundo mensajero, el GMPc, que activara a una protein-
kinasa, que mediaré sus efectos intracelulares'®®.

Esta kinasa provoca un descenso del calcio intracelular que llevara a la relajacién del
musculo liso vascular y de las células mesangiales*®. Los mecanismos conocidos son
variados: de una parte, la protein-kinasa contrarresta la elevacion del calcio intracelular

estimulada por la angiotensina 11, la vasopresina y la norepinefrina’®*. Finalmente, la
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protein-kinasa impide la fosforilacion de los canales de miosina, blogueando la
actividad contractil'%,

BNP por consiguiente, desde el punto de vista fisiologico, es un antagonista del sistema
renina-angiotensina, siendo sus principales acciones la reduccién de la resistencia
vascular periférica, la hipotension, la natriuresis y la diuresis.

En el rifidn, la principal accion del péptido es el incremento de la tasa de filtracion
glomerular, a pesar de un descenso de la presion sanguinea y del flujo plasmatico
renal®®. Esto se explica por la contraccion de la arteriola eferente, la dilatacién de la
aferente y el aumento de la superficie de filtracién por el efecto sobre las células
mesangiales™®.

El BNP por consiguiente, desde el punto de vista fisiol6gico, es un antagonista del

SRAA, siendo sus principales acciones la reduccion de la resistencia vascular periférica,

la hipotension, la natriuresis y la diuresis.

1.5.7 RECEPTORES TISULARES

Los efectos de los péptidos natriuréticos estan mediados por su fijacién a los receptores
de superficie de la célula: los receptores de los péptidos natriuréticos (NRP).

Se han reconocido dos tipos de receptores, dos funcionales (tipo A 0 ANPR-A y tipo B
0 ANPR-B) y uno de aclaramiento.

Tanto el ANP como el BNP actian biol6gicamente a traves del receptor ANPR-A con
actividad guanilato ciclasa que se expresa ampliamente en las células endoteliales y en
distintos 6rganos como el sistema cardiovascular, pulmon, rifion, la piel, plaquetas y el

|167:194

sistema nervioso centra , variando su concentracion de unos tejidos a otros.
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El CNP actla a través del receptor (ANPR-B), también con actividad guanilato ciclasa,
que se expresa predominantemente en las células musculares lisas de los vasos
sanguineos'®’.

Por Gltimo, existe un tercer tipo de receptor (tipo C 0 ANPR-C), que carece de actividad
guanilato ciclasa y cuyo papel fisiologico esta ligado al aclaramiento tisular del ANP

circulante®,

1.5.8  EFECTOS FISIOLOGICOS

Los péptidos natriuréticos de origen atrial se liberan en respuesta a un aumento en la
presion o volumen intracardiacos y tiene un efecto natriurético, vasodilatador y supresor
del SRAA. Hasta la fecha, no se ha aclarado suficientemente si juegan algin papel en
condiciones de normalidad*®.

Se han documentado modificaciones de la tension arterial, el volumen plasmético y la
natriuresis cuando los niveles de ANP y BNP aumentan manteniéndose dentro del
rango de la normalidad, mediante infusion intravenosa.

Es posible, pues, que pequefios cambios en el ANP y BNP ejerzan efectos sustanciales
en la natriuresis y el volumen de agua extracelular, lo que conferiria un papel fisiologico
a esta hormona como reguladora de la precarga cardiaca mediante el estimulo de la

excrecion renal de sodio®19819°,

1.5.8.1. EFECTOS HEMODINAMICOS
El ANP y BNP son potentes inhibidores de la contraccién del misculo liso vascular™®,

especialmente cuando esta presente un estimulo vasoconstrictor. Esto da lugar a una
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disminucion importante de las resistencias periféricas, sin cambios significativos sobre
el GC200,201
De otro lado, se ha observado una reduccién del retorno venoso y de las presiones de

llenado venosas?®t2%2

tras la infusion de ANP, lo que incluso explicaria un descenso del
GC, segun la Ley de Frank-Starling, como adaptacion al descenso de la precarga
cardiaca.

Este ultimo efecto es mediado por la natriuresis y un fendmeno de redistribucion del

volumen intravascular hacia el espacio intersticial, debido a un aumento de la

resistencia postcapilar, provocando hemoconcentracion.

1.5.8.2 EFECTOS RENALES

Los péptidos natriuréticos producen un incremento de la natriuresis y la diuresis, asi
como un aumento de la excrecién de fosfato, calcio, potasio, magnesio y cloro®°2%,

En su mayor parte, los efectos renales del ANP y BNP estdn mediados por el
incremento de la TFG. EI ANP induce un aumento de la fraccién de filtracion (FF), de
forma que los cambios en la diuresis y la natriuresis evolucionan de forma paralela a los
que sufre la fraccion de filtracion®. De acuerdo con esto, los péptidos natriuréticos
causan una vasodilatacidn de la arteriola aferente y una vasoconstriccion de la eferente,
lo que inducird una elevacion de la presion hidrostatica capilar y, por lo tanto, de la
fuerza neta de ultrafiltracion®-?%,

En especial, se ha demostrado que el ANP inhibe la reabsorcion de sodio en el tubo
colector medular®®. Este hecho esta apoyado por el hallazgo de una acumulacién de

GMPc en células del tubo colector medular®. EI ANP produce una redistribucion de la

circulacion intrarrenal desde la corteza hasta la médula renal®®. En particular, dicho
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péptido causa un incremento del flujo a nivel de los vasa recta disipando de esta manera
el gradiente de solutos existente en la médula. Asi mismo, el ANP eleva la presién
hidrostatica de los vasa recta, lo que también contribuye a la reduccién de la reabsorcion
en los tubos colectores medulares®®®2?%’,

También puede explicarse el efecto renal del ANP por su capacidad para inhibir la
liberacion de renina, asi como la accion de la aldosterona, la angiotensina 1l y la
ADH?®?%_ De hecho, los niveles de ANP y renina se encuentran inversamente
relacionados en sujetos normales y la administracion de ANP suprime la liberacion de
renina independientemente del estado de replecion de sodio en una relacién dosis-
dependiente'®®. Sin embargo, estos efectos ejercidos sobre el transporte tubular son
demasiado lentos para considerar este mecanismo como un factor determinante de la
natriuresis inicial tras la infusién de ANP?,

Finalmente, debe resaltarse que para que se den todos estos efectos del ANP sobre el
rifidn es necesaria una adecuada perfusion renal y filtracion glomerular, de manera que

el efecto natriurético del ANP queda abolido si las presiones de perfusién renal son

insuficientes?!.

1.5.8.3 INTERACCION NEUROENDOCRINA

El ANP y BNP actian sobre el eje SRAA inhibiendo la secrecién de renina y
aldosterona®®®. La administracién de dosis altas de ANP inhibe la secrecion de
aldosterona secundaria a la infusién de angiotensina Il, incluso en presencia de

203

concentraciones elevadas de renina°.Sin embargo, a dosis menores, descienden

aldosterona, renina y angiotensina 11>!#?'3, Esta diferente respuesta segin la dosis de
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ANP observada en la renina se debe probablemente a la mayor accion hipotensora y
mayor activacion simpatica inducida por mayores dosis de las hormonas natriuréticas.
Asimismo se ha demostrado la existencia de receptores para el ANP en la hipofisis
posterior®*. Parece probable que el ANP también inhibe la liberacién de ADH, si bien
esto alin no esta definitivamente establecido?*?*°,

La relacion con el SNS parece ser dosis dependiente. A dosis bajas, produce inhibicién
simpética®™®. A dosis altas dosis estimula la actividad simpética, probablemente porque
reduce el llenado venoso central y la presion arterial sistémica®’’.

Por ultimo, se ha observado incremento de los niveles de ANP en respuesta a la

administracion de mineralocorticoides, probablemente en respuesta a un aumento en la

retencion hidrosalina®®.

1.5.8.4 RELACION CON EL VOLUMEN CORPORAL

La relacion existente entre los cambios del volumen extracelular y los niveles de ANP y
BNP circulante sugiere que éste juega un papel importante en la regulacién de los
fluidos corporales. Asi, se ha observado que, en ratas con expansion aguda de volumen,
la administracion de anticuerpos anti-ANP atenda la excrecion renal de sodio y agua®'®.
Por contra, la expansion cronica no produjo cambios significativos en los niveles de
ANP?°. Todo ello sugiere un importante papel regulador del PNA en la homeostasis de

los fluidos, especialmente, ante cambios agudos de volumen.
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.59 EFECTOS FISIOPATOLOGICOS DEL BNP.

1.5.9.1 INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA (ICC)

Los niveles de ANP y BNP se encuentran elevados en los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), existiendo, ademas, una correlacién entre los niveles de estas
hormonas y la gravedad de la enfermedad. El incremento de este péptido parece
incapaz, en este caso, de evitar la retencion de agua y sodio que caracteriza a esta
enfermedad.

También se ha observado que la administracion exdgena de ANP provoca sélo una
minima elevacion de la excrecién de sodio en estos pacientes?*!. Por otra parte, la
administracion de anticuerpos especificos anti-ANP en ratas con ICC causa una notable
reduccion de la natriuresis®®®. Estos datos, aunque aparentemente contradictorios,
sugieren gque el ANP enddgeno promueve la excrecion de agua y sodio en la ICC para
evitar una retencién masiva de liquidos corporales®?*.

La razon por la que en la ICC la administracion de ANP exdgeno no es capaz de
producir los efectos deseados se desconoce. Se especula con que ya los niveles de ANP
endégeno estan provocando en el rifion una respuesta maxima®?. Por otra parte, la
activacion del SRAA y SNS puede antagonizar la accion renal del ANP en la
insuficiencia cardiaca. Asi, se ha observado que la administracién de captopril o la
denervacion renal restaura el potente efecto natriurético del ANP en la insuficiencia

cardiaca®®.
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1.5.9.2 INSUFICIENCIA RENAL

Se sabe que el ANP y BNP también se encuentran elevados en los casos de insuficiencia
renal cronica y que esta elevacion es debida a la retencion de volumen y a una menor
excrecion del propio péptido®®°.

También los niveles de ANP se encuentran elevados en casos de insuficiencia renal
aguda, presumiblemente como resultado del aumento del volumen plasmatico®.
Aunque se desconoce el papel de estas hormonas en esta situacion, se ha observado en
varios modelos animales de fracaso renal agudo, que la administracion de ANP exogeno

es capaz de preservar la filtracion glomerular y estabiliza la fase de dafio isquémico®’.

En el hombre, los estudios realizados no han sido concluyentes.

1.5.9.3 OTRAS SITUACIONES

También se han descrito niveles altos de ANP circulante en la diabetes mellitus??®. Se
piensa que el incremento del ANP en esta situacion seria la consecuencia de la
expansion de volumen derivada de la hiperglucemia no compensada, pudiendo
contribuir a la hiperfiltracion de los estadios precoces de la diabetes®®.

En los pacientes con cirrosis hepatica los niveles de ANP también se encuentran

20 Al igual que ocurre en la

elevados, especialmente en presencia de ascitis
insuficiencia cardiaca, el rifion responde de forma atenuada a la administracion exdgena
de ANP, probablemente por la baja presion de perfusion renal asociada a la cirrosis y
también por la hiperactividad simpatica y del eje renina-angiotensina-aldosterona.

Recientemente se ha demostrado que los pacientes cirréticos sin ascitis ya presentan

elevaciéon del ANP, manteniéndose un adecuado balance salino a pesar de una ingesta
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normal de sodio, lo que sugeriria que se logra un equilibrio en el balance salino gracias

al ANP, al menos en fases precoces de la enfermedad®".
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1.6 ASPECTOS GENERALES DE LA FISIOLOGIA RENAL

1.6.1  AUTORREGULACION  FISIOLOGICA DE LA  FILTRACION
GLOMERULAR Y DEL FLUJO SANGUINEO RENAL.
El rifidn se va a encargar de mantener un medio interno muy estable, a pesar de las
grandes fluctuaciones en la ingesta de liquidos y de solutos. Regula el volumen
intravascular, la osmolalidad y los equilibrios &cido-bésico y electrolitico, ademas de
excretar los productos finales del metabolismo y los farmacos.
La formacion de orina comienza con la filtracién de grandes cantidades de liquido a
través de los capilares recubiertos por la capsula de Bowman. La ultrafiltracidn
glomerular esta regulada por el balance de las fuerzas de Starling que rigen el flujo de
liquidos a través de la membrana de filtracion. El filtrado glomerular (FG) depende de
la permeabilidad de dicha membrana y de la diferencia neta entre las fuerzas
hidrostaticas que arrastran el liquido hacia el espacio de Bowman y las fuerzas
osmaticas que lo mantienen en el plasma®?;

FG=Kut [(Peg - Peb) - (Tteg - Teb)]
Donde Ky es el coeficiente de ultrafiltracion capilar, Py determina la presion
hidrostatica en el capilar glomerular, e, determina la presion osmética plasmatica y Pep
y Tep determinan la presion hidrostatica y osmatica respectivamente a nivel de la capsula
de Bowman.
En el adulto normal el FG es en promedio de 125 mL/min, o sea unos 180 L/dia. La
fraccion de flujo plasmatico renal (FPR) que se filtra o FF es por término medio del 0,2
aproximadamente, lo que significa que alrededor de un 20% de plasma que pasa por el

rifion se filtra en los capilares glomerulares®.
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FF=FG/FPR

Un determinante basico del FG es la presion de filtracion glomerular, que depende no
solamente de la presion de perfusion de la arteria renal, sino también del equilibrio entre
el tono arteriolar aferente y eferente®.

El flujo sanguineo combinado normal que pasa a través de ambos rifiones representa el
20-25% del GC total, siendo aproximadamente de unos 1200 mL/min. El riego
sanguineo del rifion esta determinado por el gradiente de presion que existe a traves de
la vasculatura renal (diferencia entre las presiones hidrostaticas de la arteria renal y la
vena renal) dividido por las resistencias vasculares renales totales:

FSR= (presion hidrostatica en la arteria renal — presion en la vena renal)

El aumento de resistencia en cualquier territorio vascular de los rifiones tiende a
disminuir el riego sanguineo al rifion, mientras que la disminucion de las resistencias
vasculares aumenta el flujo sanguineo al rifidén si las presiones de la arteria renal y la

vena renal permanecen constantes®>

. Aunque los cambios en la presion arterial tienen
alguna influencia sobre el FSR, los rifiones poseen mecanismos intrinsecos eficaces
para mantener el riego sanguineo renal y el FG en proporciones bastante constantes,
siempre que la presion arterial oscile dentro de unos limites de 80 y 170 mmHg.

El mecanismo exacto de la autorregulacion no esta bien definido, aunque a medida que
la presion arterial media disminuye, la resistencia vascular renal se reduce y el FSR se
mantiene. Puede que exista una respuesta miogénica en la que las arteriolas sufren
vasoconstriccion en respuesta al aumento de presién arterial y viceversa®32342%®,
También puede participar la retroalimentacion tubuloglomerular a través del aparato

yuxtaglomerular. Asi cuando la presion arterial aumenta en el rango de autorregulacion,

se eleva el aporte de cloruro sédico a las células de la macula densa, lo que induce
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constriccion arteriolar aferente, disminuyendo el FSR y FG. Cuando disminuye la

presion arterial se produce el efecto contrario®?.

1.6.2 REGULACION NEUROHORMONAL DEL FLUJO SANGUINEO RENAL
El papel del rifién en el control del medio interno esta modulado por un conjunto
complejo de interacciones, manteniendo la presion arterial, el volumen intravascular y
la homeostasis de la sal y agua. El eje simpatico suprarrenal, el SRAA y la arginina
vasopresina (AVP) protegen contra la hipotension y la hipovolemia al estimular la
vasoconstriccion y la retencion de sal y de agua. Por otra parte las prostaglandinas,
bradicininas y el PNA protegen contra la hipertension e hipervolemia al producir
vasodilatacion y excrecion de sodio y agua®®.

La anestesia no suele alterar estos sistemas de forma sustancial y numerosos articulos*
sugieren que en un organismo intacto los anestésicos afectan a la funcion renal mediante

cambios a nivel extrarrenal mas que por acciones directas sobre el rifion.

1.6.2.1 EJE SIMPATICO - SUPRARRENAL

Los efectos simpaticos sobre el rifidn estan mediados por la adrenalina circulante y la
liberacion neuronal de noradrenalina. El estimulo principal para la respuesta simpatica
es la deteccion de un descenso de la presion arterial por los barorreceptoes del cayado
adrtico, seno carotideo y la arteriola aferente?®”. Una ligera estimulacién adrenérgica
parece ocasionar vasoconstriccion de la arteriola aferente, lo que conserva la FF, aunque

una estimulaciéon més intensa induce una disminucion de la FF?36:27,
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La estimulacion simpatica también aumenta la reabsorcion de cloruro sédico (NaCl) en
el asa de Henle y tubo colector, produciendo retencion de sodio y redistribucion

intrarrenal del FSR desde la corteza hacia las nefronas yuxtamedulares®*®,

1.6.2.2 SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA

El aparato yuxtaglomerular consta de tres tipos de tejidos especializados. En la arteriola
aferente células endoteliales modificadas producen renina, las células de la macula
densa actian como miorreceptores y en el glomérulo las células mesangiales tienen
propiedades contractiles. En conjunto todas estas células proporcionan un destacado
sistema regulador de la homeostasis de la presién arterial, la sal y el agua®®.

La secrecion de renina se estimula por situaciones de hipovolemia, aumento de
concentracion de cloruro en el liquido tubular distal o por diferentes situaciones como la
VM con presién positiva, sepsis o cirrosis con ascitis®®’. La renina acttia sobre el
angiotensindgeno, una gran proteina circulante liberada por el higado y escinde de él un
decapéptido, la angiotensina I, la cual se fragmenta todavia mas en el pulmén y rifion
por la enzima conversora de angiotensina (ECA), en un octapéptido con actividad
vasoconstrictora potente denominada angiotensina Il. La activacion de pequefias
cantidades de angiotensina | produce vasoconstriccion cortical renal, Gtil para mantener
la FF glomerular ante descensos leves del FSR. Sin embargo, el estrés intenso induce la
liberacion de niveles elevados de angiotensina Il, reduciendo la FF al contraer las
células mesangiales glomerulares®®. Asi mismo la vasoconstriccién inducida por la
angiotensina aumenta la presion auricular y libera ANP, que se opone al SRAA. El

efecto de la angiotensina a la hora de producir retencién de sal y agua se potencia por
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sus acciones estimuladoras de la secrecion de aldosterona por la corteza suprarrenal,
secrecion de AVP por la neurohipofisis y de reabsorcion de NaCl en el tdbulo proximal.
La aldosterona acttia en la rama gruesa del asa de Henle, tabulo distal y colector para
aumentar la absorcion pasiva de sodio y agua, determinando una expansion de volumen
sanguineo. Al contrario que la respuesta inmediata simpaética de la angiotensina Il a la
hipovolemia, hay un retraso de una a dos horas desde la secrecion de aldosterona hasta

su accion sobre la retencion de sodio®*.

1.6.2.3 ARGININA VASOPRESINA
También denominada ADH, sintetizada en el hipotalamo y liberada por la

2% Actda en el tabulo colector reabsorbiendo agua y en el asa

neurohipofisis posterior
gruesa ascendente de Henle reabsorbiendo sodio, disminuyendo la diuresis y
contribuyendo a formar una orina concentrada. Los descensos del volumen intravascular
también estimulan la secrecion de AVP mediada por receptores de estiramiento con
aferencias vagales en la auricula izquierda y venas pulmonares, aunque el

desencadenante mas potente es la hipotension arterial sistémica mediada por

barorreceptores adrticos y carotideos®*.

1.6.2.4 PROSTAGLANDINAS Y CININAS

Las prostaglandinas intrarrenales desempefian un papel destacado en la proteccion renal
enddgena, al vasodilatar los vasos sanguineos yuxtamedulares y mantener el FSR
cortical interno®?. Pueden resultar de especial relevancia para contrarrestar la actividad

vasoconstrictora de la angiotensina Il sobre la arteriola aferente y las células
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mesangiales, debido a la vasodilatacion renal y al aumento de la excrecion de sodio y
agua’**.
Las cininas van a actuar como sustancias vasodilatadoras que interactian con las

prostaglandinas potenciando su accién, al mismo tiempo que modulan el SRAA®*.

1.6.2.5 PEPTIDO NATRIURETICO AURICULAR

El PNA se libera en los miocitos auriculares, en respuesta a un estiramiento local de la
pared y al aumento de volumen auricular'®®. Produce un aumento rapido y mantenido
del FG y de la FF glomerular, incluso cuando el FSR no esta aumentado o cuando la
presion arterial estd disminuida, lo que sugiere que produce dilatacion arteriolar aferente
con o sin vasoconstriccion arteriolar eferente.

La elevacion del FG incrementa la carga filtrada de sodio, pero la natriuresis puede
deberse al aumento del flujo sanguineo medular, que elimina el gradiente de
concentracion'®®,

El ANP se opone al SRAA inhibiendo la secrecién de renina y disminuyendo la
liberacion de aldosterona estimulada por la angiotensina. También inhibe de una forma
directa la liberacion de aldosterona en la zona glomerular de la corteza suprarrenal,
bloqueando la absorcion de sodio en el tubulo distal y el tubo colector, este ultimo
mecanismo a través de la activacién del GMPc?*?,

También estimula la diuresis al inhibir la secrecién de AVP desde la neurohipéfisis y al

antagonizar su efecto sobre el receptor antidiurético V2 en el tubo colector.
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1.6.3 EXCRECION FRACCIONADA DE SODIO

La excrecion fraccionada de sodio (EFNa’) es la cantidad de sal (sodio) que sale del
organismo a través de la orina comparada con la cantidad filtrada y reabsorbida por el
rifion. No es un examen sino mas bien un célculo basado en las concentraciones de

sodio y creatinina en sangre y orina, cuya formula es la siguiente:

[(Na" orina x creatinina plasmatica) / (Na* plasmatico x creatinina orina)] x 100

Una persona euvolémica con funcién renal conservada y una ingesta de sal equilibrada
normalmente tiende a tener valores de EFNa® de aproximadamente 1%2%. Este
marcador relaciona las dos alteraciones mas importantes de la insuficiencia renal aguda
como son la disminucion en la reabsorcion proximal tubular de sédio y la reduccion de
la velocidad de filtracion glomerular.

Espinel®’” demostré que la EFNa* podia ser usada como marcador para diferenciar entre
alteracion prerrenal o necrosis tubular aguda durante la fase oligUrica en pacientes con
insuficiencia renal aguda. Sus valores de referencia muestran una disminucién del flujo
sanguineo renal si se encuentran por debajo del 1%, lo que indicaria una alteracién

194248249250 'y, concretamente superiores al 3%%4"%*!,

prerrenal, y valores superiores al
indicarian un alteracién a nivel tubular renal con la consiguiente incapacidad para la

reabsorcion de sodio (ver tabla 4).
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TEST DANO PRERRENAL DANO RENAL ESTABLECIDO

Sedimento urinario Normal Cilindros epiteliales
Densidad urinaria >1020 <1020

Sodio orina < 10 mmoln >20 mmol/1
EFNa’ <1% >1%

EFurea <35% >35%
Osmolalidad orina >500 mosmol/Kg H,0 <300 mosmol/Kg H,0
Creatinina or/p >40 <10

Urea p/creatinina Elevada Normal

Tabla 4. Resumen de los principales marcadores bioguimicos urinarios y sus valores
habituales en la diferenciacion entre alteracion prerrenal y dafio renal agudo
establecido248.

La EFNa* ha sido un indice utilizado en numerosos estudios realizados en diferentes
pacientes y todavia hoy sigue en uso?*°, aunque se han identificado algunas limitaciones
dependiendo del contexto clinico. Asi en diversas situaciones clinicas como
glomerulonefritis agudas, sepsis®2, rabdomiolisis y nefropatias por contraste yodado®®,
pueden observarse niveles falsamente disminuidos y al contrario, en pacientes con
insuficiencia renal aguda prerrenal que toman diuréticos®™*, pueden darse valores de
EFNa’ falsamente elevados®®.

En general, para el manejo del fallo renal agudo, para la diferenciacion entre dafio

prerrenal o renal un solo marcador calculado en un periodo de tiempo suele ser

insuficiente para proporcionar la fisiopatologia del dafio renal. La combinacion de dos
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marcadores bioquimicos de funcion renal, incrementara la sensibilidad y especificidad

de ambos*°.

1.6.4 REGULACION DE LA EXCRECION RENAL DE SODIO. MECANISMOS
IMPLICADOS

La regulacion de la osmolaridad y de la concentracion de sodio en el liquido
extracelular estd estrechamente ligada, ya que el sodio es el iébn més abundante en el
compartimento extracelular. Por tanto, el volumen del espacio extracelular vendra
determinado por la concentracion de sodio extracelular (osméticamente activo).
Ademas, si se considera que la presion osmotica de los liquidos corporales se mantiene
constante a través de la regulacion del balance de agua debido a los osmorreceptores y
hormona antidiurética, el control del volumen depende en gran medida de la regulacion
de la excrecion renal de sodio.

La cantidad de sodio, filtrado por el rifién viene determinada por el producto del filtrado
glomerular y la concentracion plasmatica de sodio. Asi, cuando el FG varia la
reabsorcion tubular de sodio se modifica en la misma direccion, es decir, una
disminucion en la FG (vasoconstriccion renal o de la arteria aorta) comporta también
una disminucion en la reabsorcion de sodio y viceversa, cuando el FG aumenta, el
incremento de sodio filtrado no es excretado, lo que indica que la reabsorcion tubular de
sodio ha aumentado. También se ha demostrado que los cambios en la natremia pueden
ser un determinante en la excrecion renal de sodio®”.

Cuando la funcion renal no estd muy alterada, es posible mantener el equilibrio del

sodio gracias a la existencia de ajustes extrarrenales con cambios minimos del volumen

de liquido extracelular o con otros mecanismos sistemicos. Sin embargo, cuando las
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alteraciones de rifidn son mas graves y la capacidad de compensacién renal se agota, se
ponen en marcha otros mecanismos, como variaciones en la presion arterial, hormonas
circulantes o actividad del sistema nervioso auténomo (SNA)?2%.

Un cambio en la volemia puede alterar la presion de perfusion renal, activar o inhibir los
barorreceptores que influirdn en el SNC y puede alterar asi mismo el tono simpatico y/o
niveles de sustancias vasoactivas circulantes, influyendo todo ello de una manera directa
o indirecta en la excrecion renal de sodio®®.

Los aumentos de la presion arterial aunque sean pequefios pueden producir elevaciones
considerables de la excrecion urinaria de sodio y agua, fendbmenos que se conocen como
natriuresis y diuresis por presion, respectivamente. La elevacion de la presion arterial
dentro de los limites autorreguladores (80-170 mmHg) suele tener un pequefio efecto
sobre el FSR y el FG**, aunque cuando se altera la autorregulacion del FG, los ascensos
bruscos de la presion arterial en 30-50 mmHg, producen grandes aumentos de éste v,
por tanto, tienen un mayor efecto sobre la excrecién de sodio y agua. Este efecto es
independiente de los cambios de actividad del SNS o de las distintas hormonas, como la
angiotensina Il, AVP, aldosterona y PNAZ*2,

Otra consecuencia méas de la elevacion de la presion arterial sobre el aumento de la
diuresis es que disminuye el porcentaje de la carga filtrada de sodio y agua que se
reabsorbe en los tdbulos, por un ligero ascenso de la presion hidrostatica en los capilares
peritubulares medulares, seguido de la elevacion asi mismo de la presion hidrostatica
del liquido intersticial renal.

Se puede destacar otro factor que también contribuye a la natruiresis por presion y es la

menor formacion de angiotensina Il, lo que favorece el descenso de la reabsorcion de

sodio que se produce cuando se eleva la presion arterial®®.
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Los rifiones poseen una rica inervacion simpatica y los cambios de actividad de esta
division del sistema nervioso pueden alterar la excrecion renal de sodio y agua y
también en determinadas circunstancias la regulacién del volumen extracelular®’. Asi
un aumento de actividad simpatica renal, por ejemplo por una deplecién hidrosalina, se
traduce en varios efectos destinados a reducir la excrecion de sodio y agua, como la
vasoconstriccion de las arteriolas renales con el descenso consiguiente del FG, aumento
de la reabsorcidn tubular de sodio y agua y una estimulacion de liberacion de renina con
el incremento asociado de formacion de angiotensina Il y aldosterona, lo que potencia
todavia més la reabsorcion de sodio y agua®**%*°.

Aunque la hormona AVP o ADH es importante para la regulacion del volumen de
liquido extracelular, rara vez se encuentra en concentraciones tan altas como para causar
grandes aumentos de presion arterial o de liquido extracelular. Como se ha descrito
anteriormente va a favorecer un aumento en la reabsorcion tubular de sodio y agua,
disminuyendo la natriuresis®*?*,

Por ultimo, el papel del ANP en el control de la natriuresis difiere del resto de
mecanismos implicados hasta ahora, pues un vez liberado, produce pequefios aumentos
en el FG y una reduccion en la reabsorcion sodio en los tabulos colectores, lo que
facilita la excrecion de sal y agua, aumentando la natriuresis'*****. Es probable que los
cambios del PNA ayuden a contrarrestar los cambios del volumen sanguineo en
diversas circunstancias. Sin embargo, ni la produccion excesiva de ANP ni su
desaparicion completa provocan cambios importantes del volumen sanguineo, ya que

sus efectos son facilmente superados por las pequefias variaciones de la presion arterial,

actuando a través de la natriuresis de presion®’.
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11.JUSTIFICACION DEL TEMA
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1. JUSTIFICACION DEL TEMA

La cirugia laparoscopica representa una alternativa segura, igual de eficaz y menos
invasiva en un buen numero de procedimientos quirargicos, frente a las técnicas
tradicionales. Se ha descrito una menor incidencia de complicaciones, a la vez que
disminuyen la estancia hospitalaria y el periodo de convalecencia.

Sin embargo, a pesar de la menor incidencia de complicaciones desde el punto de vista
de la cirugia, aun siguen siendo importantes los cambios en los parametros
hemodinamicos y respiratorios producidos por la insuflacion de la cavidad peritoneal
con CO, y cambios de posicion durante el procedimiento.

Son varios los factores que han coincidido para propiciar el interés por identificar
instrumentos de bajo coste para detectar enfermedades cardiacas en la poblacién
general. La incidencia de insuficiencia cardiaca continla aumentando de forma répida
debido al envejecimiento de la poblacion y a la mayor supervivencia al infarto agudo de
miocardio. Por tanto, sobreviven mas individuos con alteraciones cardiacas estructurales
que, finalmente, pueden conducir a insuficiencia cardiaca clinica.

En este sentido, el fragmento N-terminal de la prohormona del péptido natriurético
cerebral tipo B (NT-proBNP) y el péptido natriurético tipo B (BNP) se presentan como
candidatos de bajo coste para ser usados en el cribado de la poblacion general.

Maés alld del potencial para detectar alteraciones cardiacas estructurales, los datos
recientes sugieren que los péptidos natriuréticos también pueden ayudar a identificar a
los sujetos que no tienen alteraciones cardiacas estructurales evidentes pero que tienen

mayor riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular.
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Varios factores no cardiacos también tienen efectos significativos sobre las
concentraciones plasmaticas de NT-proBNP, incluyendo la edad, el sexo, la funcién
renal y la composicién corporal.

En la bibliografia revisada se han encontrado escasos estudios que valoren las
modificaciones en la secrecion de NT-proBNP, durante la cirugia laparoscopica.

Se ha demostrado la existencia de una insuficiencia renal transitoria asociada a la
cirugia laparoscoépica, en la que se conoce el efecto de la aldosterona secundario a la
activacion del SRAA, por el aumento de la PIA producida por el neumoperitoneo,
ocasionando una disminucion en la EFNa’. No se conoce, sin embargo, el papel que el
NT-proBNP puede tener en la aparicion de esta alteracion reversible en la funcion renal
producida por la cirugia laparoscopica.

Este tipo de cirugia exige una serie de condiciones tales como la creacién de un
neumoperitoneo y la adopcion de la postura en Trendelemburg, que junto con la
ventilacidbn mecanica, pueden causar una cascada de cambios en la homeostasis
cardiovascular, respiratoria, neurofisioldgica y renal, que deben ser bien conocidos, si se
quiere realizar la técnica con seguridad.

Es de interés determinar la influencia que éste tipo de cirugia conlleva sobre distintos

parametros hemodindmicos, respiratorios, metabdlicos y analiticos.
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I, OBJETIVOS

I11.1.  OBJETIVO GENERAL

Analizar y valorar el papel que el fragmento amino-terminal del péptido natriurético
cerebral (NT-proBNP) y la aldosterona tienen en la disfuncion renal descrita en
pacientes sometidas a cirugia laparoscépica ginecoldgica, utilizando neumoperitoneo

con CO, combinado con ventilacion mecanica y posicion de Trendelemburg.

11.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Caracterizar la muestra.
2. Valorar los tiempos quirdrgicos de neumoperitoneo y de cirugia total.
3. Determinar las modificaciones producidas por la combinacion de ventilacion
mecanica con posicién en Trendelemburg y neumoperitoneo laparoscopico en los
distintos tiempos quirdrgico anestésicos establecidos sobre diferentes variables:
e Hemodinamicas [TAM, PVC, GTAPm, Presion de perfusion renal (TAM-
PIA), gradiente de filtracién glomerular (TAM-2 PIA)]
e Respiratorias (PITm)
e Bioquimicas (Sodio, creatinina, urea, troponina I, mioglobina, CK MB, NT-
proBNP, aldosterona, EFNa" en orina y relacion entre aldosterona y BNP)
4. Determinar los cambios producidos por la combinacién de ventilaciébn mecanica con
posicién en Trendelemburg y neumoperitoneo laparoscopico en los distintos tiempos
quirdrgico anestésicos establecidos en las variables anteriores entre los dos grupos

establecidos segun la EFNa’" > o < a 1%.
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5. Correlacionar las modificaciones de la excrecion fraccionada de sodio con los
cambios en el NT-proBNP, la aldosterona y con los parametros hemodinamicos,
respiratorios y bioguimicos medidos, con objeto de analizar su posible influencia en la

disfuncion renal transitoria descrita tras la cirugia laparoscopica.
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V.

HIPOTESIS
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V. HIPOTESIS

IV.1 HIPOTESIS NULA
La combinacion del neumoperitoneo con la posicion en Trendelemburg a 40° y la
ventilacién mecanica durante la cirugia laparoscépica no disminuye la excrecion

fraccionada de sodio en orina via péptido natriurético cerebral.

IV.2 HIPOTESIS ALTERNATIVA
La combinacion del neumoperitoneo con la posicion en Trendelemburg a 40°y la
ventilacién mecanica durante la cirugia laparoscépica disminuye la excrecion

fraccionada de sodio en orina via péptido natriurético cerebral.
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V. MATERIAL Y METODOS

V.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes prospectivo.

V.2 AMBITO DEL ESTUDIO
El &mbito del estudio ha sido el area quirargica maternal del Hospital Universitario

Miguel Servet.

V.3 POBLACION DEL ESTUDIO

La poblacién a estudio estd constituida por las pacientes sometidas a cirugia
laparoscépica ginecoldgica en los quirdéfanos del &area maternal del Hospital
Universitario Miguel Servet durante el periodo de tiempo comprendido entre septiembre

del afio 2009 y septiembre del afio 2010.

V.4 MUESTRA DEL ESTUDIO
Para el célculo del tamafio muestral se utilizé la formula para la estimacion del tamafio
para la media poblacional en poblaciones finitas, correspondiente al muestreo

estrictamente aleatorio, considerando los siguientes valores:

N k*s?
(N-1)e* +k?*s?
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N: Tamarfio poblacional

k: Valor tipificado de la distribucion normal (Z) correspondiente al nivel de confianza
del 95%

e: Error maximo que vamos a aceptar

S?: Estimador insesgado de la varianza poblacional

Para un tamafio poblacional de 200, un valor de K = 1,96, un error maximo de 0,1 y una
varianza insesgada, calculada en la muestra obtenida, de 0,11 el tamafio necesario para

la estimacion es de 35 sujetos. Finalmente, la muestra fue de 74 pacientes.

V.5 SELECCION DE LOS PACIENTES

V.51  CRITERIOS DE INCLUSION
Todas las pacientes seleccionadas para el estudio cumplian los siguientes criterios de
inclusion:

— Paciente de sexo femenino

— Edad comprendida entre 16-60 afios

— Indice de masa corporal (IMC) menor de 30

- ASAly?2

— Ausencia de contraindicaciones para el método

— Duracion de la cirugia mayor de 40 minutos
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V.52  CRITERIOS DE EXCLUSION
Las pacientes que no fueron incluidas en el estudio presentaron alguno/s de los
siguientes criterios:
— Patologia cardiovascular, pulmonar o renal
— Tratamiento con betabloqueantes, diuréticos inhibidores de la angiotensina, o
antagonistas del calcio
— Cirugia urgente

— No estar de acuerdo en la participacion del estudio

V.6 DESARROLLO DEL ESTUDIO

V.6.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para la realizacién del estudio se solicitd a todas las pacientes su consentimiento
informado, firmado por el paciente, explicando los posibles riesgos y complicaciones
del mismo, asi como la posibilidad de revocacion de dicho consentimiento.

Fue aprobado por el Comité de Investigacion del Hospital Universitario Miguel Servet.

V.6.2 RECOLECCION DE LA INFORMACION
Toda la informacion con los datos necesarios para la realizacion del estudio se recogio a
través de una ficha previamente elaborada que contenia las variables a estudiar (ver

tabla 5).
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EDAD

PESO

TALLA

IMC

ASA

PAS

PAD

PAM

FC

PVC

DIURESIS

PR. PERFUSION RENAL
GRADIENTE DE FILTRACION
PITP

PITM

PITm

CP

VM

EtCO2

NT-proBNP

Crp

Cror

Na+ p

Na+ or

ALDOSTERONA
TROPONINA |
MIOGLOBINA

CK MB

DURACION NEUMOPERITONEO
DURACION CIRUGIA
Tabla 5. Ficha de recoleccion de datos con las variables a estudiar

V.6.3  VARIABLES ANALIZADAS EN EL ESTUDIO
Las distintas variables analizadas en el estudio se presentan a continuacion en sus
correspondientes tablas. Las variables respiratorias y hemodinamicas se midieron cada

cinco minutos.
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V.6.3.1 VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

A continuacion se detalla la descripcion de las variables sociodemogréaficas estudiadas

en la tabla 6:
EDAD Tiempo transcu.rrldo desc.i? el nfalcllm!ento hasta el Cuantitativa continua Afios
momento de la intervencidn quirdrgica
PESO Masa corporal Cuantitativa continua Kg
TALLA Estatura al momento de la inclusion en el estudio | Cuantitativa continua Metro
IMC indice de Masa Corporal Cuantitativa continua Kg/m2
ASA Estado fisico del paciente Cualitativa ASA Lyl
Tabla 6. Variables sociodemograficas
V.6.3.2 VARIABLES HEMODINAMICAS
Las variables hemodinamicas estudiadas se detallan en la tabla 7:
Presion arterial sistélica (Valor maximo de la | Cuantitativa continua
PAS . . . mmHg
tension arterial en sistole)
Presion arterial diastélica (Valor minimo de la | Cuantitativa continua
PAD iy . - . mmHg
tensidn arterial en diastole o entre latidos)
PAM Presion g,rterlal’medla (Pre_§|0n necesaria para | Cuantitativa continua mmHg
la perfusion de 6rganos y tejidos)
Frecuencia cardiaca (NUmero de contracciones | Cuantitativa discreta .
FC . . Latidos
cardiacas por minuto)
PVC Pre§|on venosa central (Presién a nivel de la | Cuantitativa continua cm H20
auricula derecha y vena cava)
GTAPM Gradiente transauricular de presion (PITM- Cuantitativa continua cm H20
PVC)
DIURESIS pantldad L de . o,rln_a obtenida  durante la Cuantitativa continua mL
intervencion quirdrgica
PRESION Presion arterial media (PAM) - Presion | Cuantitativa continua mmH
PERFUSION | intraabdominal (PI1A) g
RENAL
GRADIENTE | Presion de filtracion glomerular - Presion I .
. Cuantitativa continua
DE proximal tubular = mmHg
FILTRACION | PAM-2 PIA
Tabla 7. Variables hemodinamicas
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V.6.3.3 VARIABLES RESPIRATORIAS

Las variables respiratorias estudiadas se detallan a continuacién en la tabla 8:

PITP Presion intratorécica pico (Presion en la | Cuantitativa discreta cm H20
via aérea medida antes de la oclusion de
la véalvula inspiratoria, a la finalizacion
del flujo inspiratorio).

PITM Presion intratoracica meseta (Presién en | Cuantitativa discreta cm H20
la via aérea medida al final de una pausa
inspiratoria)

PITm Presion intratoracica media (Promedio de | Cuantitativa discreta cm H20
todos los valores de presion que
distienden al pulmoén)

VE Volumen minuto (Volumen corriente | Cuantitativa continua | Litros/minuto
multiplicado  por la  frecuencia
respiratoria)

Tabla 8. Variables respiratorias

V.6.3.4 VARIABLES BIOQUIMICAS

Las variables bioquimicas del estudio se detallan a continuacion en la Tabla 9:

NT-ProBNP Fragmento aminoterminal del BNP | Cuantitativa continua | pg/mL
(péptido natriurético cerebral)

Crp Creatinina en plasma Cuantitativa continua | mg/dL

Cror Creatinina en orina Cuantitativa continua | mg/dL

Na+ p Sodio en plasma Cuantitativa discreta mEq/L

Na+ or Sodio en orina Cuantitativa continua | mEg/L

ALDOSTERONA Hormona que inhibe el nivel de sodio | Cuantitativa continua | ng/dL
excretado en orina

TROPONINA | Marcadores cardiacos medidos en | Cuantitativa continua | ng/mL

MIOGLOBINA plasma

CK MB

EFNa" orina Excrecidn fraccionada de sodio en orina | Cuantitativa continua | Porcentaje
(Na"or x Crp)/(Na"p x Cror)x %
100

Tabla 9. Variables bioquimicas
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V.6.3.5 VARIABLES SEGUN DURACION TIEMPO QUIRURGICO

Las variables quirurgicas estudiadas se exponen en la tabla 10:

DURACION Tiempo de duracién desde la | Cuantitativa discreta Minutos
NEUMOPERITONEO | insuflacion de gas en la cavidad

abdominal hasta su desaparicion
DURACION CIRUGIA | Tiempo de duracion total de la | Cuantitativa discreta Minutos

intervencion quirdrgica

Tabla 10. Variables segun duracion del tiempo quirargico

V.6.4 PROTOCOLO ANESTESICO

V.6.4.1 PREMEDICACION

Se premedico a todas las pacientes por igual, treinta minutos antes de la intervencion

quirdrgica con midazolam (Dormicum®) a dosis de 0.1 mg/Kg de peso, via

intramuscular.

V.6.4.2 MONITORIZACION

Todas las pacientes se sometieron a la misma monitorizacién, que consistié en:

— Electrocardiografia en dos derivaciones, derivacion bipolar DIl y precordial V5.

Presion arterial sistémica no invasiva medida cada cinco minutos

— Saturacion de oxigeno mediante oximetro de pulso

— Presién venosa central (explicado en cateterizacién vascular)

— Capnografia, con la medicién de fraccion de CO2 espirado (EtCO2)

— Diuresis, medida mediante sondaje vesical
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— Parémetros respiratorios como presion pico de la via aérea, presion meseta y
presion intratordcica media

— Monitorizacion de la sedacion profunda, mediante monitor BIS®.

V.6.4.3 INDUCCION ANESTESICA Y MANTENIMIENTO DE LA SEDACION

Tras la entrada a quirdfano y la correcta monitorizacion se procedio a la canalizacion
de via periférica con catéter 18 G. Se preoxigenod a todas las pacientes con oxigeno a
100% durante 60 segundos. En ningun caso se utilizo la atropina de manera profilactica.
Se procedio a aplicar induccion anestésica estandar para todas ellas con fentanilo
(Fentanest ®) a dosis de 3 mcg/Kg, cisatracurio (Nimbex®) a dosis de 0.05 mg/Kg y
propofol (Diprivan®) a dosis de 2 mg/Kg, via intravenosa.

Tras ventilacion con mascarilla facial durante tres minutos aproximadamente, se
procedio a la intubacion via orotraqueal mediante laringoscopio curvo Mac Intosh ® e
introduccion de tubo Mallinckrodt® del numero 7-7,5 mm. Posteriormente se
conectaron al aparato de anestesia Julian (Drager ®) con los parametros ventilatorios
prefijados (ver V.6.4.5). Las pacientes se colocaron en posicion de litotomia,
procediéndose al sondaje vesical, necesario para la medicion de la diuresis horaria y la
obtencion de muestras y a la cateterizacion de via central basilica (ver V.6.4.4)

El mantenimiento anestésico se realizd con anestésicos halogenados, utilizando
Sevofluorane a concentracion minima inhalatoria (CAM) de 1 y remifentanilo (Ultiva®)
via intravenosa a dosis de 0.01 mcg/Kg/min.

Las escalas de sedacion son los instrumentos mas Utiles para la monitorizacion de la

sedacion superficial pero no se pueden aplicar a pacientes en tratamiento con
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bloqueantes neuromusculares ni son validas para el mantenimiento de la sedacion
profunda.

Para controlar el correcto nivel de sedacion y los efectos de farmacos anestésicos a nivel
cerebral, mediante el analisis biespectral del electroencefalograma (EEG), se dispuso
del sensor unilateral BIS® conectado al monitor BIS® (Aspect Medical Systems). El
analisis ofrece un valor numérico que oscila entre el 0 (silencio eléctrico cerebral) y el
100 (paciente despierto), fijandose con niveles adecuados de sedacion las cifras que
oscilaban entre 40 y 60. Ademas de la monitorizacion de la fraccidén espirada de
sevoflurano, también se tuvieron en cuenta ciertos parametros indirectos, tales como la
adaptacion al respirador, la presencia o no de deglucién y de movimientos, variaciones
en la frecuencia cardiaca y/o presion arterial y temblor y apertura ocular.

Las velocidades de infusion de sevoflurano, y remifentanilo se reajustaron con el

objetivo de conseguir un nivel de sedacion adecuado.

V.6.4.4 CATETERIZACION VASCULAR

Se canaliz0 via periférica con catéter 18G de preferencia en la mano izquierda, ya que la
extremidad superior derecha se coloc6 pegada al cuerpo, para facilitar la cirugia. Dicha
via se utilizé para sueroterapia de mantenimiento (ver V.6.4.5).

Se canaliz6 también a todas las pacientes la via basilica izquierda mediante catéter
Cavafix® certo de poliuretano con catéter libre 16G y 32 cm de longitud para la
medicion de la presion venosa central y para la extraccién de muestras sanguineas.

Cuando no se pudo realizar la canalizacion en dicha extremidad se utilizo la contraria.
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V.6.4.5 MANEJO VENTILATORIO Y HEMODINAMICO

Todas las pacientes se ventilaron en el modo controlado por volumen, fijando un
volumen corriente de 8 mL/Kg, una frecuencia respiratoria de 12 respiraciones por
minuto, un flujo inspiratorio constante de 10% y una relacion inspiracion/espiracion
(I:E) de 1:2. La fraccion inspirada de oxigeno (FiO;) se establecio en el 50%.

El EtCO, objetivo fue de 30-40 mmHg. Cuando se sobrepasé en algin momento la
cifra, se procedio a aumentar el volumen corriente hasta 10 mL/Kg y la frecuencia
respiratoria hasta 15 respiraciones por minuto, hasta alcanzar de nuevo los valores
prefijados.

Durante la ventilacion controlada por volumen, con flujo inspiratorio constante, la
presion de la via aérea se incrementa de forma lineal a medida que se produce la
insuflacion del volumen circulante. La presion pico inspiratoria (PITP) es la presion
méaxima registrada al final de la inspiracion y esta determinada fundamentalmente por el
flujo inspiratorio y la resistencia de las vias aéreas (incluida la del tubo endotraqueal).
También influyen en el valor de la PITP los condicionantes de la presion intratoracica,
como son el volumen circulante, el nivel de PEEP y la distensibilidad toracopulmonar.
Asi pues la presidon ventilatoria maxima que se transmite al parénquima pulmonar
tolerada es de 30-35 cmH20. En nuestro caso en ninguna paciente se superé dicha
presion, manteniéndose asi mismo la presion meseta y la presion media dentro de o0s
limites establecidos.

Tampoco se dio ningun caso de desaturacion ni de empeoramiento de la oxigenacion de
las pacientes durante las intervenciones quirurgicas.

El manejo hemodinamico se realiz6 mediante la administracion de fluidos segun el

protocolo prefijado. Todas las pacientes mantuvieron una sueroterapia de
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mantenimiento con cristaloides (Ringer Lactato) en perfusion continua intravenosa a 5
mL/Kg desde el inicio de la intervencion.

Cuando la TAM fue inferior al 30% de la TAM basal, se procedio a la disminucién de
la dosis de remifentanilo con variaciones de 0,01 mcg/Kg/minuto y a la disminucién de
la CAM de Sevofluorane, volviendo a los valores iniciales una vez recuperada la cifra
de la TAM prefijada.

En ningun caso se realiz6 sobrecarga hidrica ni se administraron coloides, asi como
tampoco se recurrio a ningun tipo de farmaco vasoconstrictor para el mantenimiento de

la TAM.

V.6.4.6 ANALGESIA POSTOPERATORIA Y PROFILAXIS ANTIEMETICA

Todas las pacientes recibieron profilaxis antiemética con ondansteron (Zofran®) 4 mg y
dexametasona (Fortecortin®) 4 mg, via intravenosa, veinte minutos antes del fin de la
intervencion quirdrgica.

Asi mismo a todas ellas se les administr6 analgesia postoperatoria estandar con

paracetamol (Perfalgan®) 1 gr y dexketoprofeno (Enantyum®) 50 mg via intravenosa.

V.6.5 TIEMPOS DE LAS DETERMINACIONES A REALIZAR

Se establecieron cinco tiempos anestésico-quirargicos (TO a T4), en funcién de las
variaciones posturales, instauracion de VM vy establecimiento de neumoperitoneo con
una PIA de 15 mm Hg en todas las pacientes.

En cada uno de ellos se determinaron diferentes variables, que se exponen en la tabla

11.
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Los tiempos a establecer son los siguientes:

— TO: Determinacion de parametros en respiracion espontanea y decdbito supino.

— T1: Determinacion de parametros tras la realizacion de intubacion endotraqueal ,
ventilacidn mecanica, posicion en decubito supino y antes del establecimiento
del neumoperitoneo.

— T2: Determinacion de pardmetros en ventilacibn mecanica, posicion de
Trendelemburg a 40° y establecimiento de neumoperitoneo. (A los 20 minutos
de la induccién anestésica)

— T3: Determinacion de parametros a los 10 minutos de quitar neumoperitoneo en
posicion de decubito supino.

— T4: Determinacion de parametros en la Unidad de Recuperacion Postanestésica
(URPA), a los 60-70 minutos de quitar el neumoperitoneo, en respiracion

espontanea y decubito supino.
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PAS X X X X X
PAD X X X X X
PAM X X X X X
FC X X X X X
PVC X X X X X
DIURESIS X X X X
PR. PERFUSION RENAL X

GRADIENTE DE FILTRACION X

PITP X X X

PITM X X X

PITm X X X

CP X X X

VM X X X

EtCO2 X X X
NT-proBNP X X X X X
Crp X X
Cror X X
Na+ p X X
Na+ or X X
ALDOSTERONA X X X X X
TROPONINA | X

MIOGLOBINA

CK MB

Tabla 11. Determinacién de cada variable en funcién de los tiempos anestésico-

quirdrgicos
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V.6.6 RECOGIDA DE MUESTRAS

V.6.6.1 MUESTRAS SANGUINEAS

Se recogieron a través de la via central basilica cateterizada, desechando previamente a
la obtencidn de la muestra 10 ml de sangre para evitar la posible dilucion, hemdlisis y
contaminacion de la muestra definitiva. La cantidad de sangre que se debe descartar
dependera del espacio muerto de la via. En nuestro caso se recomienda descartar el
volumen equivalente a dos veces el espacio muerto para test de no coagulacion. En
cada determinacion se obtuvieron 5 mL de sangre en un tubo sin aditivos con gel
separador, correctamente preparado y etiquetado con el nombre del paciente. Cada tubo
extraido segun el tiempo de las determinaciones se guard6 en nevera a 4°C no mas de
150 minutos. Posteriormente todos ellos fueron centrifugados y una vez realizadas las
determinaciones, congelados a -80°C en un congelador especifico del Servicio de
Bioquimica.

Las variables se analizaron en suero y se resumen a continuacion en la tabla 12 segin

los tiempos de extraccion:

NT-proBNP X X X X X
Crp X X
Cror X X
Na+ p X X
Na+ or X X
ALDOSTERONA X X X X X
TROPONINA I X

MIOGLOBINA

CK MB

Tabla 12. Variables recogidas en sangre segun los tiempos anestésico-quirargicos
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V.6.6.2 MUESTRAS DE ORINA

Las muestras de orina se recogieron a través de una sonda vesical, que se colocd una
vez anestesiada la paciente, lo que corresponde al tiempo T1, como se puede observar
en la tabla. Asi mismo se obtuvo otra muestra tras finalizar la cirugia en el tiempo T4,
de la misma manera que la anterior (ver tabla 13).

Se utilizo para ello una sonda Foley® siliconada de dos vias del niUmero 14 conectada a
una bolsa colectora de orina. Tras su colocacion, se procedid al clampaje de la sonda en
su parte mas proximal con unas pinzas de Kocher, se esperé de 5 a 10 minutos y una
vez desclampada la sonda se procedidé a verter el contenido de orina en un recipiente
estéril de boca ancha, bajo las maximas medidas de asepsia. Una vez recogida la

muestra se conserva refrigerada a 4°C no mas de 150 minutos.

Cror X X

Na+ or X X

Tabla 13. Variables recogidas en orina segun los tiempos anestésico-quirargicos

V.6.7  ANALISIS DE LAS MUESTRAS

V.6.7.1 MUESTRAS SANGUINEAS
El analisis de las muestras sanguineas se realizo en el laboratorio de Bioquimica del
hospital Universitario Miguel Servet. Todas ellas se determinaron en suero de las

pacientes.

114



Las determinaciones bioquimicas (creatinina, urea, sodio, troponina 1, CKMB,
mioglobina) en suero se realizaron mediante dos tipos de técnicas espectrofotométricas
y por electrodo selectivo en los autoanalizadores SYNCHRON LX20 PRO.

Para la determinacion de aldosterona en suero se utilizo técnica de ELISA en equipo
BEST 2000. El principio de este test de inmunoensayo enzimatico ocurre en el
escenario de una union competitiva tipica entre un antigeno presente en la muestra y los
anticuerpos marcados con una enzima (conjugado) para un numero limitado de sitios de
unién de anticuerpos en placa de micropocillos.

Las muestras de NT-proBNP fueron procesadas en el autoanalizador de inmunoensayo
cobas e 411 de Roche Diagnostics mediante sistemas cobas®, para la realizacion de

analisis inmunoldgicos mediante el uso de tecnologia elctroquimioluminiscente.

V.6.7.2 MUESTRAS DE ORINA

En las muestras de orina se cuantificO sodio y creatinina. Se procesaron en el
autoanalizador Unicel DXC 800 Synchron System mediante sistemas Synchron® que
determinan la concentracion de creatinina mediante el método cinético de Jaffe y para el
sodio mediante potenciometria indirecta utilizando dos electrodos selectivos de iones

(uno de los cuales actia como electrodo de referencia).

V.6.8  DISTRIBUCION POR GRUPOS

La distribucion en dos grupos en el presente estudio se obtuvo en base a la cifra
obtenida de la EFNa® en el tiempo T4, una vez finalizados todos los procedimientos
realizados en el estudio, como el sometimiento a la ventilacion mecénica, posicion de

Trendelemburg y establecimiento de neumoperitoneo.
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La EFNa" es la cantidad de sal (sodio) que sale del organismo a través de la orina,
comparada con la cantidad filtrada y reabsorbida por el rifion. No es un examen sino
mas bien un célculo basado en las concentraciones de sodio y creatinina en sangre y
orina, cuya formula es la siguiente:
[(Na+ orina x creatinina plasmatica) / (Na+ plasmatico x creatinina orina)] x 100

Sus valores de referencia indican una disminucion del flujo sanguineo renal si se
encuentran por debajo del 1%. Valores superiores al 1%, sugieren alteracion y dafo
renal. Siguiendo la metodologia del estudio y basandonos en dichos valores, se

establecieron dos grupos: Grupo A: EFNa’ en T4 >1% y Grupo B: EFNa” en T4 < 1%.

V.7 BASES DE DATOS
Los datos que se han recogido durante el periodo de estudio se han introducido en una
base de datos excel desarrollada para la realizacion de esta Tesis. Esta base ha permitido

la introduccion de datos para su posterior exportacion a SPSS.

V.8  ANALISIS ESTADISTICO

Se describieron los resultados mediante estadisticos de tendencia central y dispersion
para las variables cuantitativas (media, intervalos de confianza de las media al 95%,
mediana, desviacion tipica, rango intercuartilico) y porcentajes para las variables
cualitativas. Para el andlisis bivariante se emplearon los tests de la ji cuadrado para la
asociacion entre variables cualitativas y la t de Student, ANOVA, U de Mann-Whitney
o Kruskal Wallis para las cuantitativas, segun normalidad valorada por el test de

Kolmogorov-Smirnov.
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El analisis de las variables relacionadas en el tiempo (variables de medidas repetidas) se
realizd con el analisis de la varianza para medidas repetidas (modelo lineal
generalizado) y test de Friedmann segln criterios de normalidad. En caso de
incumplimiento de la esfericidad, se realizaron los test de Wilcoxon de medidas
repetidas necesarias para las comparaciones entre todos niveles, utilizando como nivel
de significacion la correccion de Bonferroni (o /nimero de comparaciones).

Se analiz0 la existencia de correlacion lineal con la Rho de Spearman.

En la aplicacion de las pruebas se ha utilizado la hipétesis bilateral y la significacion
estadistica de la diferencia se considerd a partir de valores p inferiores a 0,05. Los
intervalos de confianza incluidos fueron del 95% (1C95%).

Los datos introducidos en la base comentada en el apartado anterior se exportaron a una
base de datos del programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version

15 para su posterior analisis y explotacion estadistica.

V.9 CONFIDENCIALIDAD Y ANONIMATO

Se establecieron las condiciones necesarias para garantizar el cumplimiento de la Ley
Organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, siguiendo las
recomendaciones de la OMS y de la Ley de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional
de Salud. De esta manera, se garantizo el absoluto anonimato de los pacientes y que los
datos no iban a ser utilizados con otro fin que no fuera el de cumplir los objetivos
descritos anteriormente que eran los de registrar y detectar acontecimientos adversos en
la practica médica para establecer su magnitud e impacto y, posteriormente, intentar
poner los medios posibles correctores y mejorar en todo lo que se pueda la asistencia

sanitaria garantizando una calidad Optima. La presentacion de datos siempre fue
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agregada, de tal modo que en ningun caso, a partir de la difusion de datos se podia
llegar a identificar a ningun paciente, manteniéndose en todo momento el anonimato de
los mismos.

Durante todo el estudio no se incluyeron datos que permitieran la identificacion
personal del paciente, manteniendo exclusivamente el nimero de historia clinica como
dato que, en caso necesario, permitiera una nueva revision de la historia.

Se ha mantenido una confidencialidad absoluta sobre la informacion a la que se tuvo

acceso en el transcurso del estudio.
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VI. RESULTADQOS
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VI. RESULTADOS

A continuacion se comentaran los resultados obtenidos en este estudio en base a una
descripcion global de las variables estudiadas en cada tiempo anestésico-quirdrgico.
Seguidamente se analizaran dichas variables en cada tiempo entre los dos grupos
establecidos y dentro de cada grupo para, finalmente, analizar las posibles correlaciones

sefialadas en los objetivos de esta Tesis.

VI.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO GLOBAL

VI 1.1 GENERALIDADES
Durante el periodo de estudio de septiembre de 2009 a septiembre de 2010 han sido

analizadas 74 pacientes que cumplian los criterios de inclusion establecidos.

VI.1.2 VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

En cuanto a las variables sociodemogréficas, se observd una edad media de 34,97+9,02
afios, un peso medio de 65,19+10,73 Kg, una talla media de 165,45%+4,99 cm,
presentando los principales estadisticos en la siguiente tabla. Un total de 64 (86,5%)

pacientes eran ASA 1y 10 (13,5%) ASA Il (ver tabla 14).

Edad 34,97 32,88 37,06 33,00 9,02 19,00 64,00 12,00

Peso (Kg) 65,19 62,70 67,68 63,50 10,73 48,00 91,00 16,00

Talla (cm) 165,45 | 164,29 | 166,60 | 165,00 4,99 151,00 | 178,00 6,00

IMC 23,81 22,95 24,66 22,74 3,69 17,30 30,85 6,54

Tabla 14: Estadisticos descriptivos variables sociodemograficas.

Lim Inf (Limite inferior del intervalo de confianza IC 95%); Lim Sup Limite superior del IC 95%);

DT (Desviacion tipica); Rl (Rango intercuartilico)
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VI.1.3

VARIABLES SEGUN LA DURACION DEL TIEMPO QUIRURGICO

En cuanto a estas variables, se observé un tiempo medio de neumoperitoneo de

43,24+14,42 minutos y un tiempo total quirdrgico de 76,49+18,96 minutos. El resto de

estadisticos se exponen a continuacién en la siguiente tabla 15.

[ ] Media | Liminf [ LimSup | Mediana | DT Min Méx RI
Tiempo neumo 43,24 39,90 46,58 40,00 14,42 20,00 80,00 21,00
Tiempo 1Q 76,49 72,09 80,88 75,00 18,96 40,00 120,00 25,00

Tabla 15: Estadisticos descriptivos variables duracién tiempo quirdrgico.

VI1.1.4 VARIABLES HEMODINAMICAS, RESPIRATORIAS Y BIOQUIMICAS

El estudio descriptivo de estas variables se describe a continuacion segun el tiempo

quirdrgico en el que se han determinado en las siguientes tablas:

[ T0 | Media [ Liminf [ LimSup [ Mediana [ DT Min Méx RI
Hemodindmicas
TAM 0 91,62 88,25 95,00 91,25 14,57 11,00 142,00 9,00
PVC 0 8,08 7,51 8,65 9,00 2,45 4,00 13,00 5,00
Pr Per Renal 0 77,97 75,37 80,58 76,50 11,25 56,50 127,00 10,58
Pr Filt Glom 0 62,96 60,35 65,57 61,50 11,27 41,50 112,00 10,58
Bioguimicas
NT-proBNP 0 58,90 43,33 74,47 34,85 67,20 4,10 316,10 44,80
Aldosterona 0 213,15 | 182,31 | 244,00 193,64 133,14 6,30 513,40 | 181,34
Ald/BNP 0 7,78 5,94 9,62 6,38 7,94 0,21 51,24 8,69
Sodio 0 139,04 | 138,45 | 139,63 139,00 2,56 135,00 | 144,00 4,00
Creatinina 0 0,66 0,62 0,70 0,68 0,16 0,33 0,93 0,24
Urea 0 26,62 24,42 28,82 25,50 9,48 7,00 53,00 11,00
Troponina 0 0,01 0,00 0,01 0,00 0,01 0,00 0,03 0,01
CKMB 0 2,15 1,80 2,50 1,60 1,52 0,50 5,70 2,25
Mioglobina 0 28,35 25,38 31,33 25,60 12,84 9,20 83,40 15,15

Tabla 16: Estadisticos descriptivos variables hemodinadmicas, respiratorias y bioquimicas en TO.
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[ Tt ] Media [ Liminf [ LimSup | Mediana [ DT Min Max RI
Hemodinamicas
TAM 1 68,34 65,75 70,94 66,00 11,18 32,00 96,00 12,00
PVC1 10,61 7,73 13,50 10,00 12,45 4,00 14,00 4,00
GTAPm 1 6,55 3,71 9,39 5,67 12,27 -1,00 | 108,00 4,25
Pr Per Renal 1 52,78 50,31 55,25 50,83 10,65 16,66 81,00 10,64
Pr Filt Glom 1 38,19 35,62 40,75 36,00 11,07 1,66 66,00 11,66
Respiratorias
PTIm 1 4,06 3,72 4,41 3,00 1,48 2,00 8,00 2,00
Bioquimicas
NT-proBNP 1 49,62 38,18 61,06 31,90 49,39 4,10 236,70 | 42,60
Aldosterona 1 207,08 | 181,35 | 232,82 197,42 | 111,08 | 10,50 | 414,49 | 200,64
Ald/BNP 1 8,27 6,45 10,10 6,51 7,88 0,10 38,67 9,97
EFNa "1 0,65 0,58 0,71 0,59 0,28 0,25 1,93 0,33
Tabla 17: Estadisticos descriptivos variables hemodinamicas, respiratorias y bioquimicas en T1.

[ T2 | Media [ LimInf [ LimSup | Mediana | DT Min Méx RI
Hemodindmicas
TAM 2 82,09 79,61 84,58 82,24 10,73 59,60 105,70 15,40
PVC 2 19,26 18,44 20,07 19,00 3,52 9,30 26,00 4,40
GTAPm 2 13,09 12,36 13,83 13,00 3,15 4,30 19,42 3,90
Pr Perf Renal 2 67,50 64,90 70,09 67,69 11,20 44,60 94,87 15,48
Pr Filtr Glom 2 52,03 49,54 54,52 52,24 10,75 29,60 75,70 15,43
Respiratorias
PTIm 2 6,16 5,75 6,58 5,00 1,78 4,00 11,00 2,00
Bioguimicas
NT-proBNP 2 63,70 45,23 82,16 35,60 79,68 4,30 385,90 53,30
Aldosterona 2 41550 | 367,16 | 463,85 392,07 208,66 58,00 850,40 | 319,72
Ald/BNP 2 16,24 12,12 20,37 11,34 17,80 1,01 117,20 19,85
Tabla 18: Estadisticos descriptivos variables hemodinadmicas, respiratorias y bioquimicas en T2.

[ 78 [ Media |[Liminf [LimSup | Mediana | DT Min Max RI
Hemodindmicas
TAM 3 71,71 68,84 74,58 70,45 12,39 47,66 104,60 13,63
PVC 3 11,29 10,50 12,07 12,00 3,38 4,66 22,00 4,93
GTAPm 3 6,71 5,99 742 6,17 3,09 1,00 17,00 4,85
Pr Per. Renal 3 56,71 53,84 59,58 55,45 12,39 32,66 89,60 13,63
Pr Filt Glom 3 41,70 38,83 44,57 40,45 12,39 17,66 74,60 13,63
Respiratorias
PTIm 3 4,58 4,20 4,95 4,00 1,62 3,00 9,00 2,00
Bioguimicas
NT-proBNP 3 53,17 42,24 64,10 38,35 47,18 4,30 253,10 52,00
Aldosterona 3 431,19 | 388,53 | 473,86 413,02 184,15 | 87,00 1000,21 | 192,44
Ald/BNP 3 16,44 11,60 21,29 10,37 20,90 1,79 138,40 15,79

Tabla 19: Estadisticos descriptivos variables hemodinadmicas, respiratorias y bioquimicas en T3.
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[ T4 | Media | LimInf [ LimSup | Mediana [ DT Min Max RI

Hemodinamicas

TAM 4 100,92 97,70 104,14 100,25 13,90 58,00 140,00 9,80

PVC 4 9,36 8,85 9,87 10,00 2,21 4,00 17,00 2,00

Pr Per Renal 4 85,92 82,70 89,14 85,25 13,90 43,00 125,00 9,75

Pr Filt Glom 4 70,92 67,70 74,14 70,25 13,90 28,00 110,00 9,75

Bioquimicas

NT-proBNP 4 51,96 41,38 62,54 33,50 45,67 4,80 217,60 49,30
Aldosterona 4 339,26 | 292,58 | 385,94 348,13 | 201,47 12,16 992,79 | 190,38
Ald/BNP 4 11,55 8,80 14,30 9,39 11,87 0,10 81,56 11,95
EFNa’ 4 0,16 0,08 0,24 0,07 0,34 0,01 2,73 0,15

Tabla 20: Estadisticos descriptivos variables hemodinamicas, respiratorias y bioquimicas en T4.

VI.1.5 RESULTADOS DE CADA VARIABLE EN LOS DISTINTOS
TIEMPOS QUIRURGICOS

A continuacion se comparan todas las variables analizadas en cada tiempo quirdrgico,

para establecer las posibles diferencias significativas existentes entre los tiempos.

VARIABLES HEMODINAMICAS

*TAM: En cuanto a la TAM existen diferencias estadisticamente significativas

(p<0,005) en todos los tiempos salvo entre T1-T3 (ver tabla 21 y figura 4).
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Figura 4: TAM en los diferentes tiempos

*/9 : Valores extremos de la variable
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7 . i 2 3
T1 p<0,001 - - -
T2 p<0,001 p<0,001 - -
T3 p<0,001 p=0,010 p<0,001 -
T4 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Tabla 21: Valores significativos con p<0,005

* PVC: En la PVC también se observaron diferencias estadisticamente significativas

(p<0,005) en todos los tiempos, salvo entre T1-T4 (ver tabla 22 y figura 5).
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Figura 5: PVC en los diferentes tiempos.

]
PWC 4

[pvc ] T0 T1 T2 T3
T1 p<0,001 - - -
T2 p<0,001 p<0,001 - -
T3 p<0,001 p<0,001 p<0,001 -
T4 p<0,001 p=0,498 p<0,001 p<0,001

Tabla 22: Valores significativos con p<0,005.

* GTAPm: En la siguiente variable analizada GTAPm se observan diferencias

estadisticamente significativas (p<0,017) en todos los tiempos, estando los tiempos T1-

T3 en el limite de la significacion (ver tabla 23 y figura 6).
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Figura 6: GTAPm en los diferentes tiempos.

T1

T2

T2

p<0,001

T3

p=0,002

p<0,001

Tabla 23: Valores significativos con p<0,017.

* PRESION DE PERFUSION RENAL: En la presion de perfusion renal también se

observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,005) en todos los tiempos

(ver tabla 24 y figura 7).
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Figura 7: Presion de perfusion renal en los diferentes tiempos.
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PPl | T T 2 TS
T1 p<0,001 - - -
T2 p<0,001 p<0,001 - -
T3 p<0,001 p=0,005 p<0,001 -
T4 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Tabla 24: Valores significativos con p<0,005.

* PRESION DE FILTRACION GLOMERULAR: En la presion de filtracion
glomerular también se observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,005)

en todos los tiempos (ver tabla 25 y figura 8).
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Figura 8: Presion de filtracion glomerular en los diferentes tiempos.

| PFiltr Glom | T0 T1 T2 T3
T1 p<0,001 - - -
T2 p<0,001 p<0,001 - -
T3 p<0,001 p=0,014 p<0,001 -
T4 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Tabla 25: Valores significativos con p<0,005.
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VARIABLES RESPIRATORIAS

* PITM: En la PITm existen diferencias estadisticamente significativas (p<0,017) entre

todos los tiempos quirdrgicos, por lo que influirian todas las medidas aplicadas en

nuestro estudio (ver tabla 26 y figura 9).

12

T I T
PTim 1 FTim 2 FTlm 3

Figura 9: PTIm en los diferentes tiempos.

[PITm ] T1 T2 T3
T2 p<0,001 - -
T3 p<0,001 p<0,001

Tabla 26: Valores significativos con p<0,017.

VARIABLES BIOQUIMICAS

* NT-PROBNP: En la variable NT-proBNP se observaron diferencias estadisticamente

significativas (p<0,005) entre TO-T1, T1-T3y T1-T4 (ver tabla 27 y figura 10).
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Figura 10: NT-ProBNP en los diferentes tiempos.

[ Nt-ProBNP__| T0 T1 T2 T3
T1 p=0,001 - - -
T2 p=0,783 p=0,112 - -
T3 p=0,096 p<0,001 p=0,011 -
T4 p=0,226 p=0,004 p=0,035 p=0,475

Tabla 27: Valores significativos con p<0,005.

*ALDOSTERONA: En
estadisticamente significativas (p<0,005) entre todos los tiempos salvo entre TO-T1, T1-
T4y T2-T3 (ver tabla 28 y figura 11).
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Figura 11: Aldosterona en los diferentes tiempos.
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[ Aldosterona | T0 T1 T2 T3
T1 p=0,246 - - -
T2 p<0,001 p<0,001 - -
T3 p<0,001 p<0,001 p=0,537 -
T4 p<0,001 p=0,575 p<0,001 p<0,001

Tabla 28: Valores significativos con p<0,005.

* ALD/BNP: En la relaciéon ALD/BNP se observaron también diferencias significativas

(p<0,005) en todos los tiempos salvo entre TO-T1 y T2-T3 (ver tabla 29 y figura 12).
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Figura 12: Ratio Aldosterona/NT-ProBNP en los diferentes tiempos

[Al/BNP ] T0 T1 T2 T3
T1 p=0,649 - - -
T2 p<0,001 p<0,001 - -
T3 p<0,001 p<0,001 p=0,191 -
T4 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,002

Tabla 29: Valores significativos con p<0,005.
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* EFNa’: En cuanto a la EFNa” se observan diferencia estadisticamente significativas
(p<0,05) en los tiempos medidos en esta variable, es decir entre T1-T4 (ver tabla 30 y
figura 13).
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Figura 13: EFNa" en los diferentes tiempos.

Tl
T4 0,001

Tabla 30: Valores significativos con p<0,05.

Como sintesis, en todas las variables hemodindmicas y respiratorias estudiadas (TAM,
PVC, GTAPm, presion perfusién renal, presion de filtracion glomerular y PITm) se
encuentran diferencias estadisticamente significativas en todos los tiempos anestésico-
quirargicos establecidos salvo entre T1 y T3, por lo que en todas ellas el
establecimiento de la VM, neumoperitoneo y posicion de Trendelemburg va a tener una
influencia importante. No se observan estos cambios ante la retirada del
neumoperitoneo y Trendelemburg, manteniendo la VM. Finalmente, el cese de todas las
maniobras aplicadas, vuelve a tener diferencias significativas en las variables y en su

recuperacion a los niveles basales.

A nivel bioguimico, en el NT-proBNP, se observan diferencias significativas en los
valores ante el establecimiento de la VM pero no ocurre lo mismo ante el
neumoperitoneo y posicion de Trendelemburg. Sin embargo, en la aldosterona la mayor

respuesta significativa se da cuando se establece el neumoperitoneo combinado con la
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posicion de Trendelemburg, no observandose cambios significativos con el

establecimiento de la VM.
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V1.2 ESTUDIO ENTRE GRUPOS

VI. 21

GENERALIDADES

Los dos grupos establecidos se establecieron en base a la EFNa* en el tiempo T4,

diferenciandose entre Grupo A: EFNa* en T4>1% con un niimero total de 32 pacientes
(n=32) y Grupo B: EFNa" en T4<1%, con 42 pacientes (n=42).

VI. 2.2

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Los grupos A 'y B fueron homogéneos en cuanto a las variables demogréficas recogidas
(valores p de 0,350, 0,802, 0,282 y 0,857 en edad, peso, talla e IMC respectivamente).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la edad, peso y talla

entre los dos grupos. Tampoco hubo diferencias entre el grupo y el tipo de ASA de
forma que 35 (54,7%) de los ASA | pertenecian al grupo B por 7 (70,0%) de los ASA

I, no siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,363) (ver tabla 31 y
figura 14).

Edad Peso (Kg) Talla (cm) IMC
Grupo A | GrupoB | Grupo A | Grupo B | Grupo A | Grupo B | Grupo A | Grupo B

Media 36,81 33,57 64,38 65,81 164,38 166,26 23,87 23,76
Lim Inf 33,14 31,12 61,06 62,12 162,51 164,78 22,59 22,57
Lim Sup 40,48 36,02 67,69 69,50 166,24 167,74 25,15 24,96
Mediana 33,50 33,00 63,00 63,50 164,50 165,00 22,23 23,08
DT 10,18 7,86 9,20 11,84 5,18 4,75 3,54 3,83
Min 23,00 19,00 52,00 48,00 151,00 156,00 19,47 17,30
Max 64,00 51,00 83,00 91,00 175,00 178,00 30,09 30,85
RI 14,00 12,00 13,00 18,00 6,00 6,00 7,00 6,44
Valor p p=0,350 p=0,802 p=0,282 p=0,857

Tabla 31: Estadisticos de variables demogréficas por grupo.
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Figura 14: Variables demogréficas por grupo.

VI1.2.3 VARIABLES SEGUN LA DURACION DEL TIEMPO QUIRURGICO

En cuanto a la duracién del tiempo quirargico, se presenta en la siguiente tabla los

estadisticos correspondientes, no observandose diferencias significativas entre los dos

grupos (ver tabla 32 y figura 15).

Tiempo neumo Tiempo 1Q

Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B
Media 44,06 42,62 77,81 75,48
Lim Inf 39,96 37,49 71,74 69,07
Lim Sup 48,17 47,75 83,89 81,88
Mediana 42,5 40 80 72,5
DT 11,39 16,463 16,845 20,565
Min 25 20 45 40
Max 70 80 115 120
RI 19 26 23 28
Valor p p=0,475 p=0,386

Tabla 32: Estadisticos de tiempo neumoperitoneo y tiempo quirdrgico por grupo.
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Figura 15: Variables tiempo neumoperitoneo y tiempo quirdrgico por grupo.

VI.2.4 VARIABLES HEMODINAMICAS, RESPIRATORIAS Y BIOQUIMICAS

VARIABLES HEMODINAMICAS

* TAM: No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre las

diversas tomas de TAM (en los diferentes momentos) y el grupo al que pertenecen,

excepto en la TAM en el momento T4 (p=0,028), siendo los valores medios de TAM

mayores en el grupo B (ver tabla 33 y figura 16).

TAmM O TAm 1 TAmM 2 TAmM 3 TAm 4
Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B

Media 93,93 | 89,87 | 66,61 | 69,67 | 81,61 | 82,46 | 69,40 | 73,47 | 98,17 | 103,01
Lim Inf 88,97 | 85,16 | 61,84 | 66,77 | 77,35 | 79,35 | 65,16 | 69,51 | 93,56 | 98,50
LimSup | 98,88 | 9457 | 71,38 | 72,56 | 8587 | 8556 | 73,65 | 77,42 | 102,79 | 107,52
Mediana | 93,50 | 90,00 | 63,83 | 68,75 | 82,89 | 81,55 | 70,08 | 70,45 | 97,71 | 101,25
DT 13,75 | 15,10 | 13,22 9,29 11,81 9,96 11,77 12,69 | 12,80 | 14,48
Min 72,00 | 11,00 | 32,00 | 53,00 | 59,60 | 64,30 | 47,66 | 56,00 | 65,00 | 58,00
Max 142,00 | 111,00 | 95,00 | 96,00 | 103,60 | 105,70 | 99,20 | 104,60 | 131,00 | 140,00
RI 9,00 11,00 | 13,00 | 12,00 | 18,10 | 12,90 | 16,19 15,63 | 11,60 | 12,10
Valor p p=0,627 p=0,185 p=0,785 p=0,190 p=0,028

Tabla 33: Estadisticos TAM en los distintos tiempos por grupo.
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* PVC: Solo hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,049) en los valores

de PVC en el momento 3 entre el grupo A y B, siendo los valores de PVC mayores en el

grupo B (ver tabla 34 y figura 17).

PVCO PVC1 PVC 2 PVC 3 PVC 4
Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B
Media 7,69 8,38 8,65 9,73 18,64 | 19,73 | 10,32 | 12,02 8,86 9,74
Lim Inf 6,78 7,64 7,65 8,98 17,35 | 18,65 9,19 10,96 8,14 9,02
LimSup | 8,59 9,13 9,65 10,47 | 19,93 | 20,80 | 11,44 | 13,09 9,59 10,45
Mediana | 8,00 9,00 9,00 10,00 | 18,60 | 19,57 | 10,00 | 12,00 9,00 10,00
DT 2,51 2,39 2,76 2,40 3,58 3,45 3,11 3,43 2,02 2,30
Min 4,00 4,00 4,00 5,00 9,30 12,00 | 4,66 6,00 4,00 4,00
Max 12,00 | 13,00 | 14,00 | 14,00 | 25,00 | 26,00 | 16,33 | 22,00 | 13,00 | 17,00
RI 5,00 4,00 5,00 2,00 4,10 6,00 5,00 4,25 3,00 2,00
Valor p p=0,287 p=0,109 p=0,253 p=0,049 p=0,079
Tabla 34: Estadisticos PVC en los distintos tiempos por grupo.
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Figura 17: PVC en los distintos tiempos por grupo.
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* GTAPmM: No se observaron diferencias significativas en el GTAPm entre los dos

grupos (ver tabla 35 y figura 18).

GTAPm 1 GTAPm 2 GTAPmM 3
Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B
Media 4,98 5,36 12,83 13,30 6,20 7,10
Lim Inf 3,88 4,56 11,57 12,39 5,24 6,05
Lim Sup 6,08 6,16 14,09 14,20 7,15 8,15
Mediana 4,50 6,00 13,25 13,00 6,00 7,00
DT 3,06 2,56 3,49 2,90 2,66 3,37
Min -1,00 0,00 4,30 7,00 1,66 1,00
Méx 11,00 11,00 19,42 19,00 11,33 17,00
RI 5,25 4,25 5,11 4,22 4,25 4,25
Valor p p=0,517 p=0,686 p=0,354
Tabla 35: Estadisticos GTAPm en los distintos tiempos por grupo.
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Figura 18: GTAPm en los distintos tiempos por grupo.

* PRESION DE PERFUSION RENAL: Sélo hubo diferencias estadisticamente
significativas (p=0,028) en los valores de presion de perfusion renal en el momento 4
entre el grupo Ay B, siendo los valores de presion de perfusion mayores en el grupo B
(ver tabla 36 y figura 19).

PPrenal 0 PPrenal 1 PPrenal 2 PPrenal 3 PPrenal 4
Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B

Media 78,93 | 77,25 | 50,63 | 54,41 | 6755 | 67,46 | 54,40 | 58,47 | 83,17 | 88,01

LimInf | 7397 | 7444 | 46,24 | 5156 | 62,93 | 64,35 | 50,16 | 54,51 | 78,56 | 83,50

LimSup | 83,88 | 80,06 | 55,02 | 57,26 | 72,17 | 70,56 | 58,65 | 62,42 | 87,79 | 92,52

Mediana | 78,50 | 75,50 | 48,83 | 53,75 | 68,75 | 66,55 | 55,08 | 55,45 | 82,71 | 86,25

DT 13,75 | 9,02 | 1217 | 915 | 12,82 | 9,96 | 11,77 | 12,69 | 12,80 | 14,48
Min 56,50 | 59,50 | 16,66 | 37,50 | 44,60 | 49,33 | 32,66 | 41,00 | 50,00 | 43,00
Max 127,00 | 96,00 | 79,00 | 81,00 | 94,87 | 90,70 | 84,20 | 89,60 | 116,00 | 125,00
RI 888 | 1250 | 12,37 | 947 | 2154 | 12,90 | 16,19 | 1563 | 1163 | 12,13
Valor p p=0,874 p=0,124 p=0,983 p=0,190 p=0,028

Tabla 36: Estadisticos de presion de perfusion renal en los distintos tiempos por grupo.
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Figura 19: Presién de perfusion renal en los distintos tiempos por grupo.

* PRESION DE FILTRACION GLOMERULAR: So6lo hubo diferencias
estadisticamente significativas (p=0,028) en los valores de presion de perfusion renal en
el momento 4 entre el grupo A y B, siendo los valores de presion de perfusion mayores

en el grupo B (ver tabla 37 y figura 20).

PFilGlom 0 PFilGlom 1 PFilGlom 2 PFilGlom 3 PFilGlom 4

Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B

Media 63,90 | 62,25 | 3564 | 40,13 | 5161 | 52,35 | 39,39 | 4345 | 68,17 | 73,01

LimInf | 58,93 | 59,44 | 3125 | 37,05 | 47,35 | 49,24 | 35,14 | 39,50 | 63,56 | 68,50

LimSup | 68,86 | 6506 | 40,03 | 43,20 | 55,87 | 5547 | 4364 | 4741 | 72,79 | 77,52

Mediana | 63,50 | 60,50 | 33,83 | 39,00 | 52,89 | 51,55 | 40,08 | 40,45 | 67,71 | 71,25

DT 13,78 9,02 12,17 9,86 11,81 | 10,00 | 11,78 | 12,69 | 12,80 | 14,48
Min 41,50 | 44,50 1,66 22,50 | 29,60 | 34,33 | 17,66 | 26,00 | 35,00 | 28,00
Max 112,00 | 81,00 | 64,00 | 66,00 | 73,55 | 75,70 | 69,20 | 74,60 | 101,00 | 110,00
RI 8,88 1250 | 12,37 | 11,58 | 18,14 | 1290 | 16,19 | 1563 | 1163 | 12,13
Valor p p=0,891 p=0,090 p=0,810 p=0,192 p=0,028

Tabla 37: Estadisticos de presion de filtracion glomerular en los distintos tiempos por grupo.

1204 M FrittGlom 0
* B FFitciom 1
e e g [ pFittGlom 2
M FritGiom 3
_ [ prittciom 4
80 o
60— + © ©
o (o]
40 * a
*
20
L]
0 o
I T
Grupo A Grupo B

Figura 20: Presion de filtracion glomerular en los distintos tiempos por grupo.
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VARIABLES RESPIRATORIAS

* PITm: No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre cada una de
las PTIm en ambos grupos (ver tabla 38 y figura 21).

PTIm 1 PTIm 2 PTIm 3
Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B

Media 3,67 4,36 5,81 6,43 4,12 4,93
Lim Inf 3,27 3,85 5,26 5,83 3,64 4,38
Lim Sup 4,08 4,88 6,37 7,03 4,59 5,48
Mediana 3,00 4,00 5,00 6,00 4,00 4,00
DT 1,12 1,66 1,53 1,93 1,32 1,76
Min 2,00 2,00 4,00 4,00 3,00 3,00
Max 7,00 8,00 10,00 11,00 8,00 9,00
RI 1,00 3,00 2,00 3,00 1,00 3,00
Valor p p=0,132 p=0,204 p=0,050

Tabla 38: Estadisticos PTIm en los distintos tiempos por grupo.
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Figura 21: PTIm en los distintos tiempos por grupo.
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VARIABLES BIOQUIMICAS

* NT-proBNP: En cuanto al NT-proBNP no se observaron diferencias entre los dos

grupos A 'y B (ver tabla 39 y figura 22).

NT-ProBNP 0 NT-ProBNP 1 NT-ProBNP 2 NT-ProBNP 3 NT-ProBNP 4

Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B
Media 75,10 | 46,56 | 60,81 | 41,09 | 83,07 | 48,93 60,68 47,45 | 61,64 | 44,58
LimInf | 46,18 | 30,03 | 40,16 | 28,29 | 48,75 | 29,38 43,04 33,25 | 43,07 | 32,21
Lim Sup | 104,02 | 63,09 | 81,47 | 53,90 | 117,40 | 68,48 78,32 61,64 | 80,22 | 56,96
Mediana | 44,00 | 28,80 | 3550 | 26,55 | 51,05 | 34,05 48,87 36,60 | 45,40 | 30,40
DT 80,21 | 53,06 | 57,29 | 41,09 | 95,20 | 62,74 48,93 4556 | 51,52 | 39,71
Min 4,10 4,20 4,90 4,10 4,90 4,30 4,40 4,30 4,80 4,90
Max 296,80 | 316,10 | 206,20 | 236,70 | 345,70 | 385,90 | 174,30 | 253,10 | 190,60 | 217,60
RI 51,10 | 30,10 | 45,20 | 32,00 | 55,20 | 43,00 50,20 39,20 | 50,50 | 34,80
Valor p p=0,061 p=0,119 p=0,112 p=0,166 p=0,154

Tabla 39: Estadisticos NT-ProBNP en los distintos tiempos por grupo.
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Figura 22: NT-ProBNP en los distintos tiempos por grupo.
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* ALDOSTERONA: Se observaron diferencias estadisticamente significativas

(p=0,049) en los valores de Aldosterona solamente en el momento en el momento 4

entre el grupo A y B, siendo los valores de Aldosterona mayores en el grupo A (ver
tabla 40 y figura 23).

Aldos 0 Aldos 1 Aldos 2 Aldos 3 Aldos 4
Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B

Media 240,20 | 192,54 | 223,06 | 194,91 | 428,13 | 405,88 | 448,16 | 418,26 | 429,30 | 270,66
Lim Inf | 189,95 | 153,29 | 186,53 | 158,23 | 344,18 | 346,51 | 368,46 | 370,97 | 356,42 | 216,48
Lim Sup | 290,45 | 231,79 | 259,59 | 231,59 | 512,08 | 465,26 | 527,87 | 465,55 | 502,18 | 324,84
Mediana | 205,74 | 157,85 | 191,80 | 205,13 | 398,08 | 392,07 | 401,81 | 417,29 | 388,67 | 289,58
DT 139,38 | 125,96 | 101,31 | 117,71 | 232,86 | 190,54 | 221,08 | 151,75 | 202,14 | 173,87
Min 6,30 18,04 | 10,50 | 11,47 | 58,00 | 84,10 | 172,66 | 87,00 | 2535 | 12,16
Max 513,40 | 466,39 | 414,49 | 397,20 | 850,40 | 845,74 | 1000,21 | 789,15 | 992,79 | 701,83
RI 213,14 | 195,45 | 185,97 | 218,14 | 347,88 | 265,58 | 274,39 | 171,37 | 217,82 | 280,51
Valor p p=0,094 p=0,194 p=0,926 p=0,810 p=0,002

Tabla 40: Estadisticos Aldosterona en los distintos tiempos por grupo.
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Figura 23: Aldosterona en los distintos tiempos por grupo.

* ALD/BNP: La relacion Ald/proBNP tampoco mostré diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos (ver tabla 41 y figura 24).

Ald/ProBNP 0 Ald/ProBNP 1 Ald/ProBNP 2 Ald/ProBNP 3 Ald/ProBNP 4

Gr.A Gr.B GrA | GrB Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B Gr.A Gr.B
Media 8,78 7,02 8,84 7,84 16,24 | 16,25 15,54 17,13 | 14,17 9,55
Lim Inf 5,10 5,26 5,36 5,88 7,93 12,28 8,27 10,38 8,62 7,09
LimSup | 12,46 8,79 12,32 9,80 2454 | 20,22 22,82 23,88 | 19,73 | 12,00
Mediana | 4,75 6,58 5,04 6,79 6,42 12,57 8,36 11,25 | 10,29 9,39
DT 10,21 5,66 9,65 6,30 23,04 | 12,75 20,18 21,65 | 15,41 7,88
Min 0,21 0,22 0,38 0,10 1,28 1,01 1,79 1,84 0,38 0,10
Max 51,24 | 28,41 | 38,67 | 24,26 | 117,20 | 46,40 | 105,86 | 138,40 | 81,56 | 38,46
RI 14,53 6,32 11,60 8,57 22,05 | 17,29 13,63 17,67 | 15,88 | 10,91
Valor p p=0,913 p=0,887 p=0,166 p=0,354 p=0,180

Tabla 41: Estadisticos ratio aldosterona/NT-ProBNP en los distintos tiempos por grupo.
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Figura 24: Ratio aldosterona/NT-ProBNP en los distintos tiempos por grupo.

* OTRAS VARIABLES BIOQUIMICAS EI sodio no mostré diferencias

significativas entre los dos grupos.

La creatinina, urea y CKMB mostraron diferencias estadisticamente significativas entre

los dos grupos, siendo en los tres casos lo valores mayores en el grupo B (ver tabla 42).

Sodio Creatinina Urea Troponina CKMB Mioglobina
GrA | GrB | GrA | GrB | GrA | GrB | GrA | GrB | GrA | GrB | Gr.A | Gr.B
Media 138,6 | 1394 | 06 0,7 | 237 | 288 | 0,0 0,0 15 2,7 26,0 | 30,2
Lim Inf 137,8 | 1385 | 06 0,7 | 206 | 259 | 0,0 0,0 1,2 2,1 210 | 265
Lim Sup 139,4 | 1402 | 06 08 | 269 | 318 | 00 0,0 1,7 32 | 310 | 338
Mediana 138,5 | 1395 | 06 0,7 | 220 | 270 | 0,0 0,0 14 2,1 23,2 | 30,0
DT 2,3 2,8 0,1 0,2 8,7 9,5 0,0 0,0 0,7 1,7 139 | 118
Min 135,0 | 1350 | 04 0,3 7,0 130 | 00 0,0 0,5 0,6 9,2 13,0
Maéx 143,0 | 1440 | 08 09 | 530 | 490 | 00 0,0 34 57 | 834 | 604
RI 3,0 4,0 0,2 0,2 8,0 150 | 0,0 0,0 13 3,6 123 | 21,0
Valor p p=0,255 p=0,002 p=0,014 p=0,383 p=0,006 p=0,053

Tabla 42: Estadisticos de variables bioquimicas por grupo.
NOTA: Estas 6 variables se midieron en TO.
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VI1.2.5 CAMBIOS PORCENTUALES EN LAS VARIABLES

A continuacion, se presenta una tabla resumen de las diferencias porcentuales medias

entre un tiempo y el siguiente para cada una de las variables hemodinamicas y

bioguimicas, asi como las figuras representativas (ver tabla 43).

S
TAM Grupo A -28,2% 27,9% -13,8% 44,2%
Grupo B -10,5% 19,3% -10,8% 42,2%
PITm Grupo A 63,7% -29,3%
Grupo B 54,5% -23,9%
PVC Grupo A 14,1% 133,3% -43,8% -10,6%
Grupo B 19,9% 113,6% -38,3% -16,5%
P Perfusion | Grupo A -34,9% 43,1% -17,4% 58,0%
renal Grupo B -29,1% 25,6% -13,2% 54,1%
P filtracion | Grupo A -43,1% 118,8% -21,3% 85,5%
glomerular | Grupo B -34,9% 34,9% -16,3% 75,8%
Aldosterona Grupo A 5,0% 111,4% 22,3% 1,7%
Grupo B 18,2% 195,2% 41,5% -19,9%
NT- Grupo A -10,0% 35,1% -2,1% 4,0%
proBNP Grupo B -3,3% 16,4% -11,9% -1,9%
+ Grupo A -48,6%
EFNa Grupo B -94,3%
Grupo A 89% -49,7%
GTAPM Grupo B 74% -46,0%
Ald/bn Grupo A 34,0% 84,5% 43,2% 6,5%
P [GrupoB 34,6% 190,0% 30,8% 17,4%

Tabla 43: Diferencias porcentuales medias entre cada tiempo.

NOTA: Las variables PITm y GTAPm s6lo se midieron en T1, T2 y T3, ya que requieren de ventilacién
mecanica para su calculo. Por ello el cambio porcentual se determina sélo a nivel de los tiempos T1-T2 y
T2-T3. Enla EFNA, el cambio porcentual determinado es a nivel de T1-T4, tiempos en los que se mide,
aunque se represente en la Tabla en TO-T1.
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Figura 25: Diferencias porcentuales en TAM
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Figura 26: Diferencias porcentuales en PITm
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Figura 31: Diferencias porcentuales en NT-proBNP Figura 32: Diferencias porcentuales en EFNa*
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Figura 34: Diferencias porcentuales en Ald/BNP

En resumen, no se observan en general diferencias estadisticamente significativas a

nivel de la variables estudiadas entre los dos grupos en los difrerentes tiempos

anestésico-quirdrgicos, aunque si que se comtemplan cambios significativos en general

a nivel de T4, tras el cese de todas maniobras, donde se observa una menor respuesta

del grupo B (grupo con menor EFNa’ en orina), a todas las maniobras realizadas,

aunque con mejor recuperacion y retorno a los valores basales tras el establecimiento de

VM, neumoperitoneo y posicion de Trendelemburg, que el grupo A con EFNa* >1%.
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V1.3 ESTUDIO INTRAGRUPO

A continuacion, se realiza el anélisis de las distintas variables medidas en el estudio
dentro de cada grupo segun el correspondiente tiempo quirdrgico establecido,
estableciendo asi mismo el grado de significacion estadistica para cada variable segun el
tiempo medida dentro de cada grupo.

VARIABLES HEMODINAMICAS

* TAM (ver tabla 44): En cuanto a la TAM medida en el grupo A, se observa que
existen diferencias estadisticamente significativas (p<0,005) en todos los tiempos salvo
entre TO-T4 y T1-T3.

En cuanto a la TAM medida en el grupo B, vemos que existen diferencias

estadisticamente significativas (p<0,005) en todos los tiempos salvo entre T1-T3.

[Grupo  [TAM ] TO T1 T2 T3
T1 p<0,001 - - -
T2 p=0,001 p<0,001 -
EMED T3 p<0,001 p=0,270 p<0,001 =
T4 p=0,021 p<0,001 p<0,001 p<0,001
T1 p<0,001 - -~ -
T2 p<0,001 p<0,001 -
Grupo B T3 0<0,001 0=0,022 0<0,001 -
T4 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Tabla 44: Valores significativos con p<0,005.

* PVC (ver tabla 45): En cuanto a la PVC medida en el grupo A, se observan
diferencias estadisticamente significativas (p<0,005) en todos los tiempos salvo entre
TO-T4; T1-T3y T1-T4.

En cuanto a la PVC medida en el grupo B, se observan diferencias estadisticamente
significativas (p<0,005) en todos los tiempos salvo entre T1-T4.
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[Grupo — [PvC ] T0 T1 T2 T3

T1 p<0,001 — — —

T2 p<0,001 p<0,001 = -

EiED 2 T3 p=0,001 p=0,013 p<0,001 =
T4 p=0,011 p=0,426 p<0,001 p=0,001

T1 p<0,001 ~ ~ —

T2 p<0,001 p<0,001 = -

Eipo s T3 p<0,001 p<0,001 p<0,001 =
T4 p=0,001 p=0,843 p<0,001 p<0,001

Tabla 45: Valores significativos con p<0,005.

* GTAPm (ver tabla 46): En cuanto al GTAPm medido en el grupo A, se observan
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) en todos los tiempos salvo entre T1-
T3.

En cuanto al GTAPm medido en el grupo B, se observan diferencias estadisticamente

significativas (p<0,05) en todos los tiempos.

[Grupo  [GTAPM | T1 T2 T3
T2 p<0,001 — —

Grupo A T3 p=0,057 p<0,001 =
T2 p<0,001 ~ ~

Grupo B T3 p=0,003 p<0,001 =

Tabla 46: Valores significativos con p<0,017

* PRESION DE PERFUSION RENAL (ver tabla 47): En cuanto a la presion de
perfusion renal medida en el grupo A, se observan diferencias estadisticamente

significativas (p<0,005) en todos los tiempos salvo entre T1-T3, ocurriendo lo mismo

en el grupo B.
[Grupo  [PPrenal | 7O T1 T2 T3
T1 0<0,001 - - -
T2 0=0,001 0<0,001 - -
G T3 0<0,001 0=0,178 0<0,001 -
T4 0=0,021 0<0,001 0<0,001 0<0,001
1 p<0,001 -- -- -
T2 0<0,001 0<0,001 - -
Gl T3 0<0,001 0=0,018 0<0,001 -
T4 0<0,001 0<0,001 0<0,001 0<0,001

Tabla 47: Valores significativos con p<0,005.
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* PRESION DE FILTRACION GLOMERULAR (ver tabla 48): En cuanto a la
presion de filtracion glomerular medida en el grupo A como en el grupo B, se observan

diferencias estadisticamente significativas (p<0,005) en todos los tiempos salvo entre

T1-T3.

[Grupo  [PFilGlom | TO T1 T2 T3
T1 p<0,001 - - -
T2 p=0,001 p<0,001 -
CEITE0% T3 p<0,001 p=0,178 p<0,001 ~
T4 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
T1 p<0,001 - - -
T2 p<0,001 p<0,001 -
el T3 p<0,001 p=0,056 p<0,001 ~
T4 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Tabla 48: Valores significativos con p<0,005.

VARIABLES RESPIRATORIAS

* PITm (ver tabla 49): En cuanto a la PITm medida en ambos grupos, se observan

diferencias estadisticamente significativas (p<0,017) en todos los tiempos.

[Grupo  [PITm [ Tl T2 T3
T2 0<0,001 - -
S T3 0=0,007 0<0,001
T2 0<0,001 -
CH T3 0<0,001 0<0,001

Tabla 49: Valores significativos con p<0,017.

VARIABLES BIOQUIMICAS

* ALDOSTERONA (ver tabla 50): En cuanto a la ALDOSTERONA medida en el
grupo A, se observan diferencias estadisticamente significativas (p<0,005) en todos los
tiempos salvo entre TO-T1; T2-T3; T2-T4y T3-T4.

En cuanto a la ALDOSTERONA medida en el grupo B, se observan diferencias
estadisticamente significativas (p<0,005) en todos los tiempos salvo entre TO-T1 y T2-
T3.
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[Grupo [ Aldosterona | T0 T1 T2 T3

T1 p=0,254 - - -

T2 p<0,001 p<0,001 = -

EED s T3 p<0,001 p<0,001 p=0,736 =
T4 p<0,001 p<0,001 p=0,443 p=0,421

T1 p=0,544 - -- --

T2 p<0,001 p<0,001 = -

Eipo s T3 p<0,001 p<0,001 p=0,621 =
T4 p<0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001

Tabla 50: Valores significativos con p<0,005.

* NT-proBNP (ver tabla 51): En cuanto a la NT-proBNP medida en el grupo A, no se

observan diferencias estadisticamente significativas (p<0,005) entre todos los tiempos.

En cuanto a la NT-proBNP medida en el grupo B, no se observan diferencias
estadisticamente significativas (p<0,005) en todos los tiempos salvo en T1-T3: T1-T4 'y

T2-T3, donde si que se observan diferencias.

[Grupo [ NT-ProBNP | TO T1 T2 T3

T1 p=0,018 - - -

T2 p=0,505 p=0,141 - -

EMED T3 p=0,331 p=0,197 p=0,633 ~
T4 p=0,357 p=0,513 p=0,340 p=0,085

T1 p=0,019 - - -

T2 p=0,726 p=0,347 ~ ~

G T3 0=0,375 0<0,001 0=0,002 -
T4 p=0,392 p=0,001 p=0,043 p=0,604

Tabla 51: Valores significativos con p<0,005.

* ALD/BNP (ver tabla 52): En la relacion ALD/BNP medida en el grupo A se
observaron diferencias significativas (p<0,005) en los tiempos salvo entre TO-T1; T2-
T3; T2-T4y T3-T4.

En la relacion ALD/BNP medida en el grupo B se observaron diferencias significativas
(p<0,005) en los tiempos salvo entre TO-T1; T1-T4y T2-T3.

148



[Grupo [ AId/NT-ProBNP | T0 T1 T2 T3

T1 p=0,322 - - ~

T2 p<0,001 p<0,001 = =

EiED 2 T3 p<0,001 p<0,001 p=0,751 =
T4 p<0,001 p<0,001 p=0,322 p=0,400

T1 p=0,191 - -- ~

T2 p<0,001 p<0,001 = =

Eipo s T3 p<0,001 p<0,001 p=0,175 =
T4 p=0,004 p=0,073 p<0,001 p=0,002

Tabla 52: Valores significativos con p<0,005.

* EFNa’(ver tabla 53): En cuanto a la EFNa+ medida en el grupo A y B se observaron

diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) en todos los tiempos.

[Grupo  JEFNA | T1 |
Grupo A T4 p<0,001
Grupo B T4 p<0,001

Tabla 53: Valores significativos con p<0,05.

Como sintesis, al igual que en apartado anterior, se observa dentro del grupo B con

EFNa" <1%, una menor respuesta en los valores de las todas las variables en general,

con una mejor recuperacion tras el cese de las maniobras aplicadas en el estudio.
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V1.4 CORRELACIONES

Se valoré la existencia de correlaciones entre las modificaciones de la excrecion
fraccionada de sodio con los cambios en el NT-proBNP, la aldosterona y con los
parametros hemodindmicos, respiratorios y bioquimicos medidos. Asi analizando
nuestros resultados:

1. No se observé correlacion alguna entre la EFNa” en orina y los valores de NT-
proBNP.

2. Se observo correlacion positiva (rho: 0,243; p: 0,037) entre la EFNa" en el tiempo
T4 y la aldosterona en el tiempo T4 (ver tabla 54).

3. Se observd correlacion negativa con las variables hemodinamicas, respiratorias y
bioquimicas que se exponen a continuacion en la tabla 55.

4. Con el resto de las variables analizadas es este estudio no se observd correlacion

alguna.
Aldosteronaen T4 | 0,243 | 0,037 TAMen T4 -0,315 | 0,006
PVCen T4 -0,294 0,011
Tabla 54: Correlacion positiva de la EFNa* PrPerfRenalenT4 | -0,315 | 0,006
Pr Filtr Glomen T4 | -0,315 0,006
PITmenT3 -0,242 0,038
Creatininaen TO -0,278 0,010
Ureaen TO -0,308 0,008

Tabla 55: Correlaciones negativas de la EFNa*
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Figura 35: Correlacion entre presion de perfusion renal en T4y EFNa* en T4,
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Figura 36: Correlacion entre presion de filtracion glomerular en T4y EFNa* en T4.

En resumen, a mayor presion de perfusion renal y mayor gradiente de filtracion
glomerular, mejor funcion renal y mayor volemia, por tanto el estimulo de la secrecion

de aldosterona es menor y se secreta menos disminuyendo la diuresis y EFNa* en orina.

A mayor TAM, PITm y mayor PVC, mayor retorno venoso y secundariamente mayor

volemia, con consecuencias similares a lo expuesto anteriormente.

La correlacion negativa de la creatinina y de la urea tendria justificacion, ya que valores
altos de estas variables, condicionan mayor alteracién a nivel renal y, por tanto, menor

EFNa* en orina.
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La correlacion positiva de la aldosterona y EFNa” tras el cese de las maniobras en el
tiempo T4, se justifica en el grupo B con EFNa” en orina < a 1%, ya que la aldosterona
tiende a disminuir la natriuresis, aunque los valores de aldosterona en dicho grupo sean
menores, lo que justifica una menor respuesta y mejor recuperacion por parte del

mismo.
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VIlI. DISCUSION
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VII. DISCUSION

A continuacion en este capitulo se va a proceder a realizar una introduccién general a la
discusion, para despues comentar y discutir los diferentes resultados obtenidos en esta
Tesis.

El primer y segundo objetivo se comentard en el primer y segundo apartado
respectivamente de esta discusion (VI1.2 y VII.3). El tercer objetivo se discutira en los
siguientes apartados clasificados segun las distintas variables analizadas:
hemodinamicas, respiratorias y bioquimicas (VI11.4, VIL5, VIL.6) respectivamente. Se
procedera a sefialar el cuarto objetivo dentro de cada uno de los apartados mencionados
anteriormente.

Por ultimo el quinto objetivo se comentara en el dltimo apartado (VI1.5), dentro de la
discusion de las variables bioquimicas.

No obstante, dentro de cada apartado también se discutiran posibles sugerencias, que
ayuden al disefio de un probable estudio en un futuro con las menores deficiencias y

limitaciones posibles.
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VII.1  INTRODUCCION GENERAL

En anestesia para cirugia laparoscopica ginecologica, se debe tener un adecuado
conocimiento fisiopatoldgico de todas las alteraciones hemodindmicas y bioguimicas,
sobre todo a nivel cardiovascular, respiratorio y renal, determinadas por los efectos
combinados del neumoperitoneo, la anestesia con ventilacion mecanica, la posicion del
paciente en Trendelemburg y la hipercapnia secundaria al CO, absorbido.

En esta Tesis Doctoral se ha intentado valorar la influencia que presentan dichas
técnicas anestésico-quirdrgicas aplicadas a nuestras pacientes sobre diferentes variables
hemodinamicas y bioquimicas que se analizan y discuten a continuacion.

No se han encontrado estudios que valoren los cambios de NT-proBNP en cirugia
laparoscépica ginecologica de pacientes sanas, por lo que se puede considerar nuestro
estudio como un trabajo piloto al no existir estudios previos de estas caracteristicas. En
todos los estudios revisados el NT-proBNP aparece ligado a pacientes con algun tipo de

114,150,155,156,178,179,180,181,184,222,223,224 ~

) nefropatlfa97,153,154, 155,156173,193,203,205,208,

cardiopatia

20921y sus niveles aparecen analizados en diferentes tipos de cirugias cardiacas

257,258,259,260,261,262 263,264

y no cardiacas como cirugia vascular,?®® cirugia traumatolégica

266267 cirugia toracica®®® y cirugia de la obesidad morbida®®®27%27*272 También se han
analizado sus niveles e influencia en pacientes sometidos a hemodialisis®” y a

transplante de médula ésea *™* y de higado®”.

Solamente Russo et al >’® analizaron los niveles de NT-proBNP en cirugia laparoscopica
ginecoldgica, aunque lo hacen en pacientes hipertensas que presentan 0 no una

disfuncion diastdlica previa, confirmada con ecocardiografia.
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VIl.2 RESPECTO A LAS VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Las pacientes incluidas en este estudio oscilan entre los 16 y los 60 afos, observandose
una edad media global de 34,97+9,02 afios, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos, aunque la edad tiende a ser menor en el grupo B.
Maillo et al*”’, encontraron claras diferencias cuando compararon a pacientes mayores
de 50 afios y menores de esa edad en los efectos a nivel de la hemodindmica venosa en
la colecistectomia laparoscépica, presentando los mayores de 50 afios mayores cambios
pletismogréaficos en la capacidad de llenado de las venas de los miembros inferiores. En
el resto de parametros hemodindmicos medidos tampoco observaron influencia de la
edad como ocurre en este estudio. Sezen et al*”® reportaron un incremento en los niveles
de NT-proBNP conforme aumenta la edad, atribuyéndolo a la disfuncion diastdlica,
fibrosis y reduccion en el aclaramiento renal que se observa en pacientes con una edad
mayor y mas patologia asociada, como ocurre en este estudio en el que las pacientes con
una mayor edad tienden a tener un nimero mayor en la clasificacion el ASA. Asi
mismo, la menor edad que presentan las pacientes en el grupo con menor EFNa’
justificaria en este caso los menores niveles de Nt-proBNP y la menor respuesta a los
cambios realizados durante la cirugia.

Todas las pacientes incluidas presentaron un IMC<30 Kg/m?, por lo que ninguna de
ellas se considerd paciente obesa, al considerarse como persona obesa aquélla que
presenta un IMC> 30 Kg/m?*®. Aunque no se observan diferencias entre los dos grupos,
tanto el peso como la talla son mayores en el grupo con menor EFNa’, aunque el IMC

fue mayor en el grupo con mayor EFNa* en orina.
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Aun asi, las pacientes con un mayor peso correspondientes al grupo con menor EFNa’,
presentan mayores valores en la PITm y PVC. Dumont et al*® observaron un mayor
incremento en las presiones pico y meseta de la via aérea en pacientes obesos sometidos
a cirugia laparoscopica y Casati®’ reporté un aumento en los valores de PV/C también en
pacientes obesas sometidas a éste tipo de procedimiento quirdrgico, hechos que podrian
correlacionarse con este estudio aunque no serian extrapolables al mismo, porque
ninguna de las pacientes incluidas se puede considerar obesa, sino que solamente se

observa un aumento ligeramente superior de peso en el grupo con menor EFNa’.
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VII.3 RESPECTO A LAS VARIABLES SEGUN DURACION DEL TIEMPO
QUIRURGICO

El anélisis comparativo en cuanto al tiempo de neumoperitoneo y el tiempo de cirugia
total no muestra diferencias entre los dos grupos, aunque si que se observa una duracién
ligeramente menor en el grupo de menor EFNa’. La duracion media del tiempo de
neumoperitoneo en nuestro estudio se establece en 43,24+14,42 minutos. Se ha
demostrado que la hiperpresion abdominal producida por la laparoscopia se asocia con
una insuficiencia renal transitoria directamente relacionada con la presion
intraabdominal y el tiempo de neumoperitoneo®”, ya que se ha comprobado en otros
estudios que el tipo de gas utilizado no influye en este mecanismo®®.

Aunque no estd muy claro el nivel de presion abdominal, a partir del cual se afectaria

mas la excrecion renal, Bisahara et al*®

observaron que, que a partir de una PIA de 14
mm Hg y de un tiempo de neumoperitoneo superior a 60 minutos, se producen una serie
de cambios con un descenso no sélo de la presion de perfusién renal, sino también del
filtrado glomerular y de la excrecion a nivel renal de sodio. En este estudio la PIA
establecida es de 15 mmHg en ambos grupos por lo que estarian justificados los
cambios a nivel renal, pero el tiempo de neumoperitoneo resulta ligeramente menor
precisamente en el grupo con menor EFNa’, hecho que no coincide con los estudios
observados y que podria explicarse por una menor respuesta en la presion de perfusion
renal y gradiente de filtracion glomerular al establecimiento del neumoperitoneo y
posicién de Trendelemburg y también con una ligera menor recuperacion que las
pacientes del grupo con mayor EFNa”.

50
|

Segun Irene et al>” el establecimiento del neumoperitoneo con PIA iguales o mayores de

15 mmHg, puede hacer que la funcién renal no retorne a los valores basales tras dos
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horas una vez finalizado el neumoperitoneo. Esto podria explicar la menor recuperacion
en el grupo con menor EFNa” en esta Tesis, ya que la Gltima determinacion se realiza a
los 60-70 minutos una vez suspendido el neumoperitoneo, y, puede que, estas pacientes
necesiten mas tiempo para volver de nuevo a los valores basales y recuperarse de la
alteracion renal transitoria y reversible a la que se han sometido con la intervencion

laparoscopica.
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VIl.4 RESPECTO A LAS VARIABLES HEMODINAMICAS

Los valores de TAM se mantuvieron estables, observandose la misma tendencia en los
dos grupos. Tras la induccion anestésica y ventilacibn mecéanica se contempla una
disminucion en los valores tensionales en ambos, no encontrandose diferencias
significativas, aungue con una menor respuesta (una disminucién de un 10,5% menos) a
la maniobra aplicada en el grupo con menor EFNa’, hecho que explicaria, de acuerdo

1'% la influencia de la ventilacién mecanica en la consecucion de

con Pinsky et a
hipotension arterial al aumentar la presidn en la via aérea y ocasionar un incremento en
la presion auricular derecha, reduciéndose el gradiente entre las venas sistémicas y el
lado derecho del corazon, ocasionando finalmente una reduccién del retorno venoso y
de la precarga. No obstante, hay que comentar que, a esta disminucién en la TAM con
el establecimiento de la ventilacion mecanica, también contribuye el efecto hipotensor
de la induccién anestésica, por lo que cabria destacar un pequefio sesgo o error en los
valores medidos al no poder cuantificar exactamente el grado de contribucion de dicha
induccion anestésica al efecto hipotensor.

Tras el establecimiento del neumoperitoneo y colocacion en posicion de Trendelemburg
se observa a nivel global un aumento en los niveles de TAM en ambos grupos aunque
no significativo y una menor respuesta en los valores de TAM en el grupo de menor

EFNa*. Este hecho coincide con lo reportado en otros estudios™®%%

en los que se
constata un aumento en la TAM y aumento del GC?? proporcional al aumento de la PIA.
Por otra parte, contrasta con otros estudios, en los que el establecimiento de estas
maniobras ocasiona una disminucién en el GC*?? o una nula modificacién del

mismo?3242°,
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Branche et al®!

demostraron dos efectos opuestos en la instauracion del
neumoperitoneo sobre la precarga y, por tanto, sobre el gasto cardiaco; uno, el aumento
en los indices de llenado cardiaco forzando la salida de la sangre del compartimento
abdominal y, otro, lado una agrupacion de toda la sangre a nivel periférico, ocasionando
una disminucion en el volumen sanguineo. Por ello puede argumentarse que el efecto
del neumoperitoneo sobre la precarga es bifasico con un incremento transitorio seguido
de una reduccion en el retorno venoso.

En este estudio no se justificaria el aumento en los niveles tensionales medios al afiadir

la postura de Trendelemburg, ya que segdn Sibald et al***

seria necesaria un posicion
extrema de Trendelemburg con angulacion de 70° para conseguir cambios en la presién
arterial, cuando en nuestro caso la inclinacion se realiza a 40°. Por ello seria razonable
atribuir fundamentalmente este incremento tensional al neumoperitoneo.

La retirada del neumoperitoneo y posicion de Trendelemburg ocasiona una nueva
disminucion en los niveles de TAM en ambos grupos no siendo tampoco significativo y
se observa también una menor respuesta a dichas maniobras en el grupo con menor
EFNa’ (un 10,8% menos en cuanto a la TAM), hechos que coinciden con lo reportado
en algunos estudios*%.

Finalmente tas la retirada de todas las maniobras realizadas (ventilacibn mecénica,
neumoperitoneo con CO, y posicion de Trendelemburg) se contempla un aumento, esta
vez significativo (p=0,028), en la TAM entre los dos grupos, siendo mayor en el grupo
con menor EFNa’. Los resultados demuestran que respecto a los valores en las variables
de TAM, en general, el grupo con menor EFNa” tiene una menor respuesta a nivel

global cuando se aplican todas la maniobras quirdrgico-anestésicas, aunque tras la

retirada de las mismas, es el que mejor se recupera alcanzando valores incluso
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superiores a los observados a nivel basal. Este resultado vuelve a demostrar el efecto
transitorio y reversible que tiene el neumoperitoneo y el establecimiento de una PIA en
nuestro caso de 15 mm Hg, de acuerdo con los trabajos revisados®*>*°.

El comportamiento de los valores de la PVC va a ser similar en ambos grupos,
coincidiendo con los estudios observados. Los valores obtenidos a nivel global son
ligeramente superiores en el grupo con menor EFNa”.

El establecimiento de la ventilacibn mecanica en estas pacientes ocasiona un leve
aumento en los valores de PVVC en ambos grupos, aunque con una mayor respuesta del

grupo con menor EFNa*, de acuerdo con lo observado por Pinsky et al*™

para quienes
el aumento de presion en la via aérea se transmite al espacio intrapleural y estructuras
intratoracicas, induciendo un efecto de compresion de los grandes vasos que da lugar a
una ascenso en la PVC. El incremento en los valores obtenidos tras el establecimiento
del neumoperitoneo y posicion de Trendelemburg aunque no son significativos en
ninguno de los dos grupos, coinciden con la bibliografia revisada?*?"*3* donde
posiciones de Trendelemburg ligeras de 10-15° favorecen un aumento de PVC. En este
estudio la inclinacién fue de 40°, asf que estria justificado de acuerdo con Sibald et al***
dicho incremento en los valores de PVC tras estas maniobras. No obstante, se
contempla una menor respuesta a estas maniobras en el grupo con menor EFNa’,
aumentando los valores 0.85 veces menos que en el otro grupo con EFNa* > a 1%.

La retirada del neumoperitoneo y Trendelemburg vuelve a descender los valores en la
PVC observandose ahora diferencias significativas (p=0,049) entre los dos grupos, con
una menor respuesta a dicho descenso del grupo con menor EFNa’. Tras la retirada de

todas las maniobras aplicadas se observa una tendencia en ambos grupos al descenso en

los valores de PVC, acercandose a los valores basales, siendo mayor la respuesta en el
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grupo con menor EFNa* (disminuyendo los valores un 38,3% mas que el otro grupo con
mayor excrecion fraccionada de sodio). Estos resultados ponen de manifiesto, al igual
que lo observado con la TAM, que el grupo con menor EFNa* en orina también tiene
una menor respuesta a las maniobras quirdrgico-anestésicas en cuanto a la modificacion
en los valores de la PVC, aunque finalmente también se observa una mejor recuperacion
y una mayor aproximacion a los valores a nivel basal, demostrandose una vez mas los
efectos hemodinamicos transitorios ante el establecimiento de la ventilacion mecénica,
neumoperitoneo y PIA aplicada en este estudio®~°.

La tendencia que se contempla en los valores de presion de perfusion renal y gradiente
de filtracion glomerular va a ser similar a la que se observa respecto a los valores en la
TAM, ya que ambos valores dependen de la misma. En ninguna de estas dos variables
se observan diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos, siendo los
valores basales ligeramente superiores en el grupo con mayor EFNa’, observandose
durante el resto de maniobras aplicadas valores ligeramente mayores en el grupo con
EFNa’ < a 1%.

Ante el establecimiento de la ventilacibn mecanica, ambos grupos responden con un
descenso en ambas variables hecho que coincide con los resultados de Kuiper et al**?,
quienes reportaron una disminucion en la presion de perfusion renal y gradiente de
filtracion tras la aplicacion de ventilacion mecanica, al disminuir el retorno venoso y
GC. En este descenso se observa una respuesta menor del grupo con menor EFNa’,
atribuible a una posible afectacion mayor de la funcién renal en dicho grupo aunque de
forma transitoria®**2.

Tras la instauracion del neumoperitoneo y posicion de Trendelemburg se observa

también los dos grupos una disminucion respecto a los valores basales en ambas
163



variables, pero ligeramente superiores a los observados tras el establecimiento de la
VM, hecho que coincide con Rihal et aljError! Marcador no definido., cuyos
resultados establecieron a la ventilacibn mecéanica como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de fracaso renal agudo transitorio tras el
establecimiento del neumoperitoneo laparoscopico. En esta Tesis, se observa por tanto,
un mayor descenso en los valores de presion de perfusion renal y gradiente de filtracion
glomerular tras la ventilacion mecanica que tras el establecimiento de neumoperitoneo y
posicién de Trendelemburg. Esta afirmacion también se corrobora al observar que la
retirada del neumoperitoneo y Trendelemburg, con mantenimiento de la ventilacion
mecanica, sigue dando valores mas disminuidos en ambas variables.

En diferentes estudios''#?"

se ha demostrado que la disminucion del FSR esta asociada
al neumoperitoneo, por varias causas como disminucion del GC y compresion del
pediculo vascular renal, aunque parece que los factores méas importantes implicados en
este fendmeno son la compresion del parénquima renal y la redistribucion del flujo
sanguineo dentro del rifidn, disminuyendo en la regidon exterior de la corteza y
aumentando en la zona medular. A este respecto, Razvi et al*®? demostraron que tras una
PIA de 15 mmHg sobre el parénquima renal, se objetivaba una disminucién del filtrado
glomerular del 21% y del FSR del 26%, que no se recuperaba hasta dos horas después

de la retirada del neumoperitoneo. Incluso Junghans et al*®

, en un estudio experimental
en modelo porcino en el que estudiaron la influencia de diferentes gases, diferentes
posiciones y diferentes valores de PIA en flujos hepatico y renal, demostraron la

importancia dela PIA sobre el FSR, constatando que valores superiores a 12 mmHg

provocaban descensos en el FSR de hasta un 25%.
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Todos estos resultados, en cierto modo, coinciden con los obtenidos en este estudio, en
el que se observa una disminucion en los valores de presion de perfusion renal y
filtracion glomerular tras la aplicacion del neumoperitoneo, aunque la mayor
disminucion de estos valores se constata cuando las pacientes se someten a ventilacion
mecanica sin ninguna otra maniobra acompafiante, hecho que sugiere una mayor
influencia de la ventilacion mecanica que del neumoperitoneo en los valores de presion
de perfusion renal y filtracion glomerular, pudiendo establecer dicha maniobra de
ventilacién mecanica como un factor casi independiente coincidiendo con lo reportado
por Rihal et al**°.

Al igual que en el resto de variables analizadas, en la presion de perfusién renal y en el
gradiente de filtracién glomerular, se observa una menor respuesta en los valores de
dichas variables ante las maniobras aplicadas en el grupo con menor EFNa’, al igual
que sucede con la TAM y PVC. Estas pacientes se recuperan un poco peor, hecho que
no se contempla con la TAM y PVC, observando un aumento en los niveles de presion
de perfusion renal y filtracion glomerular menor (un 54,1% y 75,8% menor
respectivamente) que las pacientes del grupo con mayor EFNa’. Este hecho puede

explicarse, con lo observado por Irene et al®

puede que estas pacientes recuperen su
funcién renal un poco mas tarde (hasta 120 minutos después de finalizar el
neumoperitoneo) puesto que, como se ha comentado antes, los valores ultimos en
nuestro estudio se obtienen tras 60-70 minutos una vez finalizado el neumoperitoneo.

También se ha observado en esta Tesis una correlacién negativa entre la presion de
perfusion renal y el gradiente de filtracion glomerular con la EFNa”™ en el tiempo T4,

una vez que han cedido todas las maniobras. Asi, valores menores en estas variables de

perfusion y filtracion, como ocurre en el grupo con EFNa’™ < a 1%, justificarian un
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mayor estimulo para la secrecion de aldosterona, ocasionando con ello una disminucion
de laEFNa’.

Esta posible mayor afectacion renal aunque transitoria*°

en el grupo con menor EFNa”
puede relacionarse con los niveles de diuresis ligeramente menores observados en el
mismo, de manera que se contempla una diuresis media de 36,07 ml, respecto a la
diuresis media obtenida en el grupo con EFNa* > a 1% de 62,81 ml, lo que también
justificaria una menor EFNa * en el grupo con menor diuresis.

Hay que comentar, en cuanto a la posible disfuncion renal observada en el grupo con
menor EFNa* que aparte de los factores ya comentados que pueden influir en dicha

112279 también se ha descrito en relacién al establecimiento del

disfuncion transitoria
neumoperitoneo combinado con ventilacion mecanica, un aumento en la secrecién de
AVP o ADH®**3 Dicha hormona actda en el tbulo colector y asa gruesa de Henle
reabsorbiendo agua y sodio respectivamente, ocasionando una disminucion en la
diuresis. Una secrecion aumentada de esta hormona en el grupo con menor EFNa’ y
menor diuresis, podria ser la explicacion a los resultados obtenidos, teniendo en cuenta
la reversibilidad del efecto hormonal una vez finalizado el neumoperitoneo.

Otra posible explicacién a la menor diuresis observada en el grupo con menor excrecion
fraccionada seria el aumento de la actividad simpética y una mayor activacién del eje
SRRAM? en dicho grupo ocasionado por el neumoperitoneo combinado con ventilacién
mecanica, en el que el aumento de aldosterona ocasionaria la retencion de agua y sodio
con el consiguiente descenso en la diuresis y natriuresis observadas. Coincidiendo con

Koyner et al*™® los valores de aldosterona obtenidos en este trabajo aumentan casi al

doble en los dos grupos tras el establecimiento de las maniobras de neumoperitoneo y
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posicion de Trendelemburg, lo que conllevaria a un aumento de los efectos de la
aldosterona justificando la menor diuresis y natriuresis observadas.

Diversos autores como Parra et al*® han sugerido el mantenimiento de una buena
precarga para una correcta perfusion renal. En esta Tesis las maniobras aplicadas como
la ventilacion mecanica y el neumoperitoneo van a ocasionar una disminucién en la

precarga, aunque por otra parte, como demuestra Branche et al®*

el neumoperitoneo
tendria un efecto bifasico con una leve elevacion transitoria de la precarga seguida de
una reduccién en el retorno venoso. EI aumento de la precarga con la posicion de
Trendelemburg tampoco queda lo suficientemente demostrada en pacientes sanos
normotensos™*® y como se ha comentado anteriormente serian necesarias inclinaciones
extremas de las pacientes a 70° para conseguir elevaciones en la TAM por aumento del
retorno venoso. Todas estas maniobras predisponen a un estado de nuestras pacientes
con una precarga disminuida.

Diversos trabajos como el de Kaklamanos et al*®*

sugieren protocolos de hidratacién de
15 ml/Kg/min con soluciones cristaloides e incluso la adicion de suplementos coloides
para asegurar el mantenimiento de una precarga adecuada en modelos porcinos. En esta
Tesis no se realiza sobrecarga hidrica a ninguna de las pacientes sometidas al estudio y
se establece un protocolo de hidratacion mas disminuido con una perfusion continua de

1%%°, No esta

cristaloides a 5 mL/Kg/min como el realizado por Bannenberg et a
demostrado que el aumento de la hidratacion en este tipo de cirugia mejore la precarga a
pesar de las maniobras utilizadas, puesto que en este caso, no se observan diferencias

entre los grupos y coincidiendo con Bannerberg et al®®® los valores de variables

relacionadas con la precarga no muestran diferencias significativas independientemente
|286 SI'
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demostraron en modelo experimental porcino la influencia de la sueroterapia sobre el
FSR, consiguiendo ligeros ascensos en el flujo sanguineo renal con protocolos de
hidratacién con suero salino hipertonico al 7.5%.

Asi, en este estudio la disminucidn en la precarga por las maniobras de neumoperitoneo,
posicion de Trendelemburg y ventilacion mecanica, puede ser uno de los factores a la
hora de explicar la alteracion en la funcién renal, aunque reversible, por disminucién en
la presion de perfusion renal y filtracion glomerular, dando lugar a una menor diuresis
durante la cirugia en el grupo con menor EFNa’. Sin embargo, precisamente es éste
grupo de pacientes con menor diuresis y menor EFNa*, el que mejor se recupera y
alcanza en general mejores valores basales en las variables estudiadas. Por tanto, en

contraste con lo reportado por Parra et al®®

no seria descabellado pensar en esta
disminucion de diuresis como un posible mecanismo de defensa del organismo, al que
no haria falta sobrecargarlo con liquidos para aumentar la precarga y con ello mejorar la
presion de perfusion renal en estas pacientes y en este tipo de cirugia laparoscopica
ginecologica, dada la reversibilidad observada tras el cese de la misma. No obstante,
habria que comparar diversos protocolos de hidratacion con estudios mas amplios e
incluso ensayos clinicos para contrastar los resultados obtenidos con los que ya se
obtienen en modelos experimentales animales.

La importancia clinica del GTAPm tiene que ver sobre todo con los valores obtenidos
de PVC y PIT meseta, variables de las que depende directamente, observandose una
tendencia similar en ambos grupos. Tras el establecimiento de las maniobras de
neumoperitoneo y posicion de Trendelemburg, los dos grupos experimentan un aumento

de casi el doble en los valores de GTAPm, y aunque las diferencias no son

estadisticamente significativas los valores tienden a ser ligeramente mayores en el
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grupo con menor EFNa*. Tras la retirada de la maniobras, se observa una disminucion
en la PVC??"13 v en la presion de la via aérea®, por lo que también se observa un
descenso en el GTAPm, quedando valores ligeramente superiores a los obtenidos tras el
establecimiento de la ventilacion mecanica. Es de esperar que tras la desaparicion del
neumoperitoneo, posicion de Trendelemburg y ventilacion mecéanica, estos valores
retornen a sus valores basales, hecho que coincide con lo observado por Fahy et al*. Al
igual que se ha constatado en las diferentes variables hemodindmicas analizadas,
también aqui se observa una menor respuesta al GTAPm en funcién de las maniobras
realizadas en el grupo con menor EFNa’. Asi el establecimiento del neumoperitoneo y
la posicion de Trendelemburg producen un aumento en dicho gradiente (74% veces
menor en el grupo con menor EFNa") y la retirada de las mismas coincide con una
disminucion de los valores del GTAPm que también son un 46% menor en el grupo con
EFNa’ < a 1%.

Esta menor respuesta por parte del grupo con menor EFNa’ tendria su posible
explicacion si, como se ha comentado anteriormente en el estudio de Branche et al**, en
estas pacientes se constatara un aumento en la liberacion de la hormona ADH, lo que
puede ocasionar una disminucién en el GTAPm, ademas de explicar la menor diuresis y

EFNa* observada en este grupo®>**.
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VIIL.5 RESPECTO A LAS VARIABLES RESPIRATORIAS

En cirugia laparoscépica toda alteracion de las caracteristicas mecanicas del sistema
respiratorio estd condicionada por el aumento de PIA®, aunque también tienen
importancia: el gas utilizado en el establecimiento del neumoperitoneo y la posicién del
paciente, de forma que la posicién de Trendelemburg® acentda notablemente estos
cambios. Uno de los efectos finales de todas la maniobras va a ser el aumento de la

35,36,37,38,39

presion en la via aérea , aungue, como se ha comentado anteriormente, dicho

incremento al igual que todas las posibles alteraciones respiratorias tienden a

desaparecer una vez finalizado el neumoperitoneo*®*

, pudiendo quedar ligeras
alteraciones en los pacientes con posicién de Trendelemburg®.

Nuestros resultados se corresponden con la bibliografia revisada. Asi, analizando la
PITm (promedio de todos los valores de presion que distienden al pulmoén), se observa
un aumento en los valores de la misma tras el establecimiento del neumoperitoneo y

posicién de Trendelemburg en ambos grupos, aungue sin diferencias estadisticamente

significativas. Se contempla que este aumento es un 54,5% menor en el grupo con

|4O |41

menor EFNa’. Al igual que en los trabajos de Fahy et al* y Moceen et al**, en esta
Tesis también tras la retirada de las maniobras aplicadas se observa una disminucion en
los valores de PITm en ambos grupos, aunque son ligeramente superiores a los valores
de inicio. Todas estas pacientes han permanecido en posicién de Trendelemburg y por

ello y coincidiendo con los resultados de Olsen et al*

, podria ser que tardaran mas
tiempo en el retorno a los valores de inicio en la PITm. Al igual que en las variables
analizadas hasta ahora también aqui se contempla una menor respuesta en la PITm a

todas las maniobras aplicadas por parte del grupo con menor EFNa* a pesar de tener

valores de PITm ligeramente superiores a los del grupo con EFNa* >1%. Si que se
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observa en el grupo con EFNa* < 1%, como se ha comentado anteriormente un ligero
aumento en los valores medios de peso. Coincidiendo con los resultados de Dumont et
al*® se podria explicar esta menor respuesta del grupo con menor EFNa®*, debido a la
mayor reduccién en la distensibilidad pulmonar, compliance y CRF que se da en las
pacientes con mayor peso y mayor IMC, aungue estas observaciones no serian del todo
extrapolables a nuestra muestra, ya que todas las pacientes incluidas tenian un IMC< a

1*® y de Casati et al*” los resultados se

30, mientras que en los estudios de Dumont et a
observaron para pacientes con un IMC superiores a 40.

Cabe destacar, que si se hubiesen determinado, sobre todo, los valores basales de
capacidad residual funcional, mediante pruebas espirométricas preoperatorias de las
pacientes para poder compararlos con los obtenidos una vez finalizado el procedimiento
anestésico-quirargico, se hubiera podido hacer una mayor valoracion de todos los
posibles cambios y de la mejor recuperacion o no en determinado grupo de pacientes.
Por otra parte, en esta Tesis todas las pacientes incluidas eran sanas con niveles de ASA
1y 2 y sin patologia respiratoria, por lo que habria que plantearse la necesidad de

realizar este tipo de pruebas diagnosticas, que suponen un costo considerable en

pacientes que a priori no las necesitan.
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VII.6 RESPECTO A LAS VARIABLES BIOQUIMICAS

En esta Tesis se han determinado los valores de diversas variables bioquimicas, siendo
las méas relevantes para nuestros resultados el péptido natriurético NT-proBNP vy la
aldosterona, ambas determinadas en todos los tiempos quirdrgico anestésicos y la
EFNa" en orina cuyos valores se obtienen en el tiempo T1 inmediatamente tras la
instauracion de la ventilacion mecéanica y en el tiempo T4, una vez concluidas las
maniobras para ver las posibles diferencias e influencia de dichas maniobras.

Se explicara la posible correlacion o no de las modificaciones de la EFNa" con los
cambios en el NT-proBNP, la aldosterona y con los parametros hemodinamicos,
respiratorios y bioquimicos analizados.

El resto de variables bioguimicas (sodio, creatinina, urea, troponina, mioglobina y
creatina kinasa-MB (CKMB) se determinaron solamente en el tiempo basal TO. En
todas estas variables se constatan valores ligeramente superiores en el grupo con menor
EFNa’, mostrando solamente diferencias significativas entre los dos grupos la creatinina
(p=0,002), la urea (p=0,014) y la CKMB (p=0,006). No obstante, en los dos grupos los
valores de dichas variables oscilan en los intervalos de normalidad. Aunque los valores
no indican patologia renal ni cardiovascular en los dos grupos®®?*24" [a creatinina y
urea son ligeramente superiores en el grupo con una EFNa+ < 1%, lo que podria hacer
pensar en la menor respuesta a las maniobras sobre la presion de perfusion renal y
gradiente de filtracion que se observa en este grupo. No se puede comparar ni extrapolar
resultados de otros estudios, ya que contamos solamente con la determinacion basal de
estas variables, lo que nos impide conocer la influencia que la ventilacién mecanica,
neumoperitoneo y posicion de Trendelemburg aplicadas tienen finalmente sobre estas

variables y con ello establecer comparativas de las mismas.
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El péptido NT-proBNP es la forma aminoterninal inactiva del BNP siendo su principal
accion a nivel renal el incremento de la tasa de filtracion glomerular, con un aumento en

la diuresis y natriuresis™®'",

Es un antagonista del sistema renina angiotensina
aldosterona, por lo que sus efectos se oponen a los de la otra hormona analizada en este
trabajo, la aldosterona, que mediante la reabsorcion de agua y sodio en la rama gruesa
del asa de Henle, tendera a disminuir los valores de diuresis y EFNa" ?*!. Ambas
hormonas van a ejercer efectos opuestos sobre la otra variable analizada, la EFNa*, muy
posiblemente por diferentes mecanismos de accion, existiendo entre las tres una
interrelacion posible que puede ayudar finalmente a la obtencion de una explicacion de
los resultados obtenidos en esta Tesis.

Se observa una EFNa" significativamente menor en el grupo B (grupo asignado con
menor excrecion de sodio en orina) lo que coincide con una menor diuresis a lo largo
de la maniobras anestésico quirdrgicas aplicadas. Parece razonable y coincide con los

resultados obtenidos en otros estudios®"*°*?>

que el grupo con menor diuresis también
tenga menor EFNa’ en orina.

La EFNa* en orina inmediatamente tras la instauracion de la ventilacion mecanica fue >
al 1% en todas las pacientes y tras aplicar neumoperitoneo con CO, combinado con
ventilacién mecéanica y posicion de Trendelemburg se produjo una disminucion de la
EFNa’ en orina, observandose en el 56,7% de las pacientes valores < al 1%. Asi mismo
el comportamiento hormonal de NT-proBNP y aldosterona también difiere entre los dos
grupos de pacientes se comenta a continuacion.

La tendencia observada en los valores de Nt-proBNP en las pacientes no indica

diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos, aunque los valores son

menores en todos los tiempos quirdrgico-anestésicos en el grupo con menor EFNa’.
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Parece razonable pensar que si el NT-proBNP fomenta la natriuresis y un aumento en la
EFNa’, ésta sea menor en el grupo donde no s6lo a nivel basal, sino tras el comienzo y
fin de las maniobras aplicadas, se observan valores menores de dicha hormona.

Tras el comienzo de la ventilacion mecanica se observa en los dos grupos una
disminucion de los valores de NT-proBNP, siendo menor la respuesta en el grupo con

EFNa+ <1%. Hirvonen et al®’

concluyeron que el mayor estimulo para la secrecion de
PNA es el estiramiento de la pared auricular, generalmente ocasionado por un aumento
en la precarga cardiaca y también por un aumento en el GTAPm. En esta Tesis la
disminucion de NT-proBNP estaria justificada ante la disminucion de la precarga
cardiaca que ocasiona el establecimiento de la ventilacion mecanica. Los valores de NT-
proBNP, posiblemente respondan méas a los cambios de precarga ocasionados por la
ventilacién mecanica, que al establecimiento del neumoperitoneo mas Trendelemburg,
donde apenas se observa modificacion en el grupo con menor EFNa’. Sin embargo,las
pacientes con EFNa* > a 1%, respondieron con un aumento en los niveles de NT-
proBNP, tras el establecimiento del neumoperitoneo y posicion de Trendelemburg. Este

hecho coincide con Russo et al?’®

, quienes reportaron un aumento en los niveles de NT-
proBNP tras establecimiento de neumoperitoneo y Trendelemburg en pacientes
sometidas a histerectomia laparoscépica. Por otra parte, estos hechos coinciden con lo
comentado anteriormente, ya que el efecto neto que al final producen las maniobras
aplicadas de neumoperitoneo y Trendelemburg es una disminucion en la

precarga23,24,25,101,103

, por lo que los valores de NT-proBNP ante estas maniobras
tendrian que descender, como se observa en este grupo con menor EFNa’. Para que la
posicién de Trendelemburg de lugar a un aumento en la precarga y con ello una

elevacion en la TAM, se necesitan posiciones extremas de al menos 70° *3, hecho que
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no se sucede en este trabajo, pues las pacientes se inclinaron 40°. Por ello, una posible
explicacion a este aumento transitorio en los niveles de NT-proBNP en el grupo con
EFNa’ > a 1% seria la accion bifasica que sobre la precarga tienen el neumoperitoneo,

seglin Branche et al*®

, ocasionando un incremento transitorio de la misma y luego un
descenso en el retorno venoso. Podria ser que este aumento transitorio en la precarga
ocasionara un estimulo y distension auricular suficiente como para justificar el aumento
en los valores de NT-proBNP, ya que, como luego se constata, se observa una
disminucion de los mismos al cesar el neumoperitoneo y la posicion de Trendelemburg,
siendo esta disminucion un 11,9% en el grupo con menor EFNa*. Hay que sefialar
también que ninguna paciente se sometid a una sobrecarga hidrica, que pudiese
modificar la precarga cardiaca.

El cese de todas las maniobras realizadas disminuyd los valores de NT-proBNP a
niveles menores que los basales en el grupo con menor EFNa*. Sin embargo, en el
grupo con EFNa+ >1%, se observé un ligero aumento en los mismos (4%), aunque muy
por debajo de los valores basales.

Coincidiendo con la mayoria de los resultados hasta ahora comentados, también se
observa una menor respuesta en general en el grupo con menor EFNa* en orina, como si
le afectaran menos estas maniobras, ya que, también se reporta una mejor recuperacion
con un mayor retorno a los valores basales de los niveles de NT-proBNP.

Analizandolo a nivel global, se aprecia que el grupo con una EFNa+ <1%, responde en
general menos a la ventilacion mecanica, neumoperitoneo y a la posicion de
Trendelemburg establecida. En este grupo también se observa una menor diuresis y
unos valores menores de NT-proBNP durante el procedimiento, lo que contrasta con

diferentes estudios revisados?®®22%2% donde se contempla que los pacientes con diuresis
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mas bajas, generalmente por disminucion en el aclaramiento de creatinina o filtrado
glomerular o pacientes con insuficiencia renal establecida, presentan niveles mas altos
de NT-proBNP. Esto induce a pensar en un posible aumento en el aclaramiento renal
del péptido NT-proBNP 0 en una disminucién en la secrecién del mismo a nivel
auricular.

Tal y como se ha comentado anteriormente, las maniobras quirdrgico anestésicas
aplicadas van a ocasionar una disminucion en la precarga cardiaca, hecho que justifica
una menor secrecion de péptido natriurético y una menor EFNa* en el grupo con menor
diuresis y EFNa* <1% en orina. Sin embargo, la menor respuesta a todas las maniobras
realizadas, nos lleva a contrastar nuestros resultados con los diferentes trabajos
revisados en los que se analiza una posible alteracién en la funcion diastélica observada
en pacientes sanas con ASA 1 y 2 sometidas a cirugia laparoscépica como en este
trabajo.

Nelson et al®**

observaron que el neumoperitoneo combinado con Trendelemburg en
pacientes sanas con un ASA 1 puede afectar a la funcion diastélica, al retrasar el tiempo
de relajacion isovolumétrica. Dicho tiempo corresponde al comienzo de la diastole o, lo
que es lo mismo, al periodo de relajacion miocardica. En esta fase, el ventriculo se
relaja, de tal forma que este hecho, junto con la salida parcial de flujo hace que la
presidn en su interior descienda enormemente, pasando a ser inferior a la de los grandes

vasos. Esta falta de relajacion inclina a pensar, seglin apuntaron Russo et al**

en una
rigidez auricular que impida correctamente el estiramiento y dilatacion de la pared
auricular en estas pacientes aunque sean sanas y junto con la disminucion en la precarga

ocasionada por las maniobras de neumoperitoneo y Trendelemburg aplicadas en estas

pacientes, menores niveles de secrecion de péptido natriurético, hecho que coincide con
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los resultados obtenidos en este trabajo, ya que todas la pacientes incluidas fueron ASA
1 ylo 2, observandose menores niveles de NT-proBNP en el grupo con menor EFNa* y
menor respuesta a todas las maniobras realizadas. En este grupo, como se ha comentado
anteriormente también se observa una disminucion en la respuesta al GTAPm, hecho
que también podria explicar la posible disfuncion diastélica asintomatica que podria
darse en estas pacientes.

Por otra parte, hay que tener en cuenta el trabajo de Lestar et al**

quienes demostraron
una prolongacion en el tiempo de relajacion isovolumeétrica tras la induccién anestésica.
Todas las pacientes en esta Tesis fueron sometidas a una anestesia general. Se podria
sugerir la determinacién de diferentes parametros ecocardiograficos en las pacientes en
el preoperaotorio, intraoperatorio y postoperatorio, para poder comparar con la mayoria
de los estudios revisados en los que se dispone de varios valores ecogréaficos para la
justificaciéon de sus resultados. Consecuentemente, no se puede discernir hasta que
punto puede contribuir la induccidén anestésica en dicha alteracién de la funcion
diastdlica si es que la hubiese.

12%2, observaron una alteracion diastélica con cierto

En el trabajo realizado por Russo et a
grado de rigidez auricular en pacientes sanas, lo que seria independiente del
neumoperitoneo y posicion de Trendelemburg, constatando en estas pacientes niveles de
NT-proBNP mas disminuidos, lo que podria explicarse, coincidiendo con este estudio,
gue una vez que se le afiaden las maniobras anestésico quirdrgicas que ya de por si
ocasionan una disminucion en la precarga, tengan menor secrecion de péptido

natriurético a nivel auricular por menor estimulo de distension en la pared en estas

pacientes con menor EFNa’”.
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No obstante algunos trabajos®®* reportaron que en pacientes con disfuncion diastélica
observaron niveles elevados de NT-proBNP, aunque se constatd la influencia de la
funcién renal en los valores de péptido natriurético, hecho que podria explicar los
menores niveles de éste al aumentar su aclaramiento renal. Hay que tener en cuenta
también las observaciones de Sosa et al*!* en cuyo trabajo demostraron una abolicién
del efecto natriurético del péptido si los niveles de perfusion renal son insuficientes,
hecho que podria explicar también en este estudio los menores niveles de péptido
obtenidos en el grupo con menor EFNa’, el mismo que tiene una menor respuesta y
recuperacién en cuanto a la presién de perfusién renal. Sin embargo, Yang et al*®
observaron que en pacientes con niveles normales de NT-proBNP no existe relacién
alguna entre la disfuncién diastolica contemplada y la funcion renal. Se podrian
justificar asi los menores niveles de NT-proBNP observados debido a un aumento en el
aclaramiento de dicho péptido y no a una disminucién en la secrecion auricular
justificada por una posible disfuncion diastolica observada en pacientes sanas,
sometidas a cirugia laparoscopica®?.

Yang et al*®

explicaron en su trabajo un hecho que podria explicar el mecanismo
responsable de la relacién entre la disfuncién diastolica y la funcion renal pero en etapas
tempranas de la hipertension arterial, y seria la activacion del sistema renina
angiotensina aldosterona, lo que ocasionaria vasoconstriccion con cierto grado de
hipoxia renal e hipertension intraglomerular, ademas de una hipertrofia ventricular
izquierda e insuficiencia cardiaca congestiva. La activacién ademas del sistema
simpatico por el neumoperitoneo desencadenaria la proliferacién de células musculares

lisas y fibroblastos en la pared vascular de los vasos renales, promoviendo también el

desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda.
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En este estudio no se han incluido pacientes hipertensas, por lo que todo lo observado
no seria aplicable a nuestro trabajo, pero el establecimiento de neumoperitoneo con CO,
y posicion de Trendelemburg establecidos en las pacientes, ocasiona igualmente una
activacion del eje SRAA, pudiendo ejercer por tanto las mismas acciones tanto a nivel
renal como cardiaco, lo que podria justificar la menor EFNa" y los menores valores de
NT-proBNP debido a cierto grado de disfuncion cardiaca diastolica en el grupo con
EFNa’ <1%.

En algunos de los estudios revisados se establecen valores de corte en el NT-proBNP >
600 pg/mL como marcador de la disfuncion diastélica moderada y severa mas

disfuncion sistélica con fraccién de eyeccion menor al 40%%%%

y con fraccién de
eyeccion normal®®. Pero no ocurre lo mismo con la disfuncién diastélica ligera como
ocurriria en estas pacientes. Por tanto, no se dispone de valores de corte de NT-proBNP
que justifiquen por si mismos la existencia de esa ligera disfuncién diastélica sin
necesidad de utilizar los recursos ecocardiograficos, lo que no nos permite con certeza
la interpretacion y comparacién de resultados en este estudio con la literatura existente.
Ademas no se ha demostrado en esta Tesis una asociacion clara entre la EFNa*y el NT-
proBNP, por lo que puede merecer la pena comentar la importancia de la aldosterona,
la otra hormona determinada en el estudio.

La aldosterona se secreta por la activacion del eje SRAA, ocasionado por el
neumoperitoneo con la posicién de Trendelemburg®®. Como se ha citado anteriormente
tiene efecto opuesto al péptido natriurético, aumentando la reabsorcién de sodio y agua
en el asa de Henle, dando lugar a una disminucion en la diuresis y natriuresis.

Hay que tener en cuenta segiin observaron Genuth et al*** el retraso de una a dos horas

desde la secrecién de aldosterona hasta su accion sobre la retencion de sodio, hecho que
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dificultaria la valoracion de la funcién ejercida realmente por dicha hormona en la
EFNa" en orina, pues generalmente la suma del tiempo de neumoperitoneo mas el
tiempo quirdrgico no sobrepasa las dos horas, con una media global de 76,49+18,96
minutos, observandose unos valores similares y sin diferencias en ambos grupos como
ya se ha visto anteriormente.

El establecimiento del neumoperitoneo méas la posicion de Trendelemburg va a
incrementar los valores de aldosterona en ambos grupos casi al doble, observandose una
mayor respuesta a este incremento en el grupo con menor EFNa’, hecho que justificaria
por otra parte una mayor accion de la aldosterona en el mismo y, por tanto, la menor
EFNa+ en orina que se observa. Sin embargo, los valores de aldosterona en este grupo
con EFNa+ <1% son menores en todos los tiempos observados, estableciéndose
diferencias significativas (p=0,002) entre los dos grupos tas el cese total de todas las
maniobras en el tiempo T4. Mientras que en el grupo con mayor EFNa+ los valores
disminuyen ligeramente y se mantienen casi al doble de los basales, en el grupo con
menor EFNa’, a pesar del descenso en los mismos, permanecen algo mas elevados que a
nivel basal. Esto coincide con los resultados obtenidos por Solis-Herruzo et al*®
quienes no constataron cambios significativos, al igual que sucede en los resultados
obtenidos, en los niveles de aldosterona tras el establecimiento del neumoperitoneo.
Esta sorprendente diferencia entre ambos grupos en los valores de aldosterona tras el
cese de todas las maniobras anestésico quirargicas aplicadas, podria explicar una mayor
accion de la hormona necesitando menos tiempo para ejercer su accion, contrarrestando

241
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lo observado por Genuth et al“™ y al mismo tiempo una mayor recuperacién, en el

grupo con menor EFNa”.
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Curiosamente en el analisis de la modificacion porcentual de la relacion entre la
aldosterona y el NT-proBNP, la respuesta al neumoperitoneo combinado con
Trendelemburg es un 2,24 veces mayor en el grupo con menor EFNa’, siendo mayor
también esta respuesta por parte del grupo con EFNa+ en orina a la retirada de dichas
maniobras. Una vez finalizado el procedimiento, el retorno a la posicion basal desciende
la relacidn de la aldosterona 2 veces mas en los pacientes con EFNa+ < a 1% en orina,
observandose también una mayor respuesta a esta disminucion en los valores por parte
de los mismos.

El grupo que menor responde a las maniobras a nivel global en todas las variables
estudiadas, va a ser, sin embargo, el que mejor responde a esta relacion aldosterona y
NT-proBNP, por lo que a continuacion se discute una posible explicacion de la
interaccion y accién de las dos hormonas para comprender los resultados obtenidos a
nivel de la EFNa’ en orina observada en este grupo de pacientes.

Con todos los resultados analizados, se observa en nuestro estudio una mayor respuesta
por parte del grupo con menor EFNa" a la aldosterona, lo que concuerda con los valores
de sodio obtenidos en orina en este grupo, e induce a pensar en una mayor influencia de
esta hormona, mas que del NT-proBNP a la hora de actuar en estas pacientes sobre los
niveles obtenidos en la EFNa’. Ademéas se constata una asociacion positiva entre la
aldosterona y la EFNa" en orina tras el cese de las maniobras.

No obstante, los menores valores de NT-proBNP observados en el grupo con EFNa* < a
1% podrian justificar la menor respuesta con apenas modificacion en los mismos y
mejor recuperacion por parte de dicho grupo.

A nivel global puede observarse una menor respuesta en general a las maniobras

aplicadas de ventilacion mecanica, establecimiento de neumoperitoneo y posicion de
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Trendelemburg en este grupo con menor EFNa* en la orina, también en general se
observa que son pacientes que se recuperan antes y mejor a todas las maniobras
establecidas, coincidiendo ademas en este grupo las caracteristicas antropométricas mas
favorables, es decir, son pacientes con menor edad y menor IMC.

Las maniobras anestésico quirGrgico aplicadas van a activar el SRAA?**® donde
queda claro en este estudio por tanto la mayor accion ejercida por la aldosterona por una
mayor respuesta a la misma del grupo con menor EFNa* en orina, hecho concordante no
solo con la fisiologia a nivel renal, sino también con los estudios revisados
239,242,246,295,299.

La otra opcion es la influencia y accidn ejercida por parte del péptido NT-proBNP sobre
dicha EFNa" en la orina. Aqui las maniobras aplicadas van a ocasionar una disminucion
en la precarga y, por tanto, un menor estimulo para la secreciéon del péptido, lo que
justificaria los menores niveles observados en dicho grupo, pero nuestra cuestion al
observarlo en estas pacientes aparte de aclarar los valores obtenidos del péptido, se
centra en porque tienen una menor respuesta a las maniobras establecidas. Como se ha
explicado anteriormente estos valores disminuidos con una menor respuesta pueden
justificarse por un mayor aclaramiento renal del mismo; la otra posibilidad para explicar
la menor respuesta asociada a menores valores seria la menor excrecion del mismo,
postulando una posible alteracién en la disfuncion diastélica con cierta rigidez auricular
preoperatoriamente en este grupo de pacientes con menor EFNa* como observaron
Russo et al**?,

Probablemente, una mayor influencia de las maniobras aplicadas, estableciendo una
ventilacién mecanica con mayores volimenes corrientes, posiciones de Trendelemburg

con inclinaciones extremas e insuflaciones de neumoperitoneo con CO2 con presiones
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intraabdominales mayores a 15 mmHg, podria evaluar modificaciones mayores en los

valores obtenidos con mayor impacto en las diferentes variables que se quieran estudiar.
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VIII. CONCLUSIONES
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VIIl. CONCLUSIONES

Las conclusiones obtenidas en estas tesis se enumeran a continuacion siguiendo el orden

establecido en los objetivos:

1. Las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes analizadas en este estudio
responden a un grupo homogéneo, lo que ha permitido establecer subgrupos

dentro de la muestra.

2. EIl tiempo de duracion del neumoperitoneo y de cirugia total no ocasiona
cambios cuantitativos importantes en las variables hemodinamicas, respiratorias

y bioguimicas analizadas en estas pacientes.

3. El establecimiento del neumoperitoneo con CO, combinado con posicién de
Trendelemburg y ventilacibn mecanica influye significativamente en las
variables hemodindmicas y respiratorias, ocasionando una disminucién en la
tension arterial media, presion de perfusion renal y presion de filtracion
glomerular reversible tras la retirada de las mismas y que puede influir en la

disminucion de diuresis y natriuresis intraoperatoria.

4. Es posible que la puesta en marcha de los mecanismos de secrecion de la
aldosterona y de NT-proBNP sean diferentes. La aldosterona responderia al
aumento de presidn intrabdominal secundaria al neumoperitoneo mientras que el
NT-proBNP responderia a las maniobras que aumentan o disminuyen la
precarga.
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La aldosterona aumenta tras establecer el neumoperitoneo vy, tras su retirada, el
retorno a los valores basales tiene lugar antes en los pacientes que mostraron
menor diuresis y natriuresis (EFNA" < a 1%). La ventilacion mecanica no la

modifica.

El NT-proBNP se modifica con los cambios de precarga secundarios a la
ventilacidn mecanica, pero no con los cambios de presion intrabdominal mas
Trendelemburg. Se detecta una menor afectacion a los cambios de precarga en el

grupo con menor diuresis y natriuresis (EFNa” < a 1 %).

Las pacientes con menor diuresis y natriuresis (EFNa* < a 1%), tienen una
menor respuesta en las variables analizadas al establecimiento del
neumoperitoneo, posicion de Trendelemburg y ventilacion mecénica, aunque

con mejor recuperacion y retorno a los valores basales.

La combinacion de neumoperitoneo con la posicién en Trendedelemburg en
pacientes sanas durante la cirugia laparoscopica ginecoldgica disminuye la
diuresis y la EFNa" en orina por un aumento de la aldosterona junto con una

pobre respuesta del NT-proBNP, que revierte al concluir la cirugia.

La menor respuesta del NT-proBNP a las maniobras que aumentan la precarga
junto al aumento de la PVC en los pacientes con menor diuresis y natriuresis,

sugiere que la precarga es adecuada y, por lo tanto, no deberia ser un objetivo
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10.

11.

anestésico sobrecargar con fluidos a los pacientes con oliguria para aumentar la

diuresis.

En la disminucion funcional y reversible de la diuresis y natriuresis, descrita en
algunas pacientes durante la cirugia laparoscopica ginecoldgica, pueden influir
los cambios respiratorios y hemodinamicos y el aumento de la aldosterona, pero
no parece tener un papel el NT-proBNP, aunque no se pueda descartar su posible

implicacion en esta alteracion renal transitoria.

Probablemente, con el establecimiento de una ventilacion mecanica con mayores
volimenes corrientes, posiciones de Trendelemburg con inclinaciones extremas
e insuflaciones de neumoperitoneo con CO, con presiones intraabdominales
mayores a 15 mm Hg, se podrian conseguir, modificaciones mayores en los
valores obtenidos, con un mayor impacto, en las diferentes variables que se

quieran estudiar.
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