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RESUMEN

Antecedentes: El uso de desflurano es popular durante la anestesia general, sin
embargo es controvertido, estudios in vitro sugieren una influencia negativa sobre la
agregacion plaquetaria. Objetivo: Comparar el efecto del desflurano y sevoflurano
sobre la agregacion plaquetaria en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica.
Material y métodos: Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo y
cegado en 59 pacientes. El grupo I recibid sevoflurano, el grupo II desflurano. Se
tomaron muestras sanguineas para su analisis tromboelastografico previo a la cirugia y
al finalizar la misma, la agregacion plaquetaria fue evaluada mediante el angulo a. Para
el analisis de variables se utilizo estadistica descriptiva e inferencial mediante de T de
student y Chi cuadrada segun el caso. Una p<0.05 fue significativa. Los datos fueron
procesados mediante SPSS version-20.0. Resultados: El 28.13% del grupo de
sevoflurano y 48.15% del grupo de desflurano presentaron valores del angulo alfa
menores a 47°, el 25% del grupo de sevoflurano y 40.74% del grupo de desflurano
presentaron una amplitud maxima menor a 55mm. Conclusion: En pacientes sometidos
a cirugia laparoscopica el uso de desflurano presenta mayor alteracion de la agregacion

plaquetaria en comparacion con el sevoflurano.

Palabras claves: Anestesia general, desflurano, sevoflurano, colecistectomia

laparoscopica, tromboelastograma.



ABSTRACT

Background: The use of desflurane is popular during general anesthesia is
controversial however, in vitro studies suggest a negative influence on platelet
aggregation. Objective: To compare the effects of desflurane and sevoflurane on
platelet aggregation in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy. Material
and methods: An experimental, prospective, longitudinal, comparative, blinded study
in 59 patients was performed. Group I received sevoflurane, desflurane group II.
Samples for blood before surgery thromboelastographic analysis were taken and the end
of it, platelet aggregation was evaluated by the angle a. For the analysis of variables
descriptive and inferential statistics were used by student 's T and Chi square as
appropriate. A p<0.05 was significant. The data were processed using SPSS version
20.0. Results: 28.13 % of the sevoflurane group and 48.15 % desflurane group had
lower values of alpha angle at 47°, 25% of the sevoflurane group and 40.74%
desflurane group had a lower peak amplitude to 55mm. Conclusion: In patients
undergoing laparoscopic surgery using desflurane has further disruption of platelet

aggregation compared to sevoflurane.

Keywords: General anesthesia, desflurane, sevoflurane, laparoscopic cholecystectomy,

thromboelastography.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La agregacion plaquetaria es un aspecto importante de la hemostasia perioperatoria. La
administracion de diferentes farmacos anestésicos puede modificar esta hemostasia y
producir complicaciones hemorragicas o trombdticas que ensombreceran el prondstico
del paciente (1-10).

El desflurano, es un metil-etil-éter flurado, se empled, por primera vez en Londres, en
1988, actualmente es uno de los agentes anestésicos mas empleados en intervenciones
quirtrgicas de cualquier indole debido a su rdpido comienzo de accidon y expedita
recuperacion. Es un liquido volatil, irritante y picante que, en algunos casos, puede
producir tos y espasmo de la laringe. Su punto de ebullicion es de 23.5 °C y su presion
de vaporizacion a 20°C es de 652, por lo que su vaporizacion no puede realizarse con
los vaporizadores convencionales, sino que ha de ser tipo TEC.

El coeficiente de particion sangre/gas es de 0.42, el cual es el mas bajo de todos los
anestésicos inhalatorios utilizados. El hecho de que la concentracion alveolar del gas se
aproxima mucho mds rapidamente a la concentracion inspirada, permite un inicio de
accion mas rapido. A su vez, la eliminacion es mas rapida por lo que el despertar sera,
obviamente, mas rapido. El coeficiente aceite/gas 18.7 es el mas bajo de los anestésicos
inhalatorios. El valor de la concentracion alveolar minima CAM del desflurano es entre
6 y el 9 vw%, dependiendo de la edad del paciente, su nivel de metabolizacion es tan
solo del 0.02% (11, 12). A nivel del sistema hematopoyético el desflurano puede
mejorar las alteraciones eritrocitarias por actividad mecénica (deformidad) generadas
durante la anestesia minimizando el deterioro de la perfusion de los tejidos y o6rganos
comprometidos durante dichos procedimientos (13). A nivel plaquetario puede alterar la

agregacion sin afectar la alfa-degranulacién con efecto diferencial sobre los diversos



aspectos de la activacion por una deficiencia del receptor plaquetario tromboxano (14).
Ademés pueden alterar la formacién de agregados de plaquetas-leucocitos y la
expresion de P-selectina en las plaquetas disminuyendo el porcentaje de linfocitos,
conjugados de neutréfilos y monocitos (15, 16).

Actualmente, para la evaluacion de la coagulacion se realizan pruebas cuantitativas y
cualitativas, y se ha encontrado que la tromboelastografia es una herramienta util en el
analisis de la funcion plaquetaria y la evaluacion global de la coagulacion.

Asi, el desflurano se ha hecho una técnica popular durante la anestesia general
balanceada, sin embargo su empleo resulta ain controvertido, ya que estudios in vitro
sugieren una influencia negativa sobre la funcion plaquetaria (13-15, 17-19).

La tromboelastografia es un método sensible para evaluar el estado de la coagulacion,
especificamente la formacion, la estabilidad y la firmeza del coagulo, la funcion
plaquetaria, su interaccion con la fibrina y la polimerizacion de la misma, asi como el
proceso de fibrindlisis (20, 21).

Por todo lo anterior, la tromboelastografia aporta informaciéon global sobre la
coagulacion, contrario a las pruebas realizadas de rutina, como el tiempo de
protrombina (PT), el tiempo parcial de tromboplastina (pTT) o la cuantificacion del
fibrindgeno, medidos Unicamente en plasma, las cuales no evaluan la interaccion con las
plaquetas y demas elementos formes de la sangre. Tal vez la tnica deficiencia de la
tromboelastografia es su incapacidad para evaluar la interaccion con el endotelio de las
células y los factores de coagulacion, pero, a pesar de ello, continia siendo el método
que mejor valora de manera global el sistema de la coagulacion.

La tromboelastografia se realiza colocando 0.36 ml de sangre total en una cubeta, a la
cual entra un pin conectado a una guia de torsion. La cubeta oscila 4 grados cada 10

segundos. Con la formacion del coagulo se produce adhesion progresiva de la cubeta



con el pin, lo cual genera movimiento de este ultimo. Esto se grafica en un computador

y produce los siguientes datos (21, 22) (figura 1).

R: tiempo de reaccion. Es el periodo entre la colocacion de la sangre y el comienzo de
la formacion de fibrina. Refleja la accion de las proteinas (factores) de la coagulacion.
Se prolonga con la anticoagulacion con heparina o warfarina, o cuando hay déficit de
los factores de coagulacidn, ya sea congénito o adquirido por hemorragia u otra entidad
clinica. Los valores normales estan entre 4 y 8 minutos.

K: tiempo de coagulacion. Es el tiempo desde el comienzo de la formacion del coagulo
hasta la maxima fuerza de éste. Se acorta cuando hay aumento en la funcion plaquetaria
o aumento del fibrindgeno, y se prolonga al existir déficit de proteinas de coagulacion,
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. El valor normal es de 0 a 4 minutos.
Angulo alfa. Esta formado por el brazo de R y la pendiente de K. Representa la

velocidad de formacion del codgulo. Se aumenta cuando hay hiperagregabilidad



plaquetaria o elevacion del fibrindgeno, y se disminuye con los anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios. El valor normal es de 47 a 74 grados.

MA, amplitud méxima. Evaltia el momento de maxima fortaleza del coagulo generada
por la interaccion entre fibrina y plaquetas. El valor normal es de 55 a 73 mm.

Ly30. Refleja el porcentaje de la lisis del coagulo posterior a la amplitud maxima y
expresa la estabilidad del codgulo. Se incrementa en la fibrindlisis. El valor normal es
de 0% a 8%.

G. Mide la firmeza del codgulo de forma global. El valor normal es de 6 a 13 dinas por
cm’.

IC, indice de coagulaciéon. Mide el estado de la coagulacion de forma global. El valor
normal es de -3 a 3. Los valores inferiores a -3 indican hipocoagulabilidad y los
mayores de 3 indican hipercoagulabilidad.

La superioridad de la tromboelastografia sobre los exdmenes convencionales de
coagulacion radica basicamente en la sencillez para realizar el examen, los resultados
son rapidos, dindmicos y en tiempo real; ademas de la importancia de la informacion
que aporta, al evaluar en forma global todo el proceso de la coagulacion (23).

La agregacion plaquetaria es un aspecto importante de la hemostasia perioperatoria. La
administracion de diferentes farmacos anestésicos puede modificar esta hemostasia y
producir complicaciones hemorragicas o trombdticas que ensombrecerdn el prondstico
del paciente. El uso de desflurano se ha hecho una técnica popular durante la anestesia
general balanceada, sin embargo su empleo resulta aun controvertido, ya que estudios in
vitro sugieren una influencia negativa sobre la funcion plaquetaria.

Asi, la caracterizacion del sangrado, durante o después de cirugia, no es la misma en
todos los pacientes; y aunque se han identificado diferentes factores que intervienen en

el mismo, su evaluacion continua siendo imprecisa, mas sin embargo imperiosa, ya que
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la identificacion clinica temprana de estos factores nos permite mejorar la evolucion de
los mismos, disminuyendo los riesgos por paciente.

Asi también no se puede ignorar la gran preocupacion hospitalaria que existe ante un
constante incremento de costos por la alta demanda de productos sanguineos y el
consecuente aumento en la estancia intrahospitalaria.

Ademas de ser un rubro escasamente estudiado en la literatura.

Con estas premisas pretendemos evaluar el efecto del halogenado sobre la funcion

plaquetaria en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica.
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MATERIAL Y METODOS:

Se realizd en un grupo de 200 pacientes de la institucién un estudio experimental,
prospectivo, longitudinal, comparativo y cegado que compard el efecto del desflurano y
sevoflurano sobre la agregacion plaquetaria en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica. La poblacion de estudio comprendid pacientes quirurgicos programados
para colecistectomia laparoscopica, con edades comprendidas entre 18 y 60 afios,
género indistinto, con riego anestésico quirargico ASA I-III, con coagulograma
preoperatorio normal, sin antecedentes de discrasias sanguineas congénitas o adquiridas
y que aceptaron participar en el estudio. No se incluyeron aquellos pacientes con
creatinina sérica mayor de 2.0, que contaban con el antecedente de tabaquismo
importante (IT > 30) o con ingesta de anticoagulantes orales y/o antiagregantes
plaquetarios en los 10 dias previos al evento quirurgico. El criterio de eliminacion fue
algun problema técnico en el procesamiento de las muestras, una falla en el registro de
las variables, o bien aquellos pacientes que durante la trayectoria del estudio decidieron
retirarse del mismo.

De acuerdo a la programacion quirtrgica, el dia previo a la cirugia el residente de
anestesiologia encargado del caso, identificé aquellos pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion y les hizo extensiva la invitacidon a participar en el estudio. Una
vez aceptada, se recabo el consentimiento informado (Anexo 2), en aquellos casos en
que el paciente contaba con medicacion previa, la continuo recibiendo, a excepcion de
aquellos medicamentos que intervenian en la coagulacion; si el paciente contaba con
farmacos inhibidores de la glucoproteina IIB/IIIA y/o infusién de heparina estos fueron
suspendidos 6 horas previas al evento quirirgico para posteriormente aleatorizarlos con

el propdsito de evitar o minimizar sesgos de informacién a cualesquiera de los dos
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grupos, mediante el método de numeros Random, el grupo I (control) recibi6
sevoflurano mientras que el grupo II (problema) recibi6 desflurano.
A su llegada a quir6fano, a todos los pacientes se les monitorizo la presion arterial no
invasiva (PANI), frecuencia cardiaca (FC), electrocardiografia continua (EKG) y
saturacion de oxigeno (SPO2) con un equipo multiparametro DASH 4000. Se les instalo
una canula nasal para la administracion de oxigeno suplementario a un flujo de 2
Ltmin', ademés se les inici6 una infusion de cristaloides de 7 mL-Kg'h™.
Canulandose de la arteria radial y un acceso venoso periférico, para posteriormente
realizar el registro Tromboelastografico (En el dispositivo)
La anestesia fue inducida por via intravenosa con propofol 2 mg-kg™, fentanil 3 pg-kg™
y vecuronio 0.1 mg-kg™. Posterior a la intubacion endotraqueal se ventilaron con un VT
6.6 mL-kg" y una FR 12 rpm, la anestesia fue mantenida con CAM de 1.0-1.2 de
sevoflurano o desflurano, segun fue el caso y fentanil a 2 pg-kg-hr'. La cirugia fue
realizada por un cirujano experimentado en laparoscopia. Durante el acto quirurgico, la
presion intraabdominal se mantuvo en 12 mmHg y al finalizar la misma el CO, fue
evacuado por compresion manual del abdomen con los trocares abiertos. Para el
tratamiento del dolor postoperatorio se utilizd analgesia multimodal. La emersion
farmacologica en todos los casos fue por redistribucion. El registro de las variables del
tromboelastograma se hizo en dos tiempos diferentes:

o Ty: Valores basales, a su llegada a quir6fano, antes de iniciar la cirugia.

o Ti: A sullegada ala UCPA
Para el andlisis de variables, se realizo estadistica descriptiva, utilizando medidas de
tendencia central y dispersion. Para variables cuantitativas y con distribucion normal, se
obtuvo una media aritmética y desviacion estandar; para cualitativas nominales tazas de

razones y proporciones.
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Para la estadistica inferencial, la comparaciéon de los datos no paramétricos con
distribucion gaussiana se realizd mediante el test de la U de Mann-Whitney; para los
datos con distribucidon no gaussiana se realiz6 mediante el test de la t de Student y para
los datos categoricos mediante el analisis de la Chi cuadrada. Por la diferencia de
proporcion.

Una p < 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo. Los datos fueron
procesados mediante el programa estadistico SPSS para Windows version 20.0.

Los resultados se presentaron en tablas y graficos.
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RESULTADOS

Se incluyeron 59 pacientes, los cuales se distribuyeron en dos grupos, el Grupo I (n =
32) recibi6 sevoflurano y el Grupo II (n = 27) recibi6é desflurano, quedaron incluidos
pacientes de 34 a 60 afios con un promedio de 48.2 afos, 19 pacientes fueron del género
masculino y 40 del género femenino, y el estado fisico constituyo 15 para la clase I, 8
para la Il y 36 para la III segun la ASA; no se realiz6 el andlisis estadistico del sangrado
transoperatorio de los pacientes de ambos grupos ya que en todos los casos se reportd
como minimo. El tiempo quirirgico de ambos grupos se encontr6 con una media en el
grupo [ de 103.75 min (% 14.06) y en el grupo II de 102.20 min (£ 15.14). Las
caracteristicas poblacionales se resumen en la Tabla 1. La distribucion de los pacientes
en cada grupo fue homogénea ya que no existieron diferencias estadisticamente

significativas entre las caracteristicas de cada grupo.

Grupo | n Edad Genero ASA Tiempo
(Aios) M | F I 1I | III (min)

I 32 | 47.26+5.35 | 10 | 22 | 8 4 | 20 | 103.75 min + 14.06

11 27 | 49.14+470 | 9 | 18 | 7 4 | 16 | 10220 min+ 15.14

Tabla 1. Demografia de la muestra.

En cuanto a la hemostasia, se compararon las variables en condiciones basales entre
ambos grupos, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas (Tabla 2). A
su vez dichos valores fueron comparados con los obtenidos una vez finalizada la
cirugia.

Las variaciones de la hemostasia registradas una vez finalizada la cirugia en los grupos
de sevoflurano y desflurano se muestran en la Tabla 3.

En 9 pacientes (28.13%) del grupo de sevoflurano y 13 pacientes (48.15%) del grupo de
desflurano se presentaron valores del angulo alfa menores a 47°, mientras que 8
pacientes (25%) del grupo de sevoflurano y 11 pacientes (40.74%) del grupo de

desflurano presentaron una amplitud maxima menor a 55mm. En el andlisis intergrupal



del angulo alfa y la amplitud maxima, mostro diferencias significativas en el periodo

postoperatorio.
Ty

1 1l P
n 32 27 -
R (min) 6.50+0.91 6.02+1.03 0.557
K (min) 2.75+£0.62 2.47+£0.56 0.333
<a (grados) 58.19 +4.08 53.59 +4.58 0.550
AM (mm) 66.31 +6.11 67.56 +4.11 0.548
Ly30 (%) 4.13+0.74 3.94 £ 0.62 0.260
G (dinasecm™) 8.99 + 0.44 9.26 0. 23 0.508
IC 1.34+0.30 1.47£0.23 0.369
Ty: Valores basales, a su llegada a quir6fano, antes de iniciar la
cirugia; R: Tiempo de reaccion; K: Tiempo de coagulacion, <a:
Angulo alfa; AM: Amplitud maxima; Ly30: lisis del coagulo; G:
firmeza general del coagulo; IC: indice de coagulacion.

Tabla 2. Variables en condiciones basales.

T,

1 1 P
n 32 27 -
R (min) 6.42 £0.51 6.48 +£0.49 0.542
K (min) 2.56 +0.92 2.20 +0.80 0.597
<a (grados) 58.10 £4.39 31.03 +9.64 0.044*
AM (mm) 67.45 + 6.54 34.07 +4.72 0.031*
Ly30 (%) 4.00 +0.92 3.73+0.15 0.467
G (dinasecm™) 8.57+0.75 9.00 + 0.55 0.354
IC 1.32 £0.51 1.46 +£0.75 0.352
Ti: A su llegada a la UCPA; R: Tiempo de reaccion; K: Tiempo de
coagulacion, <a: Angulo alfa; AM: Amplitud maxima; Ly30: lisis del
coagulo; G: firmeza general del coagulo; IC: indice de coagulacion.

Tabla 3. Variables a su llegada a recuperacion.

El sangrado posoperatorio se evalué como presente o ausente; se encontrd presente en 1
paciente (3.13%) del grupo I y en ninguno del grupo II; no se encontrd significancia

estadistica con el uso de desflurano (p = 0.283).
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DISCUSION

Al analizar las caracteristicas demograficas de los pacientes operados en esta serie, se
observa que en su mayoria son mujeres, con una edad promedio sobre los 40 afios, lo
cual es esperable segun la epidemiologia de la patologia vesicular litidsica en México
(25).

Los halogenados son utilizados masivamente durante la cirugia, pero aun persiste la
inquietud en cuanto a su tendencia a incrementar el débito hematico intraoperatorio.
Estos efectos colaterales pueden ser producto del defecto en la agregacion plaquetaria.
La comprension mas acabada de su mecanismo de accion, devino en la habilidad para
separar sus beneficiosos efectos hipndticos de sus efectos colaterales que
ensombreceran el prondstico del paciente, por lo que asumimos que los problemas que
preocupan con frecuencia a cirujanos y anestesiologos son: disminuir el sangrado
transoperatorio y evitar las complicaciones posoperatorias; en suma, se busca como
hacer mas seguras dichas intervenciones.

A pesar de no contar con estudios metodologicamente aceptables que nos indiquen la
seguridad real de los halogenados en este rubro, éstos han tenido un uso generalizado en
procedimientos con riesgo elevado de hemorragia perioperatoria, de ahi la necesidad de
estudios controlados y con distribucion aleatoria para dar mejor sustento a su
utilizacion.

En este trabajo se analizaron los efectos de sevoflurano y desflurano sobre la funcién
plaquetaria. No encontramos diferencias entre los valores del angulo alfa y la amplitud
maxima de los periodos de preoperatorio y postoperatorio en los pacientes del grupo de
sevoflurano, mientras que dichos valores en el grupo del desflurano se redujeron
significativamente en el periodo postoperatorio en comparaciéon con los valores

preoperatorios, esto coincide con lo reportado por Nozuchi y colaboradores (26),
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quienes evaluaron in vitro la influencia neta de sevoflurano, halotano e isoflurano sobre
la agregacion plaquetaria inducida por trombina mediante un agregdémetro y
radioinmunoensayo, reportando que ni el sevoflurano, ni el isoflurano produjeron un
cambio neto en cuanto a la agregacion, la concentraciéon de calcio intracelular o la
movilizacion del mismo.

Sin embargo, difiere con lo reportado por Dogan y colaboradores (27) quienes
estudiaron los efectos in vitro del sevoflurano, isoflurano y propofol sobre la funcion
plaquetaria en un grupo de treinta pacientes sometidos a cirugia menor y quienes
reportan que las relaciones de agregacion en los grupos de sevoflurano y el propofol se
redujeron significativamente en los periodos intraoperatorio en comparaciéon con los
valores preoperatorios, persistiendo durante el periodo postoperatorio.

Sugerimos que el mecanismo puede ser una inhibicion de la ciclo-oxigenasa por parte
del desflurano, sin embargo para demostrarlo seria necesario evaluar los niveles de
tromboxano A2, P-Selectina, CD40L, ciclo-oxigenasa y evidenciar un descenso
significativo (15-17).

En nuestro trabajo encontramos que no hubo diferencia estadisticamente significativa
cuando el sangrado transoperatorio de ambos grupos se comparo; estos resultados son
similares a los encontrados en los trabajos de Koroglu y colaboradores (19), no
encontramos diferencias en relacion con el tiempo quirdrgico, lo que coincide con los
resultados de Dogan y colaboradores (27).

En cuanto al sangrado perioperatorio en nuestro estudio no se presentd en ambos
grupos, por lo que no se pudo establecer una correlacion con la disfuncion plaquetaria,
en contraste con lo reportado por Mark H y colaboradores (24) quienes presentan una

investigacion clinica de la Fundacion y Clinica Mayo de Rochester, Minn., en la que se
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enfatiza la disfuncion plaquetaria como una de las diversas causas de sangrado posterior
a derivacion cardiopulmonar (bypass).

La ausencia de hemorragia postoperatoria y su correlacion con valores del
tromboelastograma sugieren la participacion de factores no plaquetarios en las
hemorragias posoperatorias.

Aun no se ha determinado si esto tiene importancia clinica o influye en el desenlace
clinico de los pacientes que son sometidos a cirugias mayores. Ademads, estos
potenciales efectos adversos deberian ser considerados en aquellos pacientes, con
elevado riesgo de sangrado, antes de la recomendacion de su uso rutinario en la practica
clinica.

En nuestro estudio y en otros existen variables de confusién que no fueron ajustadas
(como incluir pacientes de diferentes edades y no medir la temperatura durante la
cirugia), sangrado poco preciso, de punto de partida inexacto, atribuible a factores no
quirtrgicos, sino de origen médico, como por ejemplo la dilucion, por lo que nuestros
resultados no estan libres de sesgos.

Sin embargo sugerimos que, en los pacientes con un elevado riesgo de sangrado

perioperatorio, el sevoflurano podria resultar una mejor opcion como anestésico general.
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CONCLUSION

En pacientes sometidos a cirugia laparoscopica el uso de desflurano presenta mayor

alteracion de la agregacion plaquetaria en comparacion con el sevoflurano.
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ANEXOS
ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre:
Registro: Sala:
Fecha: Edad: Género: (M) (F)
Peso: Talla: ASA: (1) 2) 3) @)

Diagnostico preoperatorio:

Cirugia realizada:

Anestesiologo: \ Residente:
Grupo de estudio: (Sevoflurano) (Desflurano)
Tiempo anestésico: Tiempo quirurgico:

Variable Ty T,
R
K
AM

ASA: American Society Anesthesiologisth; R: Tiempo de reaccion; K: Tiempo de
coagulacion, Angulo alfa; AM: Amplitud maxima. Ty: Valores basales, a su llegada a
quir6fano, antes de iniciar la cirugia; Tq: A su llegada a la UCPA.
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