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RESUMEN

Antecedentes. El sevoflurano es uno de los agentes anestésicos mas
utilizados en nuestro medio; entre algunas de sus caracteristicas permite una
rapida emersion y facil induccidon anestésica, ademas de ser estable. Sin
embargo se sabe que no es inocuo; parte de su mecanismo de accion es a
nivel de las neuronas gabaérgicas implicadas en la generacion de suefio. Dada
la importancia biolégica del suefio en la homeostasis y que su ultra-estructura
esta ya establecida, es importante conocer si el uso de sevoflurano presenta
alguna alteracion en dicha estructura y como esta puede repercutir
clinicamente. El uso de sevoflurano en ratas privadas de suefio, demostré
recuperacion de REM posterior a la anestesia. Sin embargo el uso de
Isoflurano disminuye las etapas N3 y REM en pacientes operados con
anestesia general. Metodologia. Se incluyeron 45 pacientes ASA 1,2y 3 a los
cuales se les realizo polisomnografia basal y otra posterior a la exposicion a
Sevoflurano a concentraciones de 0.8 a 0.9 CAM por 178 minutos en promedio
para una anestesia general con Fentanil, Propofol y Vecuronio o Rocuronio a
dosis habituales. Resultados. No se encontré disminucion en el REM de los
pacientes después de una anestesia con Sevoflurano, con r = -0.16.
Conclusiones. Existe una pobre correlacion entre el CAM usado y la
disminucién del REM.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

El sevoflurano, fue descrito por primera vez en 1972, 2 fue liberado para su
uso clinico en Japon en 1990, en Alemania en 1995 y en los EE.UU., en 1996.

El sevoflurano es un liquido incoloro, volatil, inflamable con una caracteristica
de éter se asemeja olor suave. Quimicamente, el sevoflurano constituye un
compuesto polifluorado metil-isopropil (Fig. 1), teniendo como su mas
importante diferencia quimica en comparacion con los anestésicos inhalatorios
gue el fluoruro representa el Unico sustituyente.

El sevoflurano es estable a temperatura ambiente, tiene un punto de ebullicion
de 58.6 °C y una presion de vapor de 157 milimetros de mercurio (mmHg); por
lo tanto, el sevoflurano puede ser utilizado en vaporizadores estandar. &

La medida mas comun de potencia anestésica de un anestésico de inhalacion
es la concentracion alveolar minima (MAC) de anestésico en el volumen
(porcentaje) que son necesarios para evitar el movimiento en 50% de los
pacientes durante la incisién de la piel.

La farmacocinética mas importante (absorcion, equilibrio y eliminacion)
caracteristica de un anestésico de inhalacion es su solubilidad en la sangre,
expresada por su coeficiente de particibn sangre/gas. Con un coeficiente de
particion sangre/gas de 0.69, el sevoflurano es menos soluble que los
anestésicos volatiles de mas edad °, pero més soluble que el desflurano (0.42)
o el éxido nitroso (0.47). ©

Su baja solubilidad en la sangre, da como resultado una entrada y salida rapida
de la sangre. "

Implicaciones clinicas.

Existe una clara relacion dosis-respuesta entre la dosis y los efectos clinicos
(es decir, la profundidad de la anestesia) de un agente anestésico inhalatorio. ©

La dosificacion de un agente de inhalacion no consiste en la aplicacion de una
cantidad finita de drogas (como en el caso de un agente intravenoso), sino que
mas bien depende de la adicion de una concentracion dada (es decir, presion
parcial) de un anestésico volatil a la mezcla inspirada de gas.



En primer lugar, habrd un aumento exponencial de la presion parcial del agente
de inhalacion en la sangre. Inicialmente, este aumento de la presion parcial es
rapido, seguido por un adicional, aumento mas lento de la presion parcial de la
sangre del agente. Después de una longitud infinita de tiempo, la presién
parcial de la sangre del agente sera igual a la presion del agente inspirado
alveolar parcial.

Con los anestésicos inhalatorios, la concentraciéon en estado estacionario es
igual a la concentracién en la mezcla de gas inspirado e independiente de
aclaramiento metabélico.

Los factores clinicos mas importantes que determinan la velocidad de equilibrio
de un agente inhalatorio son:

» Concentracion inspirada

* Ventilacion

* Solubilidad del agente en la sangre y el tejido
* Salida cardiaca

* Perfusion tisular.

Durante la anestesia por inhalacion, sélo la concentracion inspirada del agente
se controla por el anestesiélogo. La propiedad mas importante del agente, la
determinacién de la rapidez de su absorcion, es su coeficiente de particion
sangre/gas. ©

Aunque es necesaria una cierta cantidad de tiempo hasta que la presién parcial
de inspiracion y la presion parcial en el cerebro alcanzan el equilibrio, en la
practica clinica, este método es suficiente para el manejo de la anestesia.

Hay investigaciones en curso del mecanismo o mecanismos responsables del
estado de la anestesia general inducida por los agentes voléatiles. Muchas
interacciones anestésico-receptor volatiles se han descrito hasta la fecha.

Los agentes volatiles ejercen un efecto agonista (de activacién) en el acido y-
amino butirico (GABA) y los receptores de glicina .

Los receptores GABAA (receptores del acido gamma amino butirico tipo A) se
encuentran en todo el SNC, y su importancia potencial como un objetivo
anestésico ha sido apreciada por muchos afios 1912,

Son miembros de una super familia que también incluye los receptores de la
acetilcolina, la glicina y la serotonina, varios de los cuales son sensibles a la
anestesia



Se ha encontrado que casi todos los anestésicos volatiles potencian las
corrientes de cloro inducidas por GABA y, generalmente a mayor concentracion
del anestésico, se activan directamente los receptores GABAA en ausencia de
GABA.

Solo los relativamente pequefios y apolares anestésicos tales como xenoén y
ciclopropano tienen poco o ningtin efecto sobre los receptores GABA, 1415,

Los efectos funcionales que los anestésicos generales tienen sobre los
receptores GABAA pueden depender de la composicion de subunidades del
receptor (debido a las diferencias intrinsecas en la sensibilidad a la subunidad
o debido a las diferentes propiedades biofisicas de los receptores), asi como
sobre su distribucion en la superficie celular ™.

Los anestésicos tienen efectos sustanciales sobre estos receptores extra
sinapticos, que generalmente tienen una mayor afinidad por GABA y muestran
menos desensibilizacién 2451718

Un impulso importante para explorar los receptores GABAa como objetivos
anestésicos, vino con la demostracion de que las mutaciones especificas en los
receptores podrian eliminar o al menos reducir en gran medida, su sensibilidad
anestesia 9.

Debido a que la anestesia, como el suefio, induce un estado de disminucién de
la excitacién y la respuesta, es una idea razonable, a priori, que las vias
neuronales comunes estan involucradas.

La importancia de los receptores GABAa anestésico-sensibles y canales 2PK
en las vias del suefio y del despertar podria explicar algunas de las similitudes
entre el suefio inducido por la anestesia y la perdida de la consciencia.

La observacion de que la privacion del suefio parece aumentar la potencia
anestésica, la observacion independiente que se alivia con la anestesia
prolongada y el hecho de que tanto el suefio como la anestesia promueven la
hipotermia *® se suman peso a la idea de que el suefio y la anestesia tienen
algunos mecanismos comunes #*.

"El suefio es el estado intermedio entre la vigilia y la muerte; vigilia siendo
considerado como el estado activo de todas las funciones animales e
intelectuales, y la muerte como la de su suspension total " 2%

El suefio y la anestesia general son estados distintos que comparten una serie
de rasgos neuroquimicos y conductuales %

Sin embargo, a diferencia de la anestesia, el suefio es un proceso espontaneo
y endogeno, muestra la regulacion homeostatica y circadiano, puede ser



revertida con estimulos externos y no elimina la sensibilidad al dolor (Pace-
Schott y Hobson 2002; Tung y Mendelson 2004).

Dentro del sueiio, dos estados separados se han definido sobre la base de una
constelacion de parametros fisiologicos. Estos dos estados, movimientos
oculares rapidos (REM) y no REM (NREM), existen en practicamente todos los
mamiferos.

La disminucién en el metabolismo cerebral global durante el suefio NREM es
similar a la observada bajo anestesia (Boveroux et al. 2008).

Ademas, regionalmente las disminuciones metabdlicas especificas de las
cortezas polimodal (la red fronto-parietal) durante sueio de NREM son
comparables a ésa que ocurre bajo la anestesia intravenosa (IV) e inhalatoria.

La arquitectura del suefio es un término usado para describir la division de
entre las diferentes fases del suefio, utilizando EEG especifico, electro-
oculograma (EOG) y electromiografia (EMG) de mentdn, también implica la
relacion de las etapas individuales del suefio entre si.

El suefio se puede diferenciar en el suefio NREM y el sueifio REM. El suefio
NREM puede subdividirse en las etapas 1, 2 y 3. Las etapas 3 y 4 del suefio a
menudo se denominan colectivamente como ondas lentas o suefio de ondas
delta.



JUSTIFICACION.

La gran cantidad de cirugias que se llevan a cabo con el uso de sevoflurano en
este hospital (2500 en el primer semestre del 2016) es importante poder
describir que es lo que sucede con el suefio de los pacientes durante la primera
semana post operatoria.

SELECCION DE LA MUESTRA.

Se calcul6 la muestra con el programa Primer, para diferencia entre
proporciones con una significancia del 0.5 (a) con una proporcion de 0.40 para
la proporcion 1 y para la proporcion 2 de 0.12 con una potencia del 80% dando
como resultado una muestra N = 45.

RECURSOS

e 1 equipo Alice PDx para realizar los estudios polisomnograficos.
e Electrodos de disco modelo F-E5GH de la marca GRASS

e Bandas torécicas y abdominales marca GRASS y Bio-Logic.

e Micréfonos marca PRO-TECH

e Termistores marca PRO-TECH y BRAEBON

e Oximetro de pulso OXYTIP

e Pasta conductora Ten20 Conductive de D.O. Weaver and CO.

e Pasta abrasiva en gel NuPrep.

¢ Cintas Transpore y Micropore de 3M.

e Colodion eléstico Drotasa.

e (Gasas.
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e Tijeras
e Acetona
e Alcohol

e Torundas de algoddn

ASPECTOS ETICOS

Se realizara de acuerdo a la declaracion de HELSINKI.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.

No se requiere.
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METODOLOGIA

Previa aceptacion del estudio por el comité de ética e investigacion Se
realizaran estudios polisomnogréficos a la cama del paciente en una habitacién
aislada la noche previa a la cirugia y un control la noche posterior a la misma,
cada uno de los cuales tendra una duracion de 6 a 8 horas, de las 22:00 a las
6:00 horas, (£ 1hr).

Sujetos.

Participaron 45 sujetos de ambos sexos de 18 a 65 afios ASA | y Il que
aceptaron participar en el estudio previo consentimiento informado.

Procedimiento.

A todos los pacientes se les realiz6 el estudio dentro de las instalaciones del
Hospital Juarez de México, fuera del area de quiréfano, posteriormente se inicio
con la colocacion de todos los sensores requeridos para el estudio
polisomnografico de acuerdo a los lineamientos internacionales indicados para
tal fin. El estudio polisomnografico consisti6 en registrar los diferentes
pardmetros fisiologicos: actividad electroencefalografica (derivaciones
monopolares C3-A2, C4-Al, O1-A2 y O2- Al), movimientos oculares, tono
muscular, frecuencia cardiaca, flujo aéreo nasal y bucal, esfuerzo respiratorio
tordcico y abdominal, ronquido, saturacion de oxigeno en la sangre. De
acuerdo a esta técnica se calcularan las siguientes variables.

EEG electroencefalograma (C4-Al, C3-A2, O2-Al)

EOG electrooculograma (EOG derecho-Al, EOG izquierdo-A2)
Frecuencia cardiaca.

EMG (electromiografia de menton).

Flujo de aire (termistor).

Ronquido (micréfono).

Movimientos respiratorios toracicos y abdominales. (bandas elasticas).
Saturacion de oxigeno (oximetria de pulso).

©~NOOREWNE
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Los estudios se interpretaron de acuerdo a los lineamientos internacionales y
se evaluaron por un técnico en polisomnografia. Una vez interpretados se
analizaron y compararon mediante el programa estadistico Premier. Se empled
el andlisis de varianza de una via para muestras independientes. Las variables
a estudiadas fueron:

Caracteristicas polisomnograficas.

1. Tiempo Total de Registro (TTR): tiempo total de registro de cada
paciente en una noche.

2. Tiempo Total de Suefio (TTS): duracion del tiempo total de registro
menos la duracion de la vigilia.

3. Tiempo Total de Vigilia: Tiempo total de registro menos tiempo total de
suefo.

4. Indice de Eficiencia de Suefio (IES): tiempo total de suefio entre tiempo
de registro (TTR) y multiplicado por 100.

5. Porcentaje de cada fase de suefio: duracion de cada fase dividido sobre
el TTS y multiplicado por 100.

6. Porcentaje de vigilia intra registro: duracion de la vigilia que se presenta
después de haber conciliado el suefio, dividido sobre la latencia a suefio
y multiplicado por 100.

7. Porcentaje de la vigilia: duracion de la vigilia dividido sobre el TTR y
multiplicado por 100.

8. Numero de activaciones electroencefalogréaficas: numero de
intromisiones de ritmo alfa con incremento de tono muscular con
duracion de 3 a 10 segundos.

9. Numero de despertares: nimero de cambios de alguna fase de suefio a
vigilia con duracion igual o mayor a un minuto.

10.indice de apnea-hipopnea del suefio: nimero de alteraciones
respiratorias durante el suefio dividido sobre el TTS.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el efecto del sevoflurano en el patron de suefio de los pacientes?

HIPOTESIS:

El sevoflurano afecta la calidad del suefio a expensas de disminucién del suefio
REM.

14



CRITERIOS DE SELECCION

ENTRADA:

INCLUSION: ambos géneros de 18-65 afios, previo consentimiento informado,
ASA I-Il con anestesia general balanceada.

NO INCLUSION: pacientes pre medicados con BZD, o agonistas alfa 2.

SALIDA:

EXCLUSION: pacientes que tengan diagnoéstico previo de enfermedades del
suefio, SAOS, depresion.

ELIMINACION: cambio de técnica anestésica a regional o TIVA.

VARIABLES:

CONFUSORA: uso de Midazolam y Dexmedetomidina.

DEPENDIENTE: REM, NREM.

INDEPENDIENTE: SEVOFLURANO.

TIPO DE ESTUDIO:

e Observacional.
e Analitico.

e Prospectivo.

e Longitudinal.

15



RESULTADOS

Se incluyeron en total de 45 pacientes de ambos géneros, realizandoles dos
polisomnografias nocturnas basal y posteriormente la experimental, después
de haber sido sometidos a anestesia general con el uso de Sevoflurano en el
rango de 0.8 a 0.9 CAM, de los cuales 25 fueron mujeres y 20 hombres con
edad maxima de 62 y minima de 19 afios, peso maximo de 85 y minimo de 47
kilogramos, la talla maxima de 175 y minima de 150 cm, IMC maximo de 29.4 y
minimo de 18.8 kg/m?* Los tiempos totales medidos de: suefio maximo fueron
de 480 y minimo de 338 minutos; de vigilia maximo fue de 80 y minimo de 13
minutos, la eficiencia de suefio maxima de 97 y un minima de 83.3 %. Los
valores medidos de la polisomnografia inicial fueron: N1 méaximo de 25y
minimo de 7.5%, N2 méaximo de 63.75 y minimo de 40%, N3 maximo de 26 y
minimo de 10% y REM maximo de 21 y minimo de 8. Ver tablas 1,2y 3

Los tiempos de exposicion al Sevoflurano maximo fue de 460 con un minimo
de 95 minutos; el lapso maximo de registro posterior a la exposicién al
Sevoflurano fue de 473 y un minimo de 365 minutos. El periodo total de suefio
maximo posterior a la exposicion al Sevoflurano fue de 433 y minimo de 338
minutos; el tiempo total de vigilia maximo fue de 70 y minimo de 14 minutos, la
eficiencia de suefio maxima de 96.7 y minima de 84.4%. Los valores
observados de la polisomnografia posterior a la exposicion al Sevoflurano
fueron: N1 maximo de 23 y minimo de 9%, N2 maximo de 57 y minimo de 39%,
N3 maximo de 28 y minimo de 14% y REM maximo de 20 y minimo de 10%. El
coeficiente de correlacion CAM/REM r =-0.156979. Ver tablas 2 y 3.

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes.

ASA (1,2,3) 3,36,4,

EDAD (afios) 37.09 + 11.94
GENERO (F/M) 25/19

TALLA (cm) 162.7 + 6.23
PESO (Kg) 69.5 + 8.09
IMC (Kg/m?) 26.07 + 2.47

16



TABLA 2. Arquitectura de suefio.

CARACTERISTICA | TTR TTS TTV EFICIENCIA

(minutos) (minutos) (minutos) (%)
BASAL 430.36 385.88 45.29 90

+26.44

+23.13 +17.08 +3.76

POSTERIOR A | 420.52 379.70 40.81 90.36
SEVOFLORANO

+24.92 +22.33 +14.50 +3.31
teal 1.887 -1.138 1.604 -0.652
P 0.063 0.259 0.113 0.517
TABLA 3. Microestructura basal.
ETAPA N1 % N2 % N3 % REM %
Promedio. 12.64+ 51.03 18.78 17.63
Desviacion 3.85 4.70 2.95 2.08
estandar.
t cal 0.486 0.302 - 0.586 -0.388
p 0.629 0.763 0.560 0.699

17



DISCUSION.

En el estudio publicado por Knill ®¥ en 1990 con 12 pacientes post operados 6
de colecistectomia y 6 de gastroplastia con anestesia general que incluyo 6xido
nitroso (N20), Tiopental, Fentanil e Isoflurano, se realizaron polisomnografias
nocturnas 2 previos y 5 a 6 dias posteriores a la anestesia en los que se
reporta disminucién del suefio de ondas lentas (N3) y REM completamente
ausente. Moote ®! en 1988 en 8 voluntarios sanos realizo 7 polisomnografias
previas y en la mafana del dia 3 realiza anestesia con Isoflurano y Tiopental
en los cuales se observa disminucion del suefio de ondas lentas de 16 +1 a 6
azxlyp=<0.05.

En el caso de nuestro estudio con una n = 45, dos polisomnografias nocturnas
gue en promedio duraron 430 y 420 minutos la basal y la experimental con un
promedio de exposicion al Sevoflurano de 173 minutos en el rango de 0.8 a 0.9
CAM no se demostré disminucion del REM p = 0.699 y una pobre correlacién
entre el CAM usado en la anestesia y su repercusion en el REM razon por la
gue proponemos se realicen mas estudios que permitan demostrar: ¢Si el uso
del Sevoflurano altera la arquitectura del suefio en la primera semana después
de la cirugia?

CONCLUSION:

Concluimos en este estudio que la anestesia con el uso de Sevoflurano no
disminuye el % REM en la arquitectura del suefio de los pacientes a las 24
horas del post operatorio.

18
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ANEXOS.

Anexo 1: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Mes

Actividad

Descripcion del problema y Recopilacién bibliografica

Elaboracién de protocolo

Autorizacion del protocolo

Recopilacién de datos

Anadlisis de resultados

Discusion y conclusion

Reporte final
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“HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO”

“EFECTO DEL SEVOFLURANO EN EL SUENO DE LOS
PACIENTES DESPUES DE UNA ANESTESIA”

“SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA”

NUMERO: FECHA: EXPEDIENTE:
GENERO: EDAD: PESO: ASA:

DIAGNOSTICO PREOPERATORIO:

CIRUGIA PROPUESTA:

DIAGNOSTICO POTOPERATORIO:

CIRUGIA REALIZADA:

SEVOFLURANO CAM:

DURACION DE EXPOSICION AL SEVOFLURANO:

INICIO DE CIRUGIA: TERMINO DE CIRUGIA:
TIEMPO TOTAL DE REGISTRO:

TIEMPO TOTAL DE SUENO:

TIEMPO TOTAL DE VIGILIA:

INDICE DE EFICIENCIA DE SUENO:

PORCENTAJE FASE N1: N2:

N3: REM:

NUMERO DE ACTIVACIONES ELECTROENCEFALOGRAFICAS:

NUMERO DE DESPERTARES:

INDICE DE APNEA-HIPOPNEA DEL SUENO:
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