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ANTECEDENTES.

La cirugia mayor induce un cambio en el fluido extracelular del
compartimiento central al compartimiento periférico y esto ocurre tanto en el
transoperatorio como en el postoperatorio. El fluido extracelular central consiste en
el fluido intersticial de érganos muy perfundidos como son corazon, pulmones,
rinones y el higado. El fluido intersticial de 6rganos menos prefundidos son
musculos, grasa Yy tejidos subcutaneos").,

La hipotension por hipovolemia, es a menudo observada en el
perioperatorio de la cirugia mayor, esta hipotension es asociada con una
reduccion en el volumen de fluido extracelular central por hemorragia, drenajes y
deshidratacion, y todo esto, desencadena una respuesta compleja en el cuerpo
humano y es la respuesta inflamatoria sistémica, inicialmente descrita por Tilney a
principios de los afios 80 asociandolo a la disfunciéon organica multiple, pero no fue
hasta 1992 cuando la ACCP/ SCCM (American College of Chest Physicians/Society of
Critical Care Medicine) la definieron como la respuesta organica a algun disparador
que en este caso es la hipovolemia; y da como resultado apotosis celular ('*1%.

Las variables hemodinamicas rutinarias son gasto cardiaco, presion venosa
central y presién de la arteria pulmonar, y son comunmente utilizadas para evaluar
el volumen intravascular o la precarga cardiaca. El estudio del balance de fluidos
intraoperatorios, incluye el volumen urinario, que también es utilizado para la
valoracién del volumen intravascular después de la cirugia .

Sin embargo, ninguna de estas variables indican adecuadamente el estado
del volumen intravascular o la precarga cardiaca "%,
Por lo tanto, se requiere de una alternativa simple y una medida rapida para
determinar la precarga cardiaca o el volumen intravascular.

La respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por una pobre
restitucion de liquidos, cuenta con varias fases y dentro de estas se cuenta con
eventos fisiopatoldgicos especificos como lo son la liberacién de mediadores pro
inflamatorios, dentro de los cuales el factor de necrosis tumoral alfa (FNT a) es
uno de los primeros en liberarse y activarse asi como las selectinas P, E, de las
cuales la selectina E se activa al cabo de 10 minutos ya que no requiere de
sintesis proteica previa ',

Dentro de las citokinas liberadas se encuentran las interluecinas, de las
cuales las Interleucinas (IL)1, 2, 6, 8 y 15 son pro inflamatorias y las interleucinas
(IL)4, 10 y 13 son antiinflamatorias. Durante la fase inicial inflamatoria de la
respuesta se activan las IL de las cuales las IL; se activa de manera inmediata y
durante las primeras 3-4 hrs. se mantiene elevada, no asi la ILs que se activa de
manera subsiguiente a la primera y es capaz de mantener elevados sus niveles
durante toda la fase activa de la respuesta, siendo esta un buen factor pronostico
y de evaluacion de esta fase de la respuesta sistémica (17,

En la fase antiinflamatoria se caracteriza por la elevacion de diversas
interleucinas de las cuales la ILyo es caracteristica de esta etapa pudiendo ser



(e?)rte fundamental de los marcadores bioquimicos de esta etapa de la respuesta

La respuesta Inflamatoria sistémica con las diversas fases se simplifica en
el cuadro 1(1%19),

R. INFLAMATORIA — MACROFAGOS/CELULAS DENDRITICAS
CITOQUINAS

FACTOR NECROSIS TISULAR

HISTAMINA----SEROTONINA

PROINFLAMATORIA
R.I. SISTEMICA | mmp [ AMPLIFICACION (ILC1>26815) ORIAS

\ ANTIINFLAMATORIAS

\ 4 (IL 4,10,13) FCTb
-| R.LS. NO CONTROLADA |—>| IMBALANCE PI/AI |

| DISONANCIA INMUNE |

APOPTOSIS DE C1-4, CELULAS B Y DENDRITICAS
| PERDIDA DE MOLECULAS COESTIMULADORAS

v
A 4
® PROINFLAMACION
— FNT, IL-2, IL-
6, ETC.

® DISFUNCION DE PMN
® DISFUNCION INMUNE

Cuadro 1.-Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS)

MARCO DE REFERENCIA.

La glucosa, administrada 1V, se distribuye en el compartimento del liquido
extracelular y estudios con radioisétopos demostraron que la insulina no afecta ni
el tamano y tampoco disminuye las reservas de glucosa 49,

En otros articulos se ha reportado que el volumen de dilucidon inicial de
glucosa indica el volumen central y el fluido extracelular, ademas, en varias
condiciones patoldgicas no hay una modificacion importante del metabolismo de la

glucosa ©&™1,

Algunos estudios previos también demuestran que el volumen de dilucién
inicial de glucosa, determinado por el volumen plasmatico y determinado por el




método de la dilucion de verde de indocianina, tiene una mejor correlacion con
mondxido de carbono en pacientes criticamente enfermos "%,

Suponiendo que el volumen de dilucién inicial de glucosa se tomara como
una rutina en las variables cardiovasculares para determinar indirectamente el
volumen de liquido extracelular y la precarga cardiaca. El volumen inicial de
dilucion de glucosa seria el indicador para manejo de liquidos, porque el volumen
inicial de dilucién de la glucosa se determina en forma rapida y sencilla en los
pacientes gravemente enfermos y en el transoperatorio (9.10)

Se han realizado revisiones acerca de la utilidad de los diversos
marcadores tanto directos como indirectos de la activacion del endotelio en
pacientes con respuesta inflamatoria sistémica, algunos de ellos correlacionando
bien con el prondstico y la severidad de la enfermedad, dentro de estos se ha
encontrado que la elevacion de las Moléculas de adhesion (ICAM), Selectinas,
TNF a M, y factor de Von Willebrand (VWF) son factor de gravedad asi como la
disminucién de la Proteina C reactiva y la antitrombina Ill. De los marcadores de
lesion y gravedad aguda la medicion de los niveles de IL ¢ ha demostrado ser la
mas confiable, ya que esta citokina es caracteristica de la fase aguda, es
especifica, de rapida induccidon y prevalece elevada durante toda la fase inicial
siendo asociada al pronostico y gravedad de la enfermedad, aunque realizar la
medicién tiene un alto costo '®.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢El volumen de dilucion inicial de la glucosa puede relacionarse con la
disfuncion organica en el postoperatorio de cirugia mayor de abdomen, urolégica
mayor u ortopédica?



JUSTIFICACION.

La hipovolemia es uno de los principales problemas a los que se enfrenta el
anestesiologo, y a esta solo se ha determinado como un aproximado 0 una mera
impresion subjetiva, o implementando formulas arbitrarias para la restitucion de
liquidos, sin embargo se ha encontrado que el volumen de dilucién inicial de
glucosa arroja datos de volemia fidedignos, claros y objetivos sobre la volemia del
paciente.

Dentro de la fisiopatologia de la hipovolemia se encuentra la respuesta
inflamatoria sistémica exacerbada, misma que de no controlarse el disparador
inicial es capaz de progresar a una disonancia inmunoldgica misma que conlleva a
una falla multi-organica incrementando la morbi-mortalidad en estos pacientes; y
convirtiéndose la respuesta inflamatoria sistémica, modificando considerablemente
los datos clinicos del paciente asi como los examenes de laboratorio habituales
como biometria hemética, quimica sanguinea, Proteina C reactiva.

En este estudio, se busca encontrar la estandarizacién para restitucién de
liquidos y la realizacion de curvas de dilucion de glucosa, esto con el fin de
corregir de mejor manera la volemia en pacientes sometidos a cirugia mayor y
evitar asi la disfuncion organica en el postoperatorio.

OBJETIVO.

- Determinar la relacion entre el volumen inicial de la dilucién de la glucosa y
el desarrollo de disfuncién organica en el postoperatorio en pacientes
sometidos a cirugia mayor de abdomen, urolégica mayor u ortopédica.

HIPOTESIS.

Si el volumen de dilucidn inicial de la glucosa en un marcador de volumen
intravascular y perfusion tisular, entonces es esperable que un bajo volumen de
dilucién esté reflejando una pobre perfusién tisular y por lo tanto un aumento en el
riesgo de disfuncidén organica postoperatoria.



VALIDACION DE DATOS.

e Se Uutilizara estadistica descriptiva, como media desviacidn estandar y
porcentajes

e Las comparaciones entre los grupos se realizaran utilizando la prueba T de
student para muestras independientes para variables de intervalo, que se
ajusten a una dilucién normal, de lo contrario se utilizaran pruebas no
paramétricas, ademas de prueba de Chi?.

e El calculo de la sobrevida sera realizado con curvas de Kaplan Meyer.

PRESENTACION DE RESULTADOS.

Se incluyeron 10 pacientes al protocolo de investigacion, de los cuales 8
son mujeres y 2 hombres, las cirugias realizadas fueron Nefrectomia radical,
restitucion de transito intestinal, Nefrectomia simple, histerectomia con
conservacion de anexos, ByPass gastrico, y funduplicatura esofagica, sin
presentarse complicaciones anestésicas ni quirurgicas, dandose de alta a todos
los pacientes vivos. Los pesos de los pacientes fueron desde 51 kg hasta 115 kg,
teniendo en promedio los 81 kilos, y las edades entre 21 a 76 anos.

Los resultados obtenidos por la determinaciéon de volumen de dilucién inicial
de la glucosa se muestran en la grafica 1. En todos los pacientes, excepto uno
(paciente 6), se observd una disminucién entre la determinacién inicial y final.

Relacién entre el volumen de dilucion de la
glucosa al inicio y al final de cirugia.
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En la grafica 2 muestra el cambio de linfocitos totales a las 24 horas
posteriores a la cirugia. Al igual que para el volumen inicial de la glucosa, también
se observé una disminucion en todos los pacientes.

Relacion entre Linfocitos totales previos al inicio
de la cirugia y posteriores a la cirugia.
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Con el propédsito de determinar si existia una relacion entre el cambio en el
volumen de dilucion de la glucosa y en el cambio de los linfocitos totales
sometimos ambas variables a un analisis de regresion y correlacion (Grafica 3). Se
observdO una asociacidon entre ambas variables aunque esta no alcanzé
significancia estadistica.
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Gréafica 3



DISCUSION

En nuestros resultados muestran una disminucion en el volumen de dilucion
de la glucosa y los linfocitos totales en el postoperatorio. Asi mismo se encontrd
una asociacion entre la magnitud del cambio en el volumen de dilucién de la
glucosa y el cambio en la cuenta de linfocitos totales, aunque hay que mencionar
que la asociacion no alcanzo significancia estadistica por el reducido numero de
pacientes estudiados hasta este momento.

El volumen de dilucion de la glucosa se ha demostrado que correlaciona
con el volumen plasmatico determinado por el verde de indocianina y con el indice
cardiaco’ de tal manera que la reduccion observada en nuestros pacientes en el
postoperatorio puede explicarse por una reduccion del volumen plasmatico, muy
probablemente relacionada con la formacién de un tercer espacio secundario al
trauma quirurgico. La disminucion del volumen plasmatico hace reducir la precarga
de ambos ventriculos, disminuye el gasto cardiaco y por lo tanto puede
comprometer la difusion de los tejidos, condicionando lo que se conoce como
hipoxia tisular subclinica. Bihiari demostré que la hipoxia tisular subclinica se
asocia con un incremento significativo en el riesgo de disfuncion organica multiple
en pacientes gravemente enfermos?’.

Estudios recientes han demostrado que la apoptosis juega un papel
importante en el desarrollo de disfuncidén organica multiple'®. La apoptosis ha sido
evaluada a través de los linfocitos?®® de esta forma la reduccién de linfocitos en
nuestros pacientes en el postoperatorio puede relacionarse con apoptosis. La
hipoxia por hipoperfusion es un desencadenante de apoptosis. La relacion
observada entre el cambio del espacio de dilucion de la glucosa y el cambio en la
disminucién de linfocitos totale s en nuestros pacientes pudiera sugerir la
hipotesis de que el secuestro de volumen en un tercer espacio relacionado con el
trauma quirdrgico condicione una disminucion del volumen circulante efectivo y
esto a su vez una disminucion de la precarga y del gasto cardiaco condicionando
hipoxia subclinica lo que finalmente lleva a apoptosis. Sin embargo habria que
considerar el efecto de varios de los efectos anestésicos utilizados ya que estudios
recientes han demostrado que pueden condicionar apoptosis en preparaciones in
vitro y preparaciones en animales.

En nuestros resultados se aprecia en los linfocitos una esperada
disminucién en su numero absoluto antes y después de la cirugia, por la relacion
que guardan con la apotosis celular. La apoptosis celular es la muerte celular
programada, pero puede ser desencadenada por ciertas alteraciones
inmunoldgicas, ademas también existen estudios como el de Hiroshi Matsuoka
M.D. en el cual concluye que los agentes anestésicos inhalados como
sevofluorano e isofluorano, inducen apoptosis en linfocitos periféricos in vitro, y es
dosis y tiempo-dependiente®. La combinacion de los anestésicos utilizados y una
hipoxia subclinica, lleva también a una apoptosis, reflejandose en linfocitopenia.

La linfocitopenia como es de esperarse, aumentara el riesgo de una
infeccidn postoperatoria; y la hipoxia resultante aumentara el riesgo de una falla
organica multiple.



CONCLUSIONES

Podemos concluir que el trauma quirdrgico, la hipoxia, la hipoperfusion y los
anestésicos inhalados pueden desencadenar la apoptosis celular, favoreciendo la
presentacion de infecciones postoperatorias y favoreciendo también a la
disfuncion orgénica.

Aln no se cuentan con datos concluyentes, pero los datos con que se
cuentan, no contradicen la hipétesis y por esto, es necesario incrementar la
muestra y realizar los estudios en poblacién de riesgo.
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