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RESUMEN

Objetivo: determinar y comparar los niveles séricos de proteina C reactiva (PCR), como marcador de
inflamacion, en pacientes colecistectomizados mediante laparoscopia bajo anestesia general y anestesia
multimodal.

Material y métodos: En dos grupos de 30 pacientes de uno, se practicod colecistectomia laparoscopica
con anestesia general y anestesia multimodal. Se les tomd una muestra de suero en quiréfano antes de
iniciar la colecistectomia (basal), a los 60 minutos y 24 horas después. En plasma se cuantificé proteina C
reactiva.

Resultados: Los niveles de PCR son menos elevados a las 24 horas con la anestesia multimodal
(p<0.05).El dolor fue menor solamente a los 60 minutos en el grupo de anestesia multimodal (p<0.05).

Conclusiones: La anestesia multimodal en pacientes operados de colecistectomia laparoscopica
disminuye los niveles de proteina C reactiva a las 24 horas asi como la presencia de dolor a los 60 minutos.



ABSTRACT

Objective: To determine and compare serum levels of C-reactive protein (CRP), a marker of inflammation

in patients with laparoscopic cholecystectomy under general anesthesia and multimodal anesthesia.

Material and Methods: Two groups of 30 patients from one, laparoscopic cholecystectomy was performed

under general anesthesia and multimodal anesthesia. They took a sample of serum in the operating room
before starting cholecystectomy (baseline), at 60 minutes and 24 hours later. In plasma was quantified C

reactive protein.

Results: CRP levels are lower at 24 hours with multimodal anesthesia (p <0.05) .The pain was reduced

only 60 minutes in the multimodal anesthesia group (p <0.05).

Conclusions: multimodal anesthesia in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy decreases

levels of C-reactive protein at 24 hours and the presence of pain at 60 minutes



INTRODUCCION

La respuesta inflamatoria sistémica (RIS) es una entidad generalizada, no especifica, dada por
dafio a los tejidos, de etiologia indeterminada, rapida y altamente amplificada, y con un gran componente
humoral y celular’. Se han medido diferentes marcadores de inflamacioén, entre ellos la proteina C
reactiva2. Los niveles de PCR superiores a 10 mg/L indican inflamacién aguda. Pertenece a la familia de
las proteinas pentamericas pentraxinas®. El bloqueo neuroaxial puede ser una técnica anestésica superior
a la anestesia general para atenuar el incremento de la PCR y por lo tanto, la anestesia en la inflamacién
aguda y beneficiar a los pacientes con menos dolor posoperatorio.

La inflamacién aumenta las hormonas tipicas del estrés, cortisol, prolactina, IL-6, proteina C
reactivas que, a su vez, modularian diversos aspectos de la respuesta inmunitaria, y los métodos
anestésicos modernos pueden atenuarla*. Los leucocitos también son células que reflejan la actividad
inflamatoria aguda, el estrés y los esteroides adrenales pueden modular la distribucion y funcion de los
leucocitos y afectar la homeostasis inmunologica® 7. Los anestésicos pueden modificar la funcion
inmunitaria tanto al reducir la respuesta de estrés como al ejercer efectos directos sobre las células
inmunoldgicas 8, recientemente se ha comunicado que los anestésicos intravenosos resultan menos
proinflamatorios que los anestésicos inhalatorios 3.

El propdsito de este estudio en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica fue investigar
si dos técnicas anestésicas ejercerian efectos distintos en la respuesta inflamatoria a la cirugia. Para ello

analizamos: los niveles de proteina C reactiva y el recuento de leucocitos.



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un ensayo clinico aleatorizado simple, prospectivo, comparativo y longitudinal, para
evaluar la disminucién de respuesta inflamatoria sistémica midiendo la proteina C reactiva y leucocitos.
Incluimos los pacientes recibian una anestesia general balanceada o una anestesia multimodal, en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, previa autorizacion por el comité de ética e
investigacion del hospital. El estudio se realizé de enero de 2013 a julio del 2014. Pacientes entre 30 a 60
anos, con estado fisico ASA 1 y 2, sin trastornos metabdlicos, cardiovasculares, renales o respiratorios,
indice de masa corporal entre 20-25 (kg/m?2) y que otorgaron su consentimiento informado. Se excluyeron
a los pacientes con hemoglobina inferior a 10 g/dl, neoplasia, en tratamiento con benzodiacepinas,
opioides, bloqueantes de canales de calcio y de receptores beta adrenérgicos o corticoesteroides; que no
acepten formar parte del estudio o presenten hipersensibilidad a medicamentos utilizados en el protocolo.
Se eliminaron pacientes que hayan solicitado alta voluntaria, inestabilidad hemodinamica transoperatoria

o deseos de salir del estudio.

Los 60 pacientes se dividieron en dos grupos de 30 cada grupo de forma aleatoria mediante una

tabla de numeros aleatorios.

Grupo 1 (n=30): Recibié anestesia general balanceada con la administracién de los siguiente farmacos:
premedicacion 30 minutos antes de la induccion anestésica con Midazolam dosis de 0.05 mg/kg.
Analgesia para la intubacién con fentanyl 3 mcg/Kg, después de tres minutos de administrado el fentanyl
se hizo la induccién anestésica con Propofol a 2 mg/Kg, para facilitar la intubacion endotraqueal se utilizé
Bromuro de Rocuronio a 0.6 mg/Kg después de 3 minutos se realizd la intubaciéon orotraqueal. EL
mantenimiento anestésico con fentanil en dosis fraccionada de 50 mcg/IV cada 20 minutos, desflurano a
1 CAM en una mezcla aire oxigeno FI02 al 60%. Adyuvantes: tramadol 2mg/kg, ondasetron 0.1 mg/kg,

ketorolaco 1 mg/kg, media hora antes de terminar la cirugia.

Grupo 2 (n=30): Recibié anestesia multimodal. Los pacientes no se premedicaron con Midazolam. En
decubito lateral izquierdo se colocé bloqueo peridural en L1-L2 con técnica de la perdida de la resistencia,
se administré dosis de prueba con 100 mg de lidocaina simple al 2% se coloco catéter en espacio peridural
y se administré lidocaina 200 mg (un total de 15 ml) se dio latencia de 15 minutos alcanzando la metamera
T6 probado con el método de temperatura. Se realizd analgesia con fentanil a 0.003 mcg/kg, posterior a

3 minutos se hizo induccién con lidocaina 1mg/kg, propofol 5 mcg/mL, Ketamina 0.5 mg/kg, para facilitacion



de la intubacion se administré bromuro de rocuronio 0.6 mg/kg. Después de 3 minutos se realizé intubacion
orotraqueal. Mantenimiento fentanil a Cp de 0.003 mcg/mL, dexmedetomidina 3mcg/kg/hora, desflurano
0.4-0.6 CAM, se llevo a cabo la infiltracién de las incisiones quirurgicas con bupivacaina al 0.25% a dosis

de 50 mg 4 mg/kg. Adyuvantes: tramadol 2mg/kg, ondasetron 0.1 mg/kg, ketorolaco 1 mg/kg.

La monitorizacion en el transanestesico consistié en registrar frecuencia cardiaca, presion arterial
no invasiva, saturacion de oxigeno y CO2 al final de la espiracion.

Los pacientes fueron seguidos durante su estancia hospitalaria prequirdrgica, trans y post-
quirargica con el fin de determinar los niveles plasmaticos de la proteina C reactiva y la de los leucocitos,
neutrofilos y bandas 24 horas antes de la cirugia y 24 horas después de la cirugia. Se evalué el dolor en
los pacientes con la escala visual analoga del dolor (EVA) VER ANEXO inicial, a los 30 minutos, 60

minutos, 90 minutos, 120 minutos y 24 horas posteriores al procedimiento quirdrgico.

Para el analisis estadistico se uso el paquete estad.stico SPSS version 20.0 para sistema operativo
Mac OS X. Para el analisis de datos se utilizd estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y
dispersion: rango, mediana, moda, desviacion estandar, proporciones o porcentajes. Para comparacion de
los esquemas terapéuticos se empleo la prueba estadistica Chi cuadarada o exacta de Fischer. Por tener
dos muestras se utilizé estadistica inferencial utilizando la prueba t de student , para las variables ordinales
y se compararon con la prueba de U de Mann- Whitney. El nivel de significancia para rechazar la hipétesis
nula (Ho) fue de p<0.05.
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RESULTADOS

Los grupos son homogéneos, porque no hay diferencias estadisticas significativas p>0.05 en la

edad, sexo, peso, IMC, ASA, sexo, (Cuadro 1).
La estancia hospitalaria fue de 3.53+ 1.196 dias de para el grupo 1, y 3.30+1.179 (p=0.489).

En cuanto al diagndstico preoperatorio se encontré en el grupo 1 a 40% (n=12) de los pacientes
con diagnostico de litiasis vesicular sintomatica y en el grupo 2 a 30% (n=9). Con diagnostico de litiasis
vesicular asintomatica se encontré en el grupo 1 a 33.3% (n=10) y en el grupo 2 a 40% (n=12), con
diagnéstico de colecistitis aguda en el grupo 1 a 20% (n=6) y en el grupo 2 a 23.3 % (n=7), con diagnostico
de coledocolitiasis en ambos grupos se encontro el 3.3% (n=1) respectivamente asi como con diagndstico
de vesicula en porcelana 3.3% (n=1). No se encuentra una diferencia estadisticamente significativa

(p=.953) para diagndstico preoperatorio entre ambos grupos. VER GRAFICO 2

El reporte de PCR inicial para el grupo 1 obtuvo una media de 5.82 + 1.23 mg/L y el grupo 2 de
5.7 £ 1.19 mg/L, (p=0.001). La PCR a las 24 horas se encontré6 una media de 15.05 + 3.67 mg/L para el
grupo 1y el grupo 2 de 11.02 £1.84 mg/L (p=0.001); con una diferencia estadistica significativa entre

ambos grupos para la PCR a las 24 horas (p= 0.001).

Se obtuvo en el grupo 1 para leucocitos previo a la cirugia de 12.90 £ 2.77 mm3-, y para el grupo
2 de 11.02 + 1.84 mm 3 (p=.072), y a las 24 horas en el grupo 1 de de 12.59 + 2.45 mm?3 y para el grupo
2 de 10.57 £ 2.26 mm3 (p=0.652).

La media de neutrdfilos inicial fue para el grupo 1 de 65.30 £ 10.3 % y para el grupo 2 una media
de 73.3 £ 11.37 % (p=0.403). La media de neutrdfilos a las 24 horas del grupo 1 fue de 65.13+ 7.7% y para
el grupo 2 de 63.20 = 8.6 % (p=0.416).

Los linfocitos iniciales reportaron una media de 1.98 +..40 mm?2 para el grupo 1y el grupo 2 una
media de 1.65 + .48 mm? (p=0..117). Los linfocitos a las 24 horas para el grupo 1 obtuvieron una media de
1.80 £ .41 mm3 y para el grupo 2 de 1.62 £ .36 mm? (p=0.133).

Las bandas iniciales en el grupo 1 tuvieron una media de 3.9 + 1.49% y para el grupo 2 de 4.37
1.18 % (p=0.456), a las 24 horas se reportaron en el grupo 1 con una media de 3.8 + 1.15 % y para el
grupo 2 con una media de 4.23 £ 1.006 % (p=0.574). VER TABLA 1
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Se evalué el grado de dolor con la Escala Visual Analoga en la cual se encontré una media al salir
de 4.2 £+ 1.09 para el grupo 1y para el grupo 2 de 3.80 + 1.448 (p=0.077), a los 30 minutos para el grupo
1 se obtuvo una media de 4.07 £1.172 y para el grupo 2 de 2.87 + .973 (p=0.704), a los 60 minutos se
obtuvo una media de 3.80 +9.61 para el grupo 1 y para el grupo 2 de 2.33 £.547 (p=0.005) , a los 120
minutos la media para el grupo 1 fue de 4.53 + .900 y para el grupo 2 fue de 2.90 + .885 (p=0.718) , por
ultimo se evalué a las 24 horas reportando el grupo 1 una media de 4.77 £ 1.23 y el grupo 2 2.73 £ 1.112
(p=0-666). VER GRAFICO 3
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DISCUSION

Desde un principio y hasta nuestros dias, la técnica anestésica de eleccion para la gran mayoria

de procedimientos laparoscépicos abdominales es la anestesia general.

Se realiz6 la anestesia multimodal con:

* Opioides (Fentanyl, Sufentanyl, Remifentanyl) : el uso uso de altas dosis de los mismos producen
una completa supresion de la mayoria de las respuestas enddcrinas y metabdlicas otros estudios
han demostrado que los opioides disminuyen transitoriamente la liberacion de citoquinas pro y

anti-inflamatorias durante la cirugia 25.

e Morfina: es un farmaco con reconocidas propiedades inmunomoduladoras. La reduccién de la
respuesta al estrés inducida por la administracion de morfina se relaciona directamente con la
alteraciéon de la actividad de la inmunidad celular3, reduciendo significativamente la actividad
antibacteriana, histolisis, respuesta linfoproliferativa y la produccién de citocinas. Esta modulacién
parece estar mediada por receptores opioides encontrados en las células del Sistema
Inmunolégico y Sistema Nervioso Central (SNC). Un mecanismo de retro-alimentaciéon negativo a
través del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal podria potenciar el efecto inhibitorio de la morfina

sobre el sistema inmune.2°

e Ketamina: el uso de una dosis baja de ketamina endovenosa en el preoperatorio de una
colecistectomia mejora la calidad de la analgesia postoperatoria, al ser un antagonista directo de
los receptores NMDA actia impidiendo la sensibilizacion central - La ketamina inhibe directamente
la produccién de citocinas pro-inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa y las

interleucinas-6 y 8 24,

e Propofol: los efectos del propofol en relacién a la experiencia en pacientes y voluntarios de
Hemelrijck et al establecid que la secrecion de cortisol no es modificada con propofol. No
obstante, el propofol ha sido asociado con un descenso de los niveles séricos y urinarios de
cortisol, atribuible a un descenso de los impulsos eferentes simpaticos y de la liberacion de

catecolaminas 21.

e Dexmedetomidina: en varios estudios farmacol6gicos ha demostrado poseer efectos de utilidad
como coadyuvante en anestesia general, es un potente agonista de los receptores alfa 2
adrenérgicos, por sus propiedades simpaticoliticas, por la reducciéon en la incidencia de

miocardica, disminucién en requerimientos de anestésicos intravenosos, asi como en la reduccion
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de los requerimientos de opioides en el trans y postoperatorio, ademas de disminuir los niveles

de factores inflamatorios en el organismo 23.

e Bupivacaina: Erichsen y Peterson reportaron excelentes resultados con el empleo de la
bupivacaina en cirugia de la region inguinal. Ha sido ya descrito en multiples ocasiones que la
infiltracion de anestésicos locales a nivel de la heridas quirargicas proveen un excelente efecto

analgésico 24,

e Anestesia peridural: Las técnicas locorregionales; no estan exentas de alteraciones en la
respuesta inmune general por el trauma quirdrgico severo: sin embargo, hay estudios que
sustentan; que cuando se combinan con técnicas de anestesia general los cambios inmunitarios
son menores. Rem et al: Técnicas combinadas; previenen la linfopenia y disminuyen la

granulocitosis postoperatoria en un 40%.

e Anestésicos inhalatorios: Las dosis altas de halotano, isoflurano, enflurano, desflurano (CAM

>1.5%) pueden suprimir el inicial aumento de las catecolaminas inducido por la incision de la piel.

e AINES. Actuan tanto a nivel central como a nivel periférico para disminuir los impulsos aferentes

hacia las astas dorsales de la médula espinal.

El uso técnica de anestesia multimodal se administraron todos los anestésicos que inhiben
la respuesta inflamatoria tanto a nivel central como periférico, la accion de los medicamentos sobre
todos los recetores del dolor hizo que la PCR fuera menor con pacientes con anestesia multimodal

comparada con anestesia general balanceada.

La colocacion de anestesia peridural se realizd sin premedicaciéon con midazolam para
verificar cualquier complicacion que esta pudiese ocasionar, no se alcanzé la metamera T4, solo
T6 por lo que no hubo complicaciones como hipotensién y taquicardia. La administracion de

infusiones de propofol y fentanil el célculo de la Cp se realizé manualmente.

Es poco conocido el efecto de la anestesia sobre el sistema inmune, principal aliado del cirujano
para prevenir infecciones y diseminacion de tumores. En el presente trabajo se observa claramente que
la respuesta inflamatoria se modifica de manera diferente si los pacientes son intervenidos con anestesia

general y anestesia multimodal.

La Cirugia y la Anestesia inducen una depresion inmunitaria. En los estudios de Faist E y cols.;
demostrd la capacidad mitogenética de las células inmunoldgicas inflamatorias y proinflamatorias

durante el evento quirurgico.
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Las técnicas de anestesia combinada con manejo del dolor inflamatorio (Analgesia multimodal);
demuestran una inmunomodulacién protectora relevante ante la respuesta metabdlica al trauma quirurgico,

mejorando el pronéstico y evolucion del paciente en el periodo postoperatorio.

Se ha probado que TIVA modificé el balance de poblaciones TCD4, disminuyé la actividad de

células citotdxicas naturales y favorecio la inmunidad mediada por anticuerpos.

El conocimiento actual indica que las técnicas y las drogas anestésicas, por accién directa sobre
componentes del sistema inmune y a través de la modulacion de la respuesta al estrés anestésico-
quirargico, pueden afectar la inmunidad del paciente quirtrgico. Los resultados presentes demostraron
que, a pesar de las respuestas autondémicas controladas, los regimenes anestésicos determinaron
diferencias en el nivel de leucocitos y proteina C reactiva, por lo que la eleccion de la anestesia multimodal
podria contribuir a minimizar los efectos en pacientes con compromiso en la respuesta de estrés o en la

respuesta inmunitaria.

Articulos en la literatura demostraban que la combinacion de anestésicos locales con opioides o
con AINES disminuian los indices de dolor posoperatorio y/o la necesidad de administrar analgésicos de
rescate en forma continua, ademas, algunos estudios han demostrado un mejor efecto analgésico con

terapias combinadas comparadas con monoterapia analgésica.

Tedricamente el perfil de recuperacion en términos de una movilizacion inmediata y por ende una
alta hospitalaria temprana debido a un manejo adecuado del dolor, tendra como consecuencia un mejor

costos de una farmaco-economia que dia a dia se ve afectada por el incremente de costos y precios.

La posibilidad de que la inflamacion pueda ser modulada mediante anestésicos presenta dos
ventajas: lograr el estado inflamatorio ideal y al mismo tiempo reducir el dolor que siempre acompana a

la inflamacion.

ABREVIATURAS:

Cp: concentracién plasmatica

AMM: anestesia multimodal

AGB: anestesia general balanceada.
PCR: proteina C reactiva.

TIVA: anestesia total endovenosa

EVA: escala analdgica visual
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CONCLUSIONES

El trauma quirdrgico produce una respuesta metabdlica, endocrina, hemodinamica e
inmunoloégica que puede durar dias o semanas. El efecto de los anestésicos sobre la respuesta metabdlica
es relativamente bajo comparado con el estrés quirurgico. La cirugia laparoscépica produce una respuesta

mucho menor al estrés.

La técnica de anestesia multimodal es un procedimiento en el cual se emplea anestesia
general mas bloqueo peridural e infusiéon de propofol y fentanil con la finalidad de disminuir la respuesta

inflamatoria ante la lesion quirurgica.

e La anestesia multimodal disminuye la produccion de proteina C reactiva.

La anestesia multimodal disminuye los niveles de leucocitos en comparacién con una anestesia
general balanceada al segundo dia.

e La anestesia multimodal disminuye la estancia hospitalaria.

e La anestesia multimodal disminuye el dolor postoperatorio.

o EI EVA tiene valor inferior en todos los tiempos medidos del postoperatorio con anestesia

multimodal.

16



ANEXOS

CUADRO 1. DATOS DEMOGRAFICOS.

GRUPO A (n=30) AGB B (n=30) AMM P
Edad (afos) 39819 36+10 0.45
Peso (Kg) 6517 558 0.17
ASA 1(18) 2 (12 ) 1(16 ) 2(14) 0.25
Sexo H(21) M(9)=30 H(22) H(8)=30

Fuente: Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos. 2014
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CUADRO 2. MARCADORES DE INFLAMACION

PCR inicial (mg/L) 5.82+1.23 57+1,19 p=0.735
PCR 24 hrs (mg/L) 15.05 + 3.67 11.02 £ 1.84 p=0.001
Leucocitos inicial (mm?3) 12.90 £2.77 11.02 + 1.84 p=0.072
Leucocitos 24 hrs ~ (mm?3) 12.59 + 2.45 10.57 + 2.26 p=0.652
Neutrdfilos inicial (%) 65.30 £ 10.3 73.3 £ 11.37 p=0.403
Neutrofilos 24 hrs (%) 65.13+7.7 63.30 £ 8.6 p=0.416
Linfocitos inicial (mm?3) 1.98 £ .40 1.65+ .48 p=.0.117
Linfocitos 24 hrs (mm?3) 1.80 £ .41 1.62 + .36 p=0.133
Bandas inicial (%) 3.9+1.49 43+1.18 p=0.456
Bandas 24 hrs (%) 3.8+1.15 4.23 + 1.006 p=0.574

FUENTE: Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos.2014

18



Figura 1. ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA).
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FUENTE: Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos.2014
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