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VARIACION EN LA MOTILIDAD DEL ESFINTER ESOFAGICO SUPERIOR

DURANTE LA INDUCCION ANESTESICA

Introduccion. El esfinter esofagico superior (EES) es una zona de alta presion
gue se encuentra en la parte inferior de la faringe y protege la via aérea de la
entrada de contenido esofagico. Se compone del musculo constrictor inferior de
la faringe (que a su vez consta de los musculos cricofaringeo y tirofaringeo) y
del esofago cervical. EI EES se compone de fibras de musculo estriado
distribuidas en dos zonas: la zona de fibras oblicuas de contraccion rapida
correspondiente al musculo tirofaringeo; y la zona de fibras dispuestas
horizontalmente, de contraccion rapida pero sobre todo lenta, que pertenecen
al musculo cricofaringeo. De esta manera, el EES puede mantener un tono
basal constante pero a la vez relajarse rapidamente en respuesta a
determinados reflejos. Existen areas supra e infratentoriales relacionadas con
el proceso de deglucion que influyen en la motilidad del esfinter esofagico
superior. En el tronco del encéfalo existe una red de interneuras gracias a las
cuales se consigue una comunicacién constante entre dichas areas y cuya
lesion genera disfagia. La presion del EES se distribuye de forma asimétrica:
es mayor en direccion anteroposterior que lateral; y la presion pico anterior se
localiza mas craneal que la presion pico posterior. Esta caracteristica ha
supuesto una dificultad para el registro manométrico, lo que conlleva que se
haya investigado menos acerca del EES que del esfinter esofagico inferior.
Ademas, la presion del EES es bastante labil. Estudios previos han concluido
qgue dosis subhipnéticas de propofol y sevoflorane, midazolam, tiopental y
propofol, asi como el atracurio, producen un descenso en la presion del EES.

Por otro lado, el isofluorano, la ketamina y el protéxido parece que no afectan
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de forma significativa. Muchas de estas investigaciones han empleado
sedacion o anestésico local para introducir la sonda de manometria. En nuestro
estudio hemos evaluado el efecto que producen sobre la presion del EES, tres
hipnéticos: propofol, etomidato y tiopental. Los tres potencian el efecto inhibidor
del neurotransmisor GABA. Para medir como afectan al nivel de conciencia
estos farmacos se ha empleado la entropia, un parametro que se obtiene

resultado de analizar la sefial electroencefalografica.

Objetivos: El objetivo principal es medir el efecto de los hipnéticos propofol,
etomidato y tiopental sobre la presion del EES, con la intencidén de hallar cual
de ellos podria ofrecer mayor proteccion a la via aérea. Objetivos secundarios
son: Cémo afectan los hipnoticos empleados a las variables hemodinamicas y
respiratorias medidas ( presion arterial media — PAM-, frecuencia cardiaca —FC-
y saturacion de oxigeno- SpO,); cémo afectan a la longitud del esfinter; como
afectan a la entropia; comprobar si existe relacion entre las variaciones en la

presion del EES y la entropia.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 50 pacientes que iban a ser intervenidos
mediante anestesia general de cirugia programada, de los cuales: en 7 casos
no se llegaron a realizar los registros por falta de acuerdo entre el anestesista
titular del quiréfano y el resultado obtenido de la tabla de nimeros aleatorios;
15 pacientes rechazaron participar el estudio; y 3 no superaron los test de
disfagia o reflujo gastroesofagico. Los pacientes se distribuyeron de forma
aleatoria en tres grupos segun el hipnotico administrado. Durante el progreso
de la investigacion, dada las dificultades para conseguir incluir pacientes en el
estudio, la comparativa se redujo a tan so6lo dos farmacos: propofol y

etomidato. Los pacientes quedaron finalmente distribuidos de la siguiente
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manera: en el grupo de propofol (P) 8 pacientes; en el de etomidato (E) 9
pacientes y, en el de tiopental (T) 3 pacientes. Los pacientes accedieron
voluntariamente a participar firmando un consentimiento informado. El
protocolo fue como sigue: una vez monitorizado el paciente, se introdujo la
sonda de manometria de alta resolucion en estado solido sin sedacion ni
anestésico local, y se objetivd la presion del EES basal y una vez que habia
descendido el nivel de conciencia consecuencia de la administracion del
hipnético (momento que se identificaba con el descenso de la entropia a un
valor inferior a 60 o, en su defecto, guiado por la clinica). Posteriormente, se
analizaron los datos combinando los manométricos con los de la entropia y los
pardmetros hemodinamicos y respiratorios, manteniendo la confidencialidad de

los datos.

Resultados: De los 25 pacientes incluidos en el estudio, 5 fueron retirados por
diversas causas: 2 no toleraban la sonda, en 2 casos fall6 el protocolo de
actuacion, en 1 de ellos se produjo un sesgo en las mediciones manométricas.
Con lo cual, el estudio se redujo a 20 casos validos. Tanto la presion del EES
como la entropia descendieron de forma estadisticamente significativa tras la
administracion de propofol y etomidato, no encontrdndose diferencias
estadisiticamente significativas entre ambos grupos. La longitud del EES no
descendié de forma estadisticamente significativa. No se hallaron diferencias
significativas entre el grupo de propofol y etomidato en cuanto al efecto sobre la

PAM, FC, o SatO,. No se ha visto asociacion estadisticamente significativa

entre el descenso de la presion del EES y la caida de la entropia.

Conclusiones: Tiopental, propofol y etomidato ocasionan un descenso en la

presion del EES, los dos ultimos de forma estadisticamente significativa. El
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etomidato ha mostrado una tendencia a presentar menor porcentaje de caida
de presion media del EES y a presentar menor numero relativo de pacientes
con presion del EES posterior al hipnético inferior a la mediana, que quiza en
estudios con mayor tamafio muestral podria mostrar diferencias
estadisticamente significativas respecto a los otros hipnoticos. Los tres grupos
de hipnéticos (propofol, etomidato, tiopental) han mantenido estabilidad
hemodindmica y respiratoria durante todos los registros. No se ha observado
asociacion estadisticamente significativa entre la caida de la entropia y la caida
de la presion del EES. Esto podria ser debido a que el EES se ve influido
principalmente por el tronco del encéfalo; por ello el analisis de la corteza

cerebral no parece un meétodo acertado para la monitorizacion del EES.
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UPPER ESOPHAGEAL SPHINCTER PRESSURE VARIATION DURING

ANESTHESIA INDUCTION

Introduction. Upper esophageal sphincter (UES) is a high pressure zone
located at the bottom of the pharynx and protects the airway from the entrance
of esophageal content. It is constituted by the inferior constrictor muscle of the
pharynx (which is composed of thyropharyngeal and cricopharyngeal muscles)
and cervical esophagus. UES consists on striated muscle fibers distributed in
two zones: rapid twich oblique fibers correspondent to tyropharyngeal muscle
and rapid but mostly slow twich horizontal fibers belonging to cricopharyngeal
muscle. This permits UES maintain a constant basal tone and respond quickly
to reflexes. Supratentorial and infratentorial areas are implicated in swallowing
process and influence on upper esophageal sphincter motility. The brainstem
contains a network of interneurons which enable constant communication
between those areas and its lesion causes dysphagia. UES pressure is
distributed asymmetrically: it is greater anteroposteriorly than laterally; and peak
anterior pressure is located more cranially than peak posterior pressure. This
attribute has induced difficulty for manometric measurements, leading to a
lesser investigation in UES than in lower esophageal sphincter. Also, UES
pressure is very labile. Previous studies concluded that subhipnotic doses of
propofol and sevofluorane, midazolam, thiopental, propofol and atracurio lower
UES pressure. On the other hand, isoflorane, ketamine and protoxide seem not
to affect it in a significative manner. Sedation or local anesthetics have been
frequently employed to facilitate introducing the manometric probe. In our study

we have evaluated the effect that three hypnotics produce on UES pressure:
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propofol, etomidate, and thiopental. All of them potentiate the inhibitory effect of
GABA. To measure level of consciousness, entropy, which is a parameter

obtained from electroencephalic signal registration, has been used.

Objectives: Main objective is measurement of UES pressure under the effect of
hypnotics such as propofol, etomidate and thiopental with the aim of finding out
which of them could mostly protect upper airway. Secundary objectives are:
how are the hemodynamic and respiratory parameters measured (mean arterial
pressure- MAP-, heart rate —HR-, oxygen saturation -SpQO,) affected by the
hypnotics employed; how do these drugs affect UES length; what is the
repercussion of these hypnotics on entropy; check if there is any association

between UES pressure and entropy variations.

Patients and methods: 50 patients to be going under general anesthesia for
surgery were included, of which: in 7 cases registration did not take place due
to disagreement between the anesthesiologist owner of the surgery room and
the result from the table of random numbers; 15 patients rejected taking part of
the study; 3 did not pass dysphagia or reflux tests. Finally the study was
reduced to only 25 patients. Patients were randonmly allocated in 3 groups
depending on the hypnotics receiving. During the progress of the investigation,
given the difficulties to get people to enter the study, the comparative was
reduced to only 2 groups: propofol and etomidate. This explains why patients
were finally distributed in this manner: 8 in propofol group; 9 in etomidate group;
3 in thiopental group. Patients agreed to participate in the study and signed an
informed consent. Protocol was as follows: once patients were monitored, a
manometric probe was introduced using neither sedation, nor local anesthetics

and UES pressure was objectified initially and once level of consciousness had
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decreased as a consequence of the hypnotic (identified by an entropy value
under 60 or otherwise through clinical parameters). Later, data was analized

combining manometric, entropy, hemodynamic and respiratory measurements.

Results: Out of 25 patients finally entering the study, 5 patients were lost due
to different causes: 2 patients did not tolerate the probe, in 2 cases protocol
failed, in 1 case there was a bias in manometric measurements. So the study
was reduced to 20 valid cases. UES pressure and entropy significantly
descended after propofol and etomidate, not being found a statistically
significant difference between both drugs. UES length did not descend
significantly. Effect on MAP, HR and SO, was not statistically different between
propofol and etomidate. It has not been found statistically significant

association between entropy and UES pressure decline.

Conclusions: Propofol and etomidate lower UES pressure in a statistically
significant way. Not being statistically differences between propofol and
etomidate, it can be appreciated in our study a tendency of etomidate to show
less percentage of decline in UES pressure and also, less relative number of
patients presenting after the hypnotic an UES pressure smaller than median.
This might result in a statistically significant difference with respect to other
hypnotics if further studies with bigger samples were undertaken. Propofol,
etomidate and thiopental have all maintained hemodynamic and respiratory
stability. No statistically significant association has been found between entropy
and upper esophageal sphincter pressure descents. This may be related to
upper esophageal sphincter being mainly influenced by brainstem; thus cortex
analysis does not seem to be an appropriate method for monitoring UES

sphincter.
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5. INTRODUCCION
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5.1. ANATOMIA, MICROSCOPIA ELECTRONICA, HISTOQUIMICA E

INERVACION DEL ESFINTER ESOFAGICO SUPERIOR (EES).

El eséfago retine una serie de caracteristicas que le permiten ser de particular
interés en el area de anestesia: es un érgano de facil acceso, del que se tiene
un amplio conocimiento de su anatomia vy fisiologia, con componentes de fibra
muscular lisa y estriada y con implicaciones funcionales relacionadas con

algunos riesgos anesteésicos.

Aspectos generales del eséfago

El eséfago es un o6rgano tdubulo-membranoso, con una compleja estructura
muscular de unos 25 cm de longitud, que conecta la faringe y el estbmago. Es
el tramo del tubo digestivo con menos capacidad de absorcion y secrecion.
Tiene una localizacion intratoracia a excepcion de sus 2-4 cm distales. El
es6fago, a diferencia de otros tramos del aparato digestivo, no tiene cubierta
serosa excepto en pequefio segmento intrabadominal. El borde superior del
cuerpo esofagico se localiza aproximadamente a 18 cm de los incisivos y el
inferior a 40 cm. Es el Unico 6rgano interno que atraviesa tres cavidades
corporales y sus funciones principales son: el transporte del alimento hasta la
cavidad gastrica y evitar el refluyjo del contenido gastrico a tramos
digestivos superiores y a las vias respiratorias.

Estructuralmente, el esfinter esofafico superior (EES) y los primeros

centimetros del cuerpo esofagico estan constituidos por fibra muscular estriada;
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mientras que el resto del cuerpo esofagico (2/3 inferiores) y el EEI, estan
formados por fibra muscular lisa. En condiciones normales todo el esofago
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Figuras 1 y 2. Figura 1: Relaciones anatémicas del esé6fago. Oezcelik A,
DeMeester SR. General anatomy of the esophagus. Thorac Surg Clin. 2011

May;21(2):289-97. Figura 2: Anatomia del EES.
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El Esfinter Esofagico Superior

El EES se encuentra en la parte baja de la faringe y tiene dos funciones
fundamentales: prevenir la entrada de aire en el es6fago durante la respiracion
y proteger la via aérea de la entrada de contenido esofagico, evitando asi la
aspiracion. Funcionalmente se trata de una zona de alta presion que se
extiende a lo largo de 3-4 cm verticalmente, detras del cartilago cricoides, a la
altura de la quinta y sexta vértebras cervicales. Se compone del constrictor
inferior de la faringe (que a su vez consta de los musculos cricofaringeo y
tirofaringeo) y del eséfago cervical.

Estudios recientes en cadaveres revelan la siguiente distribucion anatomica
de los componentes del EES:

- EI musculo tirofaringeo cubre la mitad superior del musculo cricofaringeo.

- A nivel de la unién faringo-esofagica la musculatura circular del eséfago se
halla por debajo del cricoides, mientras que las fibras longitudinales del es6fago
alcanzan la parte posterior del mismo cartilago.

- Aproximadamente a 5-10 mm por debajo del cricoides las fibras
musculares del cricofaringeo van desapareciendo comenzando por la parte
anterior y a continuacion por la parte posterior; donde seran finalmente
reemplazadas por la musculatura circular del eséfago.

El EES se compone de fibras de musculo estriado de pequefio didmetro, que
no estan orientadas de forma paralela, distribuidas en dos zonas:

- La pars obliques, fibras musculares del tirofaringeo que presentan una

orientacion oblicua.

36



- La pars fundiformis, fibras del musculo cricofaringeo que se disponen
horizontalmente.

Las fibras musculares del tirofaringeo son de contraccion rapida, de tal forma
gue empujan el bolo hacia el eséfago. Las fibras musculares del cricofaringeo
son de contraccion rapida (glicoliticas, esenciales para las contracciones
fasicas) y lenta (oxidativas, relevantes para la contraccidon tonica),
predominando estas ultimas. La presencia de tanto fibras de contraccién rapida
como lenta permite a este musculo (que es el principal componente del EES)
mantener un tono basal constante pero a la vez relajarse rapidamente en
respuesta a la deglucion por ejemplo.

El musculo cricofaringeo se origina en el cartilago cricoides, rodea a la
faringe y se inserta finalmente de nuevo en el cartilago cricoides. El 40% de su
masa muscular estd compuesta de tejido endomisial (formado por colageno y
fibras elasticas), lo cual dota al EES de una elasticidad que permite mantener
un tono basal incluso sin distension o influencia neural. Ademas, existe una
fascia gruesa con alto contenido en fibras elasticas en la superficie interna de
los musculos constrictores de la farlnge. La submucosa faringea se encuentra
separada de la musculatura estriada por esta lamina continua elastica que
termina a la altura del cartilago cricoides. A pesar de que los musculos realizan
la fuerza maxima cuando se encuentran en su longitud optima, el cricofaringeo
normalmente trabaja a una longitud inferior a la dicha. Cuando se introduce una
sonda, a mayor didmetro posee ésta, mayor presién genera el EES™™.

Estudios de microscopia electronica en animales muestran que las fibras del
muasculo tirofaringeo son de un diametro homogéneo entre ellas y se

distribuyen de forma paralela a lo largo de toda la longitud del musculo;
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mientras que las del cricofaringeo son de grosor y longitud variables, emitiendo
ademas prolongaciones para formar uniones musculares entre las fibras. Estas
uniones son un hallazgo especialmente peculiar y funcionalmente muy
relevantes, ya que permiten una contraccion eficiente y sincrénica de todo el
muasculo. Ademas, la mayoria de las fibras del cricofaringeo supuestamente
terminan dentro del vientre muscular y se insertan directamente en el tejido
conectivo de la pared faringea, potenciando asi un cierre mas firme de la
entrada al es6fago®.

Trabajos de histoquimica realizados en musculo cricofaringeo humano nos
revelan que ciertamente se trata de musculatura estriada y, de hecho, se
pueden apreciar los ndcleos periféricos y las estrias; sin  embargo,
comparandolo con el cuadriceps, se pueden apreciar ciertas diferencias:

- El musculo cricofaringeo posee un tejido conectivo endomisial abundante y
no se aprecian husos musculares en él.

- El tamafio de las fibras es variable.

- Las placas motoras se diseminan por todo el musculo, a diferencia de la
musculatura esquelética que las presentan agrupadas en la mitad del mismo”.
El EES presenta actividad electromiografica continua, aparentemente debido a
una liberacidbn constante de acetilcolina en la unidon neuromuscular por
neuronas motoras del nicleo ambiguo. Se ha asociado a contracciones tonicas
de la musculatura estriada del EES en reposo y se correlaciona con la
magnitud de la presion basal del mismo. Se incrementa de forma fasica durante
la inspiracion. Disminuye durante el suefio profundo y la anestesia general;

desaparece durante la deglucion.
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Aunque se suprima la actividad electromiografica continua, las fuerzas elasticas
y los factores anatémicos son responsables de cierta presion residual en el
EES. Durante la deglucion, dicha presion residual se consigue vencer mediante
la contraccién de los musculos suprahioideos y la consiguiente elevacion y
desplazamiento anterior de la laringe, produciéndose finalmente la apertura del
EES®.

Se han realizado estudios de manometria y sonografia endoluminal de alta
resolucién en cadaveres y en voluntarios sanos. Al comparar la presion del
EES en ambos grupos se han objetivado diferencias: en el cadaver la presion
es aproximadamente un 26% de la magnitud de presion registrada en el
voluntario sano, pudiéndose atribuir por tanto, al componente estructural,
elastico y mecanico, ya que en el cadaver no existe actividad
electromiografica® **°.

Existen dos grupos de unidades motoras en el musculo cricofaringeo humano.
Las unidades motoras pequefias, que descargan de forma continua
basalmente; y las unidades mayores, que son reclutadas justo antes y
posteriormente a la pausa de la deglucion. Estos hallazgos electromiogréaficos
son compatibles con los conocimientos histopatolégicos del EES ya expuestos
anteriormente.

La inervacion del EES corre a cargo del asa cervical, los nervios glosofaringeo
y vago (ramas faringeas, nervios laringeo superior y recurrente laringeo) y
nervios simpaticos procedentes del ganglio cervical.

Para comprenderla en mayor profundidad, se expone a continuacion como se
distribuye la inervacion segun la funcién que desempefian los componentes del

EES:
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* Los musculos responsables del cierre del EES son: cricofaringeo, constrictor

inferior faringeo y esoéfago cervical.

- En el caso del masculo cricofaringeo, la inervacion motora la proporciona el
plexo faringeo, que comprende ramas del nervio vago, el nervio glosofaringeo y
fibras simpaticas. En un estudio reciente se ha comprobado que los nervios
recurrente laringeo y laringeo superior o ambos inervan en un 90, 75y 70% de
los casos el musculo cricofaringeo ipsilateralmente, respectivamente®.

- El musculo constrictor inferior recibe inervacion motora de la rama faringea
del nervio vago.

- El esofago cervical, esta inervado por el nervio recurrente laringeo.

En cuanto a la inervacion sensitiva, el epitelio faringeo esta inervado por ramas
de los nervios glosofaringeo, y vago; el epitelio laringeo por encima de las
cuerdas vocales, por la rama interna del nervio laringeo superior; mientras que
las cuerdas vocales y la region infraglética, asi como la traquea y el eséfago,
estan inervados por el nervio recurrente laringeo®.

» Los musculos implicados en la apertura del EES contienen propioceptores y
la inervacion tanto sensitiva como motora corre a cargo de los mismos nervios,
segun la siguiente distribucion:

- El nervio hipogloso inerva la musculatura de la lengua.

- El trigémino inerva el milohioideo, el masculo digastrico y el musculo tensor
del paladar.

- El glosofaringeo inerva el estilofaringeo.

- Las primeras tres ramas cervicales inervan los musculos omohioideo,
esternohioideo, y esternotiroideo.

- El nervio facial inerva el estilohioideo.
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La inervacion simpatica se dirige a las glandulas de la mucosa y a los vasos
sanguineos.

Las fibras aferentes del vago provenientes del ganglio nodoso van, entre otros,
a: paladar blando, faringe, laringe, esofago, epiglotis y traquea. De ahi van al
ndcleo del tracto solitario, que se comunica, a través de la formacion reticular o
directamente, con las motoneuronas del nicleo ambiguo. Estas fibras motoras
del nervio vago emergen hacia los muasculos constrictores de la faringe, los
muasculos palatofaringeo, salpingofaringeo, palatogloso y los musculos
laringeos.

El mayor neurotransmisor implicado en la musculatura del EES es la

acetilcolina, que actta sobre los receptores nicotinicos de la placa motora***2.

5.2 MANOMETRIA ESOFAGICA

La manometria esofdgica es una técnica que permite medir presiones en el
es6fago y se emplea para el diagnostico de alteraciones de la motilidad
esofagica. Dada la peculiar anatomia y distribucion de presiones del EES, el
tipo de técnica manométrica empleada puede influir significativamente en los
resultados obtenidos. De hecho, este objetivo podia ser muy dificil con el tipo
de manometria utilizada en el pasado. De ahi, la escasez bibliografica al
respecto, si comparamos por ejemplo, con la existente del esfinter esofagico

inferior (EEI).
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5.2.1 Breve resenia historica.

La manometria comenzé en 1883 cuando Kronecher y Meltzer emplearon
globos rellenos de aire conectados a un mandmetro. Mas tarde, en 1940,
Indelfinger y Abbott los sustituyeron por globos rellenos de agua. La
manometria de perfusion comenzé en 1967 gracias a Winans y Harris. En 1977
Arndorfer introdujo el sistema de infusién por bomba hidroneumocapilar®®. En
los afios 90 Ray Clouse desarrollé la manometria de alta resolucion (High
Resolution manometry, HRM), que aportaba un incremento en el numero de
sensores y se disminuia asi el espacio entre ellos, de 5 cm en la manometria
convencional a 1 cm en la manometria de alta resolucion y utilizaba

representacion topografica.

5.2.2. Tipos de manometria.

En la actualidad coexisten sistemas de manometria convencional (que consta
de 4-8 canales) y de alta resolucién (HRM). Ambas pueden ser de perfusion o
de estado soélido.

La manometria de perfusion se basa en la transmision de las variaciones de
presiéon que se producen en la luz del eséfago, por medio de un catéter a través
del cual se mantiene perfusiéon continua de agua destilada a bajo flujo. Existe
un transductor localizado en el extremo proximal del catéter, de donde parte la
sefal eléctrica hacia el aparato inscriptor. La manometria en estado sélido

contiene sensores de presion electronicos en el catéter.
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La manometria convencional puede emplear la técnica de retirada rapida o
estacionaria. En la primera, la sonda del registro se desplaza a lo largo del
esfinter con ayuda de un dispositivo mecanico a una velocidad constante y
conocida (1-2 cm/segundo). La retirada estacionaria consiste en el
desplazamiento manual de la sonda de exploracion en sentido oral,
deteniéndose cada 0,5-1 cm, durante el tiempo necesario para conseguir una
buena estabilidad del registro presivo tras la estimulacion ocasionada por el
movimiento de retirada. Esto generalmente obliga a mantener la sonda fija
durante 3-5 ciclos respiratorios***°.

En algun caso se emplea el “manguito de Dent”: Se trata de una modificacion
en la sonda de manometria, ideada para valorar en un area mas amplia que el
orificio de salida del catéter y minimizar errores por el desplazamiento del punto
de toma de la presion. Existen otras herramientas alternativas para este fin mas
modernas como el “smart mouse”, empleado en nuestro estudio.

La manometria de alta resolucion aporta dos grandes cambios. Por un lado, se
produce un gran aumento en el nimero de sensores de presion intraluminal,
salvando los sustanciales espacios que existen entre los sensores de la
manometria convencional, y que suponen la ausencia de medicidn en esos
tramos. Por otro, se desarrolla una tecnologia que permite la visualizacion de la
actividad manométrica en forma de representacion lineal y topografica (figura
3). Esto facilita la interpretacion de los datos manométricos, que se pueden
visualizar como las tradicionales lineas o en forma de mapas topograficos de
presion, en los que en el eje X se representa el tiempo; el eje Y, la distancia

desde la nariz; y el Z representa la presion con una escala de colores.
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Figura 3. Representacion topografica de manometria esofagica de alta
resolucion.

1 Esfinter esofagico superior; 2 Esfinter esofagico inferior; 3 Desplazamiento de la
onda peristaltica a lo largo del cuerpo esofagico; 4 Deglucion (contraccion faringea); R
Relajacion del esfinter esofagico superior e inferior; A Escala colorimétrica de
presiones; B Representacién anatomica esquematica. En el eje y del registro de
manometria se indica la posicion anatémica; el eje x muestra el tiempo medido en
segundos. En este registro en concreto se puede ver como, tanto el EES como el EEI,
muestran una presién basal (intensidad de la misma segun indica la escala de colores)
que se ve interrumpida en ambos casos pero en distinto momento a lo largo del
tiempo, por una deglucion. Ello implica una relajacibn de ambos esfinteres que
posteriormente se continda con un incremento de presion mayor que la basal previa

(detalles de lo cual exceden el propdsito de nuestro estudio).
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Al igual que en la manometria convencional, como se mencionaba
anteriormente, en la manometria de alta resolucion se pueden emplear dos
tipos de catéteres: de perfusion y de estado sélido. Su didmetro varia de 2,7 a
4,7 mm y presentan hasta 36 puntos de medicion de presiones.

Los catéteres de perfusion contienen multiples luces de pequefio calibre que
desembocan en orificios distribuidos radialmente en el catéter. El nimero de
estos orificios y su localizacién varian segun el tipo de catéter y su fabricante.
El extremo proximal de la luces se encuentra conectado a transductores
externos.

Los catéteres en estado solido contienen microtransductores que convierten la
presidon esofagica en sefial analdgica. Los transductores pueden ser
unidireccionales, que solo pueden medir la presion en una direccion; y
circunferenciales, que facilitan la media de la presién detectada en distintos
puntos de medicion simultanea.

Los catéteres de perfusion son menos adecuados para la manometria faringea
ya que detectan los cambios rapidos en las presiones con mayor dificultad que

los catéteres en estado solido*® 8.

5.2.3. Valores manométricos de la presion de reposo del EES en la

bibliografia reciente.

Los valores de presion registrados en el EES varian en funcion del equipo de
manometria y de la metodologia utilizada (tabla A).
En la manometria convencional, las presiones obtenidas son mayores con la

técnica de retirada rapida que con retirada estacionaria.
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Al comparar los datos obtenidos tras aplicar manometria de alta resolucién en
los mismos sujetos, en un estudio se obtuvieron valores diferentes segun se
empleara manometria de perfusién o de estado sdlido. El rango [Ps; Pgs] para la
presion basal del EES obtenido fue de [28,8; 199,3] mmHg frente a [34,6;137,7]

1.Y® en su estudio de

mmHg con ambas técnicas, respectivamente®’. Tseng et a
manometria de alta resolucién con impedancia de perfusion, obtuvieron un
rango de presiones [Ps; Pgs] del EES de [23,8; 165,9]. El hecho de que el
percentil 95 sea mayor en la manometria de perfusion podria explicarse, segun
los autores, por el estimulo constante que sobre el EES puede generar la
perfusién continua de agua, activando asi el reflejo faringo-EES. Otra razén
gue podria justificar la discrepancia en los resultados de la HRM en estado
sélido respecto a la HRM de perfusion seria que ésta Ultima presenta sensores
unidireccionales en lugar de circunferenciales. Es otro de los motivos por los
gue se considera que este tipo de manometria no es la mas adecuada para la
medicién exacta de las presiones del EES¢172021

Incluso comparando estudios que han empleado HRM en estado sélido, los
resultados obtenidos no coinciden necesariamente. Estas diferencias son
probablemente debidas a las caracteristicas del catéter empleado (diametro,
rigidez, orientaciéon de los sensores...). Por ello, es comprensible que los
valores obtenidos con HRM varien segun se midan mediante el catéter
Unisensor (Starlet) respecto a aqguellos medidos con ManoScan, que es el que
nosotros hemos utilizado®?3,

En un estudio reciente empleando HRM con catéter Unisensor, se han hallado
presiones medias de reposo del EES (sd) de 94,5 (52,4) mmHg?*. En previos

|.20

estudios usando el mismo catéter, Bogte et al.“~ registraron presiones medias
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(sd) de reposo del EES de 81,63 (42,3) mmHg y una mediana de 73,50 mmHg,
mientras que do Carmo et al.® una mediana [IQR] de 97,7 [67,4; 132,2] mmHg.
Otros trabajos han arrojado los siguientes valores de presion de reposo del
EES, utilizando el catéter Manoscan, en lugar de Unisensor: Takasaki et al.?®
hallaron presiones medias (sd) de 70,2 (30) mmHg en hombres y 61,8 (26,7)

mmHg en mujeres; Matsubara et al.?’

reportaron presiones medias (sd) de 47
(16) mmHg en hombres, 42 (9) mmHg en mujeres, y 44 (13) mmHg en la
muestra global. En un estudio previo, Lu et al. habian constatado menores
presiones en el EES si se median con sonda pequefia de 2,64 mm de HRM en
estado sdlido en lugar de la sonda estandar de 4,2 mm: la mediana [IQR] fue
de 38 [15; 86] mmHg y de 68 [25; 87] mmHg, respectivamente®®. Rezende et
al.?° registraron una presién media (sd) de 70,7 (31,2) mmHg. Salvador et al.*
hallaron también presiones medias (sd) de reposo del EES semejantes, en
concreto 73,8 (25,48) mmHg, y una mediana de 70,4 mmHg. Silva et al.*
obtuvieron una mediana de presion del EES [IQR] de 76,3 [58,2; 109,1] mmHg.
Chitose Sl et al.*! empleando manometria de alta resolucién en 3D, objetivaron
presiones medias (sd) globales de 36,5 (11,5) mmHg; 32,5 (9,1) mmHg en
hombres; 42,1 (19,2) mmHg en mujeres (tabla A).

Como se puede apreciar, el rango de normalidad encontrado en la bibliografia
es muy variable, y cada rango publicado suele ser bastante amplio.

En 2008 surgidé un grupo de trabajo dedicado a la HRM con el objetivo de
adaptar los hallazgos encontrados en los estudios de topografia esofagica a la
evaluacion clinica de la motilidad esofagica. Se cre6é la “Clasificacion de

Chicago”, que hace referencia a una serie de parametros de motilidad

esofagica y propone unos rangos de normalidad con objeto de poder relacionar
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datos

TIPO
ESTUDIO . MEDIA SD MEDIANA P P Ps Pgs
MANOMETRIA .
DEMOGRAFICOS
HRM estado
8l 75,8 32,2 72 34,6 | 137,7
Kessing et M:r?cljlg::)an 15M,35H
o 21-64 afios
al (media:35)
Paises Bajos 91,8 55,5 76 28,8 | 199,3
HRM perfusién
Tseng et HRIM 32M; 34 H
al® perfusion 21- 64 afios 69,3 42,6 58,9 37,7 | 80,8 | 23,8 165,9
Taiwan
Morozov et HRM’Ie'jtado 38 M; 17H 945 524
al® solido Media: 51,6 (11,8) ' '
Unisensor afios
HRM estado 33 M; 22H
Bogtzeo e solido 18-64 afios 81,63 | 423 | 7350 19,5 | 165,1
' Unisensor (media: 36)
Paises Bajos
38M;31H
HRM estado )
Do Carmo o 19-67 afos
ot al.5 s_olldo Brasil y Reino 97,7 67,4 | 132 | 45,2 | 186,9
Unisensor Unido
Takasaki et 14 M; 19 H H:70.2 0
al.® HRM estado 22-29 afios.
sélido Japon
Manoscan p M: 61,8 | 26,7
15 M; 15 H. H:47 16
Matsubara HRM estado Media: 25,3 (3,6)
et al”’ sélido afios M:42 9
Manoscan Japon G 13
HRM estado SE:68 25 87
Luetal.?® solido 9 M:; 15 H.
18- 50 afios.
Manoscan SP:38 15 | 86
Rezende et HRI:Iéﬁj:)ado 20 M; 16 H. 70.7 312
al.® M 18-63 afios ' '
anoscan Media: 31(10)
HRM estado
Salvador et - 22 M; 28 H
al.® Msolldo 20-52 afios 73,8 25,5 70,4 35,5 113
anoscan (Media: 27)
HRM estado
Silva et al.”* sélido 20M; 20H 76,3 58,2 | 109
Manoscan (23-34) afios
H: 32,5 9,1
i 7M; 10 H
Ch';‘file et 3D-HRM Media: 27,9 (4,3) | w421 | 192
) afios
Japon G 365 | 115
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Tabla A. Resumen de bibliografia reciente sobre mediciones en la presién del
EES. Se puede apreciar la alta variabilidad en los valores obtenidos segun la técnica
manomeétrica y el tipo de catéter empleados. HRM: High Resolution Manometry. HRIM:
High Resolution Impedance Manometry. H: Hombres, M: mujeres, SE: Sonda
Estandar. SP: Sonda Pequefa. En los datos demograficos se incluye: la proporcién de
hombres y mujeres en cada estudio, la edad (expresado como intervalo en afios o

como media+- desviacién estandar), el origen de los de los participantes del estudio.

patrones anormales de motilidad con un diagndstico. Desde su creacion se
realizan revisiones de esta clasificaion con cierta regularidad para optimizarla.
Entre dichos pardmetros no se encuentra, sin embargo, el esfinter esofagico
superior®?38,

Recientemente se ha creado otro grupo de trabajo esta vez dirigido a
consensuar la metodologia, el protocolo y los resultados de la manometria de
alta resolucién faringea. Se trata del “High-Resolution Pharyngeal Manometry
International Working Group”. Por el momento se ha llegado a acuerdo acerca
de 8 parametros entre los cuales no se hallan la presion de reposo ni la
longitud del EES, objeto de nuestro estudio. En cualquier caso, se trata del
primer paso en la estandarizacion de la manometria de alta resolucion faringea,

que podria dar lugar a crear un sistema para clasificar alteraciones en la

deglucioén, entre otros™.
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5.3. PRESION DE REPOSO DEL EES.

5.3.1 Asimetria en la presion de reposo del EES.

El estudio manométrico de la presion de reposo del EES ha puesto al
descubierto una distribucion asimétrica. La presion del EES es mayor en
direccién anteroposterior que lateral; la presion pico anterior se localiza mas

craneal que la presién pico posterior 34,
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Figura 4. Asimetria en la zona de alta presion del EES. Figura 4 A: Distribucion
anatomica de la zona de alta presién en el EES, basado en los estudios de Sokol,
Kahrilas y Cook. Goyal R, Martin S, Shapiro J, Spechler, S. The role of
cricopharyngeus muscle in pharyngoesophageal disorders. Dysphagia 1993; 8:253-8.
A: Aritenoides, AEF: Pliegue aritenoepiglético, CC: cartilago cricoides, ESO: eséfago,
IPC: constrictor inferior faringeo, PE: faringo-esoféagico, TR: anillo traqueal, VC: cuerda
vocal. Figura 4 B: Se expone el registro de la zona de alta presion del EES, segun la
distancia que existe desde las cuerdas vocales, que se corresponden anatomicamente
con el borde superior del masculo cricofaringeo. Cook 1J, Dodds WJ, Dantas RO,
Massey B, Kern MK, Lang IM, Brasseur JG, Hogan WJ. Opening mechanisms of the
human upper esophageal sphincter. Am J Physiol. 1989 Nov; 257(5 Pt 1):G748-59.) 1.
cartilago cricoides, 2: cartilago tiroides, 3: aritenoides, 4: epiglotis, 5: hioides.

Figura 4 C:. Se representan las curvas de presion en las 4 direcciones (anterior,
posterior, izquierda, derecha) en funcion de la distancia desde los aritenoides. El pico
de presioén registrado en la zona anterior se encuentra cefélico respecto al pico de
presion posterior. El punto de maxima presion media se halla a 2,4 cm de los
aritenoides. Chitose Sl, Shin Y, Sato K, Hamakawa S, Fukahori M, Ono T, Umeno H.
Three-dimensional imaging of upper esophageal sphincter resting pressure.

Laryngoscope Investig Otolaryngol. 2019 Nov 11;4(6):645-652.

Estos hallazgos ya se conocian con anterioridad****

aunque algun estudio lo
habia puesto en duda, atribuyendo lo descrito a la posible morfologia del
catéter empleado para medir el EES*. Asi Bardan et al, afirmaban que, en

funcién de si el catéter era cilindrico o plano se hallaban o no diferencias en las

presiones anteroposteriores respecto a las laterales (tanto en poblacion joven
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como anciana); tiene la limitacion su estudio que emplearon manometria de
perfusidbn con técnica de retirada estacionaria, lo que resta fiabilidad a los

resultados.

) 50 10
T~ UESP n mm Hg

Figura 5. Representacion de la distribucion de presiones en el EES. La imagen de
la izquierda se corresponde con un estudio realizado en 1979 empleando manometria
de perfusién con técnica de retirada rapida y una sonda compuesta por 8 sensores
dispuestos radialmente (Welch RW, Luckmann K, Ricks PM, Drake ST, Gates GA.
Manometry of the normal upper esophageal sphincter and its alterations in
laryngectomy. J Clin Invest.1979 May; 63(5):1036—1041). La imagen de la derecha se
ha obtenido empleando manometria de alta resolucion tridimensional en un estudio de
2019 (Chitose SI, Shin Y, Sato K, Hamakawa S, Fukahori M, Ono T, Umeno H. Three-
dimensional imaging of upper esophageal sphincter resting pressure. Laryngoscope

Investig Otolaryngol. 2019 Nov 11;4(6):645-652).
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Estudios realizados con sensores unidireccionales no representan
verdaderamente presiones maximas o0 minimas en esta region ya que los datos
manomeétricos obtenidos reflejan una sola direccion dentro de la zona del EES.
La mayor parte de la presion pico de la zona de alta presion del EES se debe al
musculo cricofaringeo mientras que el musculo constrictor inferior y parte del
esofago se corresponden con los extremos proximal y distal de la zona de alta
presién respectivamente®®.

Estudios realizados con manometria de alta resolucion tridimensional revelan
gue la asimetria del EES se mantiene en la deglucion: Durante el paso del bolo
a través del EES, se midieron presiones cercanas o inferiores a cero en las
zonas mas inferiores y laterales, mientras que en zonas superiores y en
direccidén anteroposterior se mantuvieron presiones positivas durante la maxima
apertura del EES. La causa es una apertura asimétrica del EES dominada por
una expansion lateral y con ello, presiones mas bajas en esa zona.

El patron de presion obtenido en estos estudios sugiere que las mediciones
hechas durante el reposo en esta region son, en parte, presiones pasivas
generadas por la columna y el cartilago cricoides. De hecho, la transicion
anatomica del cartilago cricoides a la membrana posterior de la trdquea, podria
ser la justificacion de la ligera asimetria vertical que existe por la cual, la parte
inferior presenta presiones medias inferiores respecto a la parte superior. Las

presiones laterales representarfan la actividad del musculo cricofaringeo®.
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5.3.2 Factores que influyen sobre la presion de reposo del EES.

La presion de reposo del EES se modifica en funcidon de mudltiples factores:
Disminuye con la edad, el deterioro del nivel de conciencia, y casi desaparece
con el suefio o la anestesia. El estrés, la ansiedad, la inspiracion y la fonacion
aumentan la presion del EES. Dado que la manipulacion de la sonda de
manometria genera cierto estrés, las mediciones manométricas siempre
deberian realizarse después de un periodo de adaptacién del paciente a la
sonda con objeto de obtener presiones fiables®**"*°. En este proceso estan
implicados el sistema limbico y la corteza cerebral a través de la médula. La
estimulacién experimental de estas regiones da lugar a una descarga simpatica
asociada a la respuesta al estrés, aumento de la actividad cortical y, en
paralelo, un aumento del tono de la musculatura estriada®.

Ciertos farmacos también pueden alterar la motilidad esofagica: procinéticos,
sedantes, antagonistas de los canales del calcio, nitratos, anticolinérgicos,
antidepresivos triciclicos, teofilina, antipsicéticos y toxina botulinica®*>2.

Varios estudios han demostrado la influencia de la edad en las presiones del
EES. Meier-Ewert et al emplearon manometria en estado sélido con retirada
estacionaria y compararon la presion de reposo en pacientes atendiendo a la
edad. Aquellas personas mayores de 60 afios presentaban una media (ds) de
52,2 (5,8) mmHg respecto a una media (ds) de 85,8 (9,1) mm Hg que se midio
en los menores de 60 afios, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa®?.

Van Herwaarden et al ampliaron el rango de edad de los integrantes de la

muestra, icluyendo participantes de entre 18 y 91 afios, y corroboran los
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hallazgos previos: existe una diferencia estadisticamente significativa en la
presion de reposo del EES en funcibn de la edad, siendo ésta
significativamente menor en los pacientes mayores de 60 afios. Afiadido a esto,
seflalan que las mujeres presentaron mayor presion de reposo tanto en la
muestra global como en los grupos segun la edad (mayores de 60 afos;
menores de 60 afios) 3.

En otro estudio, realizado esta vez con HRM y valorando también la edad de
los participantes, compararon un grupo de pacientes jovenes (27+-5 afios) con
otro grupo de edad avanzada (73+-4 afios). Hallaron presiones basales del
EES mayores en los de menor edad (42+- 14 mmHg) que en los de edad
avanzada (24+-9 mmHg) .

Hay ciertas patologias que producen secundariamente alteraciones del EES.
Tal es el caso, por ejemplo, de los pacientes con globus, en los que la presién
del EES durante la inspiracion alcanza valores de mayor magnitud de lo
habitual, siendo la variacion normal de la presiéon del EES durante la
respiracion de 10,6-13,0 mmHg. Esto es debido a que asocian un EES
hiperdindamico. Corso et al®® corroboran este hallazgo. En otro estudio
compararon la presion del EES en pacientes con globus, respecto a pacientes
con enfermedad por reflujo gastroesofagico (GERD) y a un grupo control. La
media de presion del EES fue homogénea en todos los pacientes, con un limite
superior de 85 mmHg salvo excepciones. La presion del EES efectivamente
ascendia durante la inspiracion salvo en un 13% de los casos en cada grupo
gue aumentaba durante la espiracion. La magnitud del aumento de la presion
era mayor en los pacientes con globus, llegando a alcanzar valores de mas de

35 mmHg. Se objetivé un EES hiperdinamico en mas del 60% de los pacientes
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diagnosticados de globus; y en menos del 15% de los controles®. En otra
occasién®’, se compararon pacientes sanos, pacientes con disfagia, y
pacientes con globus. Hallaron presiones basales del EES elevadas mas
frecuentemente en pacientes con globus (16,7%) que en aquellos con disfagia
(0%) o sanos (9,5%). La presion basal del EES se encontraba disminuida
sobre todo en pacientes con disfagia (16,7%), comparado con los pacientes
con globus (8,3%) o los pacientes sanos (0%).

La obesidad también puede alterar la presion basal y las respuestas del EES.

Alex de Leon et al®®

estudiaron cémo afectaba a la presion del EES, del esfinter
esofagico inferior (EEI) y a la presion barrera (PBr) la induccién anestésica con
remifentanilo y propofol en dos grupos de pacientes en funcion de si tenian un
IMC (indice de Masa Corporal) mayor de 35 kg/m? o menor de 30 kg/m?. Tras
la induccidén anestésica, la presion del EES descendié significativamente en
ambos grupos sin hallarse diferencias estadisticamente significativas entre
ellos. La presion del EEIl y la presién barrera también descendieron, y lo
hicieron en mayor medida en el grupo de pacientes obesos.

En cuanto a los pacientes con disfagia, pueden presentar alteraciones
manomeétricas tales como: aumento de la presién residual del EES, disminucion
del grado de contraccion faringea, incoordinacion entre EES y faringe, etc. Se
ha asociado mayor presion residual del EES (y una falta de incremento
compensatorio de la presion pico faringea) en los pacientes mas jovenes (< 60
afos); mientras que en aquellos mayores de 60 afios se ha observado una

menor presién faringea®. Xue et al*

concluyeron que el 71% de los pacientes
con disfagia tenian al menos una alteracion en el registro de manometria del

EES y faringeo.
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En el caso concreto de los pacientes diagnosticados de enfermedad de
Parkinson aunque se ha visto que la presion basal del EES no necesariamente
difiere entre pacientes y controles, si que existen alteraciones en la relajacion
y/o en la apertura del EES %%,

En cuanto a la relacion entre las presiones del EES y el reflujo gastroesofagico
(RGE), se han obtenido resultados contradictorios. En un estudio antiguo®
comparaban la presion del muasculo cricofaringeo en pacientes agrupados
segun presentaran RGE, RGE asociado a disfagia a nivel cervical, hernia de
hiato operada, constriccion distal esofagica, diverticulo faringeo o ninguna de
ellas (pacientes control). Hallaron el tono del musculo cricofaringeo
incrementado en aquellos con RGE y postulaban que podria ser debido a un
mecanismo de defensa para proteger la via aérea. Posteriormente, en otro
trabajo, se compararon las presiones basales del EES en pacientes con
esofagitis por reflujo con pacientes control. La media de presion basal del EES
en los pacientes con esofagitis era mayor que la de los pacientes control
aungue no de forma estadisticamente significativa. Al monitorizar la respuesta
del EES a la presencia de acido, bien por los episodios de reflujo espontaneo o
bien inducido por la administracién de una infusién continua de acido, no se
hall6 un cambio significativo en la presion del EES en ninguno de los dos
grupos de pacientes®.

En un estudio reciente se valoro la presion del EES en tres grupos de pacientes
segun presentaran enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
asintomatica controlada con su medicacion habitual; ERGE con sintomas

faringeos a pesar de seguir un tratamiento médico (Supraesophageal Reflux

Disease, SERD); y pacientes control. Se instil0 una solucion liquida (bien

57



solucion salina de forma rapida o bien solucién acida de forma lenta) en el
tercio distal del esofago y se midié la respuesta del EES. La proporcion de
pacientes con SERD que presentaron una respuesta contractil del EES fue
significativamente menor que en los otros dos grupos. La consecuencia de esto
podria ser una predisposicion a la aspiracion esoéfago-faringea en aquellos
pacientes con SERD®*. Estudios posteriores encuentran relacién entre ERGE y
la presencia de un EES de menor longitud e hipot6nico®®.

Con el fin de identificar pacientes con disfagia y/o reflujo que no
necesariamente estan diagnosticados pero que pueden presentar sintomas, se
han disefiado diferentes tipos de test y pruebas complementarias®®"°.

A pesar de que, como se ha expuesto, la presion de reposo del EES puede
variar en funcion de mdultiples factores, no es frecuente hallar anormalidades en
los registros de manometria realizados rutinariamente en el EES. Es

conveniente emplear esta herramienta diagnostica en casos en los que exista

al menos sospecha clinica’.

5.4. REFLEJOS EN LOS QUE PARTICIPA EL EES.

La presion de reposo del EES tiene un comportamiento dinamico
acomodandose a las circunstancias, coordinandose con la respiracion, la
postura del cuerpo, el grado de vigilia; velando por la seguridad de la via aérea

gracias a los reflejos en los que patrticipa.
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Durante la deglucion el EES juega un papel fundamental. Este proceso consta
de varias fases: Inicialmente el paladar blando y la Uvula se elevan para cerrar
el paso hacia la nasofaringe; la faringe se eleva hacia delante; la lengua
empuja la comida hacia la parte posterior de la faringe y hacia abajo. A
continuacion las cuerdas vocales se acercan, la respiracion se interrumpe, los
musculos laringeos se contraen para que la epiglotis se pliegue sobre la via
aérea y asi, se dirige el contenido alimenticio hacia el esé6fago. Entonces el
EES se relaja, las contracciones faringeas empujan el bolo hacia el eséfago vy,
una vez que el contenido ha pasado, el EES se contrae para impedir que
retroceda hacia la faringe. Las ondas peristalticas esofagicas llevan el
contenido alimenticio al EEI, que se relaja para permitir el paso a su través. Las
fases faringea y esofagica de este proceso se llevan a cabo gracias al sistema

parasimpatico a través del nervio vago® 2.

En sintesis, lo que respecta al EES durante la deglucion se resume en:

1. Cese de descargas tonicas de motoneuronas del nicleo ambiguo, que
conlleva que la presion residual del EES se reduzca a 10-15 mmHg, magnitud
atribuible a las fuerzas viscoelasticas de los masculos y a las estructuras que
rodean el EES.

2. Elevacion hacia anterior del hioides, cricoides y EES gracias a la
contraccion de los muasculos suprahioideos, minimizando la presion residual del
EES y favoreciendo asi su apertura, cuya magnitud estara relacionada con el
volumen y presion del bolo.

Existe “feedback” en la modulacion de la deglucion: Tanto el grado de apertura
del esfinter como la velocidad de flujo a su través son directamente

proporcionales al volumen del bolo. Aunque la gravedad se ha visto que no
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influye en la velocidad de paso del bolo a través del esfinter, cuando la
deglucién se realiza en posicidon de decubito, se asocia con un aumento de la
presion intrabolo y aumento también del diametro de apertura del EES, con lo
que el paso se produce mas rapido®*>"3",

El reflejo faringo-EES, se desencadena por la estimulacion del nervio
glosofaringeo y consiste en un aumento de la presion del EES mediado por el
nervio vago. Evita la entrada de aire en el esdfago durante la inspiracion
profunda. Esta circunstancia puede verse asociada también por estimulo de la
faringe, al reflejo faringo- glético, por la activacién del nervio laringeo superior.
La respuesta motora implica tanto a este nervio como al recurrente laringeo.

El mecanismo de la tos se puede desencadenar por la activacion de sus
receptores, que se encuentran en la laringe y en la traquea y se relacionan con
fibras aferentes y eferentes del nervio vago; responden a estimulos tanto
guimicos como mecanicos. Durante la tos, el hueso hioides realiza un
movimiento hacia superior y anterior, lo cual podria acomparfiarse de relajacion
del EES como ocurre durante la deglucion por ejemplo, y potencialmente
producirse aspiracion del contenido que haya en el eso6fago; sin embargo,
durante la tos, el EES reacciona contrayéndose de forma refleja.

El reflejo esofago-EES, genera una contraccion del EES ante el reflujo de
contenido gastrico hacia el es6fago, y se asocia con un incremento en la
peristalsis esofagica jugando un papel importante en la proteccion de la via
aérea, ya que previene la llegada del contenido a la faringe. Ante un aumento
de presion en el eséfago, si ésta es lenta y mas proximal que distal, ocasiona
un aumento de la contraccion del EES; mientras que si es rapida, produce

relajacion del EES. El objetivo de la primera de las respuestas del EES es
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evitar el reflujo del bolo durante su propagacion a través de la peristalsis
esofagica; la segunda respuesta se da al eructar. En este contexto se puede
dar asimismo el reflejo es6fago-glético, que produce aduccidon de las cuerdas
vocales por medio del nervio recurrente laringeo, desencadenado por la
distension esofagica abrupta detectada por los receptores esofagicos.

También existe un reflejo del EES en que esta implicado el sistema vestibular:
En determinadas circunstancias en las que la cabeza se encuentra en una
posicion en contra del sentido de la peristalsis esofagica, como por ejemplo, en
ausencia de gravedad, se genera un aumento del tono del EES***7>7¢,

Existe controversia sobre como responde el EES ante el reflujo de contenido
acido. Estudios preliminares postulaban que dicho esfinter ejercia un efecto
protector frente a la aspiracion basandose en que, al recrear un potencial RGE
de contenido acido mediante la instilacion de acido clorhidrico en el eso6fago, la
presion del EES aumentaba. No respondia de la misma manera si se instilaba
agua destilada o concentraciones crecientes de una solucién de cloruro
sédico’’.

Otro trabajo se realiz6 en pacientes a los que no se les administraba ninguna
medicacion y se les realizaba manometria de perfusion a lo largo de varias
horas en que podian permanecer despiertos, dormidos o incluso en periodo
postpandrial. Se asociaron las mediciones realizadas con el suefio
(monitorizado mediante electroencefalograma) y con el RGE (monitorizado
mediante pHmetria) y se objetivd que asi como la presion del EES aumentaba
durante las inspiraciones, lo cual es consistente con la prevencién de entrada
de aire en el esofago; la presién del EES no aumentaba durante el periodo

postpandrial ni durante los episodios de reflujo gastroesofagico .
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McGrath et al”® en pacientes sometidos a anestesia general, incluso en
aguellos que no recibieron relajante muscular, tampoco hallaron cambios en el
tono del EES en relacion al reflujo del contenido gastrico en esofago o en
hipofaringe.

Pandolfino et al analizaron la respuesta del EES ante episodios de relajacion
transitoria del EEI (transient Lower Oesophageal Sphincter Relaxation, tLOSR).
Sdlo el 33% de estos episodios se asociaban al reflujo de contenido acido. La
mayoria de los tLOSRs (79%) se asociaron a relajacion del EES. El reflujo de
contenido acido no parecia que influyera en los cambios de presion del EES
ante los episodios de relajacion transitoria del EEI. De hecho, 34% de estos
episodios que se acomparfiaban de relajacion del EES se asociaban a reflujo de
contenido acido. Sin embargo, ninguno de los eventos de reflujo acido no
asociados a los tLOSRs curs6 con relajacion del EES, sino con mantenimiento
del tono del EES (en la mayoria de los casos) o con contraccién del mismo®.
En un trabajo posterior, se analizaron los tLOSRs en posicién tumbada e
incorporada. Apreciaron que existia una correlacion entre la postura, el tipo de
contenido refluido, y la respuesta del EES. Cuando los pacientes se
encontraban tumbados, el reflujo gastroesofagico solia ser de predominio
liquido, lo que causaba un aumento en la presion del EES y la consiguiente
contraccion como mecanismo de proteccion de la via aérea. Sin embargo, en la
posicion incorporada los episodios transitorios de relajacion del EEI se
asociaban a un predominio de contenido gaseoso en el reflujo, lo que
provocaba una relajacion del EES, una respuesta propia del reflejo que se
produce al eructar®.

Estudios mas recientes realizados con el objetivo de valorar como afecta la
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edad a la respuesta del EES ante el reflujo de contenido acido midieron la
variable UES-CI (UES high-pressure zone Contractile Integral) que es la
presidon media en un espacio e intervalo de tiempo concretos y se determina
multiplicando la presion en mmHg, el tiempo en s. y el espacio en cm. Ante la
infusion lenta (1 ml/s) de contenido (acido o suero) en el esofago, el EES
mostré una respuesta contractil similar independientemente de la edad: el EES
se contraia no so6lo durante la infusién sino también posteriormente. Cuando la
administracion era ultralenta (0,05 ml/s) sin embargo, no se elevaba la presion
durante el periodo de infusion; si hacia el final y sélo en el caso de los
pacientes jovenes, independientemente del tipo de contenido. En cuanto a la
peristalsis esofagica secundaria, ésta se producia durante la infusion lenta
independientemente del tipo de contenido y de forma mas frecuente en los
pacientes jovenes; no asf durante la infusién ultralenta’®.

Otro elemento que se ha asociado al efecto protector del EES frente al reflujo
de contenido acido ha sido el “tiempo de restitucion”, refieriéndose con ello al
intervalo de tiempo que transcurre desde que se inicia la onda peristéltica en el
EES durante la deglucion hasta que se retorna a los valores basales de presion
de reposo. Se ha objetivado una prolongacién de este parametro en aquellas
situaciones en las que se produce una exposicion a contenido acido. Miller et al
evaluaron al respuesta del EES en pacientes sanos que realizaron varias
degluciones de contenido &cido variable. Observaron que tal exposicion
conllevaba un esfuerzo mayor, consistente en presiones maximas del EES post
deglucién de mayor magnitud y prolongacion en el tiempo de restitucion; todo
ello en aras de ayudar al aclaramiento del acido. No se hallaron diferencias

estadisticamente significativas, sin embargo, en cuanto a la presion de reposo
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del EES, en funcién de al acidez del bolo deglutido®.

5.5 IMPLICACION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN EL CONTROL

DEL EES.

Como se ha explicado previamente, el mecanismo de la deglucion consta de
tres fases, que son independientes: oral, faringea y esofagica. La fase faringea
consiste en una serie de eventos dirigidos a transportar el bolo protegiendo la
via aérea de la aspiracion e incluye la relajacion del EES asi como el cierre de
la glotis®.

Existen areas supra e infratentoriales relacionadas con el proceso de
deglucién. La musculatura faringea y laringea implicadas se encuentran
representadas de forma bilateral en la corteza motora frontal. Segun estudios
con PET (Tomografia con Emision de Positrones), se encuentran localizados
en la parte inferior del surco precentral, cerca de las areas del habla y de la
musculatura facial y lejos de la corteza de los miembros. Ambos hemisferios
son interdependientes y, debido a que la representacion es asimétrica, uno de
ellos es dominante sobre el otro. Los musculos de la deglucion reciben
inervacion bilateral. Otras areas posiblemente relacionadas con la deglucion
son: la corteza cingulada anterior, la insula derecha, el putamen, el area motora
suplementaria, y el cerebelo®.

El tronco de encéfalo estd formado por el bulbo raquideo, el puente y el

mesencéfalo. Contiene los nucleos de los pares craneales implicados en la
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deglucién. Los nucleos sensitivos se localizan en la regidn posterior; mientras
gue los motores estan situados en la zona anterior. Gracias a interneuronas y a
la formacion reticular existen conexiones entre los nucleos motores y sensitivos
del tronco encefalico®. Esta red de interneuronas coordina e integra todos los
elementos implicados en la deglucion. Es conocido como “Generador Central
de Patrones (CPG) para la deglucién”. Consiste en dos hemicentros (uno en
cada lado del tronco encefalico) interconectados que, en condiciones
fisiolégicas, sincroniza y organiza la contraccion bilateral de la musculatura
orofaringea.

El Ndcleo del Tracto Solitario (NTS) recibe informaciéon de impulsos periféricos
generados por estimulos deglutorios y de la corteza cerebral. El cerebelo esta
relacionado con los pares craneales determinando la secuencia temporal de la
contraccion sinérgica de la musculatura estriada; también coordina la
secuencia de la actividad motora iniciada por la corteza cerebral gracias a la

conexién que establece entre el tAlamo y la corteza.

5.5.1 Control neural de las fases de la deglucion.

La fase oral es voluntaria. El area cortical implicada ha sido identificada en la
parte inferior del giro precentral (corteza frontal) y giro poscentral (corteza
parietal), donde las cortezas somatosensorial y somatomotora estan separadas
por el surco central. Los circuitos neuronales implicados son: el complejo
solitario rostral, la formacion reticular del rombencéfalo, y sus proyecciones a
los nucleos motores de los pares craneales trigémino, facial e hipogloso. Las

vias aferentes de los pares V, VIl y IX llegan a la corteza cerebral. De ahi las

65



vias eferentes conectan con los nucleos motores de los pares V y VII asi como
con las motoneuronas del IX par en el nicleo ambiguo, modulado por el
cerebelo.

La fase faringea se inicia por el estimulo que genera un aumento de presion en
dicha region anatomica. Las fibras aferentes implicadas son aquellas del plexo
faringeo (pares craneales IX, X, XI). El nervio glosofaringeo (IX par) inerva la
orofaringe, mientras que el vago y el accesorio (pares X y Xl) la laringofaringe.
Se dirigen a la region dorsal del tronco encefalico, en concreto al nucleo del
tracto solitario. Las interneuronas del sistema reticular conectan las regiones
dorsal y ventral del tronco enceféalico. El ndcleo ambiguo genera una respuesta
motora refleja que, gracias a la modulacion del cerebelo sera de tipo
secuencial, con un tiempo de retraso concreto entre diferentes musculos
implicados. No hay influencia cortical directa en la fase faringea; sin embargo,
si puede tener alguna influencia modulatoria sobre ciertos movimientos
deglutorios, lo que implica que que la corteza precentral recibe aferencias
somatosensoriales® .

Los circuitos neuronales de la fase esofagica estan constituidos por el NTS,
vias aferentes del nervio vago y motoneuronas del nicleo ambiguo que inervan
la musculatura estriada del eséfago. Las conexiones que se dan entre el NTS y
la formacion reticular del rombencéfalo permiten al CPG generar inhibicion y
excitacion secuenciales de las motoneuronas y asegurar la coordinacion
bilateral de los dos hemicentros. Las conexiones entre el NTS y el nucleo Motor
Dorsal del Vago (DMV) intervienen en el acoplamiento de las etapas oral,
faringea y esofagica de la deglucion asi como regulan la actividad de la

musculatura lisa del eséfago y del esfinter esofagico inferior.
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Estudios de inmunohistoquimica revelan una distribucion extendida de
neuronas GABAérgicas en el NTS de los gatos, ratas, conejos y ovejas. Esto
significaria que existe una actividad GABA local que genera una inhibicion
tonica del CPG, manteniendo asi las neuronas premotoras de las fases
faringea y esofagica en un estado inactivo. La retirada de dicha inhibicion daria
lugar a una autoexcitacion sostenida, que daria como resultado un patron

motor ritmico®’.

5.5.2. Relacién entre ictus y disfagia.

A partir de observaciones realizadas en pacientes con disfagia, se ha
identificado el papel que desarrollan durante la deglucidn regiones concretas
del sistema nervioso central.

Ciertos patrones han sido descritos a este respecto, tales como el déficit de
atencion o la apraxia bucofacial, asociados con el infarto parieto temporal
izquierdo; o la alteracién en la relajacion del EES, relacionada con infartos a
nivel bulbar lateral.

El muaculo cricofaringeo puede presentar hiperreflexia debido a la alteracion de
los mecanismos inhibitorios suprasegmentarios sobre el bulbo raquideo como
consecuencia de lesiones supratentoriales que afecten a tracto corticobulbar o
el sistema extrapiramidal®* %°.

Steinhagen et al estudiaron la posible relacién entre determinadas lesiones del
sistema nerivoso y su manifestacion como patrones de disfagia especificos. Se
realizaron estudios de deglucion mediante endoscopia de fibra optica en

pacientes que habian sufrido un infarto cerebral. Hallaron una asociacion
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concreta entre los infartos medulares laterales y una apertura alterada del EES.
La causa podria ser la afectacion del nticleo ambiguo®.

Trabajos previos habian realizado estudios videofluoroscépicos de la deglucién
para evaluar la incidencia de disfagia en pacientes que habian sufrido un infarto
medular puro y comparar las caracteristicas de la disfagia en aquellos
pacientes en los que el infarto medular era lateral respecto a aquellos en los
gue era medial. Concluian que la disfagia era mas frecuente en los pacientes
que presentaban un infarto medular medial. En el grupo de pacientes con
infarto medular lateral, la disfagia era mas comun en aquellos que presentaban
lesiones mas profundas; y mas frecuente y grave, en aquellos con lesiones
mas rostrales. Este dato esta probablemente relacionado con la ubicacion del
ndcleo ambiguo en la zona profunda de la médula y su mayor tamafio en la

zona rostral que caudal®®.

5.6 HIPNOTICOS

En este apartado se describen las principales caracteristicas, los mecanismos
de accion, y los efectos de los 3 hipnéticos objeto de estudio de la tesis:

propofol, etomidato y tiopental.
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5.6.1 PROPOFOL

5.6.1.1 ESTRUCTURA

Es un anestésico general intravenoso empleado tanto para sedacion como para
induccion y mantenimiento de anestesia general. Quimicamente descrito como
2,6-diisopropilfenol. Esta constituido por un anillo fendlico y dos grupos
isopropilo fijos. Es solo ligeramente soluble en agua, por ello su formula
consiste en una emulsion lipidica. Otros componentes afiadidos son: aceite de
soja, glicerol, lecitina de huevo e hidroxido de sodio. Es isoténico respecto al

plasma y tiene un pH de 7 a 8,5%.

CH OH CH

H.C CH

5.6.1.2. MECANISMO DE ACCION
La dosis de induccién es de 2 mg/kg a 2,5 mg/kg. Produce su efecto en unos

40 segundos desde que comienza a ser administrado. Como otros agentes

anestésicos intravenosos, el tiempo necesario para alcanzar equilibrio entre la

69



concentracion en sangre y en cerebro es aproximadamente de 1 a 3 minutos,
dependiendo del ritmo de induccion anestésica.

El mecanismo de accion se cree es debido a la potenciacion de la accion
inhibitoria del acido gamma-aminobutirico (GABA) sobre los receptores GABA

A. También es un antagonista del glutamato a nivel de los receptores NMDA®.

5.6.1.3 FARMACOCINETICA

Absorcién

Se encuentra disponible sélo para administracion intravenosa.

Distribucion

Se describe gracias a un modelo tricompartimental, representado por el
plasma, los tejidos que alcanzan rapido el equilibrio y aquellos que lo alcanzan
mas lentamente.

Tras la administracion de un bolo intravenoso de propofol, se produce una
distribucion rapida al cerebro gracias a su elevada liposolubilidad y se alcanza
un equilibrio entre este tejido y el plasma, lo que clinicamente se aprecia como
el comienzo del efecto anestésico. A continuacion, los niveles en plasma
descienden consecuencia tanto del metabolismo como de la distribucion,
siendo atribuible en mayor medida a ésta ultima cuando se trata de un bolo
anico de propofol. A medida que otros tejidos se van equilibrando con el
plasma, la distribucion va perdiendo protagonismo en el descenso de los
niveles plasmaticos de propofol, dependiendo entonces en mayor medida del

metabolismo.
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La rapidez en alcanzar este equilibrio depende del ritmo y la duracion de la
infusion del farmaco. Una vez que los tejidos estan saturados, ya no hay mas
movimiento de propofol entre el plasma y los 6rganos. Si continuara la infusion
del farmaco, éste se acumularia y tendria como consecuencia mayor tiempo
necesario para despertar al paciente una vez finalizaramos la infusion de
propofol.

La dosis deberia adecuarse a la edad. Parece que tiene su justificacion en la
farmacocinética: tras administrar un bolo de propofol se alcanzan mayores
concentraciones pico en el plasma en los pacientes mas mayores, lo que
explica la necesidad de menor dosis. Esto refleja un menor volumen de

distribucién y aclaramiento intercompartimental®® .

Excrecion

El metabolismo se produce a nivel hepéatico por conjugacion
(glucuroconjugacion y sulfoconjugacion), lo cual genera metabolitos inactivos
hidrosolubles que se eliminan por el riion fundamentalmente. La
farmacocinética del propofol no parece modificarse por cirrosis moderada. No
se requieren ajustes especiales en las dosis administradas en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal.

Existe también metabolismo renal y, en menor medida, pulmonar. Los
pulmones generan algunos metabolitos inactivos como el 2,6 diisopropil-1,4
quinol.

La vida media de rapida de distribucion son tan sélo 3-6 minutos, mientras que

la vida media de eliminacion es de 4-7 horas®.
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5.6.1.4. FARMACODINAMIA

Las propiedades farmacodinamicas del propofol dependen de su concentracion

sanguinea, que esta relacionada con el ritmo de infusion.

Sistema_respiratorio. Inhibe el esfuerzo ventilatorio hipdéxico y deprime la

respuesta normal a la hipercapnia. Por ello, puede producir depresion
respiratoria, mas frecuentemente si se dan concentraciones altas de propofol
en sangre, resultado de una dosis elevada en bolo o de incrementos rapidos en
el ritmo de infusion. Se deberia permitir un intervalo de 3 a 5 minutos entre
ajustes de dosis para comprobar la repercusién clinica. La induccion anestésica
frecuentemente se asocia con apnea.

Durante el mantenimiento de la anestesia, el propofol causa un descenso en la
ventilacion minuto normalmente asociado a un incremento en CO, espirado.
Estos efectos también estan relacionados con el ritmo de infusion y el uso
concomitante de otros farmacos (opioides, benzodiacepinas, etc). La depresion
de los reflejos de las vias respiratorias superiores inducida por propofol excede
la de tiopental, lo que lo hace méas favorable para la manipulacion de la via

aérea® %,

Sistema_cardiovascular. Parecen ser mas acusados sus efectos que los que
producen otros agentes inductores. La principal repercusion del propofol es una
disminucién de la presion arterial (causando descensos excepcionalmente

mayores del 30%) debido a un descenso en la resistencia vascular general,
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inhibicion de la actividad simpatica vasoconstrictora, contractilidad cardiaca y
precarga. El propofol deteriora la respuesta barorrefleja a la hipotension®".

Si el paciente estad bajo ventilacibn mecanica controlada, hay una incidencia
mayor de hipotension y afectacion mas importante del gasto cardiaco. Si a la
administracion de propofol se le asocia un opioide, tanto los efectos
respiratorios como los hemodinamicos se magnifican.

El descenso del la presiéon arterial y la frecuencia cardiaca tras la induccion
anestésica con propofol puede ser mal tolerado en pacientes de edad
avanzada o diagnosticados de enfermedad cardiovascular o cerebrovascular

importante®®2.

Sistema Nervioso Central. Disminuye el flujo sanguineo cerebral y la presion

intracraneal. Se ha observado descenso en la presion intraocular. El propofol
no afecta a la autorregulacién cerebral y conserva la reactividad al CO..
También se le atribuyen efectos neuroprotectores en grado similar al tiopental.
La recuperacion de las funciones psicomotoras y cognitivas se ha visto que es
mas rapida en aquellos pacientes que han recibido una induccién con propofol

que con tiopental®>°.

Otros efectos:

Los niveles de histamina no suelen elevarse consecuencia de la administracion
de propofol.

Tampoco suprime la respuesta adrenal a la ACTH.

El propofol se comporta también como un potente antiemético. Para este efecto

se han propuesto distintos mecanismos como la disminucion en la liberacion de
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neurotransmisores excitatorios o en la concentracidon de serotonina en el area

postrema®®®,

5.6.1.5. EFECTOS ADVERSOS

Anafilaxia, angioedema, broncoespasmo, eritema. Esta contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad a propofol o0 a alguno de sus componentes y en
pacientes con alergia al huevo o a la soja.

“Sindrome de infusién de propofol”: Se ha observado en unidades de cuidados
intensivos donde los pacientes estaban recibiendo sedacién con este farmaco,
y en casos de anestesia quirargica donde se han administrado dosis altas
durante infusiones de corta duracion. Se caracteriza por una acidosis
metabdlica severa, hiperpotasemia, rabdomiolisis, hepatomegalia, fallo renal,
fallo cardiaco... en definitiva se produce un fallo multiorganico y finalmente la
muerte®.

Es importante prestar atencién a los efectos cardiorrespiratorios. Se puede
producir (como referiamos anteriormente): hipotension, obstruccion de la via
aérea, desaturacion y apnea, sobre todo siguiendo a un bolo rapido de
administracion de propofol. Es preferible una infusion continua que la
administracion de bolos consecutivos, con el objetivo de minimizar estos
efectos indeseados.

Propiedades pro-convulsivantes: Puede darse temblor, mioclonias v,
raramente, convulsiones y opistétonos. Estos movimientos anormales tienen un
origen subcortical y son mas frecuentes durante la induccién y despertar

anestésico, coincidiendo con niveles mas bajos del farmaco. Aun asi, el
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propofol tiene propiedades anticonvulsivantes y se ha empleado para este fin.
En un estudio que comparaba la incidencia de movimientos excitatorios en
pacientes segun recibieran propofol, etomidato o barbitlricos, se vio que la
incidencia en el caso del propofol era baja*®%.

Raramente, casos de pancreatitis postoperatoria®.

5.6.2 ETOMIDATO

5.6.2.1. ESTRUCTURA

Quimicamente es etil 3-[(1R)-1-feniletillimidazol-4-carboxilado. El anillo imidazol
proporciona hidrosolubilidad en soluciones &cidas y liposolubilidad con pH

fisioldgico. El etomidato se disuelve en propilenglicol®.
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5.6.2.2 MECANISMO DE ACCION

Deprime el sistema reticular activador y simula los efectos inhibidores del acido
gamma- aminobiutirico. Se une a una subunidad del receptor GABA tipo A, con
la que aumenta la afinidad por GABA'®,

A diferencia de los barbituricos, puede tener efectos desinhibidores sobre

partes del sistema nervioso central que controlan la actividad motora

extrapiramidal. Muy frecuentemente produce mioclonias'®.

5.6.2.3. FARMACOCINETICA

Absorcion
Su via de administracion es intravenosa. La dosis de induccion es de 0,2 mg/kg

a 0,6 mg/kg, que se administra en un periodo de 30- 60 s*°.

Distribucion

Se caracteriza por un volumen grande de distribucidn gracias a su gran
liposolubilidad y a su aumentada fraccion no ionizada a pH fisiologico.

Se trata de un anestésico general sin efecto analgésico. Su efecto hipnaotico es
de rapido comienzo de accion, normalmente en un minuto, a pesar de
presentar una elevada fijacién a proteinas (75%)%3%4.

Sigue un metabolismo tricompartimental. La duracion de su efecto es
relativamente corta, normalmente de tres a cinco minutos, administrandose la

dosis habitual. Esto es debido a la redistribucién, que causa una disminucion

de la concentracion plasmatica.
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Los pacientes geriatricos pueden necesitar dosis menores de etomidato debido

a un menor aclaramiento plasmaético y a una menor unién a proteinas®.

Excrecion

La hidrdlisis del etomidato a un metabolito inactivo se produce con rapidez
mediante las esterasas plasmaticas y en el higado mediante enzimas
microsomales (N-dealquilacion). La velocidad de biotransformacién del

etomidato es cinco veces mayor que la del tiopental.

El 75% de la dosis administrada se excreta en orina durante el primer dia de la
administracion. ElI 80% de lo excretado corresponde al metabolito acido R-(+)-
1-(1feniletil)-1H-imidazol-5-carboxilico, que es el resultado de la hidrélisis del
etomidato.

El tiempo de recuperacion tras una dosis Unica de etomidato es similar al de
tiopental y a la de propofol, debido a la redistribucion inicial. Su vida media de
eliminacién, sin embargo, es de 2-5 horas.

Los pacientes con cirrosis y varices esofagicas presentan un volumen de
distribucion y vida media de eliminacién aproximadamente doble que otros
adultos sanos.

En pacientes ancianos, existe una menor union de etomidato a la albumina
sérica y menor volumen de distribucion asi como un menor aclaramiento de

etomidato. Por ello pueden requerir dosis menores*®,
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5.6.2.4. FARMACODINAMIA

Sistema cardiovascular:

Mantiene estabilidad hemodinamica. No inhibe el tono simpéatico ni la actividad
miocéardica®.

Los efectos hemodinamicos del etomidato han sido, en la mayoria de los
casos, equiparables a los de tiopental, a excepcion de que este ultimo, a
diferencia del etomidato, produce cierto aumento de la frecuencia cardiaca
mientras que el etomidato no®®.

Estudios que comparan la induccién anestésica con propofol y etomidato
sugieren que el primero facilita en mayor medida las condiciones de intubacion;
mientras que el etomidato posee un perfil cardiovascular mas favorable®. Al
comparar la induccion anestésica con propofol, etomidato o tiopental, se
constata un descenso de la presion arterial sistolica de mayor magnitud en el
grupo de propofol (15%) respecto al de tiopental (13%), seguido del de
etomidato (8%). La presion arterial diastdlica manifiesta descensos

porcentualmente semejantes®1%,

Sistema respiratorio: El efecto mas caracteristico es la elevacion ligera de

diéxido de carbono arterial (PaCO,). La dosis de induccion no suele producir

apnea.

Sistema Nervioso Central: Suele asociarse con un descenso transitorio de

20% a 30% en el flujo sanguineo cerebral y una disminucidén proporcional en

la utilizacién de oxigeno. Esto se refleja en una disminucion de la presion
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intracraneal, de varios minutos de duracién. La presion de perfusion cerebral
se mantiene o incluso asciende. En teoria también reduce la presion

intraocular.

Otros efectos:

Supresion adrenal: Se produce supresion prolongada de la secrecién enddégena
de cortisol y aldosterona. Se han detectado niveles bajos de cortisol con dosis
de induccién de 0,3 mg/kg de etomidato. Este efecto se prolonga durante 6 a 8
horas y parece no responder a la administracion de ACTH. Esto es debido a
que la actividad de la 11-B-hidroxilasa mitocondrial adrenal se inhibe
transitoriamente por efecto del etomidato.

Después de una cirugia mayor se producen variaciones en el cortisol. Como
éste actla sinérgicamente con la adrenalina endégena y con la noradrenalina,
la alteracion en la sintesis de cortisol posiblemente contribuye a un incremento
en las necesidades de vasopresores en el perioperatorio. En cualquier caso,
una dosis Unica de etomidato no se ha relacionado directamente con un

5

resultado adverso postquirtrgico'®. Por tanto, el etomidato es un farmaco

empleado habitualmente pero no se debe administrar en infusiones continuas,
solo mediante bolo de induccién'®1%,

Reduce levemente el flujo sanguineo hepatico, sin repercusion sobre la

farmacocinética o el metabolismo de otros anestésicos.
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5.6.2.5. EFECTOS ADVERSOS

El etomidato no es histaminoliberador, por lo que se considera un farmaco
seguro en pacientes atopicos y asmaticos. Las reacciones anafilacticas o
anafilactoides al etomidato son raras, no esta comprobada la implicacion de
otros farmacos, y en la mayoria de las ocasiones solo presentan sintomatologia
mucocutanea®®*?’,

Movimientos musculares transitorios: Se ha reportado una incidencia variable
de estos efectos adversos, notificandose entre un 22,7% y un 63%. La mayoria
de estos movimientos han sido clasificados como mioclonias (74%), y en
menor proporcibn de casos se han tratado de movimientos tonicos o
movimientos oculares. Generalmente son de caracter leve a moderado.
Atendiendo a las regiones del cuerpo implicadas, se ha constatado que en la
mayoria de los casos se trata de movimientos bilaterales que afectan cuello,
brazos, piernas, hombros, pared toracica y tronco; a veces so6lo en una zona, a
veces en varias a la vez. Estudios electroencefalograficos sugieren que son
resultado de una deshinibicién subcortical y no de actividad convulsiva. Por
ello, algunas investigaciones al respecto, refieren que, administrando
premedicacion con fentanilo o benzodiacepinas, minimizaria la presentacion de
mioclonias ya estos farmacos inhiben la actividad neuronal subcortical'®% 1%,

El etomidato produce un aumento breve en la amplitud y frecuencia de la
actividad cerebral medido a través de electroencefalograma (EEG), seguido de
actividad delta generalizada de alto voltaje. Este dltimo patrén
electroencefalografico se parece a aquél que tiene lugar durante el suefio no

REM (Rapid Eye Movement). Se cree que este hallazgo puede estar

80



relacionado con el efecto agonista GABA que presenta el etomidato, ya que
este neurotransmisor esta implicado en la fase del suefio no REM**,

El etomidato también puede producir ocasionalmente:

- Hiperventilacion, hipoventilacion, apnea de corta duracion (50-90 s.).

- Laringoespasmo, obstruccion via aérea superior.

- Hipertension, hipotensién, taquicardia y bradicardia.

- Nalseas y vomitos en el postoperatorio®.

5.6.3 TIOPENTAL

5.6.3.1. ESTRUCTURA

Los barbitaricos derivan del &cido barbitdrico. La sustitucion del carbono
namero 5 (Cs) determina la potencia hipnoética y la actividad anticonvulsiva. Por
ejemplo, una cadena ramificada larga proporciona una potencia mayor que una
cadena ramificada corta. Segun se reemplacen los carbonos por distintos
grupos quimicos, la férmula final posee determinadas propiedades. Por
ejemplo, el grupo fenilo en el fenobarbital es anticonvulsivante; si se reemplaza
el oxigeno en C, (oxibarbitdricos) con un atomo de azufre (tiobarbituricos),
aumenta la solubilidad en lipidos.

La formula del tiopental es 5 etil- 5-(1metilbutil)-2-acido tiobarbittrico. Como

resultado, el tiopental tiene una potencia mayor, inicio de accién mas rapido y
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duracion de accién mas corta. Es hidrosoluble pero muy alcalino y bastante

inestable!®®,

i o HN NH
HN NH HN (¢) 0]
)’\/J\ éj\ 5
) 0 O~ "N SO HsC CHs
H
Acido barbiturico Fenobarbital Tiopental

5.6.3.2. MECANISMO DE ACCION

Deprime el sistema reticular activador. Suprime la transmision de
neurotransmisores excitadores como la acetilcolina, y aumenta la transmision
de neurotransmisores inhibidores como el GABA. Interfiere con la liberacion de
transmisores (mecanismo presinaptico) y la interaccion con los receptores

(mecanismo postsinaptico) %1%

5.6.3.3. FARMACOCINETICA

Absorcién

Se administra por via intravenosa para la induccion anestésica.

Distribucion

La duracion de accion es corta debido a la redistribucion. Aunque el tiopental

se une a proteinas en gran medida (80%), su elevada solubilidad en lipidos y
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su fraccion no ionizada (60%), causan captacion encefalica maxima en un
plazo de 30 s. La redistribucion en el compartimento periférico (sobre todo en el
muscular) disminuye las concentraciones en plasma y encéfalo al 10% de las
concentraciones maximas en 20-30 min. La administracion repetida de dosis de
tiopental satura los compatimentos periféricos de tal manera que no puede
producirse redistribucion y la duracion de accion depende en mayor medida de
la eliminacion.

Se debe administrar dosis mas bajas en pacientes de edad avanzada debido a
que, al presentar una redistribucibon mas lenta, sus concentraciones
plasmaticas maximas son mas altas®’.

Si el compartimento central se contrae o la albumina sérica desciende o
aumenta la fraccidon no ionizada, se alcanzaran concentraciones encefélicas y
cardiacas mucho mas elevadas para una dosis dada. Por ello, es preciso
disminuir la dosis de induccién de tiopental en pacientes con shock

hipovolémico, insuficiencia cardiaca, acidosis o hepatopatia grave®>*°.

Excrecion

Se produce a nivel hepatico mediante oxidacibn dando como resultado
metabolitos hidrosolubles inactivos que se excretan a nivel renal.

La elevada union a proteinas disminuye la filtracibn glomerular de los
barbittricos. La alta liposolubilidad, por otra parte, incrementa la reabsorcion
tubular renal.

Por lo anteriormente expuesto, se debe disminuir la dosis administrada de

tiopental en pacientes que presenten hepatopatia y uremia®®.
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En contraste con la vida media de distribucion inicial rapida de pocos minutos,

la vida media de eliminacién del tiopental es de 3 a 12 horas.

5.6.3.4. FARMACODINAMIA

Sistema respiratorio.

La depresion de los centros ventilatorios bulbares disminuye la respuesta
ventilatoria a la hipercapnia y a la hipoxemia.

En cuanto al efecto del tiopental tras la administracion de la dosis de induccién,
suele presentarse apnea, aunque no deprime completamente los reflejos de la
via aérea.

Al recuperar la conciencia, el volumen ventilatorio y la frecuencia respiratoria

estan disminuidos®.

Sistema cardiovascular.

Se produce descenso de la presion arterial y aumento de la frecuencia
cardiaca. La depresion de los centros vasomotores bulbares produce una
disminucién de la resistencia vascular y disminuye la precarga. La taquicardia
refleja y el incremento de la contractilidad miocardica por activacion del reflejo
barorreceptor, permite el mantenimiento del gasto cardiaco.

En estudios comparando la induccion anestésica con propofol o con tiopental
se han reportado mejores condiciones para la intubacion con el propofol pero
también mayor incidencia de hipotension y bradicardia comparado con el

empleo de tiopental.
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Cuando se ha medido la repercusion hemodinamica mediante ecocardiografia
transesofagica, se ha observado que tiopental se asocia a un efecto inotrépico
negativo menor que propofol. Ambos pueden causar una disminucion de
contractilidad y consecuente disminucion del gasto cardiaco; sin embargo, el
propofol lo produce cuando se emplea incluso a dosis bajas de 1,5 mg/kg;
mientras que el tiopental sélo a dosis altas (6,5 mg/kg). En el caso de este
altimo, la disminucién de la contractilidad no suele tener consecuencias gracias
a la taquicardia acompafiante, lo cual permite mantener el gasto

cardiaC092’94’96’97’110’111 )

Sistema Nervioso Central.

Produce vasoconstriccion de los vasos cerebrales y asi reduccién del flujo
sanguineo a este 6rgano y, como consecuencia, descenso de la presién
intracraneal. Este descenso excede el de la presion arterial de tal manera que,
como resultado, la presion de perfusion cerebral aumenta. Ademas, produce
una disminucion en el consumo cerebral de oxigeno. Todo ello, protege al

encéfalo de episodios transitorios de isquemia focal*®.

Otros efectos

Podria tener cierto efecto antianalgésico, pues disminuye el umbral del dolor.
Dosis pequefias en ocasiones originan un estado de excitacion Yy
desorientacion.

Con algunos barbitiricos como el metohexital pueden producirse contracciones

involuntarias de los musculos esqueléticos.
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Anticonvulsivante: Dosis pequefias de 50-100 mg iv controlan con rapidez la
mayor parte de las convulsiones por epilepsia.

Ocasiona una reduccion del flujo sanguineo hepatico. Induce enzimas
hepaticas, lo que produce un aumento de la velocidad del metabolismo de
algunos medicamentos; mientras que la combinacion con el citocromo p-450
interfiere con la biotransformacion de otros.

La induccion de la sintetasa del acido aminolevulinico estimula la formacion de
porfirina que puede precipitar una porfiria intermitente aguda o porfiria variegata

en individuos susceptibles®1%,

5.6.3.5. EFECTOS ADVERSOS

Reacciones anafilacticas: Son raras.

Liberacion de histamina: es propio de los barbitlricos que, como el tiopental,
contienen azufre.

Obstruccion de la via aérea respiratoria superior.

Broncoespasmo durante la induccion: puede deberse a una estimulacion
colinérgica (que se previene con la administracion de atropina), a la liberacion
de histamina o a la estimulacion directa del masculo liso bronquial.

Tolerancia aguda y dependencia funcional al efecto sedante.

Naulseas y vomitos. Estudios previos han reportado en torno a un 10% de
incidencia.

En aquellos pacientes con respuesta barorreceptora atenuada (aquellos que se

encuentran hipovolémicos, con insuficiencia cardiaca congestiva o bajo el
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efecto de bloqueantes beta adrenérgicos) el gasto cardiaco y la presion arterial
pueden descender de forma notable® 1%

En un estudio se realizd la induccion anestésica administrando los tres
farmacos empleados en nuestro trabajo, y monitorizando simultdneamente el
EEG. Se hallaron movimientos excitatorios en un 86,6% de los pacientes a los
que se les habia administrado etomidato; 16,6% de aquellos a los que se
administré tiopental, y 5,5% de los que recibieron propofol. Los movimientos
consistieron fundamentalmente en mioclonias, en el caso del etomidato;
distonias, en aquellos pacientes que habian recibido tiopental; y temblor, en
aguellos que recibieron propofol. Ni el temblor ni la distonia generaron cambios
en el EEG; las mioclonias, sin embargo, aunque en su mayoria son de origen
subcortical y por tanto no generaban cambios en el EEG, si producian cierto
artefacto en el mismo'%.

Durante los registros de manometria, a fin de facilitar la introduccion de la
sonda y minimizar las molestias al paciente, en la mayoria de los estudios del
EES se ha administrado bien sedacién, bien anestesia topica, previo al
procedimiento.

Uno de los farmacos mas frecuentemente empleados ha sido el propofol.
Incluso a dosis minimas de sedacion se ha comprobado que afecta a las
presiones del EES y, por tanto, no se recomienda su uso durante el estudio de
este esfinter. El midazolam también ha sido expresamente desaconsejado*’*?,
Existe bibliografia limitada en cuanto a la anestesia tdpica que en ocasiones se
administra antes de introducir la sonda de manometria. La informacion

disponible sugiere que su uso no modifica la actividad motora del esoéfago,

aunque podria alterar la dinamica de las primeras fases de la deglucion. No
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existe consenso en este aspecto ni en cuanto al beneficio que supone para el
paciente el empleo de anestésico local. En esto dltimo influye, ademas, una
gran variabilidad interindividual.

Wahba et al realizaron un estudio prospectivo aunque no aleatorizado
empleando o no lidocaina topica, en el que se evaluaba la tolerancia de los
pacientes que se realizaban tanto manometria como pHmetria: Observaron que
el empleo de anestésico local suponia realmente un descenso significativo del
dolor que se asociaba al procedimiento, pero solo en determinados subgrupos
de pacientes: género femenino, en aquellos sometidos a manometria y en los
menores de 65 afios. Aun asi, el 80% de los pacientes refirieron malestar
durante la introduccion de la sonda.

Por otra parte, en otro estudio, aleatorio, doble ciego, en pacientes sometidos a
manometria de alta resolucion, donde se comparaba el empleo de lidocaina
respecto a placebo, no se reportd un incremento de bienestar para el paciente
durante la prueba y se objetivd, sin embargo, una reduccién en la magnitud de
la presion faringea durante la deglucion*%,

Una revision reciente de Cochrane investigd 8 ensayos clinicos, donde se
empleaba anestésico local en la realizacion de FEES (Fiberoptic Endoscopic
Examination of Swallowing). De ellos, 5 no demostraron ninguna ventaja en el
empleo de anestésico local previo a la endoscopia;, dos no realizaban
comparacion alguna con placebo o ausencia de tratamiento; 1 reporto incluso
un aumento en el dolor asociado al procedimiento en aquellos que recibieron
anestésico local. Afiadido a esto, los participantes del estudio referian, en
multiples casos, sensacion de malestar por el sabor desagradable del

anestésico local.
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En otro ensayo clinico, Kamarunas et al compararon el empleo de lidocaina
respecto a placebo en pacientes sometidos a FEESST (Fiberoptic Endoscopic
Examination of Swallowing with Sensory Testing). Exponen que la
administracion de anestésico local no interfiri6 con el proceso normal de la
deglucién, no facilitd tampoco el procedimiento, y no aumento la sensacion de
bienestar del paciente. Bien es verdad que, segun describen, emplearon dosis
de anestésico local muy inferiores respecto a otros estudios previos, con el
objetivo de evitar alteraciones en la sensibilidad de la faringe (quiza por ello la
deglucién no se vio afectada tampoco).

A este respecto, el recientemente creado en 2017 HRPM (High Resolution
Pharyngeal Manometry) International Working Group, ha hecho ciertas
recomendaciones: Dado el escaso consenso existente, consideran que se
podria emplear la anestesia local de forma “prudente” durante la realizacién de
manometria faringea, teniendo en cuenta que no siempre es necesaria. Y
explican que con ello se entiende emplear la minima dosis posible y de manera
que se evite, en todo lo posible, su diseminacion a la mucosa

farl’ngea39,ll4,ll6,ll7

5.7. MONITORIZACION DEL NIVEL DE CONCIENCIA.

Para valorar el grado de profundidad anestésica derivada de la administracion
de los hipndticos, es conveniente emplear un método de monitorizacion del

nivel de conciencia.
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5.7.1 Métodos para monitorizar el nivel de conciencia.

El comportamiento de la actividad motora del eséfago bajo la accion de
diferentes agentes anestésicos ha sido utilizado para valorar diferentes
aspectos relacionados con la anestesia. Uno de ellos es la valoracion de la
actividad contractil del esofago inferior como indicador de la profundidad
hipnética.

Surgié en los aflos 80 como una solucién al problema de determinar el nivel de
hipnosis en pacientes sometidos a anestesia general que recibian bloqueantes
musculares, ya que éstos podian enmascarar muchos signos de anestesia
inadecuada. Se basaba en asociar el nimero o la amplitud de las
contracciones esofagicas espontaneas o provocadas, con respuestas
autonémicas durante la cirugia, respuestas evocadas respiratorias o el
movimiento aislado de un miembro, con objeto de proporcionar un limite a partir
del cual, el paciente podria estar consciente. Durante la segunda mitad de los
afios 80 y principios de los 90 se realizaron estudios llegando incluso a
comercializar equipos como el Lectron 302 Esophageal Monitor para facilitar su

aplicacion clinica*®.

Figura 6. Monitor esofagico Lectron 302.
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Raftery S. et al. en concreto, registraron las contracciones esofagicas
espontaneas y provocadas y demostraron graficamente que las curvas dosis-
respuesta para movimientos somaticos y contracciones esofagicas
espontaneas en funcion de la concentracidon sanguinea de propofol eran
paralelas y estaban cercanas. Esto sugeria que la cantidad de contracciones
esofagicas espontaneas estaba muy relacionada con la probabilidad de que un
paciente sometido a anestesia general sin relajante muscular, presentara
movimiento somatico®. La variabilidad en los registros y las interacciones
ocasionadas por los efectos anticolinérgicos sobre el esofago inferior
(disminucion de la actividad contractil) llevaron progresivamente al abandono
de esta técnica para valorar la profundidad de la anestesia.

Actualmente existen diferentes opciones para monitorizar el grado de hipnosis
de los pacientes. Una posibilidad es hacerlo a través de escalas. Una de ellas
es la Observer's Assessment of Alertness and Sedation Score (OAA/S): se
desarrolld6 en 1990 para valorar el nivel de sedacion bajo el efecto del
midazolam. Un valor de 3-4 indica nivel moderado de sedacion; un valor 1-2,
pérdida de la conciencia®?®.

También se han desarrollado métodos de monitorizacibn de la hipnosis
basados en el andlisis de la actvidad cerebral empleando el
electroencefalograma (EEG), el electromiograma (EMG) y los potenciales
evocados auditivos (AEP). El analisis de la actividad eléctrica cerebral es
procesado y genera un valor adimensional que representa el nivel de hipnosis
del paciente. Normalmente este indice se encuentra en un rango de 0-100,

donde O refleja estado de coma y 100 equivale a estado de vigilia.

91



Existen varios monitores que cumplen esta funcion, tales como Narcotrend,
indice de linea-A autorregresivo (AAl), indice de Estado Cerebral (CSI),
Biespectral Index Scale (BIS) y entropia espectral (que se expresa mediante
dos indicadores: RE, Entropia de Respuesta; y SE, Entropia de Estado, segun
el rango de frecuencias del EEG que abarcan).

El algoritmo de Narcotrend esta basado en parte en el EEG que se da durante
el suefio y clasifica asi la sefial que analiza en 6 etapas y 15 subetapas
posibles en funcion de la profundidad de la hipnosis. También aporta un valor
de 0-100.

El indice de Estado Cerebral se consigue a través de un algoritmo en que se
hallan el ratio a, ratio B y ratio a/ 3, sumado al registro de periodos de “burst-
supression”.

El indice de linea-A autorregresivo (AAl), se obtiene fruto del analisis, por una
parte, del EEG por medio de un algoritmo y, por otra parte, de los potenciales
evocados auditivos. El monitor AEP-Monitor/2 muestra el valor de AAI asi como
algun otro parametro del EEG.

Para el célculo del indice bispectral (Bispectral Index, BIS) se realiza analisis
en el dominio temporal, hallando la tasa de supresion; y en el dominio
frecuencia, realizando analisis biespectral y espectral.

Los rangos recomendados para mantener un nivel de profundidad anestésica
adecuado varian segun el método empleado: para BIS, CSI, SE y RE es de 40-
60; para Narcotrend de 35-64; y para AAl de 15-25.

De los monitores de hipnosis mas utilizados en la practica habitual se
encuentran BIS y entropia espectral. Nosotros hemos empleado éste ultimo

debido a que es el mas extendido en nuestro hospital****%,
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Dossow et al. en su estudio en pacientes sedados con propofol en el
postoperatorio de cirugia cardiaca demostraron una buena coincidencia entre
AAl y BIS, asi como una adecuada correlacién con las escalas habitualmente
utilizadas en la UCI para monitorizar el nivel de conciencia®?*.

También en otro estudio en el que se administraba propofol, se objetivd que
tanto la SE como el AAI presentaban valores acordes a la situacion clinica
objeto de estudio (pérdida de la respuesta verbal, pérdida de la conciencia).
Ademas, dicha situacion clinica estaba correlacionada con una concentracion
efecto concreta de propofol (conocida gracias al empleo de bombas de TCI -
Target Controlled Infusion) *?°.

En el estudio de Jensen et al., CSlI, por su parte, mostré buena correlacion con
la concentracion efecto de propofol (de la misma manera que BIS, que también
era evaluado). En cuanto a la asociacion del valor de BIS, AAl y CSI, con el
estado clinico del paciente, los tres indices mostraron una buena correlaciéon
con la escala MOAA/S (Modified Observer's Assesment of Alertness/Sedation
Scale), aunque sélo CSI fue capaz de distinguir entre la puntuacion 0 y 1 de
dicha escala®?®.

Existen multiples estudios que avalan el empleo de Narcotrend en comparacion
con BIS objetivandose una correlacion buena entre ambos indices. Asimismo
se ha comprobado que la utilizacion de Narcotrend supone también una
disminucién de la necesidad de hipnético empleado y una extubacidbn mas
temprana®?’.

En un estudio en el que se administraba sedacion basada en el empleo de

propofol y fentanilo se monitorizé el nivel de conciencia mediante la escala

MOAA/S, BIS y entropia espectral. Tras el inicio de la sedacién, se registro un
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descenso en los valores de RE y SE mas rapido que aquellos de BIS; no
existiendo diferencias significativas entre las mediciones de estos indices 5 min
después. Durante la recuperacion del nivel de conciencia los valores de la
escala MOAA/S, BIS, y entropia espectral ascendieron paralelamente. Este
altimo lo hizo con mayor rapidez aunque no de forma estadisticamente
significativa. Concluyeron los autores que la entropia espectral es un método
fiable de monitorizacion.

Thorn et al.*?®

objetivaron un descenso estadisticamente significativo en la
presion del EEI y en la presién barrera coincidiendo con la caida del valor de
BIS a 40 bajo el efecto de la induccion con sevofluorano, con lo cual asociaban
el efecto del hipndtico sobre el EEI y sobre el nivel de conciencia monitorizado
con BIS.

En otro estudio, esta vez realizado con propofol y dexmedetomidina, se objetivd
para ambos farmacos la asociacion estadisticamente significativa entre el valor
del BIS y la presion del EEIl: Simultaneamente a la disminucién del nivel de
conciencia, disminuia el BIS y la presion del EEI. En caso de emplear la
OAA/S, se apreciaba también una asociacion con la presion del EEI para el
caso del propofol, pero no asi para la dexmedetomidina. Esto puede ser debido
a que con éste ultimo farmaco los pacientes permanecen en un nivel de
profundidad hipndtica mas superficial. Aun asi la asociacion entre OAA/S y la
presion del EEI es muy débil y esto puede ser debido a la diferencia en los
medios de control de hipnosis: el BIS es un método pasivo; mientas que la

OAA/S precisa de la estimulacién del paciente®®.
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En nuestro estudio se administran dosis de induccién de anestesia general, con
lo cual se hace necesario emplear un medio de control de nivel de conciencia
gue no requiera la colaboraciéon del paciente.

Por eso, hemos empleado un método pasivo para valorar la profundidad
hipnética. Hemos monitorizado la entropia espectral como registro fiable del
EEG, que es la sumay registro en tiempo real de los potenciales postsinapticos
originados en las células piramidales del cortex. Estos potenciales son
recogidos por electrodos que convierten las corrientes idnicas en corrientes

eléctricas.

5.7.2 Entropia espectral.

El EEG es un conjunto irregular y cadtico de ondas, totalmente impredecible,
entre las cuales ademas puede haber relacion, lo cual es propio de un sistema
no lineal, como es el cerebro. Se obtienen las siguientes ondas atendiendo a su
frecuencia: a (8-12 Hz), B (12-30 Hz), & (0-4 Hz), 6 (4-8 Hz), y (>30 Hz). En el
paciente despierto las ondas mas comunmente encontradas son a, B, y v, que
son las de mayor frecuencia y menor amplitud. En el paciente bajo anestesia
general, por el contrario, suelen predominar ondas de menor frecuencia y
mayor amplitud () frente a las ondas 3, que disminuyen en numero. En planos
anestésicos muy profundos el patron del EEG puede llegar a ser isoeléctrico
por periodos intermitentes o incluso de forma continua®?**3°.

Para poder analizar la sefial del EEG matematicamente es necesario captarla,

digitalizarla vy filtrarla previamente. El monitor de entropia cuantifica esta sefal

estocastica, considerando el grado de impredecibilidad e irregularidad como un
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parametro asociado a los distintos niveles de profundidad anestésica. La
medida de entropia trata de identificar si se puede y en qué medida, predecir
futuras caracteristicas del EEG basandose en series previas. Durante la vigilia
el EEG es cadtico y por eso la entropia es alta; mientas que bajo anestesia
general, el EEG se hace mas homogéneo, de ahi que la entropia descienda.
Asi, el grado de profundidad anestésica es inversamente proporcional al grado
de irregularidad y de entropia del sistema.

El concepto de entropia espectral aplicada al EEG parte del concepto de
entropia termodinamica del siglo XIX. El término entropia fue acufiado por
Clausius en el siglo XIX y es objeto de la segunda ley de termodinamica que
postula que en un sistema termodinamico aislado la entropia puede bien
permanecer constante, o incrementarse hacia el valor maximo pero no puede
descender. Consecuencia de la ausencia de energia disponible para realizar
trabajo, el sistema se ira haciendo cada vez mas desordenado hasta alcanzar
la maxima entropia, y asi el equilibrio termodinamico®'. Posteriormente, el
fisico Ludwig Boltzmann abord6 el concepto de entropia desde otro punto de
vista, incluyendo la probabilidad y centrandose en el concepto de microestados
posibles para un sistema. La entropia es proporcional al logaritmo del nimero
de microestados posibles en un sistema termodinamico. En el siglo XX, gracias
a Claude E. Shannon, la entropia fue analizada desde el punto de vista de la
teorfa de la informacién o de la comunicacion'®. El valor H de Shannon
(entropia) aplicado a una muestra con un numero determinado de personas, y
teniendo en cuenta un numero de categorias para una variable y la
probabilidad de estar incluido en una categoria determinada y no en las otras,

mostraba la entropia como una medida de la uniformidad o dispersion de estos
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datos. El valor minimo de la variable H indicaba que todos los sujetos de la
muestra pertenecian a la misma categoria; mientras que el valor maximo de la
variable indicaba que cada sujeto pertenecia a una categoria™*®. Aplicado al
analisis del EEG, la entropia de Shannon mide la previsibilidad de futuros
valores de amplitud del EEG basandose en la distribucion de los ya
observados. Cuantifica la cantidad de valores de cada amplitud que se
observan en la muestra de estudio y calcula la probabilidad de distribucion de
los valores en las siguientes muestras que se analicen*,

Existen dos métodos matematicos para analizar la sefial del EEG: los basados
en el dominio tiempo, que interpretan cambios de voltaje en las ondas en
funcién del tiempo; y los basados en el dominio frecuencia, que analizan la
sefal en funcién de ésta y de los componentes de las ondas.

El monitor de entropia combina ambos abordajes: el punto de partida del
algoritmo que se aplica es la entropia espectral, que tiene la ventaja de
identificar cualquier contribucibn a la entropia en un rango concreto de
frecuencia; por otro lado, para optimizar el tiempo de respuesta, la duracion de
la ventana de analisis se individualiza segun cada frecuencia en particular.
Todo esto lleva al concepto de entropia espectral tiempo-frecuencia

balanceada.

5.7.3. Célculo de la entropia espectral.

El caculo de la entropia espectral se lleva a cabo a través de los siguientes

pasos:
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1. Se obtienen los componentes espectrales.

Mediante la Transformacion de Fourier, partiendo de una serie de valores de
sefal (xi) tomados de una muestra en unos momentos concretos (ti), se
obtienen valores complejos (Xi) a una frecuencia determinada (fi), que son los

componentes espectrales X(fi).

Dichos componentes espectrales pueden ser evaluados mediante la técnica
computacional llamada Transformacion Rapida de Fourier (Fast Fourier
Transform, FFT) (Fig. 7), que permite identificar los componentes sinusoidales
de las ondas del EEG y asignar a cada frecuencia de la sefial del EEG un valor

de poder espectral asociado.
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A Summation of Sinusoidal Waves:

+

AVAVAVAVAVAVAVAVAVS
B Decomposition into Sinusoidal Waves:
(Fourier-Transformation)

. Power Spectrum:

b

0 15 Hertz [1/s]
6 o B

(Signal Amplitude)? [pv?]

Figura 7. La funcién FFT (Fast Fourier Transform). Ellerkmann RK, Soehle M,
Kreuer S. Brain monitoring revisited: What is it all about? Best Pract Res Clin
Anaesthesiol. 2013 Jun;27(2):225-33. La funciébn FFT descompone una oscilacién
periédica compleja en sus componentes sinusoidales. Esta informacion se puede
transferir a un espectro de potencia, representando las diferentes frecuencias de las
ondas en el eje de abscisas y el cuadrado de la amplitud de las mismas (poder

espectral) en el eje de ordenadas.



2. Se calcula la entropia espectral para un intervalo de estudio determinado

(epoch) de la sefial en un rango de frecuencias concreto [fy, f2].

2.1. Se calcula el poder espectral (P (fi)), elevando al cuadrado las amplitudes

de cada elemento obtenido X (fi) de la Transformacion de Fourier.
A
P(fi) = X(fi) * X"(fi)

2.2 Se normaliza el espectro de potencia. Para ello, se multiplican los valores
de poder espectral previamente obtenidos, por una constante de normalizacion
(Cn), de tal manera que la suma del poder espectral normalizado para ese

determinado rango de frecuencias [f1, f2] sea igual a 1.

f f
> Pulf)=Ci) P(f) =1
T =

2.3 Se aplica la funcién de Shannon para cada una de las frecuencias
correspondientes al rango establecido [f1, f2]: asi se asigna a cada frecuencia
un valor especifico. Esto permite la representacion gréfica.

Se calcula la entropia espectral correspondiente a un determinado rango de

frecuencias [f1, f2] como la siguiente suma:

S[f. fo —an(ﬁ) log (Pl(f))
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EEG (uV)
Power
Power

time Frequency (Hz) ((P-In/1/P)))/in (N)

FFT Shannon function

Figura 8. Célculo de la entropia espectral. Se obtiene el poder espectral tras la
aplicacion de la FFT a la sefial del EEG. A continuacion, a cada frecuencia se le
asigna un valor especifico mediante la aplicacién de la funciébn de Shannon. La suma
de estos valores es la llamada “entropia espectral’. Bein B. Entropy. Best Pract Res

Clin Anaesthesiol. 2006 Mar;20(1):101-9

2.4 El resultado de la suma anterior es normalizado respecto al nimero total
de frecuencias del espectro (N [f1, f2]) dividiéndolo entre el logaritmo de este
namero.

Asi se obtiene un valor de entropia para un rango entre 0 (completa

regularidad) y 1 (méaxima irregularidad).

B S|, f2]
SN[flafz] - log(N[ﬂ,fZ])

Posteriormente se expresa en el monitor de entropia como digito de 0-100, que

resulta mas intuitivo que de 0-1. En la practica se toma un intervalo en realidad
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de 0-91 ya que, esta Ultima es la cifra maxima de SE que suele presentar de
forma basal en un paciente despierto el monitor de entropia, segun el

fabricante®%134-138

5.7.4. Entropia espectral tiempo- frecuencia balanceada.

Durante el analisis de la sefal en tiempo real, los valores x (ti) son tomados
durante una ventana (epoch) de una duracion determinada, que se va
desplazando paso a paso para proporcionar informacion actualizada del
espectro en el momento. La duracion de esta ventana se adecua al rango de
frecuencia en estudio, para poder estimar correctamente las variaciones de la
sefal.

El médulo de entropia espectral emplea una frecuencia de muestreo de 400
Hz. La ventana mas corta dura 1,92 segundos y es la adecuada para medir
rangos de frecuencia de 32-47 Hz. La ventana de duracién maxima se utiliza
s6lo para aquellas frecuencias por debajo de 2 Hz. Para aquellas frecuencias
entre 2 y 32 Hz, se emplean ventanas de duracion intermedia entre las previas.
Cuanto menos duracion tiene una ventana de analisis, mas rapido se obtiene el
valor de entropia correspondiente. La sefial del EEG se situa en frecuencias de
hasta 30 Hz, mientras que la sefial de EMG domina frecuencias mayores™**.
Existen dos tipos de indicadores de entropia espectral diferentes: la entropia de
estado (SE) que abarca un rango de frecuencias de 0,8 a 32 Hz, reflejando la
actividad eléctrica del EEG; y la entropia de respuesta (RE), que abarca las
frecuencias de 0,8 a 47 Hz, incluyendo tanto la actividad eléctrica del EEG

como del EMG. Las sefales de alta frecuencia requieren menos tiempo para
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analizarlas que las de baja frecuencia, por eso la RE se obtiene con mas
celeridad que la SE: la duracion de las ventanas para el analisis de SE son de
15-60 s. de duracion, mientras que aquellas empleadas para el analisis de RE

son de 1,92-15,36 s3139,

5.7.5. Estudios previos de la monitorizacidon anestésica mediante BIS vy

entropia.

La monitorizacion de la hipnosis mediante la entropia espectral ha sido
validado tras la administracion de diversos farmacos hipnéticos, comparandolo
con otro tipo de registros encefalograficos, sobre todo con BIS.

Sundman et al.**®

al estudiar el efecto de concentraciones subhipnoéticas de
propofol y halogenados sobre la funcion faringea y asi la proteccién de la via
aérea, planteaban la duda de si lo que realmente determinaba el efecto era la
concentracion concreta del hipnético en sangre o el nivel de conciencia que
presentaba el paciente y, de acuerdo con esto, consideraron la posibilidad de
emplear el BIS para comparar de forma equipotente distintos anestésicos
generales, fijando un valor diana.

En un estudio posterior, se comparo la monitorizacion del EEG mediante BIS y
entropia espectral en pacientes a los que se realizaba una induccion y
mantenimiento anestésico con concentraciones variables de sevofluorano. No
se hallaron diferencias en cuanto a la capacidad de ambos sistemas para
monitorizar con éxito las concentraciones variables de este gas anestésico.

Observaron ademas, una alta correlacion en los valores de entropia espectral y

BIS en el rango de 30-70**.
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En otro estudio en el que se administraba anestesia general empleando
exclusivamente propofol y monitorizaba el grado de hipnosis mediante entropia
espectral y BIS, se concluy6 que que tanto la RE como la SE, comparadas con
BIS, eran utiles como medidas del efecto del hipnético administrado.
Presentaban menor variabilidad de base respecto a BIS y una prediccion
precisa de los episodios de supresion. Los valores de BIS parecieron estar
mejor correlacionados con la concentracion de propofol que la entropia

espectral de estado™*®.

Paolo Marterano et al.*®®

midieron y correlacionaron la concentracion prevista
de propofol en la regidén de accion, la entropia espectral (RE y SE), y el BIS
durante la anestesia total intravenosa. Observaron que la entropia espectral
disminuia durante la induccion, presentaba una meseta durante el
mantenimiento de la anestesia y volvia a valores previos a la induccion durante
el despertar. La misma progresion seguia el BIS. La RE diferia de la SE o del
BIS en el proceso de despertar, cuando se recobraban los reflejos, siendo RE
un predictor mas rapido de la recuperacion del nivel de conciencia. Este
articulo concluia, corroborando otros estudios previos, que existia correlacion
entre estos indices y la concentracién del farmaco en sitio de accién, lo cual
implica que la RE, SE y BIS son capaces de detectar variaciones en la

concentracion del farmaco en el sitio de efecto, lo que nos permite monitorizar

el nivel de conciencia.

SegUn Ellerkmann et al.**?

, & juzgar por los resultados de su estudio durante la
induccion anestésica con propofol, BIS parecia ligeramente superior en la
prediccion de la concentracion del farmaco en el sitio de efecto, comparado con

SE y RE. Vakkuri et al.*** por otro lado, al evaluar ambos métodos de
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monitorizacion de la hipnosis durante la induccién anestésica con propofol o
tiopental objetivaron que, aunque tanto el BIS como la entropia son validos
para monitorizar la profundidad anestésica, la entropia se recuperaba antes a
valores basales que el BIS.

En un estudio de 2019 comparativo entre etomidato y propofol durante la
induccion anestésica monitorizado con BIS, se hall6 que aquellos pacientes
gue habian recibido etomidato tardaban menos tiempo en perder la conciencia,
y cuando esto ocurria, el valor de BIS era significativamente menor en este
grupo. El 80% de los pacientes que recibieron etomidato mantuvieron la
ventilacién espontanea comparado con el 17,5% del grupo de propofol***,

En otro estudio en que también se realizaba induccion con etomidato, Kim et
al.**> compararon la monitorizacién con BIS y entropia espectral. Hallaron que
la caida de BIS era mas pronunciada que la de entropia espectral
inmediatamente tras la pérdida de la conciencia (pérdida del reflejo palpebral).
La presencia de mioclonias, que tuvieron lugar en el 60% de los participantes
del estudio, interfirieron en las mediciones de la entropia espectral, causando
diferencias en los valores registrados mediante BIS, SE y RE, sobre todo en
esta ultima.

Aunque el electromiograma abarca frecuencias de 32-47 Hz y, en teoria, no
deberia afectar a la entropia de estado (SE), el poder espectral del
electroencefalograma y electromiograma se solapan y, por tanto, la presencia
de actividad muscular (como la que se da por ejemplo durante las mioclonias)
puede afectar a la SE.

Otro de los elementos que puede generar alteraciones durante la

monitorizacion del EEG es el electrocauterio, a pesar de que su reconocimiento
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y eliminacion del andlisis esta incorporado en los algoritmos de BIS y entropia
espectral. En un estudio en el que se empleaban estos dos monitores del EEG
y los pacientes recibian sedacion mediante midazolam, fentanilo e infusion
continua de propofol, se comparé la frecuencia con la que se detectaban
artefactos durante las mediciones. Se hall6 que la entropia espectral era mas
resistente a los artefactos generados por el electrocauterio; mientras que BIS
era mas resistente para otro tipo de artefactos, tales como movimientos de
musculos faciales u oculares por ejemplo, frecuentes en pacientes bajo
sedacién en lugar de antesia general**°.

Dado que BIS y entropia espectral se calculan por medio de algoritmos
diferentes y tienen unos procesos de identificacion y eliminacion de artefactos
diferentes, la informacion que aporta el EEG de base (antes de ser analizado
por los distintos indices) es esencial a la hora de comparar ambos sistemas de
monitorizacion**’.

Teniendo esto en consideracion, en un estudio reciente se compar6 BIS y
entropia espectral analizando la sefial del EEG sin procesar en pacientes a los
qgue se les administraba anestesia general con sevofluorano o propofol. Los
autores notificaron que ambos sistemas de monitorizacion presentaron
dificultades para indicar correctamente el nivel de conciencia en aquellos
estados de transicion, cuando el paciente pasaba de estar consciente a
inconsciente sobre todo y viceversa. Esto ocurrio de forma mas frecuente en el
caso de la entropia y durante la anestesia con sevoflorano. Los artefactos mas
frecuentes fueron generados por la actividad del EMG que llegaba a interferir
incluso con frecuencias del EEG tan bajas como 2 Hz; asi como asi como las

sefiales de alta frecuencia (gamma, es decir, >30 Hz) **2.
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Como se ha expuesto, el nivel de profundidad anestésica se puede valorar a
partir de datos obtenidos de la actividad cortical del cerebro. La actividad
motora del EES, no obstante, estd directamente relacionada con estructuras
del tronco cerebral.

Por ello, determinar si los efectos ocasionados por los hipnéticos son similares

a ambos niveles, y si estan relacionados entre si, son preguntas a contestar.

5.8. ESTUDIOS PREVIOS SOBRE EL EFECTO DE LOS HIPNOTICOS

SOBRE EL EES.

La mayoria de los trabajos de investigacién se han realizado acerca de coémo
los hipnéticos afectan a la motilidad esofagica han empleado varios farmacos
simultdneamente y se han limitado al estudio del esfinter esofagico inferior
principalmente. Los estudios sobre el comportamiento del esfinter esofagico
superior se han visto lastrados por las dificultades técnicas para lograr su
adecuada monitorizacién, de tal manera que son escasos los estudios con una
técnica adecuada y un solo farmaco.

A continuacion se expone un resumen de investigaciones realizadas al

respecto.

En un estudio se objetivdo que dosis subhipnoticas de propofol y sevofluorano
causan disfuncion faringea y ello predispone a la entrada del bolo a la via aérea
durante la deglucion. Para llegar a esta conclusion, los autores practicaron

series de degluciones de contraste bajo sedacion con dosis de 0,25y 0,5 de la
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CPso de propofol (concentracion plasmatica necesaria para que el 50% de los
pacientes no responda a un estimulo definido). También se realiz6 sedacion
con sevofluorano e isofluorano para conseguir una CAM (Concentracion
Alveolar Minima que previene la respuesta motora en el 50% de los individuos)
de 0,25 y 0,5. Se observd mediante fluoroscopia y videomanometria que el
tono del EES descendia de forma estadisticamente significativa bajo el efecto
de ambas concentraciones de propofol y, en el caso del sevofluorano, cuando
la CAM objetivo era 0,5. También se aprecié una disminucion de la presion pico
del EES durante la deglucion y una alteracion en la coordinacién de la

mismal*°,

La administracion de dosis de sedacion con midazolam también se ha
comprobado que afecta al EES. Se compard el registro de manometria
convencional en pacientes varones sanos antes y después de administrar 0,02
Hg/Kg de midazolam a cada participante del estudio. Se observaron varias
alteraciones en la motilidad esofagica, entre ellas una disminucién de la presion
de reposo del EES estadisticamente significativa**2.

Vanner et al.'*®

realizaron una induccion anestésica con ketamina, tiopental o
midazolam empleando manometria convencional con manguito de Dent para
valorar como variaba la presion del EES desde el estado basal, durante la
induccion y tras la pérdida de conciencia. Apreciaron un descenso
estadisticamente significativo de la presion del EES bajo el efecto del
midazolam y del tiopental; no asi de la ketamina, que mantenia la presion
inalterada respecto a la basal. Antes de iniciar las mediciones, los pacientes

habian sido premedicados con hioscina y papaverina y habian recibido

anestésico local intranasal para facilitar la colocacion de la sonda.
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Este mismo grupo de trabajo, analizO en otra ocasion como afectaba la
induccion inhalatoria al EES respecto a la anestesia intravenosa. Se empleo la
misma premedicacion que la descrita anteriormente y se observo que en los
pacientes a los que se administraba tiopental se producia un claro descenso en
el tono del EES mientras que aquellos que recibieron inducciéon con N,O/O,
(protoxido/oxigeno) al 67%/33% no se afectd de manera alguna la presion del
EES vy, al afadir dosis crecientes de halotano, no se produjeron cambios del
tono del esfinter dosis dependiente, de hecho se mantuvo hasta incluso
después de la pérdida de la conciencia™®.

En otro estudio se compard la presion media del EES en dos grupos de
pacientes segun recibieran o no relajante muscular no despolarizante. Uno de
ellos recibié propofol 2-2,5 mg/kg, fentanilo 1 pg/Kg y suxametonio 1 mg/kg;
mientras que el otro grupo fue administrado estos mismos farmacos y ademas,
atracurio. Los pacientes habian recibido antes de introducir la sonda de
manometria 10 mg de diazepam via oral. Los resultados obtenidos mostraron
un descenso significativo en la presion del EES en el grupo que recibio
atracurio’.

Estudios posteriores han corroborado estos hallazgos llegando a asociar el
efecto residual de los relajantes musculares con la alteracion de la deglucion y
del EES. Incluso con niveles de bloqueo neuromuscular limites con la
normalidad se objetivo una reduccién del intervalo de tiempo que existe entre la
contraccion del musculo constrictor inferior y la relajacion del EES, asi como
una disminucion en el tono del EES™,

También se han realizado estudios sobre el efecto que tienen los hipnoticos

sobre el EEI.

109



El EEI constituye la frontera entre el es6fago y el estbmago. La parte intrinseca
del esfinter esta compuesta por musculo liso de la parte distal del es6fago y es
responsable del aumento de presion sostenida del EEI al final de la espiracion;
la parte extrinseca del esfinter consiste en musculo estriado procedente de la

parte crural del diafragma?®*?

. La potencial regurgitacion no depende del
esfinter en si mismo sino de la diferencia entre la presion gastrica y del esfinter,
la “presién barrera”.

El tono del EEI y la presion barrera (PBr) cambian concomitantemente y en
muchas ocasiones en respuesta a incrementos de la presion intragastrica. La
presion del EElI es 20 mmHg superior a la presion en el fundus gastrico por lo
gue se ha establecido este valor en la presion intragastrica como umbral para
favorecer el reflujo; sin embargo, es posible que ocurra por debajo de estos
limites.

Ciertos farmacos como el propofol pueden disminuir el tono del EEI y facilitar el
RGE. Este hipndético induce la produccion de oOxido nitrico a través de la
activacion de la sintetasa de Oxido nitrico y puede asi reducir el tono del EEI;
ademas, afecta a los canales de calcio y disminuye la contractilidad del
musculo liso gastrointestinal*>3*>*,

Atendiendo a si la presion de los esfinteres esofagicos superior e inferior
variaba en funcion de la dosis de hipnoético, de Leon et al. administraron una
dosis baja de propofol (0,3 mg/kg) y una alta (0,6 mg/kg al grupo de mayor
edad o 0,9 mg/kg al grupo joven). Se observo que asi como la presion del EES
caia con ambas dosis independientemente del grupo de edad; la presion del

EEIl no sufria cambios estadisticamente significativos con la dosis baja de

propofol e incluso aumentaba en el grupo joven tras la administracion de la
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dosis alta del hipnotico. Este ultimo hallazgo lo atribuyen los autores a dos
posibles causas: bien a una paraddjica aunque posible elevacion de la presion
gastrica por efecto del propofol; bien a una elevacién de la presion abdominal
secundaria al patron respiratorio propio de una profundizacién anestésica, ya
que el EEI de forma refleja aumenta el tono ante un aumento de la presion
intragastrica, que de hecho se documentd. Por otra parte, la PBr se mantuvo
intacta independientemente de la edad*’. Ya en un trabajo previo, este mismo
grupo™® habia objetivado que el EES se afectaba con dosis incluso bajas de
propofol mientras que ni el EEI ni la PBr se afectaban en ningin modo. Durante
el aumento generado de presion abdominal, tanto el EES como el EEI
aumentaban la presion incluso a dosis bajas de propofol.

En contraposicion a estos trabajos, otros han demostrado la afectacion del EEI
bajo el efecto de los hipnéticos.

En un estudio realizado a pacientes a los que se sometia a anestesia general y
se monitorizaba la PBr antes y después de la induccion anestésica y después
de la relajacibn muscular, se observé gque la induccion afectaba a la porcion
crural del EEI, impidiendo que éste se contrajera de forma caracteristica
durante la inspiracion. El relajante, sin embargo, no causé alteraciones en la
presion barrera. Esto implica que, ante un paciente al que se le administra
anestesia general, el mayor riesgo de regurgitacion se encuentra desde el
momento en que se le administra el hipnético hasta que ejerce su efecto el
relajante muscular, ya que en esa etapa el paciente es capaz de aumentar la
presion abdominal, por ejemplo si tose o presenta nauseas, pero tiene

atenuado el reflejo protector de la parte crural del diagfragma®®.
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Thorn et al. ya habian objetivado en un trabajo anterior empleando manometria
de perfusion el descenso en la presion basal del EEI y la PBr coincidiendo con
valores de BIS de 40 en pacientes sometidos a anestesia general mediante
sevofluorano. No obstante, la PBr se mantenia positiva, en un rango de 6,4-
18,4 mmHg, con lo que las posibilidades de regurgitacién se minimizaban'?.
Turan et al estudiaron también el EElI mediante manometria de perfusion pero
empleando propofol y dexmedetomidina. Se observdé una disminucién
significativa en la presion del EEI en dosis crecientes de ambos farmacos, pero
en cualquier caso la afectacion del esfinter fue leve. Los autores hallaron una
asociacion clara entre la profundidad anestésica y la presion del EEI, que
disminuia a mayores dosis de propofol**®. Concluyen que, dado que estos dos
hipnéticos no afectaron al gradiente de presion gastroesofagica de forma

significativa, no puede afirmarse que el riesgo de aspiracion esté aumentado®*.

Existe controversia en la literatura acerca del efecto que producen los opioides
sobre el EEI. Estudios antiguos afirmaban que la morfina y la petidina
descendian la presién del EEI*®.

Ahlstrand et al., compararon los efectos de una induccién anestésica
empleando 20 pg/kg de alfentanilo vs placebo previo a la administracién de 2
mg/kg de propofol. La administracion del opioide no supuso ninguna diferencia
estadisticamente significativa en la presion barrera. Afirman que, dado que ésta
mantuvo valores por encima de 2 mmHg, no se afectd suficientemente como
para provocar la regurgitacion®®.

El EEI o la PBr tampoco mostraron afectacion estadisticamente significativa en

otro estudio, tras la administracion de una infusion continua de 0,2 pg/kg/min de

remifentanilo y posterior bolo de 1 mg/kg de propofol®™’.
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Al comparar la respuesta de los esfinteres superior e inferior en pacientes
obesos con no obesos tras administrar remifentanilo y propofol, ambos grupos
se comportaron de la misma manera. Se administré remifentanilo mediante
bomba de TCI para conseguir una concentracion efecto de 8 ng/ml. Cuando
llegé a 4 ng/ml, se inicié la infusion continua intravenosa de propofol hasta
lograr un BIS de 40; justo entonces se administré rocuronio, un relajante
muscular. Las presiones del EES y del EEI descendieron de forma
estadisticamente significativa al comparar el momento inicial con el posterior a
la induccién anestésica y a la administracion del relajante muscular. La PBr
descendi6 respecto a la presion basal en el grupo de pacientes obesos tras
administrar remifentanilo; mientras que en el grupo de pacientes no obesos,
esto no ocurrid hasta que se les administré el relajante muscular. En todo
momento, sin embargo, la PBr se mantuvo positiva®®.

Otro estudio semejante pero solamente realizado en pacientes obesos,
comparaba las presiones del EES y del EEI antes y después de una induccién
anestésica con propofol, remifentanilo y rocuronio en tres posiciones: decubito
supino, trendelemburg y antitrendelemburg. De forma basal, la presion del EES
era semejante en todas las posiciones.Tras la induccion anestésica, la presion
del EES descendio, salvo en la posicion de antitrendelemburg que se asoci6 a
un incremento en la presion del EES. En cuanto a la presion del EEI, antes de
la induccion se hallaba significativamente mas alta en la posicion de
trendelemburg; después de la induccion anestésica la presion del EEI
descendi6é en todas las posiciones respecto a los valores basales. La PBr
también descendid de forma estadisticamente significativa en todas las

posiciones tras la induccidn anestésica, pero se mantuvo positiva. Concluyen
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qgue el empleo de la posicion de trendelemburg durante la induccion anestésica
en pacientes con ileo puede contribuir a aumentar el tono del EEI y asi servir
de ayuda durante episodios de regurgitacion. Esto seria en todo caso aplicable
a pacientes no obesos ya que, en los que si lo son, la posicion de
trendelemburg conlleva una disminucién de la capacidad residual funcional y
compromete la saturacién arterial de oxigeno™®.

De todo lo anteriormente expuesto se desprende la necesidad de analizar el
efecto aislado de los hipnoticos méas habituales (propofol, etomidato y tiopental)

sobre la actividad motora del EES empleando manometria de alta resolucion.

5.9. PROTECCION DE LA VIA AEREA Y BRONCOASPIRACION.

Como se ha visto, los hipnéticos causan alteraciones en el nivel de conciencia
y pueden afectar al EES, impidiendo el correcto desempefio de su funcién y
poniendo asi en riesgo la via aérea.

La proteccion de la misma frente a la aspiracion es una suma de varios
elementos: los reflejos de la via aérea; el EES (aspecto en el que nos
centramos en este estudio); y la presion barrera (que a su vez depende de la
presion intragastrica y del EEI) 3.

Cuando se administra anestesia general en una situacion de vulnerabilidad de
la via aérea, se realiza una técnica llamada “induccion en secuencia rapida”

(Rapid Sequence Induction, RSI), con la intencion de minimizar los riesgos

asociados. Para ello se planifica el proceso, administrando alto flujo de oxigeno
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con antelacion, teniendo disponible una fuente de aspiracion, los instrumentos
necesarios para llevar a cabo la intubacion, y la medicacion a administrar. Los
farmacos que se emplean son, esencialmente, un hipnético y un relajante
muscular de corto inicio de accion. El objetivo es realizar la intubacion
orotraqueal rapidamente, con la intencidon de que la via aérea se encuentre
desprotegida el menor tiempo posible.

Durante el procedimiento asimismo se suele realizar la maniobra de Sellick:
Consiste en aplicar una presion externa perpendicular al cartilago cricoides, lo
cual genera un aumento en la presion intraluminal del EES, reforzando asi este
elemento en la proteccion de la via aérea. No soOlo se ha visto que se
incremente la presién del EES sino también la longitud de dicho esfinter.
Estudios antiguos sugerian que la maniobra de Sellick, de forma secundaria,
producia una relajacién en la presiéon del EEI. Recientemente se ha rechazado
esa hipotesis. Tal discrepancia puede explicarse por las diferencias en las
técnicas de medicion y los instrumentos empleados, con las limitaciones que
conllevan?®®1°9-161,

La consecuencia mas temida de que quede la via aérea expuesta en este
contexto es la aspiracidon. Con ello se refiere a la entrada de material
procedente de la cavidad oral o del tracto gastrointestinal superior en la via
aérea.

Se ha estimado una incidencia de aspiracion en torno a 3 por cada 10000
procedimientos anestésicos, aunque estas cifras pueden ser muy superiores en
situaciones de emergencia. En cualquier caso, la verdadera incidencia de
broncoaspiracion es dificil de precisar, ya que en muchos casos no es

presenciada o es silente.
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Son factores predisponentes:

- Alteracion de los reflejos de la via aérea y de la motilidad de los esfinteres
esofagicos superior y/o inferior. Disfagia. Pueden ser parte de la comorbilidad
del paciente (ej. enfermedades neurodegenerativas, ictus, trastornos de la
motilidad esofagica) o una consecuencia de un acto médico (ej. anestesia
general o sedacion).

- Aguellas circunstancias que implican la existencia de contenido gastrico:
cirugia de urgencia, ausencia de ayuno, condiciones que interfieren con el
vaciamiento gastrico (obesidad, gestacion, diabetes, patologia digestiva
obstructiva...), etc.

Durante una cirugia de urgencia se dan, minimo, dos factores de los referidos:
el ayuno no esta garantizado y los mecanismos de proteccion e la via aérea se
ven mermados por la anestesia general que se administra.

En caso de que se produzca broncoaspiracion existen potenciales
complicaciones asociadas tales como la neumonitis quimica y la neumonia
aspirativa.

El primero de los casos se asocia al contacto del parénquima pulmonar con
sustancias de pH inferior a 2,4, lo cual genera una inflamaciéon importante; se
produce una quemadura quimica del arbol bronquial y del parénquima
pulmonar. Clinicamente se aprecia de forma precoz disnea, hipoxemia,
taquicardia y fiebre; asi como exploracion pulmonar y radiografia anormales. El
curso clinico de la neumonitis es mas rapido que el de la neumonia y su
resolucion suele ser temprana.

En cuanto a la neumonia aspirativa, ésta se asocia a la aspiracion de gran

contenido de tracto digestivo superior u orofaringeo. Muy frecuentemente el
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contenido aspirado presenta un pH mayor de 2,5; lo cual desencadena una
infeccion pulmonar aguda ya que es mas probable que el residuo se encuentre
colonizado por bacterias.

Tanto los pacientes que desarrollan neumonitis como neumonia son candidatos
a desarrollar Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (ARDS)*11.

El primer caso documentado de muerte por aspiracion de contenido alimenticio
durante un acto anestésico tuvo lugar en 1862, sin embargo no fue hasta 1946
cuando Mendelson describié la fisiopatologia, las complicaciones y los factores
de riesgo de la aspiracion pulmonar. Desde entonces se ha convertido en una
consideracion extremadamente importante para la préactica anestésica®*6-168,
Dados los riesgos asociados a la aspiracion pulmonar, es crucial la prevencion.
Por ello consideramos necesaria la realizacion de este estudio: Las
conclusiones obtenidas pretendemos que sean aplicables a las circunstancias
mas desfavorables, cuando conocer qué hipnotico emplear durante la induccion

anestésica de urgencia puede ser definitivo para contribuir a preservar la

seguridad de la via aérea y asi minimizar los riesgos.
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6. JUSTIFICACION, OBJETIVOS E HIPOTESIS DEL
ESTUDIO
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6.1 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El EES estd compuesto por fibras musculares tonicas y fasicas, asi como por
abundante tejido endomisial. Gracias a todo ello es capaz de mantener un tono
basal pero a la vez comportarse como una estructura dindmica que se adapta a
los cambios y participa en una variedad de reflejos para proteger la via aérea
de la broncoaspiracion.

Estas cualidades, asociadas a la distribucion asimétrica de las presiones que
genera, han hecho del EES una estructura dificil de medir con manometria.
Dicho esfinter cambia de posicién ante los estimulos, como pueden ser por
ejemplo los inherentes a la técnica empleada por la manometria convencional,
al hacer retirada de la sonda de forma estacionaria o rapida. Por ello, hasta
hace unos afios, las mediciones manométricas eran mucho mas frecuentes en
el esfinter esofagico inferior que en el superior.

Hoy en dia, gracias a la manometria de alta resolucion, que posee muchos mas
sensores que la convencional y es mas precisa, se estd analizando mas en
profundidad el comportamiento del EES.

En casi todos los estudios publicados se emplean anestésicos locales o
sedacion para introducir la sonda. A juzgar por los hallazgos hasta la fecha
acerca como estos farmacos afectan al EES, nos parece dificil creer que no
influyan en las mediciones de la presion del EES y que por tanto, quiza puedan
restar validez a los resultados.

Por ello, consideramos necesario este estudio, para conocer como afectan los

hipndticos al EES evitando posibles sesgos de medicacion concomitante. Por
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otra parte, la realizacion de mediciones de manometria sin sedacion no implica
riesgos ni grandes molestias para el paciente. De hecho, asi se hace en la
mayor parte de los estudios manométricos realizados en los servicios de
aparato digestivo.

Los farmacos empleados han sido aquellos utilizados habitualmente, ya que
pretendemos trasladar nuestras conclusiones a practica diaria. Seria util y
seguro para el paciente conocer qué hipnoético, de los comunmente empleados,
contribuye en mayor medida a prevenir la broncoaspiracion. Las conclusiones
obtenidas tendrian mayor relevancia en la cirugia de urgencias, donde el
ayuno no esta garantizado y deberiamos administrar anestesia general. La falta
de estudios previos evaluando como pretendemos el EES en este contexto,
nos ha llevado a incluir en nuestra investigacion este aspecto.

Por tanto, estudiariamos el efecto de hipnéticos empleados en la practica
habitual como son propofol, etomidato o tiopental; administrados en un tiempo
de 30 s. emulando una induccién de urgencias; sin sedantes ni otra medicacion
previa; con objeto de valorar como afectan a la presion de reposo del EES,
medida con manometria de alta resolucion en estado sélido. Y para monitorizar
el grado de depresion del nivel de conciencia que estos hipnéticos generan,
empleariamos la entropia, que es una técnica monitorizacion de la actividad
electroencefalografica de amplio uso y no invasiva. Asi podriamos relacionar
posteriormente, como objetivo secundario, los valores asociados al nivel de
conciencia con las presiones en el EES. Dado que el EES se ve influido por el
tronco del encéfalo, consideramos interesante establecer la posible relacion
entre el grado de profundidad anestésica valorado por entropia y el descenso

de la presion de reposo del EES valorado por HRM.
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6.2 HIPOTESIS

- Los hipnoticos producen una alteracion del mecanismo de barrera del EES al
disminuir la presion y la longitud del EES.

- Los hipnoticos producen una disminucién de la entropia.
- Larespuesta del EES es distinta para los difentes hipnoticos

- Propofol y tiopental causan un descenso en las variables hemodinamicas y

respiratorias, probablemente en mayor medida que el etomidato.

- Las alteraciones de la entropia y de la presion de reposo del EES

ocasionadas por los hipnéticos estan relacionadas entre si.
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6.3 OBJETIVOS

6.3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar el efecto de los hipndticos propofol, etomidato y tiopental sobre la

presion de reposo del EES.

6.3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Analizar como afectan los hipnoticos a:
-Las variables hemodinamicas y respiratorias.
- La longitud del EES.
- La entropia.
- Identificar la posible relacién entre las variaciones de la presion de reposo del

EES y de la entropia.
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7. PACIENTES Y METODOS
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7.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio de cohortes. En el estudio han participado tres
anestesiélogos (dos investigadores colaboradores ademas del investigador
principal), asi como un médico especialista en digestivo. Uno de los
colaboradores realiz6 todas las inducciones anestésicas de los tres grupos y
otro de los colaboradores se encargd de realizar los registros, entregando los
datos al investigador principal tras finalizar la recogida de los mismos.

Los grupos fueron denominados por los colaboradores con un color cuya
relacion con el farmaco utilizado era desconocida para el investigador principal
gue posteriormente los analizo; la relacion establecida por el anestesidlogo que
recogio los datos fue: grupo naranja — grupo P (propofol), grupo azul — grupo E
(etomidato), y grupo morado — grupo T (tiopental). La decodificacion
correspondiente se realizé una vez finalizado el andlisis de los datos.

El investigador principal realizé el andlisis y comparativa de los tres grupos sin
saber qué inductor habia sido utilizado en cada uno de ellos. El protocolo de
recogida de datos se realizd de manera exhaustiva para garantizar la
reproducibilidad del estudio.

El objetivo del estudio era, de manera exploratoria, evaluar la respuesta del
EES a los hipndticos empleados aplicando una metodologia novedosa en este
tipo de andlisis de la presion del esfinter: no se emplearia sedacion ni
anestésico local para introducir la sonda de manometria y se incluirian en la

muestra pacientes mayores de 65 afios.
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Estos dos condicionantes muy probablemente dificultarian el reclutamiento de
la muestra; sin embargo, se decidié asumirlo ya que podria aportar informacion
atil incluso para potenciales estudios posteriores. ElI tamafio muestral
finalmente fue similar a trabajos previos semejantes al nuestro: entre 8 y 50

pacientes fueron reclutados en estudios similares*’:>879140.149.150.155.158

7.2. VARIABLES DEL ESTUDIO.

7.2.1. Variables resultado.

7.2.1.1. VARIABLE PRINCIPAL.

- Valores de la presion de reposo del esfinter esofagico superior en situacion

basal y tras la induccién con propofol, etomidato y tiopental.

7.2.1.2. VARIABLES SECUNDARIAS.

- Parametros hemodinamicos y respiratorios y su alteracién tras la induccién
anesteésica:

- Saturacion de oxigeno (SatO,)

- Presién arterial media (PAM)

- Frecuencia cardiaca (FC)

- Otros efectos de los hipnoéticos en el esfinter esofagico superior.
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- Valor de entropia y su variacion tras la administracion de los hipnoticos.
- Clasificacion de Michigan de la percepcion intraoperatoria.
- Relacion entre la variacion de la presion del EES y de la entropia bajo el

efecto de los hipndticos.

7.2.2.- Variables independientes.

- Sexo.
- Edad.
- Riesgo anestésico (ASA- American Society of Anesthesiologists).

- IMC.

7.3. POBLACION EN ESTUDIO.

La poblacién en estudio estuvo constituida por pacientes adscritos a la atenciéon
del Servicio Madrilefio de Salud, subsidiarios de cirugia general intervenidos
quirargicamente de forma programada en el Hospital Clinico San Carlos de
Madrid.

Se empled una tabla de niumeros aleatorios para asignar los pacientes a cada
grupo de hipnatico. En el momento en que se sabia qué farmaco correspondia,
se preguntaba al anestesidlogo titular del quiréfano cual iba a ser el hipnético
de su eleccion. Sélo en caso de que coincidiera su decision con el farmaco que

debia ser administrado segun la tabla de niumeros aleatorios, la medicion se
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llevaba a cabo. De esta forma se aseguraba la aleatoriedad del proceso sin
intervencion alguna por nuestra parte.

Se propuso incluir en el estudio a 50 pacientes. De ellos, 7 no entraron a formar
parte del mismo por falta de coincidencia entre el farmaco a administrar segun
la tabla de numeros aleatorios y el elegido por el anestesista titular del
quiréfano; 15 pacientes rechazaron participar; otros 3 fueron excluidos al no
superar los test de disfagia o reflujo gastroesofagico.

Todos los pacientes otorgaron libremente su consentimiento informado por
escrito (anexos 1, 2, 3) y fueron intervenidos entre los meses de enero de 2017

y julio de 2019.

Todos los pacientes eran de 35 a 85 afios de edad, de ambos sexos, y habian
sido clasificados en la consulta preanestésica previa, en relacién a su riesgo

anestésico, dentro de los grupos I, Il 6 11l de la ASA.

7.4. CRITERIOS DE INCLUSION.

Los pacientes debian cumplir todas las condiciones siguientes:

e Pacientes clasificados por un anestesiélogo no participante en el estudio, en
la consulta preanestésica previa como pertenecientes a las clases I, 11 o lll de la

clasificacion ASA, en base a su riesgo anestésico.

e Pacientes pertenecientes a ambos sexos, indistintamente.
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e Pacientes integrados en un rango de edad comprendido entre los treinta y
cinco y los ochenta y cinco afnos.

e Pacientes candidatos a cirugia electiva programada y que precisaran
anestesia general.

e Estar adecuadamente informados oralmente y por escrito acerca del estudio.
e Aceptacion voluntaria del paciente a colaborar en el estudio, habiéndose
obtenido su consentimiento por escrito y pudiendo revocar el mismo durante y

posteriormente al estudio.

7.5. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

e Padecer alergia o hipersensibilidad conocida a alguno de los farmacos
utilizados o a algun producto que pudiera originar reacciones cruzadas con
cualquiera de ellos.

e Estado de gestacion.

e Historia de patologia psiquiatrica o tratamiento con psicofarmacos.

e Encontrarse bajo tratamiento de ciertos farmacos que puedan alterar la
motilidad esofagica: procinéticos, sedantes, antagonistas de los canales del
calcio, nitratos, anticolinérgicos, antidepresivos triciclicos, teofilina,
antipsicoticos, toxina botulinica.

e Haber sido intervenidos de cirugia gastroesofagica
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e Aquellos que por motivos anestésicos (ventilacion o via aérea dificiles, por
ejemplo) o médicos, pudieran ofrecer problemas y riesgos asociados durante el
proceso.

e Alteracion de la funcidén renal o hepatica que pudiera alterar la
farmacocinética de los inductores.

e Renuncia a la firma del consentimiento informado, no otorgando por tanto,
autorizacion para participar en el estudio.

e No reunir todos los criterios de inclusion.

e Patologia esofagica, incluidas enfermedad por reflujo gastroesofagico o
disfagia. Dada la frecuencia con la que se padecen estas dos Ultimas
afectaciones, se aplicaron test para descartar la posibilidad de incluir a aquellos
gue no estuvieran diagnosticados pero que si las presentaran. Se les realizaron
dos cuestionarios: “GERD-Q” (GastroEsophageal Reflux Disease-
Questionnaire) para descartar la presencia de reflujo gastroesofagico; y “EAT-

67-69,169

10” (Eating Assesment Tool) para descartar disfagia (anexos 4 y 5).

7.6. CRITERIOS DE RETIRADA.

Se consideraban criterios para la retirada del estudio aunque hubieran
cumplido previamente los criterios de inclusion y se hubieran recogido los datos

y el registro durante la induccion, aquellos casos en los que:
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= Habiendo dado su consentimiento, cambiaran posteriormente de opinion y
decidieran no participar en el estudio o, habiendo iniciado la participacion en el
mismo, desistieran de continuar.

= Por cambios en su estado general o por hallazgos en el preoperatorio,
precisaran de una técnica de induccién anestésica diferente a la detallada en el
protocolo.

» Presentaran variacion = 20% de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca
respecto a las mediciones basales; o valores de saturacion de oxigeno < 93%.
Si en algtn momento, a lo largo del estudio, se presentaban estos hallazgos,
se suspendia el registro y el paciente era retirado 94998111,

= Tras la monitorizacion inicial en el quir6fano, y al presentar parametros
anormales no previstos, no fueran candidatos a someterse al protocolo de
induccion previsto en el estudio por cuestiones médicas.

» Presentaran signos de superficializacion anestésica. Esta condicion era

comprobada mediante signos clinicos, los parametros hemodindmicos, el

reflejo palpebral, asi como el valor de entropia.

7.7. PROTOCOLO DE ACTUACION CLINICA.

7.7.1. Aprobacion por el comité de ética.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinico San Carlos

en sus reuniones del 4 de mayo de 2016, acta 5.1/16; y del 8 de junio de 2016,
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acta 6.1/16, en que se informo favorablemente sobre la realizacidon del proyecto
presentado por Elena Sanz Sanjosé como investigadora principal en el Hospital
Clinico San Carlos donde se realizo el estudio (anexos 6, 7 y 8), certificando
que:

e Se cumplieron los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en
relacion con los objetivos del estudio estando justificados los riesgos y
molestias previsibles para el sujeto.

e Era adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

e La capacidad del investigador y los medios disponibles eran adecuados para
llevar a cabo el estudio.

e Se cumplieron los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y
la Declaracion de Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial sobre principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores
revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable en funcién de

las caracteristicas del estudio.

7.7.2. Estudios preoperatorios y consentimiento informado.

El dia previo a la realizacion de la intervencion, si el paciente se encontraba ya
ingresado, o unas horas antes en caso de que no fuera asi, uno de los
investigadores colaboradores realizaba una visita al paciente a su habitacion.
Se comprobaba mediante una entrevista, los detalles acerca los antecedentes
de salud, su medicacién habitual, intervenciones previas, alergias...en

definitiva, todo lo ya encuestado en la visita preanestésica reglada a la que
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acuden todos los pacientes. Se confirmaban los datos de talla y peso, asi como
los parametros de presion arterial, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno.
Ademas, inspeccionabamos con exhaustividad aquellos elementos de la
anatomia que nos podian dar indicios de ventilacion o intubacion dificiles. Este
aspecto era especialmente importante por dos razones: seguridad para el
paciente, para tomar las precauciones y decisiones adecuadas; y alertarnos
acerca de quienes debian ser excluidos del estudio por este motivo.

- Como signos de potencial dificultad para la ventilacion manual se
comprobaba: si presentaban obesidad, la existencia de barba, la ausencia de
dientes...

- En la valoracién de posible via aérea de dificil intubacion se realizaba el test
de Mallampati y test de la mordida y se verificaba: si existia limitacion para la
flexo-extension cervical, la distancia tiromentoniana, la presencia de incisivos
prominentes, la existencia de retrognatia, si presentaba posibles restricciones
a la apertura bucal...

Se revisaron las pruebas complementarias previamente a la cirugia. A todos los
pacientes se les habia realizado electrocardiograma, radiografia de térax y
analitica (que incluia hemograma, bioquimica basica y coagulacion). A otros
pacientes, en funcion de su patologia, se les habian practicado otras pruebas
que también revisabamos tales como: ecocardiograma, espirometria, prueba
de esfuerzo, Tomografia Axial Computerizada (TAC)...

Por otra parte, se realizaban test de screening para despistaje de disfagia y
ERGE®®:

- Se empled la escala EAT-10 (Eating Assesment Tool) para descartar la

67,169

presencia de disfagia Se trata de una encuesta sencilla que puede
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rellenar el paciente por si solo. Consta de 10 preguntas, en las cuales el
paciente debe puntuar de 0-4 en funcién de la intensidad de los sintomas. Si la
puntuacion global del test es de 3 0 mas es posible que padezca disfagia. Se
ha comprobado en estudios su excelente consistencia interna, su
reproducibilidad y su validez en los criterios empleados.

- Para descartar la existencia de Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico
(ERGE) se empleo el cuestionario GERDQ (Gastroesophageal Reflux Disease
Questionnaire). Estudios para validar este test, afirman que puede ser una
herramienta Gtil para guiar en el diagnéstico de la ERGE pero nunca una
herramienta Gnica. Su uso pragmatico consistiria en llamar la atencién del
meédico sobre qué pacientes podrian necesitar pruebas complementarias como
una pHmetria. Durante la realizacion del GERD-Q los pacientes evallan el
namero de dias que han presentado sintomas o precisado medicacion para
este tipo de clinica en los 7 dias previos. El cuestionario consta de 4
predictores positivos para ERGE (ardores, regurgitacion, alteracién del suefio,
empleo de farmacos para el RGE) que son puntuados en una escala de 0-3
(siendo 0 nada; 3 el maximo). También consta de 2 predictores negativos (dolor
epigastrico y nalsea) que son puntuados en una escala de 3-0 (siendo 3 nada
y 0 maximo). El resultado total se obtiene sumando la puntuacion de las 6
preguntas con lo que se obtiene una cifra entre 0 y 18. Una puntuacion =8

indica posible ERGE®*®,

Una vez todos los resultados de la anamnesis, de las exploraciones y de las
pruebas complementarias permitian incluir al paciente en el estudio, éste era
informado por el anestesiélogo verbalmente y por escrito, acerca del protocolo

gue se pretendia aplicar y del grupo en el que seria incluido. La asignacion de
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los farmacos a cada paciente de la muestra se realizaba de forma aleatoria
mediante una tabla de nimeros aleatorios. Se invitaba al paciente a participar
en el estudio, para lo que se le solicitaba su consentimiento en caso de estar
de acuerdo con todos los puntos expuestos en el documento de consentimiento
informado (anexos 1, 2, 3).

Se les otorgaba a los pacientes el tiempo necesario para comprender el
procedimiento del estudio en el que podian participar y se les daba la
oportunidad de preguntar las dudas correspondientes. Una vez lo comprendian
y accedian voluntariamente a participar, firmaban el consentimiento. Se les
puso en conocimiento de que en cualquier momento podian cambiar de opinion
sin que se les pusiera ninguna objecion al respecto en base derecho a ejercer
la revocacion del mismo en base al Articulo 17 del Capitulo Il de la Ley

Organica 15/1999.

7.7.3. Monitorizacién durante lainduccion.

Se comprobaban los datos del paciente, el informe preanestésico y la firma de
los consentimientos correspondientes en el area prequirdrgica y en el
antequiréfano antes de pasar a quirofano.

Una vez situado el paciente en la mesa de operaciones (fig 9), se monitorizaba

con:

e Electrocardiograma (ECG) continuo de cinco derivaciones (RA, LA, LL, RLy

N), que permite el registro de las derivaciones periféricas (I, 1l y Ill), las

unipolares de los miembros (aVR, aVL y aVF) y las precordiales (V1 a V6). De
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eleccion, se fijaban en el monitor las derivaciones Il y V5 para que se
mostraran de forma continua. Asimismo, el monitor realizaba analisis
computerizado de las variaciones del segmento ST en relacion a la linea
isoeléctrica y analisis de arritmias. La monitorizacion del ECG se llevaba a cabo
gracias al moédulo de monitorizacion hemodinamica para S/5Avance® de
General Electric, que incluye en ese mismo modulo la entrada para analisis de
pulsioximetria, presion arterial invasiva y no invasiva y la temperatura. En
relacion al ECG, los datos aportados al estudio fueron la evaluacidon continua

de la frecuencia cardiaca durante todos los registros.

"

03 02 02 <04

Figura 9. Monitor de parametros hemodinamicos y respiratorios: PANI, FC,

SatO,.

e Pulsioximetria con entrada en el moédulo de monitorizacion hemodinamica del

monitor para S/5Avance® de General Electric. Se coloco en el brazo opuesto al
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gue se empleaba para monitorizar la presion arterial para evitar artefactos y en

el mismo brazo donde estaba canalizada la via venosa periférica.

e Presion arterial no invasiva (PANI) continua, también conectada al médulo de

monitorizacion hemodinamica de General Electric para el sistema S/5Avance®.
El manguito de presion arterial con una longitud adecuada al diametro del
brazo del paciente, se colocé en el miembro superior opuesto a donde estaba
canalizada la via periférica para no interferir con la administracion de los

hipnéticos durante el estudio.

e Manometria de alta resolucion (HRM) en estado sélido (Sierra Scientific

Instruments, Given Imaging, Los Angeles, CA Medtronic, Irlanda). La Figura 10

muestra el equipo de manometria de estado sélido de alta resolucién.

Reflux & Manometry Solutions
Products & Accessories Catalog Spring 2011

Figura 10. Equipo de manometria de alta resolucién.
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El moédulo de manometria de alta resolucion ManoScan ™ ESO permite la
adquisicion y grabacion de estudios de manometria. La sonda de manometria
tiene un diametro de 4,2 mm y esta formada por 36 sensores circunferenciales
espaciados a intervalos de 1 cm (Medtronic, Irlanda). Cada sensor consta de
12 segmentos de deteccion distribuidos radialmente, que detectan presiones en
una longitud de 2,5 mm. Los catéteres crean una imagen de presion utilizando
36 canales y 432 puntos de medicion. Las presiones sectoriales se promedian
dentro de cada sensor mediante la tecnologia de transduccion de presion “Tact
Array”. Los datos adquiridos por manometria se representaban en tiempo real
como graficos "topograficos" (fig. 11). El diagrama de contorno muestra la
presidn codificada en color, con la ubicacién del canal del sensor a lo largo del

eje vertical y el tiempo a lo largo del eje horizontal.
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Figura 11. Registro de manometria de alta resolucién con linea isobarica a 10
mm Hg activada. El recuadro fija los limites mediante el “SmartMouse” para medir la
presion del EES. “SmartMouse” es una herramienta del software utilizado en la HRM
en estado sélido (Mano View) que permite determinar las presiones maxima, minima y

media del EES asi como la longitud en un area seleccionada.
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Los datos obtenidos con ManoScan eran grabados y posteriormente analizados
mediante el software Manoview V. 3.01 (Medtronic Irlanda). Este programa
utiliza el mismo método de representacion grafica, permite analizar mas de 50
pardmetros y dispone de wuna serie de herramientas informaticas
complementarias para el analisis. En el presente estudio se utilizo la
herramienta denominada “SmartMouse ™” que proporcionaba informacion

analitica de las areas seleccionadas (fig. 11).

e Entropia espectral para monitorizar el nivel de conciencia. Previa limpieza de

la piel con una gasa con alcohol, se colocaba un sensor de tres electrodos

especifico de entropia en la frente del paciente antes de comenzar la induccion.

—_—

Figura 12. Sensor de entropiay su maédulo.
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El electrodo numero 1 se colocaba en la linea media y el sensor nimero 3 en la
region temporal a ser posible evitando la arteria del mismo nombre para
minimizar artefactos. El sensor, a continuacion, se conectaba mediante un
cable al médulo de monitorizacion de entropia espectral comercializado por
Healthcare Technologies ® (fig. 12), integrado en el aparato de anestesia Datex
Ohmeda, empleada en nuestro estudio. Se monitorizd la entropia de estado

(SE) exclusivamente.

7.7.4. Monitorizacion intraoperatoria.

Afadida a la monitorizacion necesaria para nuestro estudio, ya descrita, existia
esta otra monitorizacion. Se emplearia en caso de que surgiera cualquier
complicacion o imprevisto, véase la necesidad de ventilar manualmente a un
paciente que accidentalmente presentara apnea durante el estudio; o bien, una
vez finalizadas nuestras mediciones, para terminar la induccién de anestesia
general que se le iba a realizar al paciente para la cirugia programada.

Los pardmetros monitorizados por el ventilador y el sistema modular S/5

Avance ® de Datex Ohmeda, en relacion a la ventilacion, eran:

Areas digitales:

e Relacion de O2/Aire u O,/N,O.

e Flujo de gas fresco.
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e Volumen corriente para la ventilacion controlada por volumen o limite de
presion inspiratoria en el caso de que se administre ventilacion controlada por
presion.

e Frecuencia respiratoria.

e Relacion inspiracion/espiracion

e Presion Positiva Espiratoria (PEEP)

e Fraccion inspirada y espirada de O,, de N,O y de halogenados.

Areas de Curvas:

e Curva de presiones con los valores de presion pico, presion media y presion
plateau (en el caso de pausa inspiratoria).

e Curva de flujo inspiratorio y espiratorio.

e Curva de capnografia y fraccion inspiratoria y espiratoria de CO,,

e Curva de presion/volumen.

e Presiones pico, media, plateau y PEEP.

e\/olumenes inspiratorios y espiratorios, tanto volumen minuto como volumen
corriente.

e Complianza y resistencia de la via aérea.

7.7.5. Técnica anestésicay recogida de datos.

Una vez el paciente entraba en el quiréfano y se colocaba sobre la mesa de

operaciones, se monitorizaba como se ha descrito previamente. Se canalizaba

una via venosa periférica.
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Se conectaba al sistema modular S5 ® de Datex Ohmeda, mediante una
conexién en serie, un ordenador tipo PC modelo Latitude® de la marca Dell con
software especifico instalado para la recoleccion de todos los datos
administrados por el monitor. El programa utilizado fue el programa S/5 Collect
® suministrado por General Electric S.L, que permite el registro continuo de los
valores aportados por el monitor y la posterior conversion de este registro en
una base de Excel ® que presenta estos valores segundo a segundo.

Uno de los investigadores colaboradores se encargaba de realizar la induccion
segun el protocolo que exponemos a continuacion y otro se dedicaba
exclusivamente al registro informatico y la creacién de los archivos especificos
de cada paciente que posteriormente serian analizados.

Un médico especialista en digestivo, experto en manometria y con amplia
experiencia en su uso, se encargaba de la colocacion de la sonda y de realizar
las mediciones pertinentes, sincronizando su labor con la de los otros dos
investigadores colaboradores anestesiologos.

Los datos recogidos eran analizados mas tarde por el anestesiélogo principal,
gue no era por tanto el mismo que habia realizado la induccién y que, por ello,
desconocia el grupo real asignado a cada paciente, sélo un color asociado por

el anestesidlogo colaborador a cada grupo de pacientes.

Inicialmente se tomaba una medicion basal de los parametros monitorizados,
en concreto: presion arterial no invasiva, frecuencia cardiaca, saturacion de
oxigeno y entropia de estado.

En el estudio tuvimos que decidir entre analizar el registro de la entropia de

estado o de respuesta, ya que el programa solo permitia recoger de forma
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continua cuatro parametros y tres de ellos eran la presion arterial no invasiva,
la frecuencia cardiaca y la saturacion de oxigeno.

Se decidio utilizar la entropia de estado (SE) ya que, aunque toma mas tiempo
para dar un valor que la entropia de respuesta, los datos que proporciona son
mas fiables frente a posibles artefactos o a la interferencia de la actividad
muscular (mas aun teniendo en cuenta que nuestros pacientes no recibian
relajante muscular) y, dado que lo que nos interesaba era conocer cuando
habia descendido el nivel de conciencia tras la administracién e un hipnatico,

nos parecié lo mas apropiado3>141:142.146.170

Se evitd administrar premedicacion alguna a los pacientes para evitar
alteraciones en las mediciones de la entropia o de la manometria.

El protocolo de actuacion fue como sigue:

1. Los pacientes se encontraban en ayunas y en decubito supino; se les
aplicaba la monitorizacion habitual con entropia, electrocardiograma,

pulsioximetro y esfingomandmetro.

2. A continuacioén, se les introducia cuidadosamente la sonda de manometria
debidamente lubricada a través de la nariz para colocarla desde la hipofaringe

hasta el estbmago.

3. Se esperaba 1 minuto para permitir que el paciente se acomodara a la
sonda. Mientras, se le estaba preoxigenando mediante una mascarilla facial a

10 Ipm.
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4. Pasado este tiempo, se realizaba una medicion inicial basal.

5. A continuacion, empleando una bomba de infusién, se administraba por via
intravenosa el correspondiente hipnotico en el espacio de tiempo de 30

segundos.

Las dosis empleadas fueron: 2 mg/kg para propofol (Propofol Fresenius ®), 0,4
mg/kg para etomidato (Hypnomidate ®) y 4 mg/kg para tiopental (Pentotal ®).
Su administracion se realizé con una bomba de infusidn continua modelo
Pluma® de la casa Hospira. En el caso del tiopental se diluyeron 1000 mg en
40 ml; en el del etomidato, se diluyeron 40 mg en 40 ml y, para el propofol, se
utilizaron viales precargados por la casa farmaceutica para infusion de propofol
Fresenius® a una concentracion de 10 mg/ml. En cada caso se programaba el
volumen a infundir en relacion al peso del paciente y la concentraciéon

precargada.

6. A partir de este momento, manteniendo la vigilancia del paciente y de los
pardmetros monitorizados, se esperaba a que la entropia descendiera a un
valor minimo de 60, momento a partir del cual se extraeria la sonda de

manometria y terminaria el estudio.
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Figura 13.1 Figura 13.2

Figura 13.3 Figura 13.4

Figura 13. Registro de PAM, FC, SatO, y SE mediante S5 Collect. Se puede
apreciar la progresion de las curvas a lo largo de las 4 imagenes consecutivas (13.1-
13.2-13.3-13.4). Se mide segundo a segundo. Obsérvese en la derecha de las
fotografias como van modificandose los valores de los parametros medidos a lo largo
del tiempo. Este registro se ha realizado desde el momento inicial (basal) hasta que la

entropia cae por debajo de 60 por efecto del hipnético administrado.
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Simultaneamente a todo lo referido, se iban recogiendo segundo a segundo los
datos de PAM, FC, SatO,, y SE gracias al programa S/5 Collect ® que estaba
instalado en el ordenador portatil conectado al monitor de anestesia (Figs 13.1,
13.2, 13.3, 13.4).

También, el registro de la sonda de manometria se iba llevando a cabo
mediante ManoScan y era analizado mediante el software Manoview (Sierra
Scientific Instruments).

Todos los datos, tanto de S5Collect como de ManoScan, se recogian
posteriormente en una hoja disefiada por el equipo investigador basada en una
tabla de Excel®.

Aunqgue los registros de presion media de reposo del EES y de entropia eran
continuos a lo largo de todo el estudio, se ha centrado la atenciéon en las

siguientes mediciones:

- Basal: al inicio, una vez habia transcurrido 1 minuto para que el paciente se
acomodara a la sonda.
- Una vez el hipnético ha hecho su efecto: este momento se identifico con el

descenso de la entropia por debajo de 60.

La caida de la presion del EES entre un estado y otro es el parametro que se
compara segun el hipndético administrado.
En las figuras 14, 15, 16, 17 se muestran algunos ejemplos de registros de

manometria que tuvieron lugar durante nuestro estudio.
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Figura 14. Registro de manometria en un paciente al que se administré propofol.
El grafico muestra condiciones basales de normalidad en la parte izquierda (1): El tono
del EES esta conservado y se aprecian 4 degluciones. A continuacién se administra el
hipnético (2) y se produce la relajacién del EES (3) y en menor grado del esfinter
inferior (4). Se aprecia posteriormente actividad espontanea del musculo liso del
cuerpo esofagico y del EEI (5).

Figura 15. Registro de manometria en un paciente que recibi6 etomidato. En
comparacion con la figura 10, la presion basal (1) del EES es de menor magnitud asi
como el grado de descenso de la misma (2) tras la administracion del hipnético. Se
puede apreciar una disminucion de la longitud del EES (3) cuando disminuye su tono.
Coincidiendo con este acontecimiento, se puede apreciar también una disminucion de
la presiéon del EEI (4), y posterior aparicién de actividad (contraccion simultanea de

baja amplitud) del musculo liso del eséfago (5).
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Figura 16. Registro de manometria en un paciente al que se le administré
tiopental. La presion del EES desciende, se produce apnea (no se aprecian
variaciones en la presién con la respiracion) tras la administracion del hipnético. Se
puede observar hacia el final del registro, las marcadas variaciones de presion del
EES en relacion con un episodio de arcadas.
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Fin de infusion

Figura 17. Respuesta incompleta del esfinter al hipnético. Tras administrar
etomidato, se observa una discreta disminucion en la presion del EES manteniendo
cierta capacidad de respuesta refleja del mismo durante la respiracion. Obsérvese
cémo las fases inspiratorias (que son las zonas en azul oscuro a lo largo del cuerpo

del eséfago) se siguen acompafiando de un ascenso en la presion del EES.
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La razdn de esperar 1 minuto para realizar la medicion basal es debido a que
existe un periodo variable, justo tras la colocacion de la sonda de manometria,
durante el cual, la presion del EES puede estar elevada como consecuencia de
la estimulacién instrumental. De esta manera, se pretende lograr la estabilidad
del comportamiento del EES al realizar la medicién basal®**"™,

Se consideré que habia bajado la entropia cuando ésta tomaba valores
menores de 60.

En cuanto a la presion media del EES, se tomd la mediana de los datos
obtenidos en nuestro estudio, como el valor limite para decidir qué pacientes
considerabamos que habian presentado descenso de la presion media del
EES.

El motivo por el que se decidi6 realizar las mediciones antes y después de la
administracion del hipnético fue para que cada paciente fuera su propio control
ya que, consultando la bibliografia, el rango de normalidad de presiones
basales del EES suele ser bastante amplio y existe gran variabilidad

interindividual.

7.7.6. Encuesta en el postoperatorio.

Transcurridas veinticuatro horas tras la intervencion, (si el paciente estaba
consciente y extubado) y una semana después (mediante llamada telefonica si
habia recibido el alta a su domicilio), se realizaba una entrevista estructurada
basada en el cuestionario modificado de Brice. La intencion era averiguar Si

algun paciente habia presentado algun episodio accidental de recuperacion de
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la conciencia durante la anestesia general (AAGA, Accidental Awareness

during General Anesthesia)*"*"3,

El cuestionario modificado de Brice esta basado en seis preguntas:

1. ¢ Qué es lo ultimo que recuerda antes de dormirse para su operacion?

2. ¢Qué es lo primero que recuerda al despertarse después de la operacion?

3. ¢ Recuerda algun evento entre los dos momentos anteriores?

4. ¢ Sofd con algo durante la operacion? Si es asi, ¢ fue desgradable?

5. ¢Qué es lo mas desagradable que recuerda de su operacion y anestesia?
(¢ ruidos, voces, sensaciones, despertarse?)

6. ¢ Ha tenido problemas para dormirse o despertarse?

La razon de realizar el cuestionario en el postoperatorio inmediato y en el tardio
se debe a la posibilidad de aparicion de recuerdos tras unos dias de la
intervencion.

En el caso de que durante el cuestionario modificado de Brice el paciente
negara haber tenido memoria explicita de algun evento intraoperatorio, no se

realizaban mas preguntas.

Sin embargo, si el paciente recordaba algun evento intraoperatorio, se le
realizaba otro cuestionario adicional consistente en las 10 preguntas siguientes

para profundizar en el evento adverso registrado’*:

1. ¢Qué percibid: sonidos, sensaciones tactiles, percepciones visuales, dolor,
paralisis?

2. ¢Sintio algo en su boca o en su garganta?
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3. ¢ Qué paso por su mente?

4. ¢ Usted cree que estaba sofiando?

5. ¢ Cuanto tiempo duré?

6. ¢ Trato de alertar a alguien?

7. ¢ Como era su estado mental antes de la operacion?

8. ¢ Ha tenido consecuencias debido a esta experiencia vivida?

9. ¢Informé lo sucedido al anestesista 0 a otro personal del hospital?

10. ¢ Ha cambiado su opinién respecto a la anestesia?

Una vez realizado el interrogatorio, se valoro la experiencia del paciente segun
la Clasificacion de Michigan'’®. Este instrumento clasifica los pacientes en
cinco niveles, desde la no aparicién de ningun recuerdo hasta la situacion mas

grave posible y con mayores repercusiones psicolégicas:

Clase 0: No recuerdos.

Clase 1: Percepcién auditiva aislada.

Clase 2: Percepcidn tactil (manipulacion quirldrgica, tubo orotraqueal).

Clase 3: Dolor.

Clase 4: Paralisis (sensacion de no poder moverse, hablar o respirar).

Clase 5: Paralisis y dolor.

Se afnadiria la letra D (Distrés), en aquellos pacientes que reportaran terror,

ansiedad o sensacion de muerte inminente.
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7.7.7. Manejo de datos del paciente, confidencialidad.

Tras el registro de las constantes de cada paciente, el mismo investigador
colaborador credé una carpeta en Windows ®, nominada con el color
correspondiente al grupo y un nuamero correspondiente al paciente. Esta

carpeta contenia tres archivos:

e Archivo de texto consistente en un resumen de los antecedentes médicos
relevantes del paciente, los pormenores del procedimiento durante el estudio y

la posterior Clasificacion de Michigan.

e Registro de manometria proporcionado por el médico especialista en
digestivo, donde se podian identificar las presiones del esfinter esofagico

superior a lo largo del tiempo.

e El archivo correspondiente al programa S/5 collect ® con las constantes
PANI, FC, SatO, y entropia recogidas. Existe la posibilidad de abrir este
programa “offline” permitiendo recuperar los datos en forma grafica y numérica.

Asi se obtenia una tabla de Excel con toda esta informacion.

El anestesidlogo investigador principal recibio todos los archivos contenidos en
la carpeta de Windows ® y cre6 una tabla de Excel donde, a partir de los
registros de manometria, extrajo los datos de presiones maxima, minima y
media del esfinter esofagico superior asi como la longitud del mismo, en los

momentos concretos del estudio en que se precisaban (al inicio y
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posteriormente a la administracion el hipnotico). Hizo lo mismo con los datos de
S/5 collect ®: seleccion6 los valores de PAM, FC, SatO, y entropia
correspondientes al momento inicial basal y tras la administracién del farmaco.
De esta manera en una Unica tabla de Excel (anexo 9) figuraba toda la
informacion unificada en un solo documento con el que se podia trabajar para
realizar los pertinentes estudios estadisticos. Todo ello fue guardado también
en una memoria portatil que tiene en su poder el investigador principal.

Los datos correspondientes al paciente se trataron y almacenaron de acuerdo a
la actual Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de datos, al
decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento
de desarrollo de esta ley y a la Directiva 95/46/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo de 24 de octubre de 1995, relativa a la proteccion de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre
circulacion de estos datos.

Los datos codificados almacenados en este archivo estaban reversiblemente
disociados, de tal forma que a partir de la informacion contenida en los archivos
electrénicos (n° y color de asignacion), era posible realizar la operacion inversa
a la codificacion.

Estos datos necesarios para la decodificacidon se mantuvieron exclusivamente
en poder de los investigadores colaboradores y en soporte fisico, asignandose
de forma exclusiva una relacion entre (n°+ color de codificacion secuencial) —
(inductor utilizado + n° de historia clinica). Este fichero es guardado bajo llave
hasta el momento de su destruccion.

En ningun caso, cuando fue necesario obtener copia impresa de alguna hoja de

registro de datos, se almacen¢ ésta junto al fichero de datos que asociaba (n°+
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color de codificacion) a (inductor + n° de historia clinica). En los casos de copia
impresa, el almacenaje de las hojas de recogida de datos en soporte fisico de
papel, fue responsabilidad del investigador principal que almacenaba el
correspondiente archivo S/5 Collect y el archivo de manometria en formato
electronico y que no poseia las claves de decodificacion.

Tanto los archivos en formato electrénico S/5 o de manometria asignados al n°
de codificacion, como la hoja de recogida de datos (almacenados ambos en
formato electronico y en poder de la anestesiéloga que figura como
investigadora principal y autora del presente trabajo) y el fichero con los datos
de relacion (n°® + color codificado) — (inductor + n° de historia clinica) (en
soporte fisico de papel y en poder de los investigadores colaboradores), han
sido conservados hasta el momento actual, habiéndose comunicado
previamente a los pacientes que serian almacenados durante un periodo de al
menos dos afios. Durante este periodo, se ha garantizado la correcta
conservacion de los documentos, facilitando una eventual localizacién y
consulta de la informacion, para hacer posible un hipotético ejercicio de los
derechos de oposicion, acceso, rectificacion y cancelacion por parte de los
pacientes o de sus representantes legales, con las condiciones referidas en el
Capitulo I, Articulo 25, Parrafo 1 de la Ley Organica 15/1999.

Una vez los archivos carezcan de utilidad seran destruidos mediante el
formateado de los dispositivos de memoria portatil y, en el caso del fichero

fisico mediante un dispositivo de destruccion de documentos en papel.
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7.8. Analisis estadistico.

El andlisis descriptivo de las variables cualitativas se presenta a través de su
distribucion de frecuencias; las variables cuantitativas se resumen con su
media (desviacion estandar) si se distribuyen de manera normal, y en caso
contrario, con su mediana [rango intercuartilico]. Al ser una muestra pequefa
se usaron test estadisticos no paramétricos.

El estudio del cambio que producen los hipnéticos en las variables cuantitativas
se lleva a cabo mediante el test de Wilcoxon. En el analisis de las relaciones
entre los diferentes hipnoticos, el tiopental no es evaluable al estar compuesto
de so6lo 3 pacientes; por tanto, en los test estadisticos que comparan las
variables resultado entre los diferentes hipnoticos, el grupo de tiopental no es
incluido.

Se realiza una primera evaluacion de los dos grupos de hipnéticos (propofol y
etomidato) para comprobar que son homogéneos en las caracteristicas basales
(edad, IMC, género, ASA). Estas comprobaciones se han llevado a cabo con el
test de Mann-Whitney o con el test Chi cuadrado en funcién de si la variable
era cuantitativa o cualitativa, respectivamente.

El estudio de la caida de los parametros de interés se realiza mediante el
porcentaje de cambio que experimentan tras el farmaco. La relacion de estas
variables entre los dos grupos de hipnoéticos se analiza mediante el test de
Mann-Whitney.

En todas las pruebas se considera un nivel de significacion del 5%. El software

estadistico usado es IBM SPSS Statistics v21.
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8. RESULTADOS
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8.1. ANALISIS DEMOGRAFICO.

De los 50 pacientes seleccionados tras aplicar los criterios de inclusion,
exclusion y de retirada, el estudio qued6 reducido a 20 casos validos: 12
hombres y 8 mujeres, con con una media (ds) de edad de 65,05 (13,13) afios.
La media (ds) de edad de los hombres fue de 69,25 (10,22) afios y la de las
mujeres de 58,75 (15,12) afios; sin embargo, la diferencia de edades no es
estadisticamente significativa (p 0,105).

La mediana de presion media basal del EES en los hombres fue de 39,55 mm
Hg [31,75; 55,33] y en mujeres de 45,40 mm Hg [33,35; 51,15]. A pesar de que
no existen diferencias significativas en cuanto a la presion media del EES
segun el género (p 0,728), la aparente mayor presion de reposo en las mujeres
podria estar en relacién con una menor edad.

Si se analiza en el grupo de mujeres la presiéon media basal del EES en funcion
de la edad segun sean mayores o menores de 65 afios, se objetiva que las
mas jovenes presentan un valor minimo de presion de 40,8 mmHg, muy
cercano al valor maximo de presion del EES (37,7 mmHg) de aquellas
pacientes de mayor edad.

En la figura 18 se representa la presion media del EES y la edad en funcion del

género.
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Figura 18. La presién media basal del EES y la edad en funcion del género.

Las dificultades para lograr un reclutamiento de pacientes suficiente para hacer
3 grupos, nos llevo a los 9 meses de su comienzo, a limitar los estudios a los 2
hipnoéticos mas utilizados (propofol y etomidato).

El riesgo anestésico se distribuyd de la siguiente manera en la muestra global:
15% de pacientes ASA |, 55% de pacientes ASA Il, y 30% de pacientes ASA Il
El indice de Masa Corporal (IMC) fue de media (ds) de 26,70 (4,24) kg/m?.

La distribucion de los pacientes fue la siguiente: 8 en el grupo de propofol, 9
pacientes en el grupo de etomidato, y 3 pacientes en el grupo de tiopental. En
la tabla B podemos apreciar el analisis demografico por grupos, segun el

hipnético administrado. En el grupo de propofol participaron un 50% de
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hombres y un 50% de mujeres; en el de etomidato, un 77,8% de hombres y un
22,2% de mujeres. Lo que respecta al grupo de tiopental, un 33,3% de los
integrantes fueron hombres y un 66,7% mujeres. La media de edad (ds) era
similar entre los grupos: 66,75 (11,08) afios en el grupo de propofol; 64,22
(13,41) afios en el de etomidato; y 63 (21,63) afios en el caso de los que
recibieron tiopental. También se midi6 el indice de Masa Corporal (IMC). La
media (ds) del IMC de los pacientes que formaron parte del grupo de propofol
fue 27,40 (3,38) kg/m? en el caso del grupo de etomidato fue 26,68 (4,82)
kg/m?; los pacientes que recibieron tiopental presentaron una media de IMC de

24,90 (5,58) kg/m?.

HIPNOTICO

p
EDAD [media (DS)] 66,75 (11,08) 64,22 (13,41) 63(21,63) | 0,531
IMC [media (DS)] 27,40 (3,38) 26,68 (4,82) 24,90 (558) | 0,7
GENERO (hombres) N(%) 50 778 333 0,335
ASA N (%)
| 33,3

I 75 333 66,7

I 25 333 333 0,07

Tabla B. Analisis demogréfico por grupos, segun el hipnético administrado.
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8.2 HOMOGENEIDAD DE LOS GRUPOS DE LA MUESTRA.

Se realiz6 analisis estadistico para comprobar si los grupos de propofol y
etomidato eran comparables entre si. Se objetivd que eran homogéneos en
cuanto a edad (p 0,531) e IMC (p 0,700). Tampoco existian diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al género (p 0,335) ni al riesgo
anestésico (ASA) (p 0,070).

Al grupo que recibid tiopental nos referiremos en términos de estadistica
descriptiva solamente ya que el numero tan bajo de pacientes que lo

componen limita la posibilidad de aplicar estadistica analitica.

8.3 EFECTO DE LOS HIPNOTICOS SOBRE LA MUESTRA GLOBAL.

8.3.1 Aspectos generales de larespuesta a los hipnéticos

Nuestros resultados muestran una respuesta a los hipnéticos que varia de un
individuo a otro. En la mayor parte de los casos, tras la administracion del
farmaco, se produce caida de la entropia, descenso de la presion de reposo y
reduccion de la longitud de la zona de alta presion del EES, asi como una
reduccion en la respuesta a los mecanismos reflejos y el sujeto entra en apnea.
Sin embargo, en algunos casos, la respuesta es escasa o0 nula en algunos de

estos elementos no siempre relacionados entre si.
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8.3.2 Cambios en la entropia, en lalongitud y en la presion del EES.

Los valores basales, en el momento de maximo efecto del hipndtico y la
comparacion entre ambas situaciones, de la entropia, de las presiones
(méxima, minima, media) y de la longitud esfinter esofagico superior se

muestran en la Tabla C.

Basal Post hipnético
Presion méaxima (mmHg) 103,55 [78,88;174,55] 59,85 [47,28;96,73]
Presion minima (mmHg) 4,65 [1,93;6,03] 4,80 [3,18;5,43]
Presion media (mmHg) 41,10 [32,05;52,78] 24,25 [15,58;30,90]
Entropia 87 [85; 89] 39 [37; 82,5]
Longitud (cm) 3,90 [3,18;4,60] 3,55 [2,53;4,18]

Tabla C. Efecto de los hipnéticos sobre la muestra global: Presiones méaxima,
minima y media del EES; entropia y longitud del EES antes y después del
hipnético. Los valores estdn expresados como mediana y rango intercuartilico [Pas;

Pzs].

La mediana de la presion media basal del EES es de 41,10 [32,05; 52,78]
mmHg. Los valores correspondientes a los percentiles 5 y 95 de la presion de
reposo basal del EES son 13,13 y 85,05 mmHg, respectivamente. En cuanto a
la mediana de la longitud basal del esfinter, es de 3,90 [3,18; 4,60] cm. Los
pacientes presentaron una mediana de entropia basal de 87 [85; 89] al inicio

del estudio. Tras la administracion del farmaco, la mediana de la presion media
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del EES desciende a 24,25 [15,58; 30,90] [Ps 6,12;Pgs 42,02] mmHg vy la
longitud del esfinter desciende también a una mediana de 3,55 cm [2,53; 4,18].
Después de administrar el hipnoético la mediana de entropia se situ6 en 39 [37;
82,50]. La mediana de caida de la presion del EES fue de un 44,99% [14,25;
69,36] y de la entropia de un 54,12% [8,84; 58,19].

Tanto la presion del EES como la entropia experimentaron un descenso
estadisticamente significativo (p< 0,05) en la muestra global, tras la
administracion del hipnético. No fue asi, sin embargo, para la longitud del EES

(p 0,199).

8.3.3Variacién en los parametros hemodinamicos y respiratorios.

Ninguno de los pardmetros hemodinamicos y/o respiratorios experimentaron un

cambio estadisticamente significativo en la muestra global tras administrar el

hipnético.
Basal Post hipnotico
PAM (mmHg) 114,90 [101,68; 128,30] 109,75 [97,60; 135,18]
FC (Ipm) 85 [71,50; 93,75] 82,50 [71,00; 93,75].
SatO, (%) 98 [97; 99,28] 98,80 [96,95; 99,70]

Tabla D. Efecto de los hipnéticos sobre la muestra global: presion arterial media
(PAM), frecuencia cardiaca (FC) y saturacion de oxigeno (SatO,) antes y después
del hipnotico. Los valores estan expresados como mediana y rango intercuartilico [Pas;

Ps].
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Los pacientes presentaron una mediana de presion arterial media (PAM) basal
de 114,90 mmHg [101,68; 128,30], que descendid tras el hipnotico
administrado a una mediana de PAM de 109,75 mmHg [97,60; 135,18].

La frecuencia cardiaca (FC) se mantuvo en cifras parecidas al compararlas
antes y después del farmaco: la mediana de la FC basal fue de 85 Ipm [71,50;
93,75] y la mediana de la FC después de administrar el hipnético fue de 82,50
lpm [71,00; 93,75].

Con respecto a la saturacion de oxigeno (SatO2), ésta apenas cambid: Se
pasé de una mediana inicial de 98% [97; 99,28] a una mediana de 98,80%
[96,95; 99,70] tras administrar el hipnotico.

Los pacientes recibieron flujo de oxigeno de 10 Ipm a través de una mascarilla
facial antes de la introduccién de la sonda de manometria (a fin de conseguir
una desnitrogenacion optima); asi como durante las mediciones (con el objetivo
de evitar la desaturacion tras la induccién). La apnea se produjo en 14
pacientes.

La valoracién de la respuesta refleja es dificil de establecer con el disefio de
nuestro protocolo ya que se deberia basar en la aplicacion de estimulos
similares antes y después de la infusién del hipnético. Sin embargo, podemos
afirmar que la respuesta refleja se ve claramente disminuida pero en la mayoria
de los casos no desaparece por completo, estando presente con estimulos

potentes.
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8.4 EFECTO DE LOS HIPNOTICOS POR GRUPOS.

8.4.1. Cambios en la entropiay en la presion mediay la longitud del EES.

En la tabla E podemos apreciar las variaciones en la presion del EES, en la
entropia y en la longitud del EES por grupos antes y después de la
administracion del hipnético.

La presion del EES mediana pas6 de 42,15 [34,13; 52,48] mmHg a 18,50
[12,00; 31,53] mmHg; la mediana de entropia de 87 [85,00; 88,75] a 39 [33,25;
85,25] y la mediana de la longitud de 4,15 [3,08; 5,18] cm a 3,60 [2,90; 5,10]
cm tras la administracion de propofol. El etomidato, por otro lado, produjo los
siguientes cambios: la presion del EES pasé de presentar una mediana de
33,60 [27,35; 53,95] mmHg a 27 [22,50; 31,95] mmHg, mientras que la entropia
pasé de una mediana inicial de 88 [86,00; 89,00] a 57 [38,00; 85,00] y la
longitud, de una mediana inicial de 4,20 [3,55; 4,50] cm a una mediana de
longitud de 2,80 [2,50; 4,05] cm tras administrar el hipnaotico.

Los pacientes que recibieron tiopental pasaron de presentar una media (ds)
inicial de presion del EES de 48,30 (9,49) mmHg a 17 (10,95) mmHg; mientras
gue la entropia varié de una media (ds) inicial de 87 (2,65) a 37,67 (2,31) y la
longitud pas6 de una media (ds) de 3,17 (0,21) cm a una media de longitud de
3,47 (1,10) cm.

No existen diferencias estadisticamente significativas en la presién media basal
entre el grupo de propofol y el de etomidato (p 0,441). Se objetivd que tanto la
presidbn como la entropia caian de forma estadisticamente significativa (p<

0,05) tras la administracién de propofol o etomidato.
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Propofol

Etomidato

n=8

n=9

n=3

Presion EES basal (mmHg)

42,15 [34,13;52,48]

33,60 [27,35;53,95]

48,30 (9,49)

Presion EES post hipnético

(mmHg)

18,50 [12,00;31,53]

27 [22,50;31,95]

17,00 (10,95)*

p-valor (basal-post hipnético)

0,012

0,008

Entropia basal

87,00 [85,00;88,75]

88,00 [86,00;89,00]

87,00(2,65)*

Entropia post hipnético

39,00 [33,25;85,25]

57,00[38,00;85,00]

37,67 (2,31)*

p-valor (basal-post hipnético) 0,012 0,017
Longitud basal (cm) 4,15[3,08;5,18] 4,20 [3,55;4,50] 3,17 (0,21)*
Longitud post hipnético cm) 3,60 [2,90;5,10] 2,80 [2,50;4,05] 3,47 (1,10)*

p-valor (basal-post hipnético)

0,528

0,138

Tabla E. Efecto sobre el EES de los hipnéticos por grupos. Presion media;

entropia y longitud del EES antes y después del hipnético. Los valores estan

expresados como mediana y rango intercuartilico [P,s; P;s] excepto para el grupo de
tiopental* que, al ser poseer tan pocos pacientes, se expresa como media (desviacion

estandar, ds).

El descenso de la longitud del esfinter no fue estadisticamente significativo en
el grupo del propofol (p 0,528) ni en el de etomidato (p 0,138). En el caso del
grupo de tiopental al tratarse de tan pocos pacientes, no fue aplicable el test.

Atendiendo al porcentaje de pacientes en los que cayo la entropia (valor inferior
a 60), cayo la presion del EES (entendiéndose por descenso una disminucion

por debajo de 24,25 mmHg, que es la mediana de presiones del EES en la
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muestra tras administrar el hipnético) o cayo la longitud del EES (descenso de

mas de 5 mm en la longitud del esfinter), podemos objetivar lo siguiente (tabla

F).
REDUCCION
PRESION MEDIA
ENTROPIA LONGITUD EES
EES
POST HIPNOTICO POST p-
POST HIPNOTICO | p-valor p-valor
HIPNOTICO HIPNOTICO valor
<2425 | 224,25
<60 260 >5mm | £5mm
mmHg mmHg
PROPOFOL
5 3 5 3 1 7
(porcentaje
(62,5%) | (37,5%) (62,5%) | (37,5%) (12,5%) | (87,5%)
pacientes)
0,347 1 1
ETOMIDATO
3 6 6 3 2 7
(porcentaje
(33,3%) | (66,7%) (66,7%) | (33,3%) (22,2%) | (77,8%)
pacientes)
2 1 3 1 2
0
(66,7%) | 33,3%) (100%) (33,3%) | (66,7%)
total pacientes 10 10 14 6 4 16

Tabla F. Porcentaje de pacientes que presentan descenso de la presion del EES

(presion del EES < 24,25 mmHg) o de la entropia (entropia < 60) o de la longitud

del EES (descenso de la longitud de > 5 mm) por grupos segun el hipnético

administrado. Los valores estan expresados como numero de pacientes (porcentaje

que representan del total de cada grupo de hipnatico).
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La entropia alcanzd valores inferiores a 60 en 14 pacientes, 5 del grupo
propofol, 6 del etomidato, y los 3 del grupo tiopental. De los 10 casos en los
que la presién de reposo del EES se redujo por debajo de 24,25 mmHg, 5

habian recibido propofol, 3 etomidato y 2 tiopental.

El porcentaje de pacientes que presentaron descenso en la presion del EES
fue similar en los grupos propofol y tiopental (62,5% y 66,7%, respectivamente)
y claramente superior al grupo etomidato en el que soélo el 33,3% de los

pacientes disminuyé la presion del EES.

Al comparar los grupos de etomidato y propofol, no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas segun el hipnético administrado, en
cuanto porcentaje de pacientes en los que cae la entropia (p 1) o cae la presion
media del EES (p 0,347).

Se analiz6 asimismo, qué pacientes de cada grupo presentaron descenso de
mas de 5 mm en la longitud del EES tras la administracion del correspondiente
hipnético. En el grupo de propofol tan sélo en 1 paciente se dio el caso; 2 en el
grupo de etomidato y 1 en el grupo de tiopental; no existiendo diferencias

estadisticamente significativas entre los tres grupos de farmaco.

8.4.2 Variacion en los parametros hemodinamicos

La frecuencia cardiaca (FC), la presion arterial media (PAM) y la saturacion de

oxigeno (SatO,) se mantuvieron sin cambios estadisticamente significativos en

todos los grupos.
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En la tabla G se puede apreciar los valores de dichos parametros antes y

después de la administracion de cada uno de los hipnaticos.

Propofol

Etomidato

n=8

n=9

n=3

FC basal (Ipm)

74,50 [62,25; 86,50]

86 [74,50; 95,50]

96,33 (10,97)*

FC post hipnético (Ipm)

76 [58,75; 93]

85 [71; 89]

92 (10,44)*

p-valor (basal-post hipnético)

0,31

0,07

PAM basal (mmHg)

113,30[100,10; 128,30]

114,60[102,85; 123,25]

130,07(25,59)*

PAM post hipnético (mmHg)

113,30[100,63; 132,88]

109,70[92,60; 126,95]

130,07(25,59)*

p-valor (basal-post hipnético)

1

0,18

SatO, basal (%)

98,35[97,25; 99,83]

97,90[96,70; 99]

97,90 (2,59)*

SatO2 posthipnético (%)

98,70[93,08; 99,53]

99,40[97,35; 99,85]

98,63 (1,46)*

p-valor (basal-post hipnético)

0,27

0,14

Tabla G. Efecto sobre los parametros hemodinamicos y respiratorios de los

hipnéticos por grupos. Presion arterial media (PAM), frecuencia cardiaca (FC) y

saturacion de Oxigeno (SatO,) antes y después del hipnético. Los valores estan

expresados como mediana y rango intercuartilico [P.s; Pss] excepto para el grupo de

tiopental* que, al ser poseer tan pocos pacientes, se expresa como media (desviacién

estandar, ds).
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8.4.3 Magnitud de cambio segun el hipnético administrado

En la tabla H se expone el porcentaje de cambio de presién del EES y de
entropia asi como la diferencia de longitud del EES por grupos de hipnotico y
en la tabla | el porcentaje de cambio en las variables hemodinamicas y
respiratorias también segun el farmaco administrado.

Para calcular el porcentaje de cambio de las variables se resta al valor basal
aguél obtenido tras administrar el hipnético y posteriormente se divide por el
valor basal. Por ello, valores negativos indican un incremento y valores
positivos un descenso.

La diferencia de longitud se ha hallado restando al valor basal, el valor
obtenido tras la administracion del hipnoético. Por ello, valores positivos indican
un descenso y valores negativos, ascenso.

La presion del EES cayd de media (ds) un 66,35% (19,48) en el grupo que
recibio tiopental. Al comparar en los grupos de etomidato y de propofol la
magnitud del descenso de la presion del EES, aunque parece mayor en el
grupo propofol (grupo P presenté una mediana de descenso de la presion del
EES de 57,80% [22,39; 69,36] respecto a 21,73% [8,13; 40,57] en grupo E), no
hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar ambos grupos (p
0,124).

La disminucién de entropia también parecio mayor en el grupo de propofol con
una mediana de descenso de la misma de un 53,28% [3,88; 61,13]; comparada
con una mediana de descenso de 32,94% [4,49; 57,05] en el grupo de
etomidato. Nuevamente, tampoco se hallaron diferencias estadisticamente

significativas entre grupo P y E en cuanto a grado de descenso de la entropia
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(p 0,773). Aquellos pacientes que recibieron tiopental presentaron de media
(ds) un descenso de la entropia de 56,63% (3,89).
La mediana de la diferencia de longitud del EES es una disminucion de 0,05

[- 0,08; 1,18] cm en el grupo de propofol y 0,9 [- 0,20; 1,70] cm en el grupo de

etomidato.
Propofol Etomidato Tiopental p-valor
(Propofol-
n=8 n=9 n=3
Etomidato)
Caida Presion media EES 57,80 21,73 66,35
0,124
(%) [22,39;69,36] [8,13;40,57] (19,48)*
53,28 32,94 56,63
Caida Entropia (%) 0,773
[3,88;61,13] [4,49;57,05] (3,89)*
0,05 0,90 -0,30
Diferencia Longitud (cm) 0,335
[- 0,08; 1,18] [- 0,20; 1,70] (1,25)*

Tabla H. Magnitud de cambio en la longitud y en la presion media del EES asi
como en la entropia segun el hipnético administrado. Los valores estan
expresados como mediana y rango intercuartilico [Pas; P-s] excepto para el grupo de
tiopental* que, al ser poseer tan pocos pacientes, se expresa como media (desviacion
estandar, ds). El porcentaje de cambio se ha obtenido de dividir la diferencia entre los
valores pre y post hipnético entre el valor prehipnético y multiplica este resultado por
100. Valores positivos del porcentaje de cambio indican descenso. En cuanto a la
diferencia de longitud, ésta se ha calculado sustrayendo a la longitud del EES inicial, la
longitud tras la administracion del hipnético. Por ello, valores positivos de la diferencia
de longitud del EES indican descenso; mientras que valores negativos indican

ascenso.
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Propofol Etomidato Tiopental p-valor
(Propofol-
n=8 n=9 n=3
Etomidato)
0,00 2,07 0,00
Caida PAM (%) 0,273
[-3,89;0,00] [-0,46;14,09] (0,00)*
0,50 -0,61
Caida SpO, (%) -0,77 (1,25)* 0,102
[-0,61;3,75] [-1,69;-0,05]
-7,02 6,58 4,46
Caida FC (%) 0,092
[-14,05; 9,52] [1,37;8,61] (3,32)*

Tabla |. Efecto de los hipnéticos sobre las variables hemodindmicas vy
respiratorias por grupos de hipnético. Magnitud del cambio experimentado en la
presion arterial media (PAM), saturacion de oxigeno (SpO,) y frecuencia cardiaca
(FC). Los valores estan expresados como mediana y rango intercuartilico [P,s; Pzs]
excepto para el grupo de tiopental* que, al ser poseer tan pocos pacientes, se expresa
como media (desviacion estandar, ds). El porcentaje de cambio se ha obtenido de
dividir la diferencia entre los valores pre y post hipnético entre el valor prehipnético y

multiplicar este resultado por 100. Valores positivos del porcentaje de cambio indican

descenso; los valores negativos indican ascenso.

En aquellos pacientes que recibieron tiopental, mostraron un aumento de la
longitud del esfinter de media (ds) 0,3 (1,25) cm. No se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de propofol y etomidato en
cuanto a la diferencia de longitud del EES pre y post hipnotico (p 0,335).

En cuanto a las variables hemodinamicas y respiratorias, no se hallaron

diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de descenso de la
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PAM (p 0,273), ni de la FC (p 0,092) ni de la SatO, (p 0,102) entre los grupos
de propofol y etomidato.

Algunos de los valores de los parametros hemodinamicos y respiratorios, no
s6lo no disminuyeron bajo el efecto del hipnotico si no que se elevaron (véase

la variable “caida” de la PAM, FC o SatO, de la tabla I).

8.5. ASOCIACION ENTRE DESCENSO DE LA ENTROPIA Y DESCENSO

DE LA PRESION DEL EES.

No todos los pacientes en los que descendi6 al entropia (valores <60) lo hizo

también la presion media del EES (valores <24,25 mmHg) y viceversa.

Presion media post hipnético Presion media post hipnético
Total
<24,25 mmHg 224,25 mmHg

Entropia 14

8 (40,00%) 6 (30,00%)
<60 (70,00%)
Entropia 6

2 (10,00%) 4 (20,00%)
260 (30,00%)
Total 10 (50,00%) 10 (50,00%)

p-valor=0,628

Tabla J. Porcentaje de pacientes que presentan descenso de presién del EES
respecto a aquellos que presentan descenso de la entropia. Los valores estan
expresados como numero de pacientes (porcentaje que representan del total de la

muestra).
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En la tabla J se puede apreciar la relacion entre estos dos parametros en la
muestra global.

No alcanzaron una cifra de entropia menor de 60, 6 pacientes: 3 mujeres a las
que se administré propofol y 2 hombres y 1 mujer a quienes se les administro
etomidato. Es importante sefialar que en el 10% de los pacientes cayo la
presion media del EES pero no cayo la entropia; mientras que en el 30% de los
pacientes cay0 la entropia pero no cayo la presion media del EES. En el 40%
de los pacientes descendieron tanto la entropia como la presion media del
EES; mientras que en el 20% de los pacientes no descendié ninguna de las
dos variables.

No existe asociacion estadisticamente significativa entre la caida de la entropia
y la caida de la presion del EES (tomando como valores de corte entropia < 60
y presion media del EES < 24,25 mmHg) (p 0,628).

No hay asociacion estadisticamente significativa (p 0,564) entre el descenso de

la entropia (< 60) y el grado de caida de la presion media del EES.

8.6. VISION GLOBAL DE LOS REGISTROS DE MANOMETRIA BAJO EL

EFECTO DE LOS HIPNOTICOS.

En las figuras 19 y 20 estan representados todos los pacientes de la muestra
de forma individual: cada linea es un paciente.
El color azul se corresponde con el grupo de etomidato; el naranja con el grupo

de propofol; y el morado con el grupo de tiopental.
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Figura 19. Tendencia de los valores de presion media del EES durante el

registro.
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Figura 20. Tendencia de los valores de entropia de todos los pacientes de la

muestra durante el registro.

El eje de abscisas representa el tiempo, no expresado mediante una escala,

sino simplemente identificando los hitos temporales de mayor interés en
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nuestros registros: el basal o inicial y el posterior a la administracion del

farmaco. En el eje de ordenadas se aprecia una escala numérica hasta 100.

MEDIANAS DE VALORES BASALES Y FINALES DE
PRESION DE REPOSO DEL EES Y ENTROPIA

90,00
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

TODOS PROPOFOL Etomidato TIOPENTAL

M PRESION MEDIA BASAL (mmHg) @ PRESION MEDIA FINAL (mmHg) EDescenso Presion media (%)

D ENTROPIA BASAL DO ENTROPIA FINAL ODescesnso entropia (%)

Figura 21. Cambio en la presion media del EES y en la entropia, por grupos de

hipnético.

La figura 19 muestra la tendencia que siguen los valores de presion media del
EES desde el momento inicial hasta el momento posterior a la administracion
del hipnotico. La figura 20 muestra esta misma tendencia pero esta vez de los

valores de entropia.
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En la figura 21 asociada a la tabla K, se presenta en un diagrama de barras la
comparativa, por grupo de hipnoético, de los descensos de la presion media del
EES y de la entropia.

El eje de abscisas se corresponde con cada uno de los grupos de farmaco; el
eje de ordenadas con una escala de 0 a 90. En azul, las barras
correspondientes a la presion, y en amarillo, las de entropia. Los cambios en la
altura de las barras se corresponden con las variaciones en los valores de
presidn y entropia pre y post la administracion el hipnético. Las barras
correspondientes a la variable “porcentaje de descenso” de entropia o

“porcentaje de descenso” de presion son muy Utiles para comparar un grupo

con otro.
PRESION | PRESION
Descenso ) i Descenso
BASAL FINAL ENTROPIA | ENTROPIA
Presién entropia
EES EES BASAL FINAL
EES (%) (%)
(mmHg) | (mmHg)
TODOS 41,10 24,25 44,99 87,00 39,00 54,11
PROPOFOL 42,15 18,50 57,80 87,00 39,00 53,28
ETOMIDATO 33,60 27,00 21,73 88,00 57,00 32,94
TIOPENTAL 48,30 17,00 66,35 87,00 37,67 56,63

Tabla K. Cambio en la presién media del EES y en la entropia, por grupos de
hipnético (asociado a figura 21). Los valores de la presién y de la entropia estan
expresados como mediana para los grupos de propofol y etomidato; y como media

para el grupo de tiopental.
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8.7. ANALISIS DE LAS CAUSAS DE SUSPENSION.

El total de pacientes que finalmente entraron a formar parte del estudio fueron

25, de los cuales, en los siguientes casos hubo que suspender el registro:

- 2 pacientes no toleraron la sonda de manometria. Presentaron nauseas y
malestar por estimulo de la misma, con lo que se decididé retirarla

inmediatamente tras haberla introducido y suspender el registro.

- En 2 casos se viol6 el protocolo de actuacion. Ambos estuvieron relacionados
con problemas con la bomba de infusion. En uno de los casos la dosis
correspondiente de hipnotico no se llegbé a administrar en los 30 segundos que

se habia acordado. En el otro caso, se administré en dos tiempos.

- En 1 paciente se produjo un sesgo en las mediciones manométricas, lo cual
fue reconocido por primera vez durante el analisis de los datos. En su
momento, durante el registro, inadvertidamente, se debid ejercer puntualmente
una presion externa en la region cervical del paciente, que se reflejo
posteriormente en el grafico de manometria como un claro artefacto segun el

experto en la materia, el médico colaborador especialista en digestivo.

- En ningln caso se suspendio a ningun paciente por causa medica.

-En ningun caso se suspendié a ningun paciente por superficializacion del

plano anestésico.
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8.8 EFECTOS NO DESEADOS DE LOS HIPNOTICOS EMPLEADOS.

Se constataron mioclonias en tres pacientes a los que se administré etomidato;
es decir en un 33,3% de los pacientes que formaron parte de ese grupo. En
todos los casos fueron episodios autolimitados de corta duracion que se dieron
al inicio del registro, sin repercusion para el paciente.

Otro paciente que recibié también etomidato, hacia el final de las mediciones,
presentd un aumento de la presion intragastrica secundario a una contraccion
diafragmatica espontanea, objetivandose simultaneamente una entropia de 60

que lleg6 a descender por debajo de ese valor a pesar del evento presenciado.

8.9 CONSIDERACIONES FINALES

A pesar de que en nuestro trabajo no se han hallado diferencias
estadisticamente significativas entre grupos de hipnético en cuanto al
porcentaje de caida de la presion del EES, si se aprecia en las tabla F y H
una tendencia del grupo de etomidato a presentar menor porcentaje de caida
de presion media del EES y un menor numero relativo de pacientes con presion
media del EES tras el hipnotico inferior a la mediana (24,25 mmHg).

En cuanto al porcentaje de caida de la entropia, tampoco existen diferencias
significativas entre etomidato y propofol. A juzgar por la tabla H también podria

parecer que existe cierta tendencia a presentar el etomidato menor porcentaje
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de descenso de la entropia. Sin embargo, atendiendo al numero relativo de
pacientes que, por efecto del etomidato desciende su entropia por debajo de
60, éste incluso supera al grupo del propofol (tabla F).

En nuestro estudio se ha hallado que tanto la presion media del EES como la
entropia, descienden de forma estadisticamente significativa tras la
administracion de propofol o etomidato. También se ha objetivado que no
existe asociacion estadisticamente significativa entre el descenso de la
entropia y el grado de caida de la presién media del EES. Esto es coherente
con los resultados obtenidos (véase tabla J): no todos los pacientes en que
desciende la entropia, desciende también al presion media del EES vy
viceversa.

La disminucion en la longitud del esfinter es consistente con el “aplanamiento”
del mismo cuando disminuye su tono. Si nos fijamos en el anexo 9, la longitud
del EES ha descendido en la mayoria de los pacientes tras la administracion
del hipnoético; también podemos apreciar este descenso en la tabla C que
representa la generalidad de la muestra. En la tabla E sin embargo, al analizar
la longitud del esfinter por grupos de hipnético administrado, se aprecia un
descenso del mismo sélo en aquellos pacientes que recibieron propofol y
etomidato; no asi en los que recibieron tiopental.

En los pacientes en que se objetivO descenso de la longitud del EES, en

cualquier caso, no se produjo de forma estadisticamente significativa.
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9.DISCUSION
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El efecto de los anestésicos sobre el EES y su posible implicacion en la
aspiracion pulmonar ha sido objeto de diferentes estudios (anexo 10).

Existe una amplia coincidencia en las conclusiones publicadas en torno a la
afectacion del EES por los agentes anestésicos. De la revision bibliografica se
deduce que propofol, sevoflorane, midazolam, tiopental, propofol, asi como
atracurio, producen un descenso en la presion del EES. Por otro lado,
isofluorano, ketamina y  protoxido parece que no afectan de forma
Significativa47'79’112’140’149_151'155.

La mayoria de los estudios suelen emplear anestesia local y/o sedacién para
facilitar la introduccion de la sonda de manometria. Teniendo en cuenta que
dosis subhipnéticas de los farmacos han demostrado afectar al EES y que los
anestésicos locales también pueden interferir con la motilidad del mismo, existe
la duda de si este factor no podria haber influido en las conclusiones extraidas
en trabajos previos™* 7.

Por otra parte, en muchas ocasiones se evalla la funcionalidad el EES bajo el
efecto de varios farmacos simultaneamente, no sélo del hipnético.

De lo expuesto surge la necesidad de hacer este estudio: es preciso registrar la
presion basal del EES evitando los potenciales sesgos derivados de la
premedicacion e investigar cual es el efecto real del farmaco a evaluar de
manera aislada. Por ello, el estudio del EES se ha realizado sin emplear
sedacion ni anestésico local para la colocacion de la sonda de manometria ni
otra medicacion concomitante con el farmaco en estudio.

Llevar a cabo este trabajo ha sido todo un reto. Incluir pacientes ha sido

dificultoso, de ahi el pequefio tamafio muestral, Io que evidentemente supone
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una limitacion del mismo. Otros previos de caracteristicas parecidas incluyen
también un tamafio muestral similar (anexo 10).

Las causas de la dificultad para lograr un tamafio muestral mayor han sido las
siguientes:

- Son pacientes con enfermedades que requerian un tratamiento quirdrgico con
anestesia general. Dicha patologia, las enfermedades asociadas y/o los
tratamientos para las mismas podian no permitir su inclusion en el estudio.

- La colocacion de la sonda de manometria sin la previa administraciéon de
anestesia local o sedacién, como mencionabamos anteriormente, generaba
rechazo a la participacion en el estudio. Aun aceptando la colocacion de la
sonda, hubo de hecho dos ocasiones en que se suspendi6 el registro por mala
tolerancia de la misma. En este sentido es importante sefialar que en el servicio
de aparato digestivo de nuestro hospital la utilizacion de anestesia topica para
la realizacion de los registros de manometria es muy poco frecuente siendo
excepcional la necesidad de sedacion.

- Medicacion concomitante: Una gran cantidad de pacientes se encontraban en
tratamiento con antidepresivos o sedantes (normalmente benzodiacepinas para
conciliar el suefio nocturno). Y otra gran proporcién de ellos con antiacidos bien
para el RGE, con lo cual eran descartados de entrada, o bien como proteccion
gastrica. Aquellos pacientes en tratamiento con antiacidos aunque no tuvieran
ERGE conocida no fueron incluidos en el estudio, ya que presentarian
resultados poco fiables de la encuesta GERDQ, lo que podria interferir con un
correcto screening para reflujo gastroesofagico.

El trabajo de investigacion se ha llevado a cabo debidamente aprobado el

proyecto por el Comité de Etica y con todas las garantias de confidencialidad y
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de seguridad para el paciente, segin hemos expuesto en el apartado de
pacientes y métodos.

La metodologia ha sido la correcta. Antes de entrar a formar parte de la
muestra de estudio, los pacientes han sido estudiados de forma exhaustiva
para asegurarnos de que cumplian los criterios de inclusion y ninguno de los de
exclusion. Se ha respetado escrupulosamente el protocolo de actuacion
acordado previo al estudio y en los 2 casos en que se ha vulnerado, el registro
se ha suspendido. Ha habido una sincronia perfecta entre el médico
especialista en digestivo que realizaba la manometria y los dos anestesiologos
colaboradores que realizaban la induccion y registraban los parametros
hemodindmicos, respiratorios y de entropia. El manejo de los datos se ha
realizado por el investigador principal.

El objeto de monitorizar tanto la hipnosis mediante entropia como la presion del
EES mediante HRM ha sido determinar si los efectos ocasionados por los
hipnéticos sobre el nivel de conciencia y la motilidad del EES son similares a
ambos niveles, con vistas a una potencial estimacion del estado del EES a
partir de los valores de entropia.

Se ha observado que tanto la presion media de reposo del EES como la
entropia, disminuyen de forma estadisticamente significativa tras la
administracion de propofol o etomidato. Sin embargo, no hemos hallado
relacion estadisticamente significativa entre el grado de descenso de la
entropia y la caida de la presion de reposo del EES. Esto sugiere una
afectacion independiente de ambas variables por los hipnéticos. De hecho, el
nivel de profundidad anestésica se suele valorar a partir de datos obtenidos de

la actividad cortical del cerebro; mientras que la actividad motora del EES esta
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directamente relacionada con estructuras del tronco cerebral, como se ha
desarrollado ampliamente con anterioridad. Con lo cual, a juzgar por nuestros
resultados, no seria adecuado emplear la entropia para estimar el estado
funcional del EES.

Estas afirmaciones contrastan con algunos estudios previos donde se ha
encontrado una correlacién entre la presion del EEI y los valores de BIS en
pacientes que recibfan propofol o dexmedetomidina'®. Podriamos pensar que
la diferencia en las conclusiones obtenidas se debiera al empleo de una técnica
diferente de monitorizacion hipnética, ya que en nuestro estudio se ha
empleado entropia en lugar de BIS. Sin embargo, la validez del método
empleado en este trabajo se ha avalado con numerosos estudios comparativos
con B|8135'138'141_143'146.

En cuanto a los resultados obtenidos al analizar las presiones del EES, éstos
dependen tanto de las caracteristicas del equipo y la técnica empleados como
de los factores demograficos de la poblacion. Por ello, con el animo de
comprobar la semejanza de nuestro estudio con los previos y asi verificar hasta
gué punto nuestros resultados son comparables con los de aquellos, se han
analizado sus caracteristicas (tabla L).

En amarillo aparecen destacados los elementos que son comunes a nuestro
estudio: empleo de HRM en estado solido (sonda estandar); en lo referente a la
muestra, 60% de participantes varones, y rango de edad de los pacientes de
39-84 afios (media de 65 afos).

Parece que los mas equiparables con el presente estudio son: Kessing et al.,

Tasaki et al., Lu et al., y Salvador et al.*" 262830,
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datos

TIPO
ESTUDIO . MEDIA SD MEDIANA Pos Pzs Ps Pgs
MANOMETRIA .
DEMOGRAFICOS
HRM estado
sélido TS 75,8 32,2 72 34,6 | 137,7
Kessing et Manoscan o=
al 21-64_ afios
) (media:35)
Paises Bajos 91,8 55,5 76 28,8 | 199,3
HRM perfusién
Tseng et HRIM 32M; 34 H
al® perfusion 21- 64 afios 69,3 42,6 58,9 37,7 | 80,8 | 23,8 | 165,9
Taiwan
Morozov et HRZAéﬁj(t)adO 38M; 17 H 945 524
al* . Media: 51,6 (11,8) ' '
Unisensor afios
HRM estado 33 M; 22H
Bofltzeo et sélido 18-64 afios 81,63 | 423 | 7350 195 | 1651
' Unisensor (media: 36)
Paises Bajos
38M;31H
HRM estado )
Do Carmo o 19-67 afios
ot al s_olldo Brasil y Reino 97,7 67,4 | 132 | 45,2 | 186,9
Unisensor Unido
Takasaki et 14 M; 19 H H: 702 30
HRM ! '
al® = éﬁjéado 22-29 afios.
Manoscan Japon M: 61,8 26,7
HRM estado 15 M- 15 H H:47 16
Matsubara sélido Media: 25,3 (3,6)
et al?’ Manoscan afios M:42 9
Japon
G:44 13
HRM estado SE:68 25 87
Luetal.?® solido 9 M; 15 H.
Manoscan 18- 50 afios. SP38 15 86
Rezende et HRZ/Iéﬁj:)ado 20 M; 16 H. 70.7 312
al.® m 18-63 afios ' '
Aoscan Media: 31(10)
HRM estado
Salvador et 7 22 M; 28 H
al.® Msolldo 20-52 afios 73,8 25,5 70,4 35,5 113
anoscan (Media: 27)
HRM estado
Silva et al.”* sélido 20M; 20H 76,3 58,2 | 109
Manoscan (23-34) afios
H: 32,5 9,1
. 7M;10H
Ch”?ile et 3D-HRM Media: 27,9 (4,3) | wm:42.1 | 192
al. afios
Japon G 365 | 115
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Tabla L. Resumen de bibliografia reciente sobre mediciones en la presién del
EES resaltando las caracteristicas comunes con nuestro estudio. Se puede
apreciar la alta variabilidad en los valores obtenidos segln la técnica manométrica y el
tipo de catéter empleados. HRM: High Resolution Manometry. HRIM: High Resolution
Impedance Manometry. H: Hombres, M: mujeres, SE: Sonda Estandar. SP: Sonda
Pequefia. En los datos demogréficos se incluye: la proporcion de hombres y mujeres
en cada estudio, la edad (expresado como intervalo en afios o como media +-
desviacion estandar), el origen de los de los participantes del estudio. Aparece

resaltado en amarillo aquellas caracteristicas similares a las de nuestro estudio.

Si atendemos a los valores de la media (sd) de la presion de reposo del EES,
se pueden apreciar valores semejantes en los estudios de Salvador et al.,
Kessing et al. y Tasaki et al. (este ultimo especialmente en el grupo de los
varones de la muestra).

La mediana obtenida en los estudios de Salvador et al., Kessing et al. y Lu et
al. es también parecida pero el rango [Ps; Pgs] es inferior en este ultimo estudio
respecto a los dos anteriores. Kessing et al es el que presenta un Pgs
claramente mayor.

Curiosamente, los resultados de nuestro estudio (mediana de presion de
reposo del EES basal 41,10 [Ps; Pgs] [13,13; 85,05] mmHg), sin embargo, se
asemejan a los de Lu et al pero solamente a aquellos realizados con la sonda
pequefia de Manoscan, a pesar de que nosotros hemos empleado la sonda

estandar.
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La mediana objetivada en el presente trabajo es inferior respecto a los estudios
equiparables previos. Esto podria deberse a la diferencia en la edad de los
participantes de la muestra. Ninguno de los estudios referidos en la tabla L
incluyen pacientes de edad tan elevada como el nuestro. De ahi la contribucion
de este estudio a la bibliografia existente, aportando valores basales de
referencia de la presion basal del EES mas cercanos a la realidad poblacional,

y empleando manometria de alta resolucién, que es la técnica de eleccion.

Si hay un escenario en el que es especialmente interesante conocer qué
hipnético afecta en menor medida al EES y asi, contribuye a mantener
protegida la via aérea, es aquél que se da en una cirugia urgente. En esa
situacion es preciso realizar una induccion en secuencia rapida. De ahi que el
tiempo de administracién del farmaco se redujera a 30 s. en nuestro estudio.

Una limitacion puede ser el no haber monitorizado la concentracion plasmatica
de los hipnéticos administrados. Sin embargo, el objetivo de la investigacion no
era evaluar la relacion dosis-efecto de estos farmacos sino dilucidar si el bolo
de induccidbn que se administra por peso en la practica habitual v,
especialmente en una situacién de urgencia, afectaba de manera alguna al
EES vy, por tanto, amenazaba o, de lo contrario, mantenia la seguridad de la via

aérea.

En la practica habitual, ante la necesidad de administrar anestesia general en
una situacién de urgencia, en ocasiones se realiza una induccion anestésica
insuficiente o una relajacién inadecuada, debido a la falsa creencia de que una
menor dosis de estos farmacos puede preservar los mecanismos protectores
de la via aérea. Tal como hemos revisado en este estudio, una anestesia mas

superficial no exime del riesgo de que exista broncoaspiracion vy, sin embargo,
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puede provocar al paciente tos, regurgitacion o vomito, que agravaria aun mas
la situaciéon’®®. Se sumarian la alteracién de la funcionalidad del EES vy de la
presion barrera (resultado de un descenso potencial de la presion del EEI
afiadido a un aumento de la presion intragastrica), asi como la alteracion de los
reflejos de la via aérea®>*°®,

Por otra parte, si como parte de la técnica de induccion en secuencia rapida se
realiza la maniobra de Sellick, se debe tener en cuenta el riesgo de que se
generen asimismo nadseas Yy vOmitos, tos o dolor si se realiza antes de lo
debido. Por ello, Sellick en 1982 sugiri6 que la maniobra se realizara
simultdneamente a la pérdida de conciencia y a la relajacibn muscular y

trabajos posteriores lo han corroborado™®®.

Por tanto, debemos de tener presente no solo la presion del EES; si no también
todos estos factores afadidos que determinan, en su conjunto, las
probabilidades de regurgitacién y broncoaspiracion.

En cuanto a qué hipnético elegir segun lo observado en el presente estudio, no
podemos afirmar si seria mas conveniente emplear propofol o etomidato. A
juzgar por los resultados obtenidos, aunque no se aprecian diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de propofol y etomidato, si que
se objetiva una tendencia de éste Ultimo a presentar menor porcentaje de
caida de presion media de reposo del EES y a presentar menor numero relativo
de pacientes con presion media de reposo del EES posterior al hipnotico
inferior a la mediana. Estudios posteriores con mayor tamafio muestral podrian
quiza llegar a concluir si existe realmente una diferencia estadisticamente

significativa entre ambos farmacos.

189



Teniendo presente que, segun hemos observado, tanto propofol como
etomidato disminuyen de forma estadisticamente significativa la presion del
EES, a tenor de los datos expuestos, podriamos plantear la posibilidad de
elegir etomidato para inducciones en secuencia rapida en cirugias de urgencia,
donde se asume que el estbmago no esta vacio, y asi, en teoria, minimizar el
riesgo de broncoaspiracion por lo menos en lo que respecta al EES.

Sin embargo, es preciso puntualizar que un 33,3% de los pacientes que
recibieron etomidato presentaron mioclonias, y en otro caso de este grupo se
produjo una contraccion diafragmatica espontanea, lo cual podria conllevar un
aumento de la presion intragastrica y asi un incremento en el riesgo de
regurgitacion y posterior aspiracion?®.

En cuanto al efecto del propofol, etomidato y tiopental sobre los parametros
hemodindmicos y respiratorios, es sorprendente que en todos los casos se
mantuviera la estabilidad y que no se hallaran diferencias estadisticamente
significativas entre los hipndticos. Mas aun cuando se conocen las propiedades
inotropicas negativas del propofol; o la tendencia de cualquier sedante a
atenuar el impulso ventilatorio, favoreciendo asi la hipoxemia. Bien es verdad
que, a fin de prevenir esta Ultima circunstancia, todos los pacientes fueron
preoxigenados antes del procedimiento. Otros factores que han podido influir
son: el estimulo generado por la sonda de manometria; o bien, la taquipnea
caracteristicamente asociada a los estados superficiales de la anestesia que
pudo tener lugar hacia el final del efecto del bolo Unico de hipnatico.

Son necesarios mas estudios en esta linea de investigacion a fin de conseguir
sacar conclusiones aplicables a la practica diaria, para mejorar la seguridad del

paciente en situaciones de riesgo de aspiracion.
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1. La respuesta de los pacientes a los hipnéticos habituales a dosis estandar,

en la induccién anestésica, tiene una amplia variabilidad individual.

2. Los hipndticos a dosis habituales producen un rapido y significativo

descenso de la presion de reposo del EES y de la entropia.

3. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de propofol y etomidato, en cuanto a la magnitud de su efecto sobre la

la presion media o la longitud del EES, ni sobre la entropia.

4. En nuestro estudio, el etomidato es el hipnético que reduce en menor

medida la presion de reposo del EES.

5. En nuestro estudio, los hipnéticos han mantenido estabilidad hemodinamica

y respiratoria; sin encontrarse diferencias significativas entre ellos.

6. No se ha observado asociacion estadisticamente significativa entre la caida

de la entropia y la caida de la presion del EES.
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Anexo 1. Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado de

propofol.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

ESTUDIO CLINICO DE LA VARIACION EN LA
MOTILIDAD DEL ESFINTER ESOFAGICO
SUPERIOR DURANTE LA INDUCCION
ANESTESICA CON PROPOFOL

Investigadora principal: Dra Elena Sanz Sanjosé.

El esfinter esofagico superior (EES) es una zona anatémica localizada en la
parte superior del es6fago que sirve para evitar tanto la entrada de aire en el
eséfago durante la respiracion como la entrada de contenido digestivo en la via
aérea. Los farmacos empleados para dormir a un paciente cuando se realiza
una anestesia general (hipnoticos) pueden ocasionar alteraciones en la
motilidad del esfinter esofagico superior. Estas alteraciones en la motilidad
podrian facilitar el paso del contenido del esé6fago a la via aérea, lo que podria
desencadenar una inflamacién o una infeccién pulmonares, lo que en medicina

llamamos una neumonitis 0 una neumonia por aspiracion, respectivamente.

Cuando un paciente estd en ayunas, no hay contenido en estdbmago ni en
eséfago que pueda pasar a la via aérea. Por ello, si a un paciente en estas

condiciones se le realiza anestesia general, aunque los farmacos empleados
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alteraran la motilidad de esfinter esofagico superior, no deberia producirse
ninguna complicacion pulmonar como las que menciondbamos previamente.
Este es su caso: usted estara en ayunas y se le administrara un farmaco de los
frecuentemente empleados para inducir anestesia general. En este estudio se
realizara el procedimiento como habitualmente se hace para administrar una
anestesia general s6lo que observaremos como afecta el farmaco al esfinter
esofagico superior. El objetivo es conocer si los farmacos que utilizamos de
forma cotidiana para inducir anestesia general sirven para evitar el paso de
contenido del eséfago al pulmén y asi proteger la via aérea. Las conclusiones
obtenidas serian especialmente Utiles para aplicarlas a aquellos pacientes que,
por urgencia, deben ser operados sin cumplir las ayunas y en los que, por
tanto, existe el peligro de que pueda pasar contenido digestivo a la via aérea al

dormirles bajo anestesia general.

En diversos trabajos realizados se han extraido conclusiones, en ocasiones
dispares, acerca de si efectivamente la motilidad del esfinter esofagico superior

se veria afectada o no y en qué medida, segun el hipnético empleado.

Entre los hipnoéticos frecuentemente empleados se encuentra el propofol, que
es el que vamos a utilizar en su caso. Se administra por via intravenosa e

induce al suefio en Uunos minutos.

Nuestro estudio pretende determinar el efecto del propofol sobre el esfinter
esofagico superior. Este efecto se mide mediante una técnica llamada
manometria de alta resolucién. Se trata de una sonda o tubo flexible que se
introduce por la nariz del paciente hasta el estbmago antes de dormirse y que
mide las presiones y asi la motilidad del esfinter esofagico superior. Este
procedimiento es mas preciso que otros utilizados en estudios previos
parecidos. La manometria es una técnica de medicion que también se utiliza
habitualmente en la préactica clinica diaria, en concreto en la consulta de
digestivo para el estudio de la motilidad de eso6fago; asi que, como puede
comprender, no es un método que requiera sedacion ni ningun tipo de medidas

extraordinarias a llevar a cabo: es sencillo e inocuo.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Comprobar el efecto que tiene la administracion de las dosis habituales de

propofol sobre la presion del esfinter esofagico superior.

De forma secundaria, también se pretende extraer conclusiones sobre si el
propofol podria tener, por tanto, un efecto protector evitando el paso de

contenido digestivo del eséfago a la via aérea.

PROTOCOLO DE ACTUACION

Usted, como paciente, se encontrara en ayunas y en decubito supino (tumbado
boca arriba). Primero se realizar4 la monitorizacion habitual con entropia
(medida para valorar el nivel de conciencia), electrocardiograma, pulsioximetro
(para medir el nivel de oxigeno en sangre) y esfigomanometro (para medir la
tensién arterial). A continuacién, se le introducird cuidadosamente la sonda de
manometria de alta resoluciéon que hemos descrito previamente, a través de la
nariz para colocarla desde la hipofaringe (garganta) hasta el estbmago. Tras 1
minuto para permitir que el paciente se acomode a la sonda, se realizara una
medicion basal (medicidén inicial). Posteriormente se administrara por via
intravenosa el agente hipnético que inducird la anestesia general, de forma
progresiva hasta alcanzar una entropia de 60 (lo que se asocia con un paciente
dormido), momento en que se realizara una nueva medicion de la presiéon del
esfinter esofagico superior. Los datos de la manometria se analizan empleando
un programa informatico especifico “Manoview analysis software” (Sierra
Scientific Instruments, Inc., Los Angeles, California). Al tratarse de un método
muy poco invasivo, es decir, no agresivo, no existen efectos adversos

significativos derivados de la aplicacion de la sonda para monitorizacion.

El farmaco utilizado para dormirle bajo anestesia general, en su caso, sera
propofol, un farmaco utilizado de forma habitual para este fin y que ha

demostrado su seguridad y utilidad desde hace décadas.
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Debidamente autorizados por el Comité de Investigacion del Hospital vamos a
realizar un estudio para valorar si existe alteracion en la motilidad del esfinter

esofagico superior durante la induccién anestésica con propofol.

El participar en este estudio no conlleva ningun riesgo afiadido y la técnica

anestésica sera igual a la que se utilizaria si no participara en el mismo.

Hasta la fecha, investigaciones previas basadas en la valoracion de las
presiones del esfinter esofagico superior y la induccién con propofol y otros

farmacos hipnoticos reflejan:

1.Varios de los hipnéticos o farmacos empleados para la anestesia general
habitualmente en la préctica clinica diaria han demostrado modificar de
forma variable la presion del esfinter esofagico superior.

2.La manometria, aunque solo en los estudios mas recientes ha sido de alta
resolucion, se ha empleado eficazmente como técnica para la medicion
de las presiones en el esfinter esofagico superior.

3.Debido a que una de las funciones principales del esfinter esofagico
superior es evitar el paso de contenido esofagico a la via aérea; la
alteracion en la motilidad del mismo podria potencialmente modificar el
riesgo de broncoaspiracion, es decir, el riesgo de que pase contenido
digestivo del eséfago al pulmén, en aquellos pacientes que no estén en

ayunas.

El objetivo de este informe es el de obtener su consentimiento para participar

en dicho estudio.

Si su decision es en sentido positivo, debera firmar la hoja de consentimiento
informado que se le adjunta y sera incluido en el estudio. La decision de tomar
parte en este estudio depende enteramente de su voluntad y toda la
informacion que se recopile sera confidencial. Su médico respetara la
confidencialidad utilizando un ndmero y un color asociado a su caso,

impidiendo su identificacion.
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Los datos correspondientes a todos los pacientes se trataran y almacenaran de
acuerdo a la actual Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccién de
datos, al decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de esta ley y a la Directiva 95/46/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo de 24 de octubre de 1995, relativa a la proteccion de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la

libre circulacion de estos datos.

Ademas usted podra ejercer, en todo momento, su derecho al acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicién a los datos.

Los registros continuos de los datos y variables, se realizan gracias a los
programas “Manoview analysis software” (Sierra Scientific Instruments, Inc.,
Los Angeles, California) y S/5 collect ® (General Electric), instalados
previamente en un ordenador que se conecta al monitor del quiréfano donde se
vaya a recoger el caso. El programa S/5 Collect ® archiva el registro continuo
de todas las variables que se le programen previamente en un formato S/5 que
sélo es capaz de leer el propio programa. Para el posterior trabajo con estos
datos es preciso adaptarlos a una tabla de Microsoft Excel que constituye la
base de la hoja de recogida de datos.

El archivo electronico que contiene los datos correspondientes al registro
continuo de los valores de manometria y de las variables secundarias, (presion
arterial media, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno, entropia) de cada
paciente, solo estara identificado por el n° y color de codificacion y se
almacenara en un dispositivo de memoria portatii que permanecera en
posesion del investigador principal y que en ningun caso contendra datos que
pudieran relacionar el n° y color asignado con la identidad real del paciente.
Como hemos sefalado, este archivo para su analisis sera “volcado” en una
hoja de Microsoft Excel ®, que contendra ademas, las variables independientes
correspondientes a cada paciente concreto, identificandose con idéntico n°® y
color de codificacion que el archivo del que procede y almacenandose en el
mismo dispositivo portatil.

Los datos codificados almacenados en este archivo estaran reversiblemente

disociados y a partir de la informacion contenida en los archivos electronicos
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(n° y color de asignacion), sera posible realizar la operacion inversa a la
codificacion.

Los datos personales necesarios para la decodificacion se mantendran
exclusivamente en poder de los investigadores colaboradores y en soporte
fisico, asignandose de forma exclusiva una relacion entre n°+ color de
codificacion secuencial - inductor utilizado + n°® de Historia Clinica. Este fichero
es guardado bajo llave hasta el momento de su destruccion.

En ningdn caso, cuando sea necesario obtener copia impresa de alguna hoja
de registro de datos, se almacenara ésta junto al fichero de datos que asocia
n°+ color de codificacion a inductor + n°® de historia clinica. En los casos de
copia impresa, el almacenaje de las hojas de recogida de datos en soporte
fisico de papel, sera responsabilidad del investigador principal que almacenara
el correspondiente archivo en formato electronico y que no poseerd las claves
de decodificacion.

Tanto los archivos en formato electrénico asignados al n° de codificacién, como
la “hoja de recogida de datos” (almacenados ambos en formato electrénico y en
poder del anestesidlogo que figura como investigador principal y autor del
presente trabajo) y el fichero con los datos de relacién n°+ color codificado -
inductor + n° de historia clinica (en soporte fisico de papel y en poder de los
investigadores colaboradores), seran conservados almacenados durante un
periodo de al menos dos afos.

Durante este periodo, se garantiza la correcta conservacion de los
documentos, facilitando una eventual localizacion y consulta de la informacién,
para hacer posible un hipotético ejercicio de los derechos de oposicion, acceso,
rectificacion y cancelacién por parte de los pacientes o de sus representantes
legales, con las condiciones referidas en el Capitulo Il, Articulo 25, Parrafo 1 de
la Ley Organica 15/1999.

Una vez los archivos carezcan de utilidad seran destruidos mediante el
formateado de los dispositivos de memoria portatil y, en el caso del fichero

fisico, mediante un dispositivo de destruccion de documentos en papel.

Si durante o después del estudio necesita mas informacién acerca del mismo o
sobre sus derechos como paciente, pongase en contacto con el Servicio de

Anestesiologia y Reanimacion en el hospital.
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Si decide no participar en el estudio, ello no alterara la relacion con su médico

ni se producira ningun perjuicio en su tratamiento.

Usted tiene derecho a retirar su autorizacion para la participacion en este
estudio antes, durante y después de haber sido incluido en el estudio, sin que
ello suponga ningun problema para la realizacion del tratamiento anestésico -

quirargico y del seguimiento adecuado para su caso.
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D/Dfia. reconozco que he sido informado/a, entiendo
esta informacion y he recibido todas las aclaraciones solicitadas al facultativo

informante.

Por ello, CONSIENTO participar en el estudio.

FECHA

EL INTERESADO El anestesiologo.

No Consiento ser incluido en el estudio durante el procedimiento quirargico.

EL INTERESADO
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Anexo 2. Hoja de informacién al paciente y consentimiento informado de

etomidato

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

ESTUDIO CLINICO DE LA VARIACION EN LA
MOTILIDAD DEL ESFINTER ESOFAGICO
SUPERIOR DURANTE LA INDUCCION
ANESTESICA CON ETOMIDATO

Investigadora principal: Dra Elena Sanz Sanjosé.

El esfinter esofagico superior (EES) es una zona anatémica localizada en la
parte superior del eséfago que sirve para evitar tanto la entrada de aire en el
eséfago durante la respiracion como la entrada de contenido digestivo en la via
aérea. Los farmacos empleados para dormir a un paciente cuando se realiza
una anestesia general (hipnoéticos) pueden ocasionar alteraciones en la
motilidad del esfinter esofagico superior. Estas alteraciones en la motilidad
podrian facilitar el paso del contenido del esé6fago a la via aérea, lo que podria
desencadenar una inflamacion o una infeccion pulmonares, lo que en medicina

llamamos una neumonitis 0 una neumonia por aspiracion, respectivamente.

Cuando un paciente estd en ayunas, no hay contenido en estdbmago ni en
eso6fago que pueda pasar a la via aérea. Por ello, si a un paciente en estas
condiciones se le realiza anestesia general, aunque los farmacos empleados
alteraran la motilidad de esfinter esofagico superior, no deberia producirse
ninguna complicacion pulmonar como las que menciondbamos previamente.

Este es su caso: usted estara en ayunas y se le administrara un farmaco de los
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frecuentemente empleados para inducir anestesia general. En este estudio se
realizara el procedimiento como habitualmente se hace para administrar una
anestesia general solo que observaremos como afecta el farmaco al esfinter
esofagico superior. El objetivo es conocer si los farmacos que utilizamos de
forma cotidiana para inducir anestesia general sirven para evitar el paso de
contenido del eséfago al pulmén y asi proteger la via aérea. Las conclusiones
obtenidas serian especialmente utiles para aplicarlas a aguellos pacientes que,
por urgencia, deben ser operados sin cumplir las ayunas y en los que, por
tanto, existe el peligro de que pueda pasar contenido digestivo a la via aérea al
dormirles bajo anestesia general.

En diversos trabajos realizados se han extraido conclusiones, en ocasiones
dispares, acerca de si efectivamente la motilidad del esfinter esofagico superior
se veria afectada o no y en qué medida, segun el hipnético empleado.

Entre los hipnoéticos frecuentemente empleados se encuentra el etomidato, que
es el que vamos a utilizar en su caso. Se administra por via intravenosa e

induce al suefio en unos minutos.

Nuestro estudio pretende determinar el efecto del etomidato sobre el esfinter
esofagico superior. Este efecto se mide mediante una técnica llamada
manometria de alta resolucion. Se trata de una sonda o tubo flexible que se
introduce por la nariz del paciente hasta el estbmago antes de dormirse y que
mide las presiones y asi la motilidad del esfinter esofagico superior. Este
procedimiento es mAas preciso que otros utilizados en estudios previos
parecidos. La manometria es una técnica de medicion que también se utiliza
habitualmente en la practica clinica diaria, en concreto en la consulta de
digestivo para el estudio de la motilidad de eso6fago; asi que, como puede
comprender, no es un metodo que requiera sedacion ni ningun tipo de medidas

extraordinarias a llevar a cabo: es sencillo e inocuo.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Comprobar el efecto que tiene la administracion de las dosis habituales de

etomidato sobre la presion del esfinter esofagico superior.

De forma secundaria, también se pretende extraer conclusiones sobre si el
etomidato podria tener, por tanto, un efecto protector evitando el paso de

contenido digestivo del eséfago a la via aérea.

PROTOCOLO DE ACTUACION

Usted, como paciente, se encontrara en ayunas y en decubito supino (tumbado
boca arriba). Primero se realizar4 la monitorizacion habitual con entropia
(medida para valorar el nivel de conciencia), electrocardiograma, pulsioximetro
(para medir el nivel de oxigeno en sangre) y esfigomanometro (para medir la
tensién arterial). A continuacién, se le introducird cuidadosamente la sonda de
manometria de alta resoluciéon que hemos descrito previamente, a través de la
nariz para colocarla desde la hipofaringe (garganta) hasta el estbmago. Tras 1
minuto para permitir que el paciente se acomode a la sonda, se realizara una
medicion basal (medicidén inicial). Posteriormente se administrara por via
intravenosa el agente hipnético que inducird la anestesia general, de forma
progresiva hasta alcanzar una entropia de 60 (lo que se asocia a paciente
dormido), momento en que se realizara una nueva medicion de la presiéon del
esfinter esofagico superior. Los datos de la manometria se analizan empleando
un programa informatico especifico “Manoview analysis software”(Sierra
Scientific Instruments, Inc., Los Angeles, California). Al tratarse de un método
muy poco invasivo, es decir, no agresivo, no existen efectos adversos

significativos derivados de la aplicacién de la sonda para monitorizacion.

El farmaco utilizado para dormirle bajo anestesia general, en su caso, sera
etomidato, un farmaco utilizado de forma habitual para este fin y que ha

demostrado su seguridad y utilidad desde hace décadas.
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Debidamente autorizados por el Comité de Investigacion del Hospital vamos a
realizar un estudio para valorar si existe alteracion en la motilidad del esfinter

esofagico superior durante la induccion anestésica con etomidato.

El participar en este estudio no conlleva ningun riesgo afadido y la técnica

anestésica sera igual a la que se utilizaria si no participara en el mismo.

Hasta la fecha, investigaciones previas basadas en la valoracion de las
presiones del esfinter esofagico superior y la induccion con etomidato y otros

farmacos hipnoticos reflejan:

1.Varios de los hipnéticos o farmacos empleados para la anestesia general
habitualmente en la préctica clinica diaria han demostrado modificar de
forma variable la presion del esfinter esofagico superior.

2.La manometria, aunque solo en los estudios mas recientes ha sido de alta
resolucion, se ha empleado eficazmente como técnica para la medicion
de las presiones en el esfinter esofagico superior.

3.Debido a que una de las funciones principales del esfinter esofagico
superior es evitar el paso de contenido esofagico a la via aérea; la
alteracion en la motilidad del mismo podria potencialmente modificar el
riesgo de broncoaspiracion, es decir, el riesgo de que pase contenido
digestivo del eséfago al pulmén, en aquellos pacientes que no estén en

ayunas.

El objetivo de este informe es el de obtener su consentimiento para participar

en dicho estudio.

Si su decision es en sentido positivo, debera firmar la hoja de consentimiento
informado que se le adjunta y sera incluido en el estudio. La decision de tomar
parte en este estudio depende enteramente de su voluntad y toda la
informacion que se recopile sera confidencial. Su médico respetara la
confidencialidad utilizando un ndmero y un color asociado a su caso,

impidiendo su identificacion.
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Los datos correspondientes a todos los pacientes se trataran y almacenaran de
acuerdo a la actual Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccién de
datos, al decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de esta ley y a la Directiva 95/46/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo de 24 de octubre de 1995, relativa a la proteccion de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la

libre circulacion de estos datos.

Ademas usted podra ejercer, en todo momento, su derecho al acceso,

rectificacion, cancelacion y oposicién a los datos.

Los registros continuos de los datos y variables, se realizan gracias a los
programas “Manoview analysis software” (Sierra Scientific Instruments, Inc.,
Los Angeles, California) y S/5 collect ® (General Electric), instalados
previamente en un ordenador que se conecta al monitor del quiréfano donde se
vaya a recoger el caso. El programa S/5 Collect ® archiva el registro continuo
de todas las variables que se le programen previamente en un formato S/5 que
sélo es capaz de leer el propio programa. Para el posterior trabajo con estos
datos es preciso adaptarlos a una tabla de Microsoft Excel que constituye la
base de la hoja de recogida de datos.

El archivo electronico que contiene los datos correspondientes al registro
continuo de los valores de manometria y de las variables secundarias, (presion
arterial media, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno, entropia) de cada
paciente, solo estara identificado por el n° y color de codificacibn y se
almacenara en un dispositivo de memoria portati que permanecerd en
posesion del investigador principal y que en ningun caso contendra datos que
pudieran relacionar el n° y color asignado con la identidad real del paciente.
Como hemos sefalado, este archivo para su analisis sera “volcado” en una
hoja de Microsoft Excel ®, que contendra ademas, las variables independientes
correspondientes a cada paciente concreto, identificandose con idéntico n°® y
color de codificacion que el archivo del que procede y almacenandose en el
mismo dispositivo portatil.

Los datos codificados almacenados en este archivo estaran reversiblemente

disociados y a partir de la informacion contenida en los archivos electronicos
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(n° y color de asignacién), sera posible realizar la operacion inversa a la
codificacion.

Los datos personales necesarios para la decodificacion se mantendran
exclusivamente en poder de los investigadores colaboradores y en soporte
fisico, asignandose de forma exclusiva una relacion entre n°+ color de
codificacion secuencial - inductor utilizado + n°® de Historia Clinica. Este fichero
es guardado bajo llave hasta el momento de su destruccion.

En ningdn caso, cuando sea necesario obtener copia impresa de alguna hoja
de registro de datos, se almacenara ésta junto al fichero de datos que asocia
n°+ color de codificacion a inductor + n°® de historia clinica. En los casos de
copia impresa, el almacenaje de las hojas de recogida de datos en soporte
fisico de papel, sera responsabilidad del investigador principal que almacenara
el correspondiente archivo en formato electronico y que no poseerd las claves
de decodificacion.

Tanto los archivos en formato electrénico asignados al n° de codificacién, como
la hoja de recogida de datos (almacenados ambos en formato electronico y en
poder del anestesidlogo que figura como investigador principal y autor del
presente trabajo) y el fichero con los datos de relacién n°+ color codificado -
inductor + n° de historia clinica (en soporte fisico de papel y en poder de los
investigadores colaboradores), serdn conservados almacenados durante un
periodo de al menos dos afos.

Durante este periodo, se garantiza la correcta conservacion de los
documentos, facilitando una eventual localizacién y consulta de la informacion,
para hacer posible un hipotético ejercicio de los derechos de oposicidn, acceso,
rectificacion y cancelacién por parte de los pacientes o de sus representantes
legales, con las condiciones referidas en el Capitulo Il, Articulo 25, Parrafo 1 de
la Ley Organica 15/1999.

Una vez los archivos carezcan de utilidad seran destruidos mediante el
formateado de los dispositivos de memoria portatil y, en el caso del fichero

fisico, mediante un dispositivo de destruccion de documentos en papel.

Si durante o después del estudio necesita mas informacién acerca del mismo o
sobre sus derechos como paciente, pongase en contacto con el Servicio de

Anestesiologia y Reanimacion en el hospital.

232



Si decide no participar en el estudio, ello no alterara la relacion con su médico

ni se producira ningun perjuicio en su tratamiento.

Usted tiene derecho a retirar su autorizacion para la participacion en este
estudio antes, durante y después de haber sido incluido en el estudio, sin que
ello suponga ningun problema para la realizacion del tratamiento anestésico -

quirargico y del seguimiento adecuado para su caso.
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D/Dfia. reconozco que he sido informado/a, entiendo
esta informacion y he recibido todas las aclaraciones solicitadas al facultativo

informante.

Por ello, CONSIENTO participar en el estudio.

FECHA

EL INTERESADO El anestesiologo.

No Consiento ser incluido en el estudio durante el procedimiento quirargico.

EL INTERESADO
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Anexo 3. Hoja de informacién al paciente y consentimiento informado de

tiopental.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

ESTUDIO CLINICO DE LA VARIACION EN LA
MOTILIDAD DEL ESFINTER ESOFAGICO
SUPERIOR DURANTE LA INDUCCION
ANESTESICA CON TIOPENTAL

Investigadora principal: Dra Elena Sanz Sanjosé.

El esfinter esofagico superior (EES) es una zona anatémica localizada en la
parte superior del eséfago que sirve para evitar tanto la entrada de aire en el
es6fago durante la respiracion como la entrada de contenido digestivo en la via
aérea. Los farmacos empleados para dormir a un paciente cuando se realiza
una anestesia general (hipnoéticos) pueden ocasionar alteraciones en la
motilidad del esfinter esofagico superior. Estas alteraciones en la motilidad
podrian facilitar el paso del contenido del eséfago a la via aérea, lo que podria
desencadenar una inflamacion o una infeccion pulmonares, lo que en medicina

llamamos una neumonitis 0 una neumonia por aspiracion, respectivamente.

Cuando un paciente estd en ayunas, no hay contenido en estbmago ni en
eso6fago que pueda pasar a la via aérea. Por ello, si a un paciente en estas
condiciones se le realiza anestesia general, aunque los farmacos empleados
alteraran la motilidad de esfinter esofagico superior, no deberia producirse
ninguna complicacion pulmonar como las que menciondbamos previamente.

Este es su caso: usted estara en ayunas y se le administrara un farmaco de los
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frecuentemente empleados para inducir anestesia general. En este estudio se
realizara el procedimiento como habitualmente se hace para administrar una
anestesia general solo que observaremos como afecta el farmaco al esfinter
esofagico superior. El objetivo es conocer si los farmacos que utilizamos de
forma cotidiana para inducir anestesia general sirven para evitar el paso de
contenido del eséfago al pulmén y asi proteger la via aérea. Las conclusiones
obtenidas serian especialmente utiles para aplicarlas a aguellos pacientes que,
por urgencia, deben ser operados sin cumplir las ayunas y en los que, por
tanto, existe el peligro de que pueda pasar contenido digestivo a la via aérea al
dormirles bajo anestesia general.

En diversos trabajos realizados se han extraido conclusiones, en ocasiones
dispares, acerca de si efectivamente la motilidad del esfinter esofagico superior
se veria afectada o no y en qué medida, segun el hipnético empleado.

Entre los hipnéticos frecuentemente empleados se encuentra el tiopental, que
es el que vamos a utilizar en su caso. Se administra por via intravenosa e

induce al suefio en unos minutos.

Nuestro estudio pretende determinar el efecto del tiopental sobre el esfinter
esofagico superior. Este efecto se mide mediante una técnica llamada
manometria de alta resolucion. Se trata de una sonda o tubo flexible que se
introduce por la nariz del paciente hasta el estbmago antes de dormirse y que
mide las presiones y asi la motilidad del esfinter esofagico superior. Este
procedimiento es mAas preciso que otros utilizados en estudios previos
parecidos. La manometria es una técnica de medicion que también se utiliza
habitualmente en la practica clinica diaria, en concreto en la consulta de
digestivo para el estudio de la motilidad de eso6fago; asi que, como puede
comprender, no es un metodo que requiera sedacion ni ningun tipo de medidas

extraordinarias a llevar a cabo: es sencillo e inocuo.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Comprobar el efecto que tiene la administracion de las dosis habituales de

tiopental sobre la presion del esfinter esofagico superior.

De forma secundaria, también se pretende extraer conclusiones sobre si el
tiopental podria tener, por tanto, un efecto protector evitando el paso de

contenido digestivo del eséfago a la via aérea.

PROTOCOLO DE ACTUACION

Usted, como paciente, se encontrara en ayunas y en decubito supino (tumbado
boca arriba). Primero se realizar4 la monitorizacion habitual con entropia
(medida para valorar el nivel de conciencia), electrocardiograma, pulsioximetro
(para medir el nivel de oxigeno en sangre) y esfigomanometro (para medir la
tensién arterial). A continuacién, se le introducird cuidadosamente la sonda de
manometria de alta resoluciéon que hemos descrito previamente, a través de la
nariz para colocarla desde la hipofaringe (garganta) hasta el estbmago. Tras 1
minuto para permitir que el paciente se acomode a la sonda, se realizara una
medicion basal (medicidén inicial). Posteriormente se administrara por via
intravenosa el agente hipnético que inducird la anestesia general, de forma
progresiva hasta alcanzar una entropia de 60 (lo que se asocia al paciente
dormido), momento en que se realizara una nueva medicion de la presiéon del
esfinter esofagico superior. Los datos de la manometria se analizan empleando
un programa informatico especifico “Manoview analysis software” (Sierra
Scientific Instruments, Inc., Los Angeles, California). Al tratarse de un método
muy poco invasivo, es decir, no agresivo, no existen efectos adversos

significativos derivados de la aplicacién de la sonda para monitorizacion.

El farmaco utilizado para dormirle bajo anestesia general, en su caso, sera
tiopental, un farmaco utilizado de forma habitual para este fin y que ha

demostrado su seguridad y utilidad desde hace décadas.
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Debidamente autorizados por el Comité de Investigacion del Hospital vamos a
realizar un estudio para valorar si existe alteracion en la motilidad del esfinter

esofagico superior durante la induccién anestésica con tiopental.

El participar en este estudio no conlleva ningun riesgo afadido y la técnica

anestésica sera igual a la que se utilizaria si no participara en el mismo.

Hasta la fecha, investigaciones previas basadas en la valoracion de las
presiones del esfinter esofagico superior y la induccion con tiopental y otros

farmacos hipnoticos reflejan:

1.Varios de los hipnéticos o farmacos empleados para la anestesia general
habitualmente en la préctica clinica diaria han demostrado modificar de
forma variable la presion del esfinter esofagico superior.

2.La manometria, aunque solo en los estudios mas recientes ha sido de alta
resolucion, se ha empleado eficazmente como técnica para la medicion
de las presiones en el esfinter esofagico superior.

3.Debido a que una de las funciones principales del esfinter esofagico
superior es evitar el paso de contenido esofagico a la via aérea; la
alteracion en la motilidad del mismo podria potencialmente modificar el
riesgo de broncoaspiracion, es decir, el riesgo de que pase contenido
digestivo del eséfago al pulmén, en aquellos pacientes que no estén en

ayunas.

El objetivo de este informe es el de obtener su consentimiento para participar

en dicho estudio.

Si su decision es en sentido positivo, debera firmar la hoja de consentimiento
informado que se le adjunta y sera incluido en el estudio. La decision de tomar
parte en este estudio depende enteramente de su voluntad y toda la
informacion que se recopile sera confidencial. Su médico respetara la
confidencialidad utilizando un ndmero y un color asociado a su caso,

impidiendo su identificacion.
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Los datos correspondientes a todos los pacientes se trataran y almacenaran de
acuerdo a la actual Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccién de
datos, al decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de esta ley y a la Directiva 95/46/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo de 24 de octubre de 1995, relativa a la proteccion de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la

libre circulacion de estos datos.

Ademas usted podra ejercer, en todo momento, su derecho al acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion a los datos.

Los registros continuos de los datos y variables, se realizan gracias a los
programas “Manoview analysis software” (Sierra Scientific Instruments, Inc.,
Los Angeles, California) y S/5 collect ® (de General Electric), instalados
previamente en un ordenador que se conecta al monitor del quiréfano donde se
vaya a recoger el caso. El programa S/5 Collect ® archiva el registro continuo
de todas las variables que se le programen previamente en un formato S/5 que
sélo es capaz de leer el propio programa. Para el posterior trabajo con estos
datos es preciso adaptarlos a una tabla de Microsoft Excel que constituye la
base de la hoja de recogida de datos.

El archivo electronico que contiene los datos correspondientes al registro
continuo de los valores de manometria y de las variables secundarias, (presion
arterial media, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno, entropia) de cada
paciente, solo estara identificado por el n° y color de codificacibn y se
almacenara en un dispositivo de memoria portati que permanecerd en
posesion del investigador principal y que en ningun caso contendra datos que
pudieran relacionar el n° y color asignado con la identidad real del paciente.
Como hemos sefalado, este archivo para su analisis serd “volcado” en una
hoja de Microsoft Excel ®, que contendra ademas, las variables independientes
correspondientes a cada paciente concreto, identificandose con idéntico n°® y
color de codificacion que el archivo del que procede y almacenandose en el
mismo dispositivo portatil.

Los datos codificados almacenados en este archivo estaran reversiblemente

disociados y a partir de la informacion contenida en los archivos electronicos
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(n° y color de asignacion), sera posible realizar la operacion inversa a la
codificacion.

Los datos personales necesarios para la decodificacion se mantendran
exclusivamente en poder de los investigadores colaboradores y en soporte
fisico, asignandose de forma exclusiva una relacion entre n°+ color de
codificacion secuencial - inductor utilizado + n°® de Historia Clinica. Este fichero
es guardado bajo llave hasta el momento de su destruccion.

En ningdn caso, cuando sea necesario obtener copia impresa de alguna hoja
de registro de datos, se almacenara ésta junto al fichero de datos que asocia
n°+ color de codificacion a inductor + n° de historia clinica. En los casos de
copia impresa, el almacenaje de las “hojas de recogida de datos” en soporte
fisico de papel, sera responsabilidad del investigador principal que almacenara
el correspondiente archivo en formato electronico y que no poseerd las claves
de decodificacion.

Tanto los archivos en formato electronico asignados al n° de codificacién, como
la hoja de recogida de datos (almacenados ambos en formato electronico y en
poder del anestesidlogo que figura como investigador principal y autor del
presente trabajo) y el fichero con los datos de relacién n°+ color codificado -
inductor + n° de historia clinica (en soporte fisico de papel y en poder de los
investigadores colaboradores), seran conservados almacenados durante un
periodo de al menos dos afos.

Durante este periodo, se garantiza la correcta conservacion de los
documentos, facilitando una eventual localizacién y consulta de la informacion,
para hacer posible un hipotético ejercicio de los derechos de oposicidn, acceso,
rectificacion y cancelacién por parte de los pacientes o de sus representantes
legales, con las condiciones referidas en el Capitulo Il, Articulo 25, Parrafo 1 de
la Ley Organica 15/1999.

Una vez los archivos carezcan de utilidad seran destruidos mediante el
formateado de los dispositivos de memoria portatil y, en el caso del fichero

fisico, mediante un dispositivo de destruccion de documentos en papel.

Si durante o después del estudio necesita mas informacién acerca del mismo o
sobre sus derechos como paciente, pongase en contacto con el Servicio de

Anestesiologia y Reanimacion en el hospital.
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Si decide no participar en el estudio, ello no alterara la relacion con su médico

ni se producira ningun perjuicio en su tratamiento.

Usted tiene derecho a retirar su autorizacion para la participacion en este
estudio antes, durante y después de haber sido incluido en el estudio, sin que
ello suponga ningun problema para la realizacion del tratamiento anestésico -

quirargico y del seguimiento adecuado para su caso.
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D/Dfia. reconozco que he sido informado/a, entiendo
esta informacion y he recibido todas las aclaraciones solicitadas al facultativo

informante.

Por ello, CONSIENTO participar en el estudio.

FECHA

EL INTERESADO El anestesiodlogo.

No Consiento ser incluido en el estudio durante el procedimiento quirargico.

EL INTERESADO
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Anexo 4. Gastroesophageal Disease Questionaire (GERD Q).

Preguntas Nunca 1 dia 2-3 dias 4-7 dias
1: En la Gltima semana, ;cuantas veces ha tenido sensacion de 0 1 2 3
quemazon o ardor en el pecho que le ha subido a la garganta?
2, En la Gltima semana, jcuantos dias ha notado que el contenido 0 1 2 3

del estomago (alimentos y/o liquidos) le ha subido a la
garganta o la boca?

3. En la ultima semana, jcuantos dias ha sentido dolor en la boca 3 2 1 0
del estomago?

4, En la ultima semana, jcuantos dias ha tenido nauseas o ganas 3 72 1 0
de vomitar?

5. En la ultima semana, jcuantas noches ha dormido mal por 0 1 2 3

tener ardores de pecho o por notar que el contenido del
estomago le subia a la garganta o a la boca?
6. En la ultima semana, ;jcuantos dias ha tomado alguna otra 0 1 2 3
medicacion, aparte de la que le recetd el médico, por tener
ardor o por notar que el contenido del estomago le sube a la
boca (como Gelal®, Maalox®, Mylanta®, Reflugel®, Baytalcid®,
Bisal®, Pepsamar®, sales de frutas)?

243



244



Anexo 5. Cuestionario Eating Assesment Tool (EAT 10)°’.

A. INSTRUCCIONES

Responda cada pregunta escribiendo en el recuadro el nimero de puntos.
¢Hasta que punto usted percibe los siguientes problemas?

1 Mi problema para tragar me ha llevado a perder peso 6 Tragar es doloroso

0 = ningln problema 0 = ningln problema
1 1
2 2
; m
4 = es un problema serio 4 = es un problema serio
2 Mi problema para tragar interfiere con 7 El placer de comer se ve afectado por
mi capacidad para comer fuera de casa mi problema para tragar
0 = ningun problema 0 = ningun problema
1 1]
2 2
: m I
4 = es un problema serio 4 = es un problema serio
3 Tragar liquidos me supone un esfuerzo extra 8 cuando trago, la comida se pega en mi
garganta

0 = ningln problema
i 0 = ningln problema
1

2

: O

4 = es un problema serio 3

4 = es un problema serio

4 Tragar sélidos me supone un esfuerzo extra 9 Toso cuando como

0 = ningln problema 0 = ningun problema

1 1

2 2

: O i

4 = es un problema serio 4 = es un problema serio
5 Tragar pastillas me supone un esfuerzo extra 10 Tragar es estresante

0 = ningln problema 0 = ningln problema

1 1

2 2

: 0

4 = es un problema serio 4 = es un problema serio
A. PUNTUACION

Sume el nimero de puntos y escriba la puntuacion total en los recuadros. D I:I
Puntuacion total (maximo 40 puntos)
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Anexo 6. Aprobacion comité de ética para estudio con propofol.

Informe Dictamen Protocolo Favorable

™ m Estudio observacional
Hospital Clinico San Carlos
‘l‘ I — CP. - C1 16/216-0

14 de junio de 2016

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 08/06/2016, acta 6.1/16 ha evaluado la
propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: "Registro continuo de la variacion en la motilidad del esfinter esofagico superior,
durante la induccion anestésica con propofol”

Que en este estudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los
postulados éticos.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable en
funcion de las caracteristicas del estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la realizacion de dicho proyecto por la Dra. Elena
Sanz Sanjosé como investigadora principal en el Servicio de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica
del Dolor, del Hospital Clinico San Carlos.

Lo que firmo en Madrid, a 14 de junio de 2016

San Carlos
Comité Etico de

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hospital Clinico San Carlos Pagina 1 de 1
Doctor Martin Lagos, s/n. Madrid 28040 Madrid Espafia

Tel. 91 330 34 13 Fax. 91 330 3299 Correo electrénico ceic.hcsc@salud.madrid.org
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Anexo 7. Aprobacion comité de ética para estudio con etomidato.

Informe Dictamen Protocolo Favorable

e Estudio observacional
‘ £ Hospital Clinico San Carlos E
P Madrid C.P. - C.I. 16/215-C

14 de junio de 201¢

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 08/06/2016, acta 6.1/16 ha evaluado I
propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: "Registro continuo de la variacion en la motilidad del esfinter esofdgico superior,
durante la induccion anestésica con etomidato”

Que en este estudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos de
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de lo:
postulados éticos.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la Declaracién de
Helsinki de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas er
seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable er
funcion de las caracteristicas del estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la realizacién de dicho proyecto por la Dra. Elena
Sanz Sanjosé como investigadora principal en el Servicio de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutice
del Dolor, del Hospital Clinico San Carlos

Lo que firmo en Madrid, a 14 de junio de 2016

-

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos
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Anexo 8. Aprobacion comité de ética para estudio con tiopental.

Informe Dictamen Protocolo Favor:

2 E Estudio observacic
Hospital Clinico San Carlos
‘l‘ P e CP.-Cl 162

14 de junio de 2

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 08/06/2016, acta 6.1/16 ha evaluado la propu
del promotor referida al estudio:

Titulo: "Registro continuo de la variacion en la motilidad del esfinter esofagico superior, durant
la induccion anestésica con tiopental”

Que en este estudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos
estudio y estdn justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los postul:
éticos.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la Declaracion de Helsink
la Asociacién Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres human
en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable en funcién de
caracteristicas del estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la realizacion de dicho proyecto por la Dra. El
Sanz Sanjosé como investigadora principal en el Servicio de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica
Dolor, del Hospital Clinico San Carlos.

Lo que firmo en Madrid, a 14 de junio de 2016

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

251



252



Anexo 9. Tabla de Excel de recogida de datos de manometriay de S5 Collect.

MEDICIONES BASALES MEDICIONES POSTERIORES A LA ADMINISTRACION DEL HIPNOTICO
Pmax Pmin . Long . . Long

ANESTESICO | o) | (i) cesmmig o o) | o) | 0 | 5000 | kg | meig) | (o) o tomy | omrig) | B9 | Eore

propofol 86,9 52 414 29 78 128,9 97 85 27,8 4,7 9,8 15 78 128,9 96 39
propofol 130,4 1.4 50| 4.1 87 94,5 98 87 46,3 52 15,3 3,6 90 99,4 98,8 37
propofol 58,3 3.8 29,2 2,7 85 117,6| 96,6 87 52,4 9 25,3 2,7 94 117,6 92,1 86
propofol 266,2 5.2 42,9| 3,6 52 109 98 85 318,7 5,6 42,4 3,5 58 109 99 32
propofol 71,5 51 319| 5,2 63 13555| 98,7 91 20,6 51 10,9 7,1 55 135,5 91,8 83
propofol 179,2 4 669| 5,1 62 126,5| 100 88 75,1 4,9 33,6 3,6 74 134,2 100 30
propofol 159,1 7,8 40,8| 4.2 94 104,3| 99,3 89 54,1 7,1 20,6 4,2 108 104,3 98,6 87
propofol 225,2 04 53,3 5,3 71 98,7| 100 82 54,1 4,4 16,4 54 61 78,7 99,7 39
etomidato 36,6 5 12,6 2,4 85 114,6 98 89 19,7 5 8,4 -1,4 85 114,6 100 37
etomidato 91,5 8,5 37,71 34 93 145| 97,9 87 134 0,6 34,8 4,1 85 142 97,8 39
etomidato 66,9 4,3 325 3,7 71 112 97 89 99,4 4,7 27 2,8 66 90 98,5 81
etomidato 197,1 7,8 86| 3.7 98 90,2| 98,8 88 77,1 4,4 23,2 2,5 80 82,5 99,4 39
etomidato 160,6 3,2 56,9 6,1 76 1152 99,2 89 88,7 7,8 31,6 2,6 71 109,8 99,4 89
etomidato 106 0,5 33,6 4,7 116 97 95 85 145 55 26,3 2,5 106 97 80 57
etomidato 76,2 -3,3 23,2 43 73 108,7| 97,9 68 67,5 -9,5 21,8 4 71 109,7 99,7 58
etomidato 121 6,3 51| -4,2 88 122,1| 96,4 87 159,2 2,7 32,3 3.9 85 139,3 96,9 91
etomidato 99,8 3,2 315| 4,72 86 124,4| 99,3 91 65,6 1.3 28,8 55 93 95,2 100 31
tiopental 101,1 5,2 51,2 3 100 100,8| 100 90 50,2 2,8 27,9 3,4 99 100,8 100 35
tiopental 95,8 12,1 56| 3.1 105 148,2| 98,7 86 52,3 5 17,1 4,6 97 148,2 98,8 39
tiopental 220,7 1,5 37,7 3,4 84 141,2 95 85 9,6 4,3 6 2,4 80 141,2 97,1 39
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Anexo 10: Estudios previos.

N NUMERO ESTRUCTURA ; -
ANO SUJETOS ANATOMICA FARMACO ™ PREMEDICACION RESULTADO *
1992 30 EES tiopental/ketamina/midazolam MC hioscina, papaverina Tiopental, midazolam y succinilcolina |PEES. Ketamina {PEES. 149
1992 31 EES tiopental/ N20O+ halotano MC hioscina, papaverina 1 PEES con anestesia inhalatoria/ |PEES con tiopental 150
1993 10 EES Midazolam MC Anestesia local |P EES. 112
1996 70 EES propofol+fenta+anectine+- atracurio E diacepam 10 mg vo |PEES en el grupo que recibi¢ atracurio. 79
2000 20 EES atracurio MC Disfuncioén faringea. |P EES 151
2001 45 EES propofol/ isoflorano/ sevoflorano VM ! PEI.ES €n grupo d? propofol y de lsevoflgyano., 140
Concentraciones subhipnéticas causan disfuncion faringea.
2005 10 EEI, PBr propofol/ remifentanilo MC ninguna Remifentanilo y propofol { PEEI 'y PBr. 157
|PEEIl y PBr. Se mantiene PBr+
2006 9 EEI, PBr Sevoflurano MC 0.5 mg/kg propofol Insuflacion abdomen durante laparoscopia + sevofluorano 1 PEEI 128
Propofol: |PEES; { PEEI y PBr.
2008 30 EES, EEI, PBr Propofol HRM Durante aumento Pabdominal+ propofol: 1 PEES y EE: { PBr 155
2010 11 EEI propofol/dexmedetomidina MC Ninguna | leve PEEI con dexmetomidina y con propofol. 154
|P EES
2010 28 EES, EEI, PBr Remifentanilo/Propofol HRM propofol 20 mg iv | EEI, |PBr > en obesos. 58
Antes de la induccion,PEEI > en trendelemburg;
2010 17 EES, EEI Remifentanilo/Propofol/rocuronio HRM propofol 20 mg iv Induccién | PEEl y PBr. . 158
Induccién | PEES, salvo en antitrendelenburg que 1 PEES
| PEES. {PBr
2011 20 EES, EEI, PBr Propofol HRM PEEI { tras dosis bajas de propofol. 47
Durante aumento Pabdominal+ propofol: No 1 PBr ni 1 PEEI.
2011 14 EEI, PBr propofol/fentanilo/rocuronio HRM propofol “small dose” Induccién|PBr. Rocuronio { PBr. 48
2012 17 PBr propofol 2 mg/kg +- alfentanil 20ug/kg HRM propofol 0,3 mg/kg No diferencias entre alfentanil+propofol frente a sélo propofol. {PBr 2,4 mmHg 49

TM: Tipo de Manometria; MC: Manometria Convencional; HRM: Manometria de Alta Resolucion; E: Esfintémetro; VM: videomanometria; 1Ascenso; |descenso; {se mantiene; PEEI: Presion del
Esfinter Esoféagico Inferior; PEES: Presion del Esfinter Esofagico Superior; PBr: Presion Barrera; PBr+: Presion Barrera positiva. * Cita bibliogréafica.

255




	Tesis Elena Sanz Sanjosé
	PORTADA
	CONTENIDO
	INDICE
	1. ÍNDICE DE TABLAS
	2. ÍNDICE DE FIGURAS
	3. ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS POR ORDEN ALFABÉTICO
	4. RESUMEN/SUMMARY
	5. INTRODUCCIÓN
	6. JUSTIFICACIÓN, OBJETIVOS E HIPÓTESIS DEL ESTUDIO
	7. PACIENTES Y MÉTODOS
	8. RESULTADOS
	9. DISCUSIÓN
	10. CONCLUSIONES
	11. BIBLIOGRAFÍA
	ANEXOS




