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RESUMEN. Introduccion: se ha demostrado que la ventilacion mecanica induce la produccion de citocinas
proinflamatorias. El IN/L es un parametro sencillo que se utiliza para evaluar el estado inflamatorio. Objetivo:
comparar los promedios y porcentajes del indice neutrofilo/linfocito (IN/L) elevado, entre pacientes con anes-
tesia general con ventilacion mecanica controlada por volumen (VMCV) y ventilacion mecanica controlada
por presion (VMCP). Material y métodos: se seleccionaron adultos > 18 afios, ASA I-Ill con cirugia electiva y
anestesia general. Ensayo clinico aleatorizado: 25 pacientes con VMCV y 25 con VMCP. A todos los pacientes
se les determin6 dos biometrias hematicas: antes y 2 horas después de la cirugia. El IN/L fue medido en forma
de razon y dicotémica (< 3 o > 3). Andlisis estadistico: se utilizaron las pruebas t de Student, y> y McNemar.
Resultados: se estudiaron 50 pacientes (27 mujeres y 23 hombres) con un promedio de edad de 47 + 16 afios.
El grupo de VMCV tuvo tendencia a presentar valores mas bajos de promedios y porcentajes IN/L; sin embar-
go, no fue estadisticamente significativa (p = 0.06). En la comparacién pareada ambos grupos presentaron
incremento estadisticamente significativo de los promedios y porcentajes de IN/L. No obstante, el porcentaje
de IN/L > 3 en el grupo de VMCP fue de 64%, mientras que en el grupo de VMCYV fue de 40%. Conclusiones:
la VMCYV presenta promedios y porcentajes mas bajos del IN/L comparados con VMCP; sin embargo, no fueron
estadisticamente significativos.

ABSTRACT. Introduction: it has been shown that mechanical ventilation induces production of proinflammatory
cytokines. The Neutrophil-to-lymphocyte ratio (N/L r) is a simple parameter that is used to assess the inflammatory
state. Objective: to compare the means and percentages of elevated neutrophil/lymphocyte ratio (N/L r) in
patients under general anesthesia with volume-controlled mechanical ventilation (VCMV) and pressure-controlled
mechanical ventilation (PCMV). Material and methods: adults > 18 years old, ASA I-ll, with elective surgery
and general anesthesia. Randomized clinical trial: 25 patients with VCMV and 25 with PCMV. All patients had two
blood counts determined: before and 2 hours after surgery. N/L r was measured as a ratio and dichotomous (<
3 or > 3). Statistical analysis: the t-Student, »> and McNemar tests were used. Results: 50 patients (27 women
and 23 men) with a mean age of 47 + 16 years (range 18-84 years) were studied. The VCMV group tended to
present lower values of means and percentages N/L r, however, it was not statistically significant (p = 0.06). In
the paired comparison, both groups presented a statistically significant increase in the means and percentages of
N/L r. However, the percentage of N/L r > 3 in the PCMV group was 64%, while in the VCMV group it was 40%.
Conclusions: the VCMV presents lower means and percentages of N/L r compared to PCMV, however, they were
not statistically significant.
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INTRODUCCION

La ventilacion controlada por volumen y la ventilacion
controlada por presion son los modos basicos de ven-
tilacion mecanica utilizados durante la anestesia general®.
Se ha demostrado que la ventilacion mecénica induce la
produccion de citocinas proinflamatorias (interleucina 6,
interleucina 10, factor de necrosis tumoral alfa) en las cé-
lulas endoteliales, epiteliales y en macréfagos a través de
las fuerzas mecanicas de estiramiento(23), Por otra parte,
la determinacion de indice neutréfilo/linfocitos (IN/L) se
asocia de forma significativa a los niveles de citocinas
proinflamatorias(®. EI IN/L es un parametro sencillo que
se utiliza para evaluar el estado inflamatorio y que ha
demostrado su utilidad en las siguientes enfermedades o
comorbilidades: estratificacion de mortalidad en eventos
cardiacos, factor prondstico en diferentes tipos de neopla-
sia, predictor de enfermedades inflamatorias o infeccio-
sas, mortalidad perioperatoria, ventilacién prolongada,
complicaciones postoperatorias® y mortalidad tardia®).
Una gran proporcion de pacientes quirtrgicos requieren
anestesia general y ventilacion mecénica. Se ha observado
que existen complicaciones pulmonares ocasionadas con
la ventilacion mecéanica®7-19, por lo que elegir el mejor
modo ventilatorio nos permitira mejorar el pronéstico de
nuestros pacientes.

De acuerdo con lo anterior nos planteamos la siguiente
pregunta: ;existe mayor grado de inflamacién medido por el
indice neutréfilo/linfocito después de un evento quirargico
al utilizar ventilacion mecéanica controlada por volumen
(VMCV) en comparacion con ventilacion mecéanica contro-
lada por presion (VMCP)?

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Se incluyeron derecho-
habientes, hombres o mujeres, adultos > 18 afios, con ASATa
111, programados para cirugia electiva bajo anestesia general
balanceada y con un tiempo quirdrgico < 4 horas. Se exclu-
yeron pacientes con: infeccién aguda en el momento de la
cirugia, indice de masa corporal > 35 kg/m2, habito tabaquico
menor de seis meses, fiebre > 38 °C en las 24 horas previas
a la cirugia, con enfermedad pulmonar crénica, que hayan
ingresado intubados a sala quirtrgica o con leucocitosis. Se
eliminaron aquellos que no desearon continuar o retiraron su
consentimiento.

Tamafio muestral. La variable de interés fue el IN/L.
Como no habia informes previos en la comparacion de prome-
dios de esta variable entre los diferentes modos de ventilacion,
tomamos como referencia los datos del articulo de Wang y
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colaboradores™), y se utiliz6 la formula para comparar pro-

medios en dos grupos y con dos colas.

2

N=2 (Za-ZP)d
pl-p2

n = nimero de pacientes.

Zao. = error de la prueba (1.96).

ZP = poder de la prueba (80%).

A = precision (3.5).

¢ = desviacion estandar (4).

o2 = varianza (16).

pnl-p2 = diferencia promedios IN/L entre los grupos
(15 - 11 = 4).

Los resultados fueron 21 individuos por grupo y agrega-
mos 20% por posibles pérdidas resultando finalmente ~ 25
por grupo.

Procedimiento. En sala se conté con maquina de anestesia
marca General Electric® modelo Advance 620 con ventilador
de pistdn, circuito semicerrado y monitor marca General
Electric®. Se verifico el perfecto funcionamiento de la ma-
quina de anestesia. Se monitorizé a los pacientes con presion
arterial no invasiva (PANI), electrocardiograma, frecuencia
respiratoria, frecuencia cardiaca, entropia, tren de cuatro y
pulsioximetria basal previo a la medicacion con registro de
signos basales. Se llevo a cabo premedicacion con midazolam
dosis 0.02 mg/kg. Se inici6 acto anestésico: narcosis basal
con fentanilo 5 pg/kg, propofol 1.5 mg/kg, cisatracurio 0.15
mg/kg; previa desnitrogenizacion con oxigeno al 100% a5 L/
min durante 3 minutos. Se realizaron laringoscopias directas
(por mismo operador para todos los pacientes) con hoja tipo
Macintosh® seleccionada por altura de paciente, se orointubd
con tubo orotraqueal tipo Murphy (personas con talla < 160
cm se utiliz6 tubo 7.0, entre 160-170 cm tubo 7.5 DII, entre
170-180 cm tubo 8.0 DIl y > 180 cm tubo 8.5 DII). Se efectud
neumotaponamiento y se verifico presion de manguito de tubo
mediante manoémetro a una presion entre 25-30 cmH, 0. Se
conectd a circuito circular semicerrado.

Posteriormente, utilizando un muestreo aleatorio simple
finito sin restitucion (se utilizé una urna con 25 notas del
grupo Ay 25 del grupo B) fueron asignados a los siguientes
grupos de modo ventilatorio: VMCP o0 VMCV.

VMCP. La presion inspiratoria se titul6 de tal forma que se
alcanzaran volimenes tidales de 6 mL/kg del peso predicho,
la frecuencia respiratoria para mantener didxido de carbono
al final de la espiracion (ETCO,) entre 35-45 mmHg, PEEP 5
cmH,0, FiO, 40% y la relacion inspiracion/espiracion de 1:2.

VMCV. Volumen corriente de 6 mL/kg, relacion inspira-
cion/espiracion (I/E) de 1:2, PEEP 5 cmH,0, FiO, 40%, una
frecuencia respiratoria ajustada para una ETCO, entre 35-45
mmHg (medido por el capndgrafo de la maquina de anestesia).
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Para el mantenimiento anestésico se utilizo desflurano para
mantener una entropia entre 40-50 y fentanilo en perfusion
continua a dosis de 0.036 a 0.052 pg/kg/min. Medicamentos
complementarios: metamizol 2 g IV, antes de la incisién qui-
rurgica, y ondansetron a 0.1 mg/kg de peso ideal al término
del procedimiento quirdrgico. Una vez terminado el acto
quirdrgico se corroboro ausencia de efecto del BNM mediante
tren de cuatro (> 0.9), se aspiraron secreciones y se extubo
al paciente. Con la certeza de que el paciente mantiene ven-
tilacion espontanea y reflejos protectores de via aérea pasod
a Unidad de Cuidados Postanestésicos (UCPA) a cargo de
médico anestesiologo en turno.

Las variables estudiadas fueron edad, sexo, peso, talla, in-
dice de masa corporal, tiempo quirdrgico, tiempo de anestesia,
asi como dos determinaciones de biometria hematica (antes
y 2 horas después de la cirugia). EI IN/L fue determinado en
forma de razon y dicotomica (< 3 o > 3).

El presente trabajo de investigacion se apegd al Reglamen-
to de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud en el Titulo Segundo, Capitulo | Articulo 14 de
la Secretaria de Salud y fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion del Hospital de Especialidades «Dr. Bernardo
Sepulveda» del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS,
con numero de registro R-2019-3601-064. A cada participante
se le explico la finalidad del estudio y se solicito la firma de
una carta de consentimiento informado de acuerdo con lo
referido en la declaracion de Helsinki modificada en 2013 y
las normas establecidas por la Ley General de Salud Mexica-
nas. La informacion recopilada fue de caracter confidencial.

Andlisis estadistico. Se determinaron porcentajes,
promedios y desviacion estandar. Para la comparacién de
promedios independientes se utilizaron las pruebas de t de
Student o U de Mann-Whitney y las comparaciones pareadas
con las pruebas t de Student o Wilcoxon. Los porcentajes
fueron comparados con la prueba ¥? con correccion de Ya-
tes en los grupos independientes y la prueba de McNemar
para las comparaciones pareadas. En todas las pruebas se
utiliz6 un intervalo de confianza del 95% y se considerd
significancia estadistica p < 0.05. Todas las pruebas fueron
realizadas con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics
23, Inc, Chicago, IL, USA.

RESULTADOS

Se estudiaron 50 pacientes, 25 pacientes con VMCP (14
mujeres y 11 hombres) y 25 con VMCV (12 mujeres y
13 hombres). Con un promedio de edad de 47 + 16 afios
(intervalo 18-64 afios). Las enfermedades y especialidades
que realizaron la cirugia fueron las siguientes: 62% (n =
31) fueron intervenidos por alguna enfermedad de cabeza
y cuello (otorrinolaringologia, maxilofacial, neurocirugia),
22% (n = 11) por enfermedad de vias urinarias (urologia)
y 16% (n = 8) por enfermedades del abdomen (cirugia
general).

La comparacion preanestésica entre los dos grupos se en-
cuentraexpresadaen la Tabla 1, en la cual se observa que, con
excepcion del IMC, ambos grupos presentaban caracteristicas
semejantes u homogéneas.

Tabla 1: Comparacion preanestésica entre ventilacion mecanica controlada por presion y ventilacion mecanica controlada por volumen.

Variables VMCP (N = 25) VMCV (N = 25) p*
Edad (afios) 479+ 16.4 46.4+16.8 0.7
Peso (kg) 73.0+13.7 66.457 + 11.7 0.08
Talla (m kg/m?) 1.61+0.09 1.63+0.08 0.4
IMC 276+4.6 246+33 0.01
Tiempo quirdrgico (min) 127.5+60.5 11.7 £ 68.4 04
Tiempo anestésico (min) 144.7 £58.2 136.3164.1 0.6
Leucocitos en miles por mm? 93110 6.5+1.7 0.2
Neutréfilos en miles por mm3 44+19 3814 0.2
Linfocitos en miles por mm3 20+£0.7 1.8+0.5 0.4
indice de neutréfilos/linfocitos 242+18 212+0.8 04
indice de neutréfilos/linfocitos > 3, n (%) 4.(16) 4 (16) 0.5*
Hemoglobina (g/L) 152+19 147+22 0.4
Hematocrito (%) 457+49 44.4+6.2 0.4
Plaquetas en miles por mm3 266 + 54.8 2471+83 0.5
Volumen corpuscular medio (fL) 90+3.8 90+4.7 0.7
Hemoglobina corpuscular media (pg) 29.8+16 302+24 0.6
Concentracion corpuscular media de hemoglobina (g/L) BN 331+16 0.6

VMCP = ventilacion mecénica controlada por presion. VMCV = ventilacion mecanica controlada por volumen. IMC = indice de masa corporal. % = porcentaje del coeficiente de variacion. *
t de Student. ** 2.
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Tabla 2: Comparacion postanestésica entre ventilacion mecanica controlada por presién y ventilacién mecanica controlada por volumen.

Variables VMCP (N = 25) VMCV (N = 25) p*
Leucocitos en miles por mm? 99138 8.0£32 0.07
Neutréfilos en miles por mm? 78134 SISEOYS 0.06
Linfocitos en miles por mm?3 1.54 +0.64 1.4+0.69 0.6
indice de neutréfilos/linfocitos 56+3.1 44+£33 0.2
indice de neutréfilos/linfocitos > 3, n (%) 20 (80) 14 (56) 0.06™*
Hemoglobina (g/L) 13.7+1.7 132+18 0.4
Hematocrito (%) 414+50 40.6+59 0.6
Plaquetas en miles por mm? 245+ 58.5 2331781 0.5
indice plaquetas/linfocitos 184.0+79.7 1742 £74.5 0.6
Volumen corpuscular medio (fL) 90+4.0 91.7+£4.6 0.2
Hemoglobina corpuscular media (pg) 30.2+16 30.3+22 0.7
Concentracion corpuscular media de hemoglobina (g/L) 332409 329+14 0.3

VMCP = ventilacion mecanica controlada por presion. VMCV = ventilacion mecanica controlada por volumen. % = porcentaje del coeficiente de variacion. * t de Student. ** 2.

Tabla 3: Comparacion pareada. Grupo de ventilacion mecanica controlada por presion.

Variables Preanestesia Postanestesia p*
Leucocitos en miles por mm3 93110 99438 0.7
Neutréfilos en miles por mm? 44+19 78+34 <0.001
Linfocitos en miles por mm? 2007 1.54 £0.64 0.007
indice de neutréfilos/linfocitos 242+18 56+31 <0.001
indice de neutréfilos/linfocitos > 3, n (%) 4 (16) 20 (80) 0.001*
Hemoglobina (g/L) 152+1.9 13.7£17 <0.001
Hematocrito (%) 457+49 41450 <0.001
Plaquetas en miles por mm?3 266 + 54.8 245 + 58.5 0.02
Volumen corpuscular medio (fL) 90+3.8 90+4.0 0.3
Hemoglobina corpuscular media (pg) 298+1.6 30.2+1.6 04
Concentracion corpuscular media de hemoglobina (g/L) 333111 332+09 0.7

% = porcentaje del coeficiente de variacion. * t de Student pareada. ** Prueba de McNemar.

Comparacion postanestésica. Como se observa en la
Tabla 2, los pacientes con VMCP presentaron elevacion
de leucocitos, neutroéfilos, linfocitos, indice de neutréfilo/
linfocito, hemoglobina, plaguetas y concentracion media de
la hemoglobina corpuscular (CMHC); sin embargo, no se
encontrd diferencia significativa.

Comparacién pareada. Ventilacién mecanica por
presion. Como se observa en la Tabla 3, las variables que
se incrementaron en forma significativa fueron: neutroéfilos,
indice neutréfilos/linfocitos y porcentaje de indice neutrofilo/
linfocito > 3. Mientras que los pardmetros que presentaron
disminucidn significativa fueron: linfocitos, hemoglobina,
hematocrito y plaquetas.

Comparacién pareada. Ventilacién mecanica por
volumen. En este grupo hubo elevacién estadisticamente

significativa de neutréfilos e indice neutroéfilo/linfocito, y hubo
una disminucion estadisticamente significativa para linfocitos,
hemoglobina y hematocrito (Tabla 4).

Por Gltimo, la correlacion de Pearson entre tiempo qui-
rargico e indice neutrdfilo/linfocito fue de 0.34 (p =0.01).

DISCUSION

Desde hace varias décadas se conoce que en la anestesia
general con utilizacion de ventilacidn mecénica puede
inducir lesion pulmonar por incremento de la presion o vo-
lumen (barotrauma o volumen trauma)®1213), No obstante,
situaciones en las que haya capacidad residual funcional
reducida, alta concentracion de oxigeno inspirado y ausencia
de presion positiva al final de la espiracion (PEEP) pueden
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Tabla 4: Comparacion pareada. Grupo de ventilacion mecanica controlada por volumen.

Variables Preanestesia Postanestesia p*
Leucocitos en miles por mm? 6.5+1.7 8.0£32 0.6
Neutréfilos en miles por mm® 38+14 58+35 0.02
Linfocitos en miles por mm? 18+05 1.4+0.69 0.007
indice de neutréfilos/linfocitos 21+08 44+33 0.003
indice de neutréfilos/linfocitos > 3, n (%) 4 (16) 14 (56) 0.004*
Hemoglobina (g/L) 14.7+22 132+18 <0.001
Hematocrito (%) 44.4+6.2 40.6+5.9 <0.001
Plaguetas en miles por mm? 2471483 23317841 0.1
Volumen corpuscular medio (fL) 90+4.7 91.7+4.6 0.09
Hemoglobina corpuscular media (pg) 302124 30322 04
Concentracion corpuscular media de hemoglobina (g/L) 33116 329+14 04

% = porcentaje del coeficiente de variacion. * t de Student pareada. ** Prueba de McNemar.

provocar una lesion pulmonar por volumen tidal bajo, es
decir, atelectrauma(41%, Cualquiera de las lesiones antes
mencionadas se asocia a una liberacion masiva de citocinas
y mediadores inflamatorios provocando lo que se llama
biotraumatismo®6:17),

Hoy en dia, poseemos muchos marcadores para inflama-
cion, que a su vez pueden ser utilizados con fines diagnosticos
y/o pronostico(!8:19),

El objetivo ahora es encontrar un marcador que sea efectivo
y que tenga bajo costo. El indice neutrofilo/linfocito (IN/L)
se ha utilizado como marcador de inflamacién, daio y/o
disfuncion endotelial sistémica, predictores de mortalidad
en enfermedades renales, cardiovasculares ¢ inflamatorias
cronico-degenerativas(?8-19.20.21) No obstante, pocos estudios
han evaluado y comparado el grado de inflamacion entre las
variedades de ventilacion mecanica utilizadas en cirugia con
anestesia general. Eso fue lo que nos motivo para realizar este
ensayo clinico cuyo objetivo fue demostrar si habia diferencia
significativa en los niveles y porcentajes de IN/L entre pacien-
tes sometidos con VMCYV versus VMCP. En nuestro estudio
encontramos que el indice neutréfilo/linfocito > 3 en grupo de
VMCP present6 un incremento de 64% entre las mediciones

preanestésica versus postanestésica; sin embargo, no existié
diferencia estadisticamente significativa en la comparacion
independiente entre los grupos.

En la actualidad, se busca mejorar el prondéstico de vida
de los pacientes eligiendo el modo ventilatorio que produzca
menos efectos deletéreos, por lo que el uso de marcadores
de la inflamacién puede ser utilizado para evaluar el tipo de
ventilacion mas adecuado para los pacientes que se sometan
a cirugia bajo anestesia general. Por lo que es importante
continuar haciendo trabajos que nos orienten hacia técnicas
que provoquen menor respuesta inflamatoria y que mejoren
la evolucion postquirurgica.

Limitaciones del trabajo. Una de las posibles limitaciones
del trabajo es por la heterogeneidad de las cirugias, que podria
influir en la respuesta inflamatoria, no obstante, a que se hayan
elegido cirugias con un tiempo quirdrgico de menos de 4 horas.

CONCLUSIONES

No hubo diferencia significativa en los valores IN/L entre
anestesia general con ventilacion controlada por volumen
versus ventilacion controlada por presion.
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