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RESUMEN

Antecedentes: La hipertension arterial eleva de forma inaceptable el riesgo en
los pacientes sometidos a anestesia y se hace necesario un tratamiento meti-
culoso antes de la operacion con el objetivo de controlarla. Objetivos: Evaluar
las interacciones medicamentosas que se producen con el uso de captopril y
enalapril en la aplicacion de la anestesia general, en pacientes sometidos a
tiroidectomia. Material y métodos: Se estudiaron 106 pacientes sometidos a
tiroidectomia, los cuales fueron divididos aleatoriamente en dos grupos de 53
sujetos cada uno. Al Grupo | se le administré captopril 25 mg/kg y a los del
Grupo Il enalapril 10 mg/kg; en ambos se utiliz6 la via oral dos horas antes de
iniciar la anestesia. Aplicamos anestesia general orotraqueal y se registro ten-
sion arterial media de forma no invasiva, frecuencia cardiaca y saturacion de
la hemoglobina (SatHb), basal, induccion, transoperatorio y postoperatorio, asi
como efectos adversos més frecuentes. Resultados: Se observé disminu-
cion de la tension arterial media del captopril con relacion al enalapril en el
perioperatorio (p < 0.05); el 39.6% de los pacientes presentaron hipotension
ligera. Conclusiones: Captopril y enalapril pueden ser utilizados en el periope-
ratorio de los pacientes sometidos a tiroidectomia, a pesar de los efectos
secundarios presentados.

Palabras clave: Premedicacion, hipertension arterial, captopril, enalapril.
SUMMARY

Background: Hypertension increases the risk in patients undergoing anes-
thesia to an unacceptable degree; thus, careful treatment is necessary before
surgery to control blood pressure. Objectives: To assess drug-drug interac-
tions occurring with the use of captopril and enalapril during general anesthesia
in patients undergoing thyroidectomy. Materials and methods: One hundred
and six patients undergoing thyroidectomy were randomized into two groups,
each with 53 subjects. Patients in Group | were given captopril 25 mg/kg;
patients in Group Il were given enalapril 10 mg/kg. Both drugs were given by
mouth, two hours before inducing anesthesia. General orotracheal anesthesia
was given. Mean blood pressure, heart rate and oxygen saturation were re-
corded by non-invasive methods at baseline, during induction, throughout sur-
gery and in the postoperative period. Adverse events were also recorded.
Results: Mean blood pressure was lower with captopril compared to enalapril
throughout the perioperative period (p < 0.05); 39.6% of patients had slight
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hypotension. Conclusions: Both captopril and enalapril may be used during
the perioperative period in patients undergoing thyroidectomy, in spite of the
reported side effects.

Key words: Premedication, hypertension, captopril, enalapril.

INTRODUCCION

El sistema renina-angiotensina es una cascada biogquimica
compartida por varios 6rganos: |a renina es una enzima pro-
teolitica altamente especifica producida por el rifion que
genera angiotensina | (AT I) a partir de angiotensindgeno,
un precursor inactivo producido por el higado. Esta es con-
vertidaen angiotensinall (AT I1) por la enzima convertido-
ra de angiotensina en el plasmay en el endotelio renal,
adrenal, ovérico y posiblemente en otros tejidos2),

El determinante primario de la tasa de formacion de an-
giotensina es el nivel plasmético de renina®. La AT Il se
une a menos a dos receptores especificos (subtipos AT 1y
AT 2), y esfundamental en laregulacion de la presion arte-
rial, e volumen intravascular, y la circulacion regional .
Los efectos conocidos de la AT Il son: vasoconstriccion y
crecimiento arterial®, estimulacion de la secrecion de al-
dosterona®, inhibicion de laliberacion de renina®, aumen-
to de la reabsorcion tubular de sodio(, vasoconstriccion
renal ("8, liberacion de prostaglandinas®, estimulacion de
la sed y la liberacion de vasopresina®, aumento del tono
simpatico central y facilitacion de la transmision simpética
periférical®, aumento de la liberacion suprarrenal de epin-
efrina®?, y aumento de la contractilidad e hipertrofia mio-
cardical,

Su contribucion ala mantencion de la presion arterial es
especialmente importante en estados de hipovolemia®?. La
caida de la presion arterial a bloquear €l sistema renina
angiotensina es basicamente €l resultado de una disminu-
cion de laresistencia vascular sistémica. Ademas disminu-
yed retorno venoso y disminuyelarespuestavasoconstrictora
ante estimulos adrenérgicos, sin que exista alteracion en la
regulacion cardiaca autondémica como se proponia inicial-
mente3),

La presion arterial es mantenida por tres sistemas vaso-
presores: € sistema nervioso simpético, el sistema renina-
angiotensina y la vasopresina. Cada uno de estos sistemas
puede actuar como mecanismo compensatorio cuando otro
esta deprimido, y €l sistema renina-angiotensina es crucial
cuando €l sistemanervioso simpético es bloqueado por anes-
tesia general o regional¥. Los inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECA) suprimen la sintesis
de angiotensina Il.

El captopril, agente mas utilizado y disponible en nues-
tro medio, comienza su accion entre los 30 y 60 minutos

después de su ingestion oral, posee vida media plasmética
de 3 a4 horas, se eliminapor €l higado. El enalapril comien-
za a actuar entre 1 y 2 horas después de su ingestion oral,
tiene una vida media que oscila entre las 12 y 24 horas, se
elimina por e higado®®. Estas diferencias farmacoldgicas
nos permite con el enalapril obtener un efecto del farmaco
por un tiempo més prolongado, evitando los cambios brus-
cos hemodinamicos en €l postoperatorio, sin embargo, con
el captopril podemos tener un inicio rapido de sus efectos.

Hay varios reportes de reacciones adversas durante la
anestesia en pacientes recibiendo IECA en forma aguda o
cronical’®17), Como el resultado més evidente es una reduc-
cioén de los niveles plasmaticos de AT 1, hay a menos una
base tedrica para explicar |a hipotensién en estos pacientes.
Esto ha generado algun grado de controversia respecto ala
conducta con estos pacientes: ¢deben 0 no suspenderse en
el preoperatorio?

El proposito de este estudio fue evaluar las interacciones
medicamentosas que se producen con €l uso delos IECA y
la aplicacion de la anestesia general, en pacientes someti-
dos a tiroidectomia.

MATERIAL Y METODOS

Serealiz6 un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, com-
parativo, en pacientes electivos sometidos a tiroidectomia,
en e Hospital “Guillermo Luis Fernandez Hernandez-Ba-
quera”, Moa, Holguin, durante los meses de septiembre 2005
amarzo de 2006, previa autorizacion del Comité de Eticae
Investigacion y bajo consentimiento informado de los pa-
cientes. Se seleccionaron 106 pacientes, los cuales se divi-
dieron en dos grupos.

Grupo |: Captopril 25 mg/kg (n = 53)

Grupo I1: Enalapril 10 mg/kg (n = 53)

Criterios de inclusion

 Pacientes hipertensos, conocidos 0 no, cuyos valores de

presion arterial preoperatorios fueron incluidos en el es-
tadio 1 de la clasificacién de la hipertension arterial se-
gun € 7° Informe del Joint National Committee on Pre-
vention, Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure (JNC7)19):

Presion arterial sistdlica: 140-159 mmHg

Presion arterial diastolica: 90-99 mmHg
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Criterios de exclusion

» Pacientes embarazadas

» Enfermos bajo tratamiento o administracion previa de be-
tabloqueadores y otras drogas bloqueadoras simpaticas

 Pacientes que llevan asociado a su tratamiento diuréticos

» Pacientes mayores de 55 afios

En la sala de preoperatorio se procedio a la canalizacion
de una vena periférica con catéter 16, seinstal6 carga hidri-
ca con solucion de Ringer Lactato (10 mi/kg). A todos los
pacientes se les administré el medicamento via oral, dos
horas antes del proceder quirdrgico. La medicacién prea-
nestésica consistio en midazolam a dosis de 0.15 mi/kg por
via intravenosa.

En el quiréfano se colocaron los electrodos para € regis-
tro continuo de electrocardiograma (ECG), de la tension
arterial de forma no invasiva (TAM), frecuencia cardiaca
(FC) y saturacion de la hemoglobina (SatHb) en varias eta-
pas del acto anestésico: basal, induccién, transoperatorio, y
primeras 2 horas del postoperatorio, asi como los efectos
adversos mas frecuentes.

Se realiz6 induccion anestésica con tiopental a la dosis
de 3 mg/kg?, vecuronio 0.1 mg/kg y lidocaina 1.5 mg/kg
para atenuar la respuesta reflgja a la laringoscopia e intuba-
cion. Se intuba la traguea cuando la frecuencia cardiaca
estuvo por debgjo de 90 latidos/minuto. Se acoplaron a un

90

2 80 e
£ p=0.001
E
=

70

65 T T T

Basal Induccion  Transop. Postop.
—&— Captopril —{+ Enalapril

Transop = transoperatorio
Postop = postoperatorio

Figura 1. Comportamiento de la tensién arterial media pe-
rioperatoria en ambos grupos.

ventilador volumétrico SERVO 900D, con un volumen co-
rriente de 8 a 10 ml/kg hastalograr unaPetCO, 35-45 mmHg.
Durante el mantenimiento se utiliz6 mezcla oxigeno-6xido
nitroso con unafraccion inspiradade oxigeno (FiO,) de 0.35-
0.40 y laanalgesia con dosis de fentanyl en infusion conti-
nua segin demanda del paciente, asi como infusion de ve-
curonio a 1pg/kg/min.

Fue definida la hipotension arterial como una TAM < 70
mmHg y la hipotension arterial severa como TAM < 60
mmHg.

Paralaveracidad delos resultados se efectud andlisis esta-
distico de las variables tomando como base: promedio y des-
viacion esténdar. Cuando se tuvo que comparar € andlisis se
realizé pruebat de Student con una significanciade p < 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron 106 pacientes dividiéndose en dos grupos en
forma aleatoria. La edad de estos pacientes mostré una media
parael Grupol: 39.1+ 10 afiosy ene Grupoll: 41.8 + 12 afios.
El sexo ddl Grupo |: 22 mujeres(41.5%) y 31 hombres (58.5%).
El Grupo 11: 16 mujeres (30.2%) y 37 hombres (69.8%).
Lapresion arterial media parael Grupo | en estado basal
88.4+ 35 mmHgy enel Grupoll: 87.7 £ 2.27 mmHg (p =
0.36). Durante lainduccion seregistro en €l Grupo |: 73.9 £
0.87 mmHg, en e Grupo II: 77.2 £ 1.26 mmHg, con una
significancia estadistica de p = 0.001. En €l transoperatorio
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Figura 2. Comportamiento de la frecuencia cardiaca perio-
peratoria en ambos grupos.
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en e Grupo | se presentaron cifras de 76.6 £ 0.99 mmHg, y
end Grupoll: 78.9 + 21.12 mmHg, siendo estadisticamente
significativo (p = 0.008) y luego, durante las primeras 2
horas del postoperatorio €l Grupo | presento valores de 81.8
+ 2.55 mmHg, siendo también estadisticamente significati-
vo (p = 0.04) (Figural).

En lafigura 2 se pueden apreciar |os cambios que se pre-
sentaron en la frecuencia cardiaca durante el perioperatorio,
donde existieron pocas variaciones en €l grupo del capto-
pril con respecto a enalapril; disminuyendo un 10.6% en €l
transoperatorio con respecto a los valores basaes con €l
captopril y un 12.2% en el caso del enal april.

Respecto a los efectos adversos, con el captopril se ob-
servaron 14 pacientes (26.4%) con hipotension ligeray sin
embargo, con el enalapril solo 7 pacientes (13.2%) presen-
taron dicho efecto.

DISCUSION

Lainteraccién medicamentosa es importante en la practi-
ca anestésica. La anestesia combina diferentes tipos de
drogas en los pacientes quirdrgicos. Las interacciones du-
rante la anestesia son inevitables y son alin mas compli-
cadas cuando se presentan entre drogas anestésicas y la
medicacion que toma el paciente. Estas reacciones son
potencial mente peligrosas en el periodo perioperatorio y
su incidencia aumenta en la poblacion geriatrica que tie-
nen disminucién de la capacidad metabdlica de estos far-
macos pero, en nuestro trabajo, no incluimos pacientes
de edad avanzada.

L os pacientes tratados con bloqueadores de laenzima con-
versora de la angiotensina dependen del volumen intravas-
cular para mantener su presion arterial y esto se magnifica
durante la anestesial’®. En nuestra investigacion, los pacien-
tes que recibieron captopril durante la induccién de la anes-
tesia, el 26.4% presento cifras de TAM cercanas a 70 mmHg
que al compararlo con el enalapril, € 13.2% de los pacientes
tuvieron este efecto adverso, para una disminucion global de
39.6%, no coincidiendo con otros estudios®®?Y) que mantie-

nen los IECA hasta el diadelacirugiay refieren quelainci-
dencia de hipotensién después de la induccién de la aneste-
sia en pacientes hipertensos es de 75 a 100%.

No presentamos pacientes con hipotensién severaen nin-
guno de los dos grupos; con el captopril se redujo en 13.4%
los valores de TAM transoperatorio con respecto alos basa
les, siendo con el enalapril un 10.1%; este resultado es apo-
yado por el estudio publicado por Sears y cols?? donde
ninguno de los 103 pacientes hipertensos en monoterapia
hasta el dia de la cirugia con IECA, presento bradicardia o
hipotensién que requirieran tratamiento activo. Ellos con-
cluyeron que la respuesta hemodinamica a la induccién y
laringoscopia parece ser la misma que usando betabloquea-
dores, antagonistas del calcio o diuréticos.

Ladisminucion dela TAM del captopril comparado con
el enalapril, en nuestro estudio, luego de la induccién fue
estadisticamente significativo (p < 0.05) y se mantuvo hasta
el postoperatorio, pero permitiendo mantener la estabilidad
hemodindmica con el uso de opioides como e fentanyl y
relgjantes del tipo vecuronio. No se observaron variaciones
preocupantes de la frecuencia cardiaca.

Existen varios reportes que han demostrado episodios
hipotensivos en pacientes que se les administré6 |ECA
preoperatoriamente después de la induccion de la anestesia
general (3329; pero existe la controversia en su Uso.

Por los resultados que obtuvimos y en vista de los bene-
ficios del uso delos IECA parael control de la hipertension
arterial y la proteccion de flujos regionales como € renal,
hepético, miocardico y esplacnico®29, y dado que la hi-
potension puede ser tratada con relativa facilidad, coincidi-
mos con lo afirmado por Licker y su grupo®) en que e
tratamiento preoperatorio no influye en la regulacién car-
diaca autonémica y ademés con Picot et a que reco-
mienda mantenerlos en el preoperatorio en pacientes con
buena funcién ventricular.

En conclusion, consideramos que el captopril y €l enala-
pril pueden ser utilizados satisfactoriamente en el periope-
ratorio de los pacientes sometidos a tiroidectomia, a pesar
de los efectos secundarios presentados.
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