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Capitulo uno

Introduccién

Los anestésicos inhalados son moléculas de hidrocarburos halogenados, entre los
cuales se encuentran el halotano, el enfluorano, el isofluorano, el sevofluorano y el
desfluorano y en su forma comercial se presentan como liquidos volatiles para ser
administrados en forma de gas o vapor por las vias respiratorias, a través de las cuales
pasan a la sangre y luego al cerebro con el fin de producir anestesia general a los
pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos.

Hoy en dia, muchos anestesidlogos utilizan con mayor frecuencia la anestesia general
inhalatoria; esto se debe a su simplicidad, pues con un s6lo medicamento y con una
técnica de administracion Unica se satisfacen todas las necesidades. En efecto, con
cualquiera de los agentes anestésicos halogenados se puede obtener analgesia,
amnesia, hipnosis, inmovilidad y proteccidn neurovegetativa; La anestesia inhalatoria
es casi perfecta porque la droga entra al organismo por el pulmon, junto con el
oxigeno, luego pasa a la sangre y al cerebro, donde produce su efecto clinico, y
finalmente vuelve y sale por pulmdn, junto con el diéxido de carbono, practicamente
sin haber sufrido ninguna transformacion dentro del organismo y sin dejar residuos
dentro de él. No obstante, la anestesia inhalatoria tiene dos problemas que han
disminuido su uso en los ultimos afios: ocasiona muchos efectos indeseables y
contamina el medio ambiente.

Los halogenados modernos (sevoflurano y desflurano) son menos solubles en los
tejidos, motivo por el cual entran y salen muy rapidamente del cuerpo, y esto les
concede tiempos de induccion y de recuperacion breves y un cambio del plano
anestésico mas veloz. Por otra parte, su baja solubilidad los convierte en agentes
ideales para ser utilizados de manera segura con flujos bajos, en técnicas
cuantitativas, aun con los vaporizadores convencionales, lo cual reduce enormemente
Su consumo Yy, en consecuencia, los costos. Por ultimo, pero no menos importante, la
exclusion de los atomos de cloro es una ventaja ecoldgica, porque los nuevos

halogenados no interacttan con la capa de ozono (1,2, 3).
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Este libro describe inicialmente los aspectos farmacocinéticos, farmacodinamicos y
potencia anestesia para facilitar la comprension de las técnicas mas usadas por los
anestesiélogos. En cierta forma, los capitulos iniciales facilitan la aplicacion de las
técnicas en forma correcta y costoeficiente.

Ademas, los conceptos y teorias facilitan las bases de conocimiento para realizar

simulacion con el software GASMAN®,
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Capitulo dos

Farmacocinética

2.1. INTRODUCCION.

El estudio de la farmacologia se divide en dos grandes campos: la farmacocinética y
la farmacodinamia. La primera estudia el comportamiento cinético de un
medicamento dentro del organismo. Ella estudia la forma como el medicamento se
absorbe, se distribuye, se transforma y se elimina; dicho en otras palabras, la
farmacocinética trata sobre “lo que le hace el cuerpo al medicamento”. La
farmacodinamia estudia los cambios que provoca el medicamento en el organismo; es

decir, que trata sobre “lo que el medicamento le hace al organismo”.

Los agentes anestésicos inhalados son vapores que se administran por la via
inhalatoria, y su dosificacion se regula mediante un vaporizador. Después, el agente
pasa desde la maquina de anestesia hacia el circuito respiratorio, y en virtud del
movimiento de gases que genera la ventilacion pulmonar, el caudal de gases en el
cual ha sido diluido el vapor anestésico se moviliza hasta el alvéolo pulmonar; luego,
por un movimiento de difusion pasiva, atraviesa la membrana alvéolo-capilar para
llegar al circuito pulmonar, donde se diluye en la sangre. EI movimiento de la sangre
que origina la bomba cardiaca lo conduce hasta la circulacion sistémica; y, por
ultimo, es llevado al cerebro, donde es captado por el tejido para ejercer su accion
(Ver figura 1).

Anestesia Inhalatoria: de la teoria a la practica. 11
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Figura 1. Compartimientos extracorporales y
donde deben
anestésicos inhalatorios. El agente anestésico

corporales por pasar los
debe pasar del equipo con el cual se dosifica hacia
la maquina de anestesia y de alli hasta los
pulmones; luego, debe pasar a la circulacion
pulmonar y sistémica; por dltimo, debe ser llevado
al tejido cerebral, en donde es captado para ejercer

su accion.

En consecuencia, para estudiar la

farmacocinética de  los  anestesicos
inhalados, los hechos mas importantes son
los siguientes: concentracion del agente
anestésico en el gas inspirado; ventilacion
pulmonar; difusion del agente anestésico
inhalado desde los alvéolos hacia la sangre;
paso del agente de la sangre arterial hacia
todos los tejidos del organismo, incluyendo
el cerebro, que es sitio de accion u érgano
blanco; y los procesos inversos a los
anteriores (cerebro — sangre — pulmones —

eliminacion).

Desde el

anestésicos

punto de vista quimico, los

inhalados ~ modernos  se
denominan hidrocarburos halogenados. Los
nombres genéricos de estas moléculas son
Halotano, Enfluorano, Isofluorano,
Sevofluorano y Desfluorano (Ver figura 2).
En su forma comercial, los anestésicos
inhalados se presentan como  liquidos
volatiles, y por tanto en la practica clinica se
administran en forma de vapores que deben
ingresar al organismo por las vias
respiratorias, a través de ellas deben pasar a

la sangre y luego al cerebro. Para que un

paciente pueda ser sometido a un procedimiento quirurgico sin que haya respuesta al

dolor, movimientos de defensa, reflejos peligrosos o0 memoria del hecho, el vapor

debe producir un efecto clinico que ha sido denominado anestesia general.

Anestesia Inhalatoria: de la teoria a la practica. 12
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Figura 2. Estructura quimica de los anestésicos inhalados.

Hoy en dia, la mayoria de los anestesiélogos utilizan la via inhalatoria para lograr este
efecto clinico. Esto se debe a su simplicidad, pues con un s6lo medicamento y con
una técnica Unica de administracion se satisfacen todas las necesidades mencionadas.
En efecto, con cualquiera de los agentes anestésicos halogenados se puede obtener
analgesia, inmovilidad, proteccion neurovegetativa, amnesia e hipnosis. La anestesia
inhalatoria es casi perfecta porque el medicamento entra al organismo por el pulmon,
junto con el oxigeno, luego pasa a la sangre y al cerebro, donde produce su efecto
clinico, y finalmente vuelve y sale por pulmon, junto con el diéxido de carbono,
practicamente sin haber sufrido ninguna transformacion dentro del organismo y sin

dejar residuos dentro de él.

Los anestésicos halogenados mas modernos (Sevofluorano y Desfluorano) son menos
solubles en la sangre y en los tejidos. Por este motivo, entran y salen muy
rapidamente del cuerpo, y ello se refleja en la practica clinica en tiempos de
induccién y de recuperacion mas breves y en un cambio del plano anestésico mas

veloz. Por otra parte, la baja solubilidad convierte a estos agentes anestésicos en
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moléculas ideales para ser utilizadas de manera segura con un flujo bajo de gas
diluyente 0 en circuito cerrado, ain con los vaporizadores convencionales, o con
técnicas cuantitativas, lo cual reduce enormemente su consumo y, en consecuencia,
su precio de compra. Por ultimo, pero no menos importante, la exclusion de los
atomos de cloro en las moléculas de los nuevos hidrocarburos halogenados constituye
una ventaja desde el punto de vista ecoldgico, porque ellos no interactdan con la capa

de ozono.

Para concluir, vale decir que la solubilidad es el factor que més incide en la velocidad
de la induccion anestésica y en el tiempo del despertar. La solubilidad esta
determinada por la presion parcial que ejerce el vapor cuando se encuentra dentro de
una interfase liquida, es decir en la sangre, y dentro de una interfase lipidica, es decir
en los tejidos, porque esta solubilidad es la que gobierna el aumento o la disminucién
de la presion parcial del vapor en la mezcla de gases que se localiza dentro de la
interfase gaseosa, es decir en el alvéolo. Otros factores que también influyen en la
velocidad de la induccién y de la recuperacién son la ventilacién pulmonar y el flujo
circulatorio. Por altimo, el olor del anestésico influye de una manera indirecta en la
rapidez de la induccién, aunque no incide durante la recuperacion, porque los
anestésicos que tiene una menor acritud pueden ser dosificados con mayores
concentraciones en las primeras etapas de la induccién anestésica. Recientemente, se
ha comprobado que el tiempo que dura la administracion del anestésico es muy
importante para predecir el tiempo que va a tardar el paciente en despertarse (ver

adelante el concepto de vida sensible al contexto de los anestésicos inhalados).

2.2. INDUCCION DE LA ANESTESIA.

En los parrafos siguientes se analizara con mayor detalle los fendmenos fisicos y
guimicos que van presentando en los diferentes trayectos anatomicos a medida que el
anestésico va pasando por ellos hasta llegar finalmente al cerebro y los factores que

influyen en la velocidad de induccion y recuperacion anestésica.

Anestesia Inhalatoria: de la teoria a la practica. 14



2.2.1. Concentracion del agente anestésico en el gas inspirado.

En la anestesia inhalatoria, el primer objetivo es transportar el anestésico desde el
vaporizador y el circuito anestésico hasta la via aérea del paciente. Como el
movimiento de los gases se debe a un gradiente de presion entre los compartimientos,
el primer objetivo se cumple si se alcanza una concentracion adecuada del anestésico
en la mezcla de gas que se ubica en la rama inspiratoria del circuito respiratorio; es
decir, el anestesidlogo debe crear un gradiente de presion entre el compartimiento
inicial (circuito de la maquina y la mascara facial, en el caso de una induccion
inhalatoria) y el segundo compartimiento (la via aérea). La concentracion inhalada
del agente anestésico, que generalmente se expresa en mililitros de vapor anestésico
por cada 100 mililitros de gas de la mezcla inspirada (volumenes por ciento: Vol. %),
depende de dos factores: de la dosificacion del agente anestésico en el vaporizador
(dial del vaporizador) y del flujo de gases frescos que se estd administrando
(flujometros). Esto quiere decir que para obtener en un corto periodo de tiempo una
concentracion alta de anestésico en la mezcla de gases del circuito, el anestesidlogo
puede aumentar la concentracion de anestésico que agrega al circuito abriendo el dial
del vaporizador hasta un valor mayor o elevar el caudal de gases frescos aumentando

el volumen de gases diluyentes con los flujémetros.

Un ejemplo de la importancia clinica de este hecho es el prellenado del circuito
anestésico, lo cual se utiliza actualmente en los adultos y en los nifios (4) con el
proposito de lograr un efecto de “sobre-presion” para realizar la induccion en menos
tiempo. El efecto de “sobre-presion”, se logra ocluyendo el circuito respiratorio (5)
con una véalvula o con la palma de la mano, abriendo el dial del vaporizador a 8 Vol.
% y ajustando el flujo de gases frescos a 4 litros durante 2 minutos. Esta técnica se
describe principalmente con el Sevofluorano porque su baja acritud y su buena
tolerancia en la via aérea lo convierten en el halogenado 6ptimo para realizarla. Con

estas maniobras, a los 2 minutos se alcanza una concentracion inspirada de

Anestesia Inhalatoria: de la teoria a la practica. 15



Sevofluorano en el circuito de 5.8 Vol. %. También se puede alcanzar la misma
concentracion en el circuito ocluido si el dial del vaporizador permanece abierto al
8% y con un flujo de gases frescos a 8 litros durante 1 minuto. De igual forma,
cuando se ha realizado una induccion intravenosa y se quiere obtener de manera
répida una concentracion adecuada del agente anestésico en el cerebro durante la fase
inicial del mantenimiento, se puede mantener la concentracion al 8 Vol.% a un flujo
de gases frescos de 4 litros por minuto durante 4 minutos, una vez que se haya
instalado el dispositivo para mantener permeable la via aérea del paciente. Con esto,
se logra una concentracién de Sevofluorano en el cerebro de 1.98 Vol. % *, lo cual

estd muy cerca de su dosis efectiva 50.

Hasta ahora se ha explicado como se puede facilitar la llegada del vapor anestésico
hasta la via aérea del paciente, aumentando la concentracion del agente anestésico en
los gases inspirados hasta provocar un gradiente de presiones entre el circuito
anestésico y la via aérea. Después, se debe cumplir el segundo objetivo, que es

facilitar el paso del agente anestésico desde la via aérea hacia los alvéolos.

2.2.2. Paso del agente desde la via aérea hacia al alvéolo y concentracion

alveolar.

La velocidad con la cual el anestésico pasa desde la via aérea hacia al alvéolo
depende de la fraccion inspirada y de la ventilacion alveolar (Ver figura 3). La
ventilacion alveolar es el resultado de restar la ventilacion del espacio muerto a la
ventilacion pulmonar (Vo= Vp - Vem), la cual se obtiene multiplicando el volumen
corriente (tidal) por la frecuencia respiratoria (Vp= Vi X F). La ventilacion alveolar es
el determinante fundamental de la velocidad con la cual un agente anestésico ingresa
a los alvéolos y cuando ella cambia la velocidad de la induccidn anestésica y la
velocidad con la cual se puede variar la profundidad anestésica también se aceleran o

disminuyen. En efecto, cuando la ventilacion alveolar por minuto aumenta, al mismo

1 Concentracion alcanzada en el GASMAN, un simulador de anestesia inhalatoria.
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tiempo y de manera proporcional se observa una aceleracion en la velocidad con la
cual se incrementa la concentracion alveolar del agente anestésico, que en la practica
clinica se evidencia por el valor de la fraccion espirada de agente anestésico que
aparece en la pantalla del analizador de gases. Cuando se logra este efecto de

“hiperventilacion alveolar”, la induccion anestésica tarda menos tiempo.

Para aumentar la ventilacién alveolar

T Concentracion
— del s fsi ircui . . . s . .
[ (Gccibn ins N R mientras se realiza la induccion inhalatoria
en los adultos, y aun en los nifios, se puede
utilizar la maniobra de “induccion segun

capacidad vital”. Los pasos para realizar

FACTORES QUE DETERMINAN
LA VELOCIDAD DEL PASO
DE LOS ANESTESICOS INHALADOS
DEL CIRCUITO AL ALVEOLO

esta maniobra son los siguientes: primero,

se satura el circuito anestésico con el

Ventilacion alveolar

Figura 3. Factores que condicionan el paso del anestesico hasta lograr una _fraccion
anestésico desde la via aérea hacia el alvéolo. inspirada de  Sevofluorano cercana a 6

Vol. %, lo cual, como ya se explico, se
logra ocluyendo la salida del gas fresco desde el circuito hacia el exterior de la
maquina para obligarlo a que recircule dentro de las mangueras, abriendo el dial del
vaporizador al 8 Vol.% y programando un flujo total de gas fresco de 4 litros por
minuto durante 2 minutos; mientras transcurre este tiempo, se le pide al paciente que
realice una expiracion maxima; una vez se verifica que puede realizar esta maniobra,
antes de que el paciente inhale, se aplica firmemente sobre la cara una mascara facial
que esta conectada al circuito anestésico circular que previamente habia sido saturado
con el anestésico; a continuacion, se le pide que realice una inspiracién forzada hasta
el méximo (que inspire lo méas profundo posible); y, finalmente, se le pide que
retenga este volumen inspirado durante la mayor cantidad de tiempo que pueda. Esta
serie de maniobras aumentan la ventilacion alveolar por minuto del paciente y por

este mecanismo aceleran la induccidn inhalatoria.
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En contraste, si se realiza una induccion inhalatoria en un paciente con compromiso
de la ventilacion alveolar, el anestésico puede no llegar hasta los alvéolos con la
misma celeridad. Por tanto, en aquellas situaciones clinicas que produzcan mucha
incertidumbre acerca del comportamiento farmacocinético del agente inhalado, como
sucede en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica o con un derrame pleural
gigante unilateral, se aconseja usar una via que no esté comprometida, lo cual quiere

decir que el anestesiologo debe preferir la induccion por la via intravenosa.

Con el propésito de facilitar la comprension de la forma como se comportan los
agentes anestésicos en el circuito, en la via aérea y en los alvéolos, los farmacologos
han utilizado la relacién entre la fraccion o el porcentaje de volumen del agente
anestésico en el gas alveolar y la fraccion o el porcentaje del mismo agente en el gas
inspirado (Fa/F;). Kety describié una grafica que presenta esta relacion a través del
tiempo, que se ubica sobre le eje X, y el valor de la relacion Fa/F; se ubica sobre el
eje Y. De esta manera se puede evidenciar la velocidad con la cual se moviliza el

vapor anestésico desde la via aérea hacia el alvéolo por medio de una curva (6,7).

El grafico de esta curva se divide en tres fases: la elevacion exponencial rapida es
seguida por una seudomeseta y termina en una linea o cola ascendente. La primera
fase representa de la concentracion alveolar del anestésico, y se debe al ingreso del
agente anestésico hacia los pulmones del paciente, es decir hacia adentro 6 “washing
in”; la pendiente de esta curva esta determinada por la constante de tiempo (t) de las
vias aéreas, que es igual a la relacién entre la capacidad funcional residual (CFR) vy la
ventilacion alveolar por minuto (VA), lo cual se puede expresar mediante la formula
t= CFR/VA, que en un paciente normal es igual a 0,5 minutos (2 litros/4 litros por
minuto). La seudomeseta de la segunda fase refleja el equilibrio entre la ventilacion
alveolar, que lleva el anestésico a los pulmones, y el gasto cardiaco, que provoca la
salida de este de la interfase alvéolo-capilar. La cola ascendente de la tercera fase esta
conformada por tres porciones que tienen tres elevaciones exponenciales y tres

constantes de tiempo diferentes (Ver figura 4).
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La primera constante de tiempo de la cola ascendente refleja la entrada del anestésico
al grupo de tejidos que se impregna mas rapidamente, también conocido como grupo
de tejidos muy irrigados. En este grupo de 6rganos el agente anestésico ingresa con
mayor rapidez porque la constante de tiempo es igual a la relacion entre el volumen
tisular efectivo y el flujo sanguineo efectivo hacia este tejido. Para la mayoria de los

anestésicos inhalatorios, esta primera constante de tiempo oscila entre 1,5 y 4

minutos.
. Inspirado
<
i
E 2a Meseta _ Alveolar Cola (porcion M)
T2 . e Grupo muy irrigado (1)
[~
\5 1 T A h— Cola (POTGION GMIY......o.en i
£} Seudomeseta (rodilla)
z
pa Ascenso inicial .. Mawgiody
0 . ‘__._.--—---'- “"" il : : i rasa (U i

5 10 15 20 25 30

Tiempo en minutos

Figura 4. Componentes de la curva FA/FI. La elevacion exponencial rapida representa el ingreso rapido al
alvéolo del anestésico, que es favorecido por la ventilacidn alveolar. La segunda fase o seudomeseta refleja el
equilibrio entre la ventilacidn alveolar que lleva el anestésico a los pulmones y el gasto cardiaco que provoca
la salida de la interfase alvéolo-capilar. Finalmente, el retorno venoso convierte la curva en una linea
ascendente. A medida que el agente anestésico retorna por via venosa desde los tejidos organicos hacia los
pulmones se produce un lento ascenso de la presion alveolar. La sangre que proviene del grupo de tejidos muy
irrigados En primer lugar retorna, mucho mas tarde la que proviene del tejido muscular y mas tarde aun la del

tejido graso.

La segunda constante de tiempo representa la entrada del anestésico al grupo tisular
que tiene una velocidad de flujo sanguineo intermedia, que se denomina “grupo
muscular” porque este tipo de tejido integra la mayor parte de tejido dentro de este
grupo. Para todos los anestésicos inhalatorios, la segunda constante de tiempo oscila
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entre 1 y 3 horas. La tercera constante de la cola representa el ingreso del agente en
los tejidos grasos y en los otros tejidos que tienen la menor irrigacion sanguinea. Para
la mayoria de los agentes anestésicos inhalatorios la ultima parte de la cola registra
una elevacion muy escasa y su constante de tiempo es tan prolongada que se puede

considerar como un lavado infinito (8).

A continuacion se explicara un concepto importante para la adecuada practica de la

anestesia inhalatoria: el gradiente boca-alvéolo.

Al iniciar la administracion de una agente anestésico inhalado, los alvéolos no poseen
ninguna molécula de anestésico y por tanto el valor de la fraccion espirada es igual a
0. Luego, a medida que la concentracion alveolar del anestésico va aumentando, la
fraccion espirada también empieza a ascender con cada ciclo respiratorio, sin llegar a
igualar el valor de la fraccién inspirada, pero estableciendo una determinada

proporcionalidad con la misma (Ver figura 5).

Si se mantienen constantes la

YN fraccion inspirada y la
- “Q:' 'S €6 o
s \ \ \ ’\ ventilacion alveolar,
/_3 /</;« ' aproximadamente 10 minutos
— Fraccion después de haber abierto el

‘Concentracion
alveolar

0.85%

Figura 5. Gradiente boca-alvéolo

vaporizador se habrd alcanzado la
maxima concentracion posible
dentro del alvéolo, concentracion
que es especifica para cada
agente anestésico. Por ejemplo,
cuando el anestesiologo
administra Sevofluorano a una

fraccion inspirada constante vy
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mantiene una ventilacion alveolar normal, unos minutos después obtiene una
concentracion de anestésico en los alvéolos que corresponde al 85% de la
concentracion inspirada. Dicha diferencia entre la fraccion inspirada y la
concentracion alveolar maxima alcanzada es lo que se conoce como gradiente boca—
alvéolo. Este gradiente se genera y se mantiene porque la mezcla de gases en el
alvéolo contiene una presion parcial de vapor de agua y de Dioxido de Carbono
muchas veces mas alta que la mezcla de gases en la boca y porgue el anestésico pasa
continuamente desde el alvéolo hacia el torrente sanguineo. Dado que la
concentracion alveolar del vapor de agua y del Didxido de Carbono oscila dentro de
unos rangos muy estrechos, el gradiente boca-alvéolo es directamente proporcional a
la solubilidad especifica de cada agente anestésico inhalado. Esto quiere decir que a
mayor solubilidad del anestésico en sangre el gradiente boca-alvéolo es mayor y

viceversa.

Con fraccion inspiratoria y ventilacion constantes, el gradiente boca-alvéolo también
se mantiene constante durante todo el tiempo que se mantiene la anestesia.
Naturalmente, este valor deja de ser constante en los minutos proximos y posteriores
a cualquier cambio en la posicion del dial del vaporizador y en la ventilacion

alveolar.

El gradiente alvéolo-boca explica el comportamiento de la curva que muestra la
relacion Fa/F). También ayuda a comprender porqué durante el estado de equilibrio la
concentracion espirada que registra el analizador de gases anestésicos no es igual a la
concentracion inspirada del mismo y siempre mantiene una diferencia, que es
proporcional al gradiente boca-alvéolo. Por otra parte, la cifra del gradiente permite
calcular la concentracion que se debe programar en el dial del vaporizador. Asi por
ejemplo, cuando el anestesidlogo quiere administrar Sevofluorano a una
concentracion que logre la ausencia de respuesta frente a un estimulo nocivo en el
95% de los pacientes, es decir una D.E. gs0 (C.A.M. g5%,), debe realizar el siguiente
analisis: en pacientes adultos, la D.E. 500 (C.A.M. 5005) del Sevofluorano es de 2,0
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Vol. % (Concentracion Alveolar Minima de 2 Vol. %); pero, como quiere lograr la
C.A.M. g59, debe multiplicar esta cifra por una constante, que para el Sevofluorano es
de 1,3 veces el valor de la C.A.M. so%; €sto quiere decir, que la Concentracion
Alveolar Minima necesaria para lograr la D.E. ¢50, €s de 2.6 Vol. %; sin embrago,
como en estado de equilibrio la concentracion en el alvéolo del Sevofluorano es un
15% mas baja que la concentracion en la boca (ver tabla 1) se necesita programar el
dial del vaporizador en un valor que sea un 15% mas alto para aumentar la fraccion
inspirada hasta obtener ese nueva concentracion calculada; es decir, el anestesidlogo
debe multiplicar el valor de la C.A.M. g5%, por 1,15 (2,6 X 1,15), lo cual da una
concentracion de 2.99 Vol.%. Lo anterior significa que para tener una alta
probabilidad de administrar la C.A.M. g9, €l anestesidélogo debe abrir el dial del

vaporizador de Sevofluorano a 3 Vol %.

Concentracion _
Agente _ Gradiente
Boca Alvéolo
Halotano 1% 0,50 % 50 %
Enfluorano 1% 0,60 % 40 %
Isofluorano 1% 0,70 % 30 %
Sevofluorano 1% 0,85 % 15 %
Desfluorano 1% 0,90 % 10 %

Tabla 1. Gradientes de concentracion boca—alvéolo de diferentes anestésicos inhalados. Dichos valores se
establecen en pacientes normoventilados con una fraccion inspirada constante del agente anestésico durante mas

de 10 minutos.

2.3. CAPTACION DEL ANESTESICO.

Hasta ahora se analizaron los factores que influencian el paso del agente anestésico
desde el circuito anestésico hacia el alvéolo. En los parrafos siguientes se analizaran
los factores que condicionan el paso del agente desde el alveolo hacia la sangre y

desde ella hacia el cerebro.
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2.3.1. Paso del agente anestésico inhalado desde los alvéolos hacia la sangre y
transporte desde alli hacia el cerebro.

En condiciones normales, la membrana alvéolo-capilar no representa ninguna
limitacion para el paso del agente anestésico inhalado. Cuando la relacién
ventilacion-perfusion es normal, existen tres factores que determinan la velocidad del
paso de los agentes anestésicos inhalados desde el alvéolo hacia la sangre: la
solubilidad del agente anestésico inhalado, la diferencia o gradiente de
concentraciones del agente anestésico inhalado entre el alvéolo y la sangre y la

velocidad del flujo sanguineo pulmonar o el gasto cardiaco.

Los estados de la materia (liquido, sélido, gas) no son mas que diferentes grados de
cohesion entre las moléculas que la conforman. Los sélidos y los liquidos tienen un
menor grado de cohesion y ello permite que una cantidad variable de moléculas
pueda ocupar un volumen determinado; en estos casos la cantidad de materia equivale
a la suma de los diferentes pesos moleculares de las sustancias que ocupan el
recipiente. En cambio, las moléculas de los gases tienen una energia que repele las
moléculas entre si, y en virtud de este hecho la ley de Avogadro establece que a
presion y temperatura constantes la cantidad de moléculas gases que puede ocupar un
volumen determinado es fija (nUmero de Avogadro), y que por tanto la cantidad de
materia que cabe en un volumen constante no depende de su peso molecular sino de
la presion y de la temperatura dentro del recipiente. Por otra parte, en virtud de esta
falta de cohesion entre las moléculas, los gases y los vapores se pueden mezclar
libremente entre si y también se pueden mezclar facilmente con un solvente liquido 6
solido. Sin embargo, ésta solubilidad es diferente a la que se observa cuando se
mezclan dos liquidos y a la de un soluto s6lido mezclado con un solvente liquido,
donde la solubilidad se expresa como la masa del soluto, sélido o liquido, que se
diluye en un volumen de solvente (por ejemplo solubilidad de cloruro de sodio en

agua, que s expresa en mol/L 6 gr/L).
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Para los anestésicos inhalados la solubilidad se define como la “relacion de afinidad
del vapor entre dos interfases en estado de equilibrio”. Por ejemplo, la relacion entre
la concentracién del gas en la interfase de gas (alvelo) y la concentracion en la
interfase del liquido (sangre); o entre las concentraciones en un liquido (sangre) y en
un solido (tejido). Se afirma que las moléculas de un anestésico se encuentran en
estado de equilibrio cuando no ocurre transferencia neta del anestésico entre las dos
interfases que se analizan, porque la presién parcial del gas es igual en cada una de
las dos interfases. Esto se explica con la ley de Henry, que es aplicable al estudio de
la forma como se mezclan un gas y un liquido dentro de un recipiente con un
volumen fijo y temperatura constante, siempre que ellos no interactden quimicamente
y que expresa lo siguiente: ““a temperatura y volumen constantes, la concentracion de
un gas disuelto en un fluido es directamente proporcional a la presion parcial del gas
en la superficie del liquido”.

La relacion o el “coeficiente” entre las concentraciones del anestésico en cada una de
las dos interfases en el momento que se alcanza el equilibrio nos da una idea de la
solubilidad del anestésico. A continuacion, se explicara con mas detalle este
concepto: la direccion de la difusion entre las dos interfases esta determinada por la
diferencia entre las presiones parciales del vapor anestésico en las dos interfases y no
por la diferencia en la cantidad de moléculas de vapor que contiene cada una de las
interfases. Como el anestésico tiene una presion parcial mas alta en el alvéolo que en
la sangre, difunde a través de la membrana alvéolo-capilar desde el alvéolo hacia el
capilar pulmonar. Cuando se llega al estado de equilibrio, ambas presiones se igualan
y el flujo de moléculas cesa; no obstante, asi no exista diferencia entre las presiones
parciales dentro del alvéolo y dentro de la sangre, puede haber diferencias en la
cantidad de moléculas que contiene un volumen determinado de la mezcla en cada
interfase; es decir, que la masa o la concentracion de moléculas de vapor que contiene
cada interfase puede ser diferente, y en este caso se expresa como el volumen de gas
anestésico (mL) disuelto en 100 mL de volumen del gas que contiene el alvéolo o
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como el volumen de gas disuelto en 100 ml de sangre; en ambas partes, también se

puede expresar como un porcentaje del volumen total (Vol. %) (Ver figura 6).

Solubilidad del sevoflurano

GAS

Coeficiente sangre / gas = 0.63

Figura 6. Solubilidad del Sevofluorano en la interfase sangre:gas. Inmediatamente después de que el
Sevofluorano entra al alvéolo empieza a desplazarse hacia la sangre, a través de la membrana alvéolo-capilar,
y difunde hasta que alcanzar el equilibrio, cuando se igualan las presiones parciales. Al mismo tiempo, el
vapor del Sevofluorano se mezcla con la sangre en una proporcion que depende de la aceptabilidad que la
sangre tenga por él. En estado de equilibrio, la masa de Sevofluorano por unidad de volumen en la sangre es
37% menor que en la fase gaseosa; es decir, cuando la masa de vapor de Sevofluorano en el gas alveolar es de
1, la masa del mismo en la sangre es de 0,63 veces de la masa en el gas. En esta situacion, el coeficiente de
particion sangre:gas del Sevofluorano es de 0.63.

Entonces, el coeficiente de particién ? de un agente anestésico, expresa la proporcion
de un gas que esta presente en la fase sanguinea cuando se administra el agente
anestésico a una atmosfera de presion y a 37 °C en la fase gaseosa. Por ejemplo, el
coeficiente de particion sangre:gas es un coeficiente de distribucion y describe la
afinidad relativa del anestésico para ambas fases. Como el Enfluorano tiene un

2 .. . . . i, P .

También se puede expresar como coeficiente de distribucién. Note que el concepto en si mismo exige un
numerador y un denominador, de ahi el nombre de coeficiente y demuestra una distribuciéon -o
particion- entre dos fases)
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coeficiente de particion sangre:gas de 1,9, durante la fase de equilibrio la
concentracion de Enfluorano en sangre es 1,9 veces la concentracion del mismo en el
alvéolo (ver tabla 2). En este sentido, un coeficiente sangre:gas mas elevado reflejaria
una captacion mayor del agente anestésico y por este motivo la relacion Fa/F, va a
tener un menor valor. Por otra parte, cuando el agente anestésico es muy soluble, una
gran cantidad de este permanece disuelto en la sangre antes de alcanzar el equilibrio
entre las presiones parciales del alvéolo y la sangre, y después de que la presion
parcial del anestésico en todos los tejidos se encuentre muy cerca del equilibrio con la
presion parcial de los alvéolos, se requiere una mayor cantidad de tiempo para
alcanzar una presion parcial adecuada del anestésico dentro del tejido cerebral, que en
ultimas es la responsable el efecto anestésico. En este caso, la induccion de la
anestesia se retrasa y durante el mantenimiento de la anestesia se requiere mas tiempo
para cambiar el nivel hacia otro mas profundo. Es decir, a mayor solubilidad del
agente anestésico mayor coeficiente de particion y por consiguiente menos velocidad
durante la induccion anestésica; por el contrario, si el anestésico es poco soluble,
tiene un coeficiente de particion bajo y el organismo capta una menor cantidad de
moléculas de vapor para establecer el equilibrio de presiones entre el alvéolo y la
sangre; en consecuencia, la induccion anestesica sera mas rapida. Nétese que todo el
tiempo se ha insistido en que el coeficiente de particion (solubilidad o cantidad

disuelta) es independiente de la presion parcial del anestésico (dosis 6 concentracion).

Agente Coeficiente

Sangre: gas
Desfluorano 0.45
Oxido Nitroso 0,46
Sevofluorano 0,63
Isofluorano 1,46
Enfluorano 1,90
Halotano 2,54

Tabla 2. Coeficientes de particion sangre
/gas de los anestésicos inhalados.
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RELACION Ahora, se explicara el
CONCENTRACION FA/FI
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Figura 7. Curvas F/F, de los diferentes anestésicos. El aumento en  contiene agente anestésico;

la concentracion alveolar del anestésico (FA) y en la concentracion entonces, se genera  un

inspirada (FI), hasta llegar al estado de equilibrio, es més rapido con los

anestésicos menos solubles y mas lento con los anestésicos mas gradlente entre la presion

solubles. En la grafica también se puede observar que el gradiente parcial del agente en el

boca- alvéolo es menor con los anestésicos menos solubles: observe la alvéolo y la presi()n parcial
distancia entre la linea amarilla y la linea punteada que representa la
en la sangre venosa, y este

fraccion inspirada (concentracion en la boca).

gradiente favorece el paso
rapido del anestésico desde el alvéolo hacia el capilar, aumentando la concentracién
del mismo en la sangre. A medida que pasa el tiempo, el vapor que esta diluido en la
sangre pasa desde la circulacion pulmonar hacia la circulacién sistémica y esto hace
que los tejidos corporales se vayan saturando con el vapor anestésico que viene
disuelto en la sangre arterial, mientras que la sangre venosa que sale de estos érganos
se mezcla antes de retornar corazén y desde alli vuelve al capilar pulmonar con cierta
cantidad de agente anestésico, lo cual disminuye el gradiente presién alvéolo-capilar.
En consecuencia, a medida que el gradiente de concentracion entre la sangre venosa y
el gas del alvéolo se disminuye también se reduce la velocidad con la cual el
anestésico va pasando desde el alvéolo hacia la sangre. Cuando las concentraciones
en la sangre venosa mixta y en la sangre arterial se igualan, se puede inferir que los
tejidos se encuentren completamente saturados, y que por tanto la captacion del

agente en los tejidos es minima o inexistente (Ver figura 7).
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El gradiente alvéolo-capilar, también es modificado por la velocidad del flujo
sanguineo pulmonar, que a su vez esta determinada por el gasto cardiaco. EI aumento
del flujo sanguineo por la circulacion pulmonar incrementa el paso del anestésico
desde los alvéolos hacia la sangre, y el aumento del flujo sanguineo por la circulacién
sistemica también aumenta la entrega de este a los tejidos, lo cual mantiene

relativamente constante el gradiente alvéolo-capilar.

En sintesis, la velocidad con la cual el vapor anestésico pasa desde el alvéolo hacia la
sangre depende: en primer término, de la fraccion inspirada y de la ventilacion
alveolar; y en segundo término, de la solubilidad del anestésico y del gradiente veno-

alveolar.

2.3.2. Paso del agente desde la sangre arterial hacia todos los tejidos del

organismo

El paso del agente anestésico desde la sangre hacia los tejidos depende del riego
sanguineo tisular, del coeficiente de particion del agente anestésico en los tejidos y
del gradiente de presiones parciales entre la sangre y los tejidos. El riego sanguineo
que recibe cada tejido esta determinado por la proporcién del gasto cardiaco que
irriga a un grupo determinado de 6rganos (Ver tabla 3). Los tejidos ricos en vasos
sanguineos y con altos flujos son los 6rganos que mas rapido alcanzan el equilibrio
entre la presién parcial del vapor anestésico dentro del tejido y la presion parcial del
anestésico dentro del alvéolo. En este grupo de drganos ricamente irrigados se
encuentra el cerebro, el corazén, el lecho esplacnico, el rifion y las glandulas
endocrinas. En la tabla 4 se listan los coeficientes de particion tejido:sangre para los

anestésicos inhalados halogenados en diferentes tejidos.
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MEDIANO

ALTO FLUJO POBRE FLUJO | MINIMO FLUJO
FLUJO
Cerebro, corazon,
Organos o tejidos lecho esplacnico, Masa muscular Tejido graso Hueso
rifion, etc.
% de masa corporal 10 50 20 20
Perfusion
75 19 6 0

( % del gasto cardiaco)

Tabla 3. Caracteristicas del flujo sanguineo en los diferentes grupos de tejidos.

Sangre/gas Cerebro / sangre Mdsculo / sangre Grasa / sangre
Desfluorano 0.42 1.3 2.0 27
Oxido Nitroso 0.47 11 1.2 2.3
Sevofluorano 0.69 1.7 31 48
Isofluorano 1.4 1.6 29 45
Enfluorano 1.8 1.4 1.7 36
Halotano 25 1.9 3.4 51

Tabla 4. Coeficiente de particion sangres: gas y tejido: sangre de los anestésicos inhalados en tejidos

diferentes.

2.4. ELIMINACION DEL ANESTESICO.

Cuando se suspende la administracion del agente anestésico inhalado, se inicia un
proceso que es similar pero inverso al que se ha descrito en los anteriores apartes. El
agente anestésico pasa desde los tejidos hacia el torrente sanguineo; luego, desde la
sangre hacia los alvéolos; y por Gltimo, es eliminado del organismo hacia el medio
ambiente gracias al movimientos de los gases que genera la ventilacion pulmonar.
Estos procesos, estan determinados por los mismos factores que ya fueron explicados
en el aparte que describe la captacién, que son el gradiente de concentracion del

agente anestésico, la solubilidad o coeficiente de particion, la velocidad del flujo
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sanguineo sistemico y pulmonar, la ventilacion minuto y, por ultimo, el flujo de los

gases frescos que se agrega al circuito respiratorio.

2.4.1. Eliminacion de los anestésicos y recuperacion de la anestesia.

Los anestésicos inhalatorios pueden ser eliminados del organismo por dos
mecanismos: mediante la eliminacion por la via pulmonar y la excrecion por otras
vias (renal, intestinal) después de haber sido metabolizados. La mayoria de los
agentes anestésicos inhalados son eliminados por la via respiratoria sin haber sufrido
ninguna modificacion dentro del organismo porque ellos tienen una tasa de
metabolismo muy baja. EI Halotano tiene una tasa de metabolismo que oscila entre el
10% y el 20%, la del Enfluorano varia entre el 2 % y el 2,5%, la del Isofluorano es
del 0,2 %, la del Sevofluorano el 3,5 %, la del Desfluorano varia entre 0,2% y 0,02
% y la del oOxido nitroso es del 0.004%.

Mas del 95% del Sevofluorano que ha ingresado al organismo se elimina sin haber
sufrido ninguna transformacion por la via pulmonar. Durante la recuperacion de la
anestesia, el anestésico pasa desde el tejido donde se habia depositado hacia a los
pulmones. La solubilidad del agente anestésico es el factor que mayor impacto tiene
sobre la velocidad de eliminacion, y este factor es independiente de la duracion de la
cirugia y de la profundidad anestésica. La baja solubilidad permite que todo o casi
todo el anestésico presente en la circulacion pulmonar pueda ser eliminado. Cuando
se ha usado un agente anestésico volatil con un bajo coeficiente de particion
sangre:gas, como el Desfluorano y el Sevofluorano, se observa que la disminucién en
la concentracién alveolar luego de cerrar el vaporizador es mas rapida, si se compara
con la disminucion en la concentracion alveolar luego de haber administrado
Isofluorano o Halotano. En esta etapa es recomendable usar un flujo alto de gas
fresco (mas de 4 litros por minuto), porque su empleo evita la reinhalacion del aire
exhalado y acelera la eliminacion del agente anestésico.
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Tan solo un porcentaje menor al 5% del Sevofluorano que ha ingresado al organismo
se metaboliza dentro del organismo, principalmente en el higado. Por otra aparte, el
metabolismo de todos los anestésicos halogenados provoca un aumento en la
concentracion del Fluor en la sangre, que es mayor con el Enfluorano, intermedio con
el Sevofluorano y minimo con el Desfluorano. El FlUor inorganico que se produce
como resultado de este proceso de biodegradacion podria actuar como una toxina
renal selectiva que seria capaz de originar nefrotoxicidad cuando la concentracion de
Fluor sérico alcance niveles superiores a 50 Mm. No obstante, en la practica de la
anestesia clinica, sélo se ha documentado una perdida transitoria de la capacidad para
concentrar la orina luego de haber utilizado el Sevofluorano en anestesias para
procedimientos quirdrgicos prolongados. Ademas, tampoco se ha reportado
nefrotoxicidad asociada con el Sevofluorano, a pesar de haberse detectado
concentraciones séricas de Fluor superiores a 50 Mm. Para explicar estos hechos se
han postulado dos hipdtesis: la primera, conocida como “Hipotesis Modificada del
Flaor™, sugiere que la elevacion del Fluor sistémico o el area bajo la curva de las
concentraciones de Fluor inorganico/tiempo es el determinante de la nefrotoxicidad, y
no la concentracion sérica pico del FlGor. Dado que méas del 95% del Sevofluorano
no se metaboliza y se elimina rapidamente por los pulmones y gracias a que este
agente tiene un bajo coeficiente de particion sangre:gas y por ello existe menos
halogenado dentro del organismo para ser metabolizado, la concentracién de Fldor en
la sangre disminuye rapidamente y esto hace que el &rea bajo la curva de
concentracion/tiempo sea menor. La segunda hipdtesis, conocida como “Hipotesis del
Metabolismo Renal de los Anestésicos™, sugiere que los metabolitos toxicos de los
halogenados se forman en el 6rgano donde se manifiesta su toxicidad, y que la
produccidon de Fluor que se origina en el metabolismo de los halogenados dentro del
rifidn es el responsable de la nefrotoxicidad. El Sevofluorano tiene un metabolismo
renal minimo y la produccion de FlGor dentro del rifidn debe ser minima o
inexistente, porque el Sevofluorano es desfluorinado por el isomero 2 del citocromo
0.P450, el cuél no es producido ni se encuentra en el rifidn sino en el higado. Por este

motivo, de acuerdo con la segunda teoria, el riesgo de toxicidad renal es inaparente.
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Por otra aparte, la degradacion espontanea del Sevofluorano dentro de la canastilla
que contiene el absorbedor del Didxido de Carbono hace que se acumule dentro del
circuito respiratorio una olefina conocida como el compuesto A. En los animales de
laboratorio, la exposicién a 110 partes por millén de este compuesto induce dafio
renal, pero en humanos no se ha podido documentar la exposicion a méas de 60 partes
por millon. Luego de haber usado el Sevofluorano en millones de pacientes no se ha

mostrado evidencia clara de toxicidad atribuible al compuesto A.

2.5. LA RECUPERACION POSTANESTESICA

En realidad la recuperacion de la anestesia depende del anestésico utilizado y del
tiempo que se administre este. La recuperacion es mucho menos predecible y
controlable que la induccidn. Esto se debe a que durante la recuperacion cada tejido
tiene una presion parcial del anestésico inhalado que es diferente, y a que el
anestésico se va liberando hacia el torrente sanguineo en tiempos diferentes, de
acuerdo con el gasto cardiaco que lo irriga, con la concentracion plasmatica del
agente anestésico inhalado, y con otros factores. EI aumento de la ventilacion minuto
y el uso de un flujo alto del gas fresco durante la fase de recuperacion inmediata
puede incrementar el gradiente entre la presién parcial del vapor anestésico en el
circuito respiratorio y la presion parcial del anestésico en la sangre venosa pulmonar
y en el espacio alveolar. De esta forma se incrementa la eliminacion del agente

anestésico inhalado, con lo cual se disminuye el tiempo de la recuperacion.

A pesar de que clasicamente se ha dicho que la recuperacion de la anestesia con los
inhalatorios depende principalmente de la solubilidad, hoy es claro que también
depende del tiempo que durd la administracion del medicamento. Por lo anterior, el
concepto cinético de la ““vida media sensible al contexto”, que se habia empleado
para explicar el proceso de recuperacion luego de la anestesia intravenosa, en la

actualidad tambien se utiliza para describir la recuperacion de los agentes anestesicos
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inhalatorios. En general, el tiempo de vida media, que es el tiempo que tarda la
concentracion plasmatica en disminuir a la mitad después de haber administrado una
dosis Unica, tiene gran valor para todos los medicamentos; no obstante, en anestesia,
donde se requiere analizar la cinética de la infusiones continuas de medicamentos,
este valor no se corresponde con la recuperaciéon de los efectos clinicos; es decir,
después de suspender la perfusion de un anestésico, los pacientes se recuperan antes o
después de lo esperado, en un tiempo que no concuerda con la vida media de
eliminacion que se ha descrito en forma clésica. Por lo anterior, se definié “la vida
media sensible al contexto”, una nueva variable farmacocinética para describir la
eliminacion de los medicamentos en infusion, pues mide el tiempo que tarda la
concentracion en la biofase para disminuir su concentracion al 50% después de
suspender dicha infusion. En la préctica clinica corresponde a la desaparicion del
efecto estudiado; por ejemplo, al usar un medicamento anestésico, si el 100% en la
biofase se desconoce, el 50% correspondera clinicamente a la aparicion de la
conciencia. En la actualidad este concepto también se aplica a la farmacocinética de

los anestésicos inhalados que se administran en forma continua por via pulmonar.

En el caso de los anestésicos inhalados, los modelos farmacocinéticos de tres y de
cuatro compartimiento demuestran que el tiempo que dura la administracién de la
anestesia inhalatoria influye en la velocidad de caida de la concentracion del agente
después de disminuir o de suspender el aporte del anestésico. Luego de realizar
simulaciones con programas de computador y de hacer analisis matematicos, los
investigadores demostraron que el tiempo de disminucion o el tiempo requerido para
la disminucion de un porcentaje dado en la concentracion del medicamento, ya sea en
el plasma o en la biofase, es una funcion sensible a la dosis histdrica (el contexto de
la simulacién) que no puede ser predicha por el valor relativo de un parametro
farmacocinético. Estas simulaciones son mas confiables para predecir la recuperacion
del efecto de las drogas que la clésica vida media de eliminacion. Este concepto se
expresa como “vida media sensible al contexto para los anestésicos inhalados”. Pero

existen otros tiempos que también son importantes en la practica clinica, pues miden
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no solo la caida en la concentracion del medicamento después de suspender la
administracion del mismo hasta valores iguales al 50% 06 hasta el 80% y aun hasta el
90%. En particular, Stoelting, Carpenter, Eger y Bayle) demostraron que la
farmacocinética de eliminacion de los anestésicos inhalados depende del tiempo de
administracion de estos. A pesar de que desde la perspectiva farmacocinética de los
anestésicos inhalados el coeficiente de particion sangre:gas es la variable mas
importante, la influencia del tiempo de administracion y el coeficiente de solubilidad
tejido:sangre a bajas concentraciones, por de bajo de la C.A.M., son muy
importantes (9,10,11,12).

James M Bailey (13) utiliz6 un modelo de simulacién por computador para comparar
la vida media de contexto sensible con el tiempo necesario para disminuir en un 80%
y en 90% la concentracion anestésica después de suspender la administracion de
Enfluorano, Isofluorano, Sevofluorano y Desfluorano. Encontré6 que todos los
tiempos de vida media sensible de estos anestésicos son cortos (menores de 5
minutos) y que no hubo un incremento significativo al aumentar la duracion de la
anestesia. El tiempo necesario para disminuir en un 80% la concentracion anestésica
después de suspender la administracion del Sevofluorano y del Desfluorano fue muy
similar, menor de 8 minutos, y no hubo un incremento significativo al aumentar la
duracion de la anestesia. J.M. Bayley también encontr6 que el tiempo necesario para
disminuir en un  80% la concentracion anestésica después de suspender la
administracion del Isofluorano y del Enfluorano aumento después de los 60 minutos
de la anestesia y alcanz6 una meseta a los 30-35 minutos. El tiempo para disminuir la
concentracion del Desfluorano en un 90% se incremento en 5 minutos después de 30
minutos de anestesia, y a 14 minutos después de 6 horas de anestesia. El tiempo para
disminuir la concentracion en un 90% después de una anestesia de 6 horas con
Sevofluorano, Isofluorano y Enfluorano fue de 65 minutos, 86 minutos, y 100
minutos respectivamente. Esto quiere decir que el Desfluorano permanece menos

tiempo dentro del organismo después de 6 horas de anestesia. Entonces, este autor
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concluye que las principales diferencias en la eliminacion de los cuatro anestésicos

estudiados ocurren al final, cuando falta el 20% del medicamento por ser eliminado.

Desde el punto de vista clinico el parametro mas importante es la vida media sensible
al contexto (50% de disminucién de la concentracion en la biofase) y el tiempo
necesario para disminuir la concentracion en un 80% porque la vida media sensible
al contexto representa el nivel de concentracion donde hay una adecuada
recuperacion de la funcién respiratoria y la disminucion del 80% representa en
términos generales el tiempo necesario para recuperar la conciencia. En el estudio de
Baley (1997) se muestra que para los 4 anestésicos estudiados la vida media sensible
al contexto estd por debajo de 5 minutos, variable que no cambia mucho entre los

anestésicos ni con la duracion de la administracion de estos.

La C.AM. gespertar (M.A.C. awake) que han reportado algunos autores equivale al 15 6
16% de la C.A.M.s09, mientras que otros han informado valores entre el 33 y el 50%.
Desde el punto de vista de la vida media del contexto sensible, si se supone que el
tiempo del despertar es equivalente al 50% del valor de la C.A.M.s04, Se puede inferir
que la diferencia entre los cuatro anestésicos en los tiempos de recuperacion seria
pequeria; pero, desde el punto de vista del efecto esperado, como plantea el estudio de
Baley, si la C.A.M. gespertar €S €quivalente al 15% del valor de la C.A.M. sg% S€
encuentra diferencia significativa en la recuperacion con los diferentes anestésicos

(ver graficas B y C de la figura 8).

No obstante, la mayoria de autores no han reportado valores tan bajos para la
C.A.M.pespertar- ~ Algunos autores han reportado que la C.A.M.pespertar para el
Desfluorano, el Sevofluorano y el Isofluorano es de 2,6%, 0.67%, 0.37%

respectivamente; es decir, el 40%, 33% y 33% de la C.A.M. 509, de cada uno de ellos.
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Figura 8. Tiempo de disminucion en la concentracion de los anestésicos. En A, disminucion de la
concentracion en un 50%(vida media sensible al contexto) de los 4 anestésicos. B, disminucion de la

concentracion en un 80% y en C disminucion del 90%.
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En este contexto, habria pocas diferencias entre los anestésicos estudiados en el
tiempo para recuperar la conciencia. Aunque varios estudios han mostrado diferencias
en minutos que son estadisticamente significativas, estas diferencias carecen de
relevancia clinica. Por ejemplo, Philippe y colaboradores(14), en un ensayo clinico
con 36 pacientes obesos, administraron anestesia inhalatorio con Isofluorano o
Desfluorano o Intravenosa con Propofol y la combinaron con Alfentanilo. En este
ensayo, el tiempo para apertura de los ojos fue de 10.3 +/- 4.9 minutos para el
Isofluorano y de 4.2+/-1.3 para el Desfluorano. Shahbaz y colaboradores (15)
realizaron otro ensayo clinico con asignacién de grupos de estudio al azar en
pacientes con obesidad morbida que enunciaba la siguiente hipdtesis: “por su
coeficiente de particion tejido:grasa y sangre:gas, el Desfluorano tiene un efecto
clinico més favorable y estd mejor indicado en el paciente obeso”. Sin embargo, ellos
encontraron que no hubo diferencias significativas entre ambos en el perfil de la
recuperacion y en el despertar de la anestesia. Los tiempos de anestesia fueron de 216
(115-398) minutos para el Desfluorano y de 211 (137-348) minutos para el
Sevofluorano; el tiempo de respuesta a las drdenes verbales fue de 5.1 +/- 0.7 minutos
para el Desfluorano y de 4.6 +/- 0.7 minutos para el Sevofluorano, diferencias que no

fueron estadisticamente significativas.

Finalmente, como en la practica no se administra anestesia inhalatoria pura sino que
habitualmente se agregan narcoticos, las concentraciones de los anestésicos estan
incluso por debajo de 1 C.A.M.50%, l0 cual los hace todavia mas similares en su perfil

de recuperacion.
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Capitulo tres.

Farmacodinamia

3.1. MECANISMO DE ACCION.

Todavia no se comprende a cabalidad el mecanismo de accion de los agentes
anestésicos inhalados. Este hecho puede ser explicado, en primer lugar, por la
variedad de efectos que ellos producen (hipnosis, analgesia, relajacion muscular,
proteccion neurovegetativa, inmovilidad) y por su estructura quimica diversa, que
hace dificil explicar su accion a traves de un mecanismo unico, como sucede en el
caso de otras drogas. En segundo lugar, tienen una afinidad baja por los sitios de
unién, y en algunos casos la nomenclatura en el orden de los milimoles por litro ha
complicado o incluso ha imposibilitado los estudios de sus interacciones con
receptores especificos. Finalmente, el hecho de que en concentraciones superiores a
las terapéuticas afecten un gran numero de funciones celulares ha dado la falsa

impresion de que su accion es inespecifica.

Hoy se sabe que los agentes anestésicos inhalados no actian por un mecanismo
simple e idéntico, como planteaba la “hipotesis unitaria” que estuvo vigente por
mucho tiempo, pero que hoy ha perdido validez. De acuerdo con esta hipdtesis, el
estado anestésico corresponda a la accion de una droga sobre un sitio de accién Unico.
Los estudios farmacologicos y moleculares mostraron que los efectos clinicos de los
anestésicos generales surgen de una variedad de interacciones con estructuras tales
como los receptores que son sensibles a neurotransmisores, los canales i6nicos que
son voltaje-dependientes, y los sistemas de segundos mensajeros. Por lo anterior, la
“hipdtesis molecular” es méas apropiada para explicar los efectos de los agentes

anestésicos inhalados en el organismo.
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De acuerdo con los postulados actuales, se puede inferir que los agentes anestésicos

inhalados actdan a nivel macroscépico, microscopico, y molecular.
3.1.1. Acciones a nivel macroscopico.

A nivel macroscépico, los anestésicos volatiles actian en el sistema nervioso
central (S.N.C) y sus sitios de accion son el cerebro y la medula espinal. Los
anestésicos inhalados tienen efectos presinapticos y postsinapticos en estos dos
sitios. La amnesia y la inconsciencia se deben a un efecto cerebral, pero la capacidad
del agente anestésico inhalado para prevenir una respuesta motora ante un estimulo
nocivo, asi como el bloqueo de la respuesta adrenérgica al dolor, se deben a su accién
sobre la medula espinal, tanto en las neuronas de los cordones posteriores como en
las neuronas motoras. Ademas, la accion cerebral de los anestésicos inhalatorios
puede estar modulada por la accién espinal que modifica la informacion sensitiva

ascendente.
3.1.2. Acciones a nivel microscopico.

A nivel microscépico, actian sobre los axones y las sinapsis. Una concentracion alta
del agente anestésico inhalado altera los axones y la transmision sinaptica. También
se ha visto que ellos actlan sobre las sinapsis excitatorias e inhibitorias, bloqueando
la transmision excitatoria y  estimulando la transmision inhibitoria. Muchos
neurotransmisores tienen funciones tanto excitatorias como inhibitorias y sus
receptores ejercen una influencia sobre los requerimientos anestésicos. No obstante,
los efectos predominantes de los agentes anestésicos inhalados no pueden ser
explicados por la deplecién, la produccion o la liberacion de un neuromodulador

Unico en el S.N.C.

Antes de explicar el efecto de los anestésicos sobre los receptores, vale la pena
caracterizar en forma breve los neurotransmisores del S.N.C. Segun su naturaleza
quimica, se pueden clasificar en amino&cidos, como el Acido Glutamico, el

Aspartico, el G.A.B.A, la Glicina y la Taurina; en monoaminas, como la Dopamina,
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la Noradrenalina y la Serotonina; en aminas cuaternarias, como la Acetilcolina; en
gases, como el Oxido Nitrico; y en neuropéptidos, como la Sustancia P. Los
aminoacidos son los neurotransmisores mas utilizados por las sinapsis del S.N.C. y
probablemente estan presentes en el 80% de estas sinapsis. Pueden ser divididos en
un grupo con acciones excitatorias, entre los que se incluyen el Acido glutamico y el
Acido aspartico; y otro grupo con acciones inhibitorias, como el Acido Gamma
Amino Butirico (GABA), la Glicina y la Taurina. Estas acciones las ejercen tanto en

su caracter de neurotransmisores principales como de moduladores sinépticos.

El efecto que ejercen los agentes anestésicos inhalados sobre los neurotransmisores

puede ser explicado por uno o por mas de los siguientes mecanismos:
a) Bloquean el impulso nervioso en los axones.

b) Interfieren con la liberacion del neurotransmisor en las sinapsis, 0 modifican las
propiedades del receptor (agonista/antagonista y moduladores alostéricos) y de los

segundos mensajeros.

c) Afectan los mecanismos de sintesis y de recaptacién, y el metabolismo de los

neurotransmisores.
d) Inhiben la liberacion presinaptica de Glutamato.

e) Estimulan la actividad inhibitoria de los canales postsinaticos en los receptores
G.AB.A. y de Glicina. También inhiben la actividad excitatoria de los canales
sinapticos y de los receptores nicotinicos de la Acetilcolina, de la Serotonina y del

Glutamato.
2.3.3. Acciones a nivel molecular.

A nivel molecular los agentes anestésicos inhalados actuan en la membrana

presinaptica y postsinaptica, pues son capaces de alterar la liberacion de
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neurotransmisores presinapticos, probablemente a través de cambios en el Calcio
intracelular. Ademas, modifican el flujo de iones a través de los canales

postsinépticos.

Es importante recordar que los canales idnicos son proteinas que regulan el flujo de
los iones a traves de la membrana citoplasmatica. Una variedad de canales ionicos
gue modulan la actividad eléctrica de las células son sensibles a la accion de los
agentes anestésicos inhalados. Estos canales ionicos incluyen los que ya fueron
reseflados como receptores de los neurotransmisores: receptores nicotinicos de la
Acetilcolina, receptores de Serotonina tipo 3, receptores del GABA, receptores de
Glicina y receptores de Glutamato, que son activados por el NMDA o AMPA. Al
interior de la sinapsis, los canales idnicos influyen en la liberacion presinaptica de
neurotransmisores y alteran la excitabilidad postsinaptica en respuesta a la liberacion
de neurotransmisores. Ademas de los receptores especificos para los
neurotransmisores, los agentes anestésicos inhalados presentan efectos directos sobre
los canales i6nicos que son dependientes del voltaje. Los canales i6nicos
dependientes del voltaje para el sodio, el potasio y el Calcio son sensibles a los

agentes anestésicos inhalados.
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Figura 9. Un ejemplo de mecanismo de accién de los anestésicos. En la parte superior derecha se
observa que los neurotransmisores inhibitorios se liberan y se unen al respectivo receptor inhibitorio, lo cual
produce un influjo de cloro dentro de la membrana postsinaptica. Este fenémeno es potenciado por los
anestésicos inhalatorios. En la parte inferior se muestra un receptor tipico con el sitio de unién a los

anestésicos.

Los agentes anestésicos inhalatorios también ejercen accion sobre los lipidos y las
proteinas de la membrana celular. Al final del siglo pasado, Meyer y Overton, en
trabajos independientes con modelos experimentales, notaron que los anestésicos con
mayor solubilidad en aceite de oliva tenian mayor potencia. Su hipétesis sostenia que
la potencia anestésica era proporcional a la afinidad de estos agentes por alguna
porcion rica en lipidos del sistema nervioso central. La regla de Meyer-Overton
describe la correlaciéon entre la solubilidad en lipidos y la potencia anestésica.
Debido a esta correlacion, la busqueda de las bases moleculares de la accion de los
agentes anestésicos se enfocO hacia las regiones hidrofébicas de la célula.

Posteriormente se comprobO que concentraciones clinicas de un agente anestésico
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inhalado producen sélo minimos cambios en la estructura y en la funcion de la
membrana lipidica, y que los postulados de Meyer-Overton son incorrectos, puesto
que existen muchas excepciones a su regla. Posteriormente, algunos autores
plantearon varias hipdtesis que sugerian la posibilidad de que la interaccion de los
agentes anestésicos con las membranas celulares afectara indirectamente la funcién
de las proteinas de membrana. Entonces, se presenté un cambio fundamental en la
direccién de las investigaciones, pues ellas se redirigieron desde los lipidos hacia las
proteinas de la membrana. En 1982 Franks y Lieb, mostraron por primera vez que los
anestesicos inhalados provocaban una inhibicién de la actividad enzimatica, y esto
permitia ubicar el sitio de accion directamente sobre una proteina, aunque ciertamente

esto no se vinculaba con sus propiedades anestésicas.

Hoy se conoce que los agentes anestésicos inhalados actian sobre una proteina
especifica de la membrana neuronal que permite el movimiento de los iones durante
la excitacion de la membrana. Es probable que este efecto se deba a una union
directa del agente anestésico con los canales proteicos de la membrana 0 con sus
lipidos circundantes, o con ambos. También existe la posibilidad de que los agentes
anestésicos inhalados actien indirectamente a través de la produccién de un segundo
mensajero. La capacidad de los agentes anestésicos inhalados para modular el flujo de
iones a través del complejo canal-receptor-neurotransmisor puede ser alterada por la
mutacion selectiva de aminoacidos Unicos en las proteinas del canal. Estos
aminoacidos criticos pueden ser el sitio especifico al cual se unen los anestesicos

inhalados.

En la actualidad se desarrollan investigaciones que sugieren firmemente una accion a
nivel enzimatico, que es independiente de las ya clasicas teorias de interferencia con
las proteinas de membrana, con los receptores y con los canales ionicos. Ademas, los
datos experimentales que sitlan a varias de estas estructuras sobre la neuroglia han
permitido liberar nuevas lineas de investigacion sobre los efectos de los agentes

anestésicos inhalados sobre el tejido no neuronal del S.N.C.
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Podemos concluir que los agentes anestésicos inhalados ejercen sus acciones
mediante multiples mecanismos, que estas acciones ocurren a diferentes niveles de la
funcién celular y que no es posible definir los efectos de un anestésico dado en

funcién de alguna de sus acciones por separado.

32. EFECTOS ANALGESICOS (EFECTOS MEDULARES) DEL
SEVOFLUORANO.

Varios estudios han comprobado que la inmovilidad que se menciona cuando se
describe la C.A.M.5p de los anestésicos se debe a un efecto que sucede

primordialmente en la médula espinal y no en los centros cerebrales superiores.

La replicacion de modelos experimentales que usaron la medula espinal de ratas para
estudiar los efectos analgésicos de los narcoticos, de la sinergia farmacologica entre
narcoticos y los anestésicos inhalatorios y la realizacion de experimentos clinicos que
usaron el *bolo inhalatorio” de Sevofluorano para controlar las respuestas
hemodinamicas al estrés quirdrgico permitieron demostrar que los efectos
analgésicos del Sevofluorano se localizan en la médula espinal. A continuacién se
describiran en detalle estas tres situaciones porque ellas son el referente para explicar
los efectos analgeésicos del Sevofluorano (Ver figura 11).

1.Algunas investigaciones utilizaron el siguiente modelo animal para estudiar el
efecto analgésico del Fentanilo: se extrae la médula espinal de un rata, para
mantenerla viva se le administra una perfusion de liquido cefalorraquideo, y este
liquido se mezcla con los farmacos que se van a examinar; luego, se coloca un
electrodo en la raiz dorsal con el fin de aplicar un estimulo eléctrico que produzca
una despolarizacion, y se identifica la respuesta a este estimulo en la raiz ventral
para saber el grado de bloqueo a la respuesta dolorosa con la droga infundida en

la solucion. En este modelo se aplican hasta 20 estimulos y se registra si la
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transmision nociceptiva desaparece con el medicamento y si aparece cuando se
administra un antagonista del narcotico como la naloxona. Este modelo que habia
sido utilizado para estudiar los narcéticos también se ha empleado para comparar
los efectos analgésicos del Propofol y del Sevofluorano. Se observo que a las
dosis que se usan en la clinica el Propofol no produce una reduccion suficiente del
area bajo la curva; es decir, que el Propofol carece de efecto analgésico. En
cambio, el Sevofluorano a concentraciones del 1% reduce la transmisién
nociceptiva del dolor de la médula espinal en mas del 50%, y con concentraciones
del 2% y del 4% se obtienen unos resultados parecidos a los que se habian

obtenido con un analgésico parecido al del Fentanilo.

2.Con él propésito de disminuir las dosis de los anestésicos inhalados, la mayoria
de los anestesidlogos administran narcéticos de manera concomitantemente. Los
estudios de sinergia farmacoldgica entre los narcoOticos y los anestésicos
inhalatorios permitieron corroborar los hallazgos de la experimentacion con la
médula espinal y comprobaron los efectos analgésicos del Sevofluorano. Los
narcoticos; en particular el Fentanilo, actdan principalmente en los receptores de
la médula, lugar donde se manifiesta su efecto analgésico y bloqueador de la
respuesta adrenérgica. En los estudios que mezclan halogenados y narcoticos se
encontrd6 que la mezcal del Fentanilo con un agente inhalatorio sélo logra
disminuir la C A.M.gar. Y la C.A.M.s500 (DEsos) pero no la C.A.M.Despertar. EStos
estudios demuestran que los narcoticos, que actuan fundamentalmente sobre los
receptores ubicados en la médula espinal y en el tdlamo, son capaces de reducir la
concentracion de Sevofluorano necesaria para producir inmovilidad y para
bloguear la respuesta adrenérgica ante la estimulacién quirdrgica, pero la ausencia
del efecto narcético en el hipocampo y en la corteza condiciona la escasa sinergia
entre el narcotico y el efecto hipnético del halogenado. Esta situacion evidencia
que el efecto de los anestésicos en la inmovilidad ante un estimulo doloroso esta
mediado por una accion espinal, y no por una accion cerebral. En otras palabras,

evidencia que el efecto de los anestésicos inhalatorios es doble y que ellos actian
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sobre dos sitios anatomicos diferentes: el cerebro y la médula espinal. De acuerdo
con lo anterior, los anestésicos inhalados tienen 3 acciones farmacologicas
independientes: la amnesia-inconsciencia, que se debe al efecto cerebral del
anestésico; la inmovilidad ante un estimulo doloroso, que se debe al efecto
analgésico en la médula espinal; y el bloqueo a la respuesta adrenérgica, que
también se debe al efecto sobre la médula espinal. Este dltimo efecto, no esta
mediado ni por una accion cerebral del farmaco, ni por una accion sobre
nociceptores periféricos, sino que parece estar condicionado por una accion
espinal que se combina con el efecto del halogenado sobre el sistema
cardiovascular. En realidad, la accion espinal del anestésico inhalatorio que
permite inhibir la respuesta adrenérgica al estimulo quirdrgico puede ser
considerada como una accion analgésica del farmaco a nivel espinal. En
particular, el Sevofluorano tiene un efecto inhibitorio marcado sobre la
transmision nociceptiva medular, la cual es dependiente de la dosis y se inicia a
partir de una concentracion de 0,75%, y otro efecto sobre la transmision no
nociceptiva que se inicia a una concentracion del 2%. Con el Propofol, este
efecto sobre la transmision nociceptiva medular es sensiblemente inferior y sélo
aparece con concentraciones superiores a las utilizadas habitualmente en la

practica clinica.

El Sevofluorano sélo deprime la transmision nociceptiva cuando se administra a
una concentracion menor del 2%, y por encima de este valor deprime tanto la
transmision nociceptiva como la no nociceptiva. Por lo tanto, el Sevofluorano
actlia tanto en las neuronas motoras como en las neuronas de las astas dorsales o
sensitivas, y su efecto sobre estas células nerviosas juega un papel importante en
la transmision de la informacidn nociceptiva, en la respuesta motora al estimulo
doloroso y en la integracion somato-sensitiva. Lo anterior hace que el
Sevofluorano anule la respuesta aferente del dolor y desparecezca la respuesta
motora frente al mismo. Entonces, se ha propuesto que el bloqueo de la respuesta

motora ante un estimulo nociceptivo se debe a dos efectos aditivos del anestésico
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en la médula espinal: por un lado, la reduccion en el proceso de la informacion
sensitiva del estimulo doloroso atentia gran parte de la aferencia nociceptiva; y

por otro lado, deprime la actividad de las neuronas motoras.

La accion antagonista de Sevofluorano sobre los receptores de estos aminoéacidos
gue son neurotransmisores excitatorios justificaria la respuesta analgésica
medular del farmaco y el efecto sobre la transmision no nociceptiva. Ademas,
pueden explicar porqué en la practica clinica se disminuyen los requerimientos de
los bloqueadores neuromusculares durante una anestesia general con
Sevofluorano a concentraciones proximas a un M.A.C. También puede ayudar a
aclarar la sinergia entre los halogenados y los narcéticos, en lo que se refiere al
efecto analgésico y al efecto de blogueo de la respuesta adrenérgica. Finalmente,
la supresion de los reflejos motores ante el estimulo quirdrgico, la inhibicion de
la transmision nociceptiva medular durante una anestesia general con
Sevofluorano y las particularidades farmacocinéticas y farmacodindmicas del
mismo, ofrecen la posibilidad de una realizar una anestesia fundamentalmente
inhalatoria con un correcto control intraoperatorio, un despertar de calidad y una

baja probabilidad de despertar intraoperatorio.

3.Del mismo modo que muchos autores han utilizado los bolos intravenosos de
narcoticos para controlar la respuesta hemodinamica al estrés quirdrgico, pues
ellos tienen una accion adrenérgica en la médula espinal, Matute y colaboradores
compararon la eficacia del Sevofluorano y del Remifentanil para controlar la
respuesta hemodinamica intraoperatoria y la respuesta inflamatoria. El estudio
incluia 120 pacientes programados para cirugia abdominal o torécica; cuando
observaban una respuesta adrenérgica intraoperatoria, Matute y sus colaboradores
administraban un bolo de Sevofluorano a una concentracion del 8% con un flujo
de 6 litros durante un minuto o un bolo de Remifentanil a 1 microgramo/kilo; los
resultados del estudio sefialaron que con Remifentanil se obtuvo una buena

respuesta analgésica, pero que el Sevofluorano era superior en lo que hace
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referencia a la seguridad y a la eficacia para controlar la respuesta
hemodinamica. A pesar de esto, la respuesta inflamatoria no presentd ningun
cambio. Este estudio demostré que el Sevofluorano si tiene un efecto de bloqueo
adrenérgico en la médula espinal, como se habia descrito en los experimentos
animales. Para que el bolo de Sevofluorano sea efectivo, deben realizarse tres
maniobras en forma adecuada (el triangulo del bolo inhalatorio): flujo de gases
frescos alto (4-5 litros por minuto), concentracién inspiratoria alta de
Sevofluorano durante un minuto (8%) y volumen de ventilacién alveolar alto,

para acelerar el paso del bolo del circuito al alvéolo y por ende al cerebro.

Mecanismos sistémicos y moléculares de la anestesia general:
el concepto de "mecanismos multiples y mulit-sitios"

Anestésicos Inhalatorios Anestesia Intravenosa
(sevoflurano, isoflurano, desflurano) (Propofol, etomidato)

r

Sedacion Hipnosis Inmovilidad Sedacion Hipnosis Inmovilidad
B:-GABA4 [ hd
B-GABAA & @ [ ] o
Glicina (%)
Trek-1 %)
Glutamato @

Figura 10. Mecanismos sistémicos y moleculares de la anestesia general. La sedacién y la
hipnosis que producen los agentes anestésicos inhalados de debe a sus efectos en el cerebro,
mientras que la inmovilidad resulta predominantemente de la depresién de las neuronas
espinales. Para los agentes intravenosos, las acciones supraespinales y espinales son las que
generan inmovilidad. Los canales idnicos involucrados con la sedacién y la hipnosis son
miembros de la familia de los receptores GABAA: la sedacion es mediada por los beta-, y la
hipnosis por los beta-;. Una diferencia importante entre los agentes intravenosos y los
inhalatorios es la forma como ellos generan la inmovilidad: los inhalatorios producen
inmovilidad por excitacion mdltiple en receptores moleculares, mientras que los agentes
intravenosos actuan exclusivamente en la médula por una accion selectiva en los receptores
GABA, Esta diferencia explica la alta capacidad de los anestésicos inhalados de deprimir los

movimientos en respuesta a un estimulo nociceptivo.
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Finalmente, la importancia clinica de estos hallazgos son: en primer lugar, cuando se
administra Sevofluorano conjuntamente con narcéticos, se debe tener el cuidado de
no disminuir la concentracion por debajo de un valor equivalente a su C.A.M.pespertar ,
porque los narcéticos solo potencian los efectos en la médula y no en el cerebro, y por
tanto el paciente puede entrar en un plano superficial de anestesia o recuperar la
conciencia; en segundo lugar, el uso de un bolo inhalatorio de Sevofluorano es una
alternativa costo-eficiente y segura para controlar la respuesta hemodinamica; en
tercer lugar, se debe recordar que el Sevofluorano inhibe la transmisién nociceptiva
en la médula espinal de forma similar a los narcoticos, y que suprime la actividad
enlas neuronas motoras y los reflejos nociceptivos. Asimismo, a concentraciones muy
bajas afecta la excitabilidad neuronal y, en comparacién con el Remifentanil, controla

mejor la respuesta hemodinamica, aunque mantiene la misma respuesta inflamatoria.

En conclusion, los modelos de experimentacion animal y los ensayos clinicos han
permitido demostrar que los anestésicos inhalados tienen acciones en diferentes
lugares del sistema nervioso y no solamente en el cerebro. Se sabe que la amnesia-
inconsciencia (efecto hipnético) se produce por la accion de los anestésicos sobre el
cerebro y que la inmovilidad ante un estimulo doloroso asi como el blogueo de la
respuesta adrenérgica al dolor se produce por la accion de los anestésicos sobre los
receptores de la médula espinal. También se sabe que el efecto cerebral estd
modulado por sus acciones sobre la médula espinal, a través de la modificacion de la

informacion sensitiva ascendente.

3.3. CARDIOPROTECCION Y NEUROPROTECCION DE LOS AGENTES
ANESTESICOS INHALADOS.

En la actualidad, existe evidencia suficiente para demostrar que los agentes
anestésicos volatiles protegen contra la isquemia, pues desarrollan un efecto

cardioprotector. El término cardioproteccion hace referencia a los mecanismos que
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reducen el tamarfio del infarto o disminuyen la disfuncién miocardica tras un periodo
de isquemia y de posterior reperfusion. Se podria pensar que los efectos
cardioprotectores se deben a una alteracion favorable de la relacion entre la oferta 'y
la demanda de oxigeno miocardico, y que este efecto favorable se debe a la
preservacion en el nivel de energia celular energia que sucede cuando se aumenta el
flujo coronario. Pero estos efectos son insuficientes para explicar la proteccion frente

a la isquemia que producen los agentes anestésicos inhalados.

Al final de la década de los 80 se describi6 el fendmeno de “Preacondicionamiento
Isquémico”. Este término fue introducido por primera vez en 1986 por Murry y sus
colaboradores (16), quienes estudiaron los corazones de diferentes especies de
animales después de haberlos sometido a periodos breves de isquemia, mediante la
ligadura de la arteria circunfleja; antes de cada periodo de isquemia de cuarenta
minutos, se intercald6 un periodo de reperfusion de cinco minutos
(Preacondicionamiento). Los autores encontraron que los corazones sometidos a
Preacondicionamiento  presentaban una notoria disminucién en el tamafio
del infarto, menos disfuncion inotrdpica postisquémica y menor incidencia de
arritmias. Los estudios concluyeron que el tamafio del infarto es menor si los
episodios de isquemia sostenida son precedidos por un periodo de perfusion. Es
decir, el preacondicionamiento ocurre cuando periodos transitorios de isquemia
generan una respuesta protectora sobre los episodios subsiguientes. Al estudiar con
maés detalle este fendmeno, se encontraron dos fases de preacondicionamiento: una
inicial, que aparece pocos minutos después del estimulo isquémico y que protege al
miocardio durante 16 2 horas, denominada preacondicionamiento temprano; y otra
fase de proteccién mas tardia, que aparece después de 12 6 24 horas del estimulo
isquemico, y que tiene una duracion de 72 horas, denominada preacondicionamiento

tardio.

Durante la isquemia falla la bomba de Na/K A.T.P.asa, y ello trae como consecuencia
la acumulacion del Sodio intracelular y el desarrollo posterior de edema y acidosis

intracelular. Por otra parte, la deplecion del A.T.P. produce liberaciéon de Calcio del
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reticulo sarcoplasmico. Ambos mecanismos conducen al desarrollo de calcinosis
intracelular que marca el desarrollo de la lesion celular irreversible. Ademas, la
isquemia desvia el metabolismo celular hacia las vias anaerdbicas para producir
A.T.P. y esto hace que se desarrolle una &cidosis intracelular (produccién de iones
Hidrdgeno). La célula intenta librarse de los iones Hidrdgeno intercambiandolos por
iones de Sodio, lo cual empeora el edema celular. Posteriormente, esta carga de Sodio
intracelular es retirada de la célula a través de un intercambio por Calcio. Por otro
lado, la deplecion de A.T.P. produce liberacidon de Calcio del reticulo sarcoplasmo a
través de los receptores SERCA (receptores de Calcio del reticulo sarcoplasmico).
Como ya se explico, la calcicosis intracelular marca el camino hacia la lesion celular
irreversible. Ademas, la hipoxia lleva a la acumulacién de Calcio y de iones
Hidrogeno en la matriz mitocondrial, lo cual a su vez conduce a cambios
conformacionales en dicha matriz y al desacople estructural de la cadena de
fosforilacion oxidativa, y todo ello conduce a un mayor deterioro en la sintesis del
ATP.

El precondicionamiento (temprano y tardio) requiere la participacion de varios
receptores de superficie de la fibra miocardica que actlan a través de proteinas G.
Estos receptores son: de Adenosina (Al, A3)), de Purinas (P2Y), de Endotelina
(ET1), de Acetilcolina (M2), Adrenérgicos Alfa 1 y Beta, Angiotensina Il (ATII),
Bradiquinina y de Opioides (deltal y kappa). La participacion de este gran numero de
receptores demuestra la redundancia biologica que existe en los mecanismos

disefiados para proteger la vida.

La proteina G transfiere el estimulo desde los receptores mencionados hacia la
fosfolipasas C y D. Estas fosfolipasas producen Inositol Trifosfato (IP3) que activa la
liberacion de Calcio desde el reticulo sarcoplasmico y Diacilglicerol que activa
diferentes isoformas de la Proteina Kinasa C (PKC). La PKC es activada por un gran
nimero de sustancias, incluyendo las proteinas G, Fosfolipidos, Diacilglicerol, el

Calcio intracelular y los radicales libres de Oxigeno y Oxido Nitrico. La PKC activa
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los canales de K sensibles al A.T.P. en la membrana celular y mitocondrial; estos
canales son el eje principal del precondicionamento temprano. Ademéas la PKC
induce cambios fenotipicos en la célula a través de mecanismos de expresion genética

en el ndcleo celular.

Las células musculares cardiacas tienen dos tipos diferentes de canales de potasio
sensibles al A.T.P. (K-A.T.P.). Uno esta localizado en la superficie de la membrana y
el otro en la membrana mitocondrial interior. Estos canales permanecen inactivos si
las concentraciones intracelulares de A.T.P. son normales, y sélo se activan cuando
éstas son bajas. El papel de la apertura de los K-A.T.P. de la membrana celular en
presencia de isquemia es importante porque permiten la salida de potasio y por este
mecanismo producen una hiperpolarizacion celular que acorta el potencial de accion
y disminuye la entrada de Calcio a la célula. Por otro lado y aun méas importante, la
apertura de los canales K-A.T.P. de la mitocondria permite la reorganizacion
estructural de la cadena respiratoria y esto mantiene la produccién de A.T.P..
Ademas, por un mecanismo similar al descrito en la membrana celular, evitan la
entrada de Calcio a la mitocondria pues también disminuyen el potencial de accién en

la membrana mitocondrial (Ver figura 11).

Ademas de la isquemia, muchos otros estimulos estresantes producen la misma
respuesta protectora. Tal es el caso de los estimulos oxidativos (hiperoxia),
mecanicos (estiramiento), eléctricos (marcapaseo rapido), quimicos, térmicos y de
algunos farmacos, como los agentes anestésicos inhalados.

Los mecanismos implicados en el preacondicionamiento por vapores anestésicos
parecen ser similares al preacondicionamiento inducido por la isquemia. Los
anestésicos actian como un desencadenante de una secuencia de eventos

intracelulares que protegen contra la isquemia.
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Figura 11. Representacion simplificada de los mecanismos de

precondicionamiento. Durante el estimulo de preacondicionamiento, varios

mediadores son liberados, los cuales activan una cascada de sefales
complejas, que incluyen PI3 kinasa (Fosfatidil Inositol 3 Kinasa), PKC
(Protein Kinasa C) , PTK (Protein tirosina kinasa), Mitogen-Activado —
MPTP

(Poro Permeable Transitorio de la Mitocondria), a través de la apertura de

Protein —Kinasa. Esta cascada de sefiales inhiben la apertura del

canal de K-A.T.P. de la mitocondria y formacion de Radicales de Oxigeno
(ROS).

Los receptores de
Adenosina tipo 1 (Al),
de la Protein Kinasa C
(PKC), de las proteinas
inhibitorias de Guanidion
Nucledtido (Gi), y los
radicales  libres  de

oxigeno (RLO), generan

una sefial que es
transmitida hasta los
efectores, que son los

canales dependiente de
K-A.T.P. mitocondriales

y del sarcoplasma. Estos

efectores son los
responsables del
fenémeno de

preacondicionamiento.
La preservacion del dafio
durante la isquemia-

reperfusion puede ser

mediada por la apertura

de los canales K-A.T.P. mitocondrial junto con una modesta modulacion de la

funcién mitocondrial.

La apertura de los canales puede reducir la permeabilidad de la membrana y prevenir

la apoptosis o la necrosis, pues mantiene el contenido A.T.P./A.D.P., preserva la

Anestesia Inhalatoria: de la teoria a la practica.

53



transferencia de fosfatos de alta energia, reduce la liberacion de Citocromo C y

atenla el stress oxidativo (17).

Los efectos cardioprotectores de los agentes anestésicos inhalados han sido
comprobados en multiples estudios experimentales con animales y en diversos
estudios clinicos en humanos, aunque en menor numero. En la préctica clinica los
efectos cardioprotectores de los agentes anestésicos son evidentes, especialmente si el
anestésico se administra durante toda la intervencion. A pesar de que los estudios
comprueban el fendmeno de preacondicionamiento desencadenado por los
anestésicos inhalatorios, todavia se necesitan nuevos estudios, mas amplios, para
poder esclarecer estos conceptos y para aclarar algunos interrogantes, como: ¢Cual es
la dosis optima? y ¢Cudl es el impacto de estos efectos cardioprotectores sobre la

morbilidad y mortalidad cardiaca postoperatoria? (18).

3.3.1. Efectos de neuroproteccion del Sevofluorano.

En neurocirugia es conveniente elegir un agente anestésico que preserve el flujo
sanguineo cerebral, conserve el acople flujo-metabolismo, conserve la reactividad
cerebral frente al Dioxido de Carbono, que no sea epileptogénico y que brinde
proteccion pre y post lesion. Entre los agentes anestésicos, el Sevofluorano es el que
méas se aproxima a las condiciones antes sefialadas, porque no modifica la
hemodinamia cerebral, no afecta la autorregulacién y en estudios experimentales se
ha encontrado que este ejerce una accion protectora pos-isquémica. Los otros
anestésicos inhalatorios dilatan los vasos sanguineos cerebrales, lo cual aumenta el
volumen sanguineo cerebral y posiblemente la presion intracraneal, y ello empeora la
autorregulacion y la reactividad vascular. Sin embargo, el Sevofluorano no modifica
estos mecanismos ni siquiera a altas dosis. Este efecto se comprobd porque el
Sevofluorano mantiene constante el flujo en la arteria cerebral media a distintas dosis
de administracion, lo cual sugiere que su hemodindmico cerebral favorece su uso en

neuroanestesia.
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Asi la lesion que se presenta como respuesta a un dafio neuronal aparezca en forma
inmediata, existe un proceso con varias etapas que se desarrollan en diferentes
momentos. La excitotoxicidad aparece en minutos, la despolarizacién en horas, los
procesos inflamatorios en dias y la apoptosis en meses. Por tanto, la “Proteccion
Cerebral” implica que se deben controlar multiples parametros para asegurar la
optimizacion fisioldgica; por ejemplo, mantener una presion de perfusion adecuada y
una oxigenacion optima, prevenir los dafios secundarios y emplear agentes y técnicas
neuroprotectoras. A nivel cerebral, se debe minimizar el riesgo de hipoxia y mantener
un balance adecuado entre el aporte y la demanda de oxigeno. Para prevenir el riesgo
vascular cerebral, se deben conservar constantes los valores del flujo y del
metabolismo cerebral y mantener estable la hemodinamia cerebral. Es
particularmente importante asegurar una proteccion cerebral antes de que se presente
la lesién; es decir, antes que ocurra el dafio primario o el dafio pos-lesién, porque

esto puede evitar los dafios secundarios a la lesion primaria.

En sintesis, el Sevofluorano tiene un perfil hemodinamico cerebral que favorece su
uso en neuroanestesia. No obstante, se necesitan méas estudios que determinen su
papel en el Preacondicionamiento cerebral y que comprueben su accion protectora

postisquémica.
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Capitulo cuatro.

Potencia de los anestésicos inhalados

Dado que estos medicamentos se administran por la via pulmonar y dado que
habitualmente se utilizan en combinacion con otros gases, para dosificarlos se utiliza
la “concentracion alveolar”. En la practica clinica es dificil establecer su dosis en
miligramos por kilo de peso o en concentraciones sanguineas; en cambio, es facil
medir la concentracion del agente en los gases que salen del alvéolo, lo cual se hace
titulando la concentracidn del agente anestésico al final de la espiracion. Esta medida
se utiliza desde que los agentes anestésicos inhalados modernos se introdujeron a la
practica clinica, a mitad del siglo XX. Sin embargo, esta medida debe ser comparada
con el efecto terapéutico deseado. Esta necesidad origin6 la medida actual, que se
conoce como “Concentracion Alveolar Minima”, y que expresa la concentracion

alveolar minima necesaria para producir un efecto.
4.1. CONCENTRACION ALVEOLAR MINIMA.

La concentracion alveolar minima es el analogo a la dosis efectiva en el 50% de los
sujetos observados (D.E.so) de los demés medicamentos y representa la concentracion
de la biofase o en el lugar de accion del farmaco una vez se haya estabilizado con la
concentracion plasmatica (Ver figura 12). En espafiol se conoce cominmente con la
sigla C.A.M. (Concentracion Alveolar Minima), o en ingles MAC, y se define como
la concentracion alveolar minima de un agente anestésico a 1 atmosfera de presion
gue se necesita para producir inmovilidad en el 50% de los pacientes o de los
animales que se exponen a un estimulo doloroso o nocivo. Por este motivo, la C.A.M.
también se expresa como C.A.M. sy, Y tradicionalmente se ha utilizado como una
medida para comparar la potencia de los agentes anestésicos inhalados y como guia

para su dosificacion.
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Los valores de la C.A.M. varian con la
edad. La cifra es menor en los
neonatos, alcanza su pico maximo en
los lactantes y luego va disminuyendo
a medida que aumenta la edad (Ver
tabla 5). Los valores de la C.A.M.
también pueden ser menores cuando se
administran otros medicamentos Yy
como consecuencia de la hipotermia,

la hiponatremia, el embarazo, etc. En

la practica clinica, también se pueden observar incrementos en el valor de la C.A.M.

secundarios a la hipertermia y al abuso de las Anfetaminas o de la Cocaina (ver tabla

6.).
Agente Edad IC 95%
1 afio 40 afios 80 afios (+ % C.A.M.g

Halotano 0,95 0,75 0,58 6
Isofluorano 1,49 1,17 0,91 6
Enflurane 2,08 1,63 1,27 17
Sevofluorano 2,29 1,80 1,40 6
Desfluorano 8,3 6,6 51 10
Oxido Nitroso 133 104 81 8

Tabla 5. Valores de la C.A.M. segun la edad en mayores de 1 afio. (Tomado de Nickalls; BJA 2003)

DISMINUCION DE LA C.AM.

AUMENTO DE LA C.AM.

Hipotension
Hipotermia
Hiponatremia
Hipercapnia
Embarazo
Edad Avanzada
Medicamentos:
Opidides
Benzodiazepinas
Oxido Nitroso
o2-agonista

Abuso de Anfetaminas
Cocaina

Efedrina

Nifios y lactantes
Hipertermia

Tabla 6. Factores que modifican la Concentracion Alveolar minima (C.A.M.).
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4.1.1. C.A.M.g5, C.AM. DESPERTAR, C.AM. INTUBACION;, C.AM. B.AR. C.AM.

EXTUBACION-

Es importante entender que la concentracion alveolar minima (C.A.M.sq ) €S un dato
estadistico. Cuando se administra 1 C.A.M. de cualquier agente anestésico, existe la
posibilidad de que la mitad de los individuos anestesiados presente algin movimiento
al momento de someterlo a un estimulo doloroso. Sin embargo, en la préctica clinica
lo que realmente nos interesa es que la gran mayoria de los pacientes no respondan
ante un estimulo doloroso. Numerosas investigaciones han informado que para
conocer este valor de C.A.M., que se denomina C.A.M. gs9% 0 C.A.M.quirargico, S€ debe
multiplicar el valor de la C.A.M. 50, por 1.3. De esta manera, se reduce la
probabilidad que los pacientes tengan algun movimiento en respuesta a la incision a
un valor igual o inferior del 5%. Por tanto, al conocer el valor C.A.M. de cada agente
anestésico, se puede tener una idea de su potencia anestésica y de las concentraciones

que se deben utilizar (Tabla 7).

- C.A M. 50% C.AM. 95%

ANESTESICO (Vol. %) (Vol. %)
Desfluorano 6,0 7,80
Oxido nitroso 105 136,5
Sevofluorano 2,0 2,6
Isofluorano 1,2 1,56
Enfluorano 1,7 2,21
Halotano 0,75 0,98

Tabla 7. Valores de la Concentracion Alveolar Minima (C.A.M.) de los anestésicos que se utilizan

actualmente.

El concepto que inicialmente habia sido definido para la C.A.M. posteriormente fue
ampliado para comparar la potencia de los anestésicos en otras situaciones clinicas,
como la sedacién o la anestesia balanceada, y para definir la dosis que se requiere
para producir otros efectos clinicos, como la insercion o el retiro de un tubo

endotraqueal, pero con los mismos medicamentos.
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En la literatura se definen los siguientes conceptos: C.A.M.pespertars C.A.M.intubacion,
C.AMpgaRr Y C.AM.exwbacion. L& C.A.M.pespertar €S la C.A.M. del anestésico a la cual
desaparece la respuesta verbal frente a un estimulo auditivo en un 50% de los
pacientes, y parece corresponder a la concentracion anestésica a la cual se recupera la
conciencia después de una anestesia, o se logra el efecto de amnesia y la perdida de
la capacidad de aprender; en la practica clinica es la C.A.M. que se usa para dosificar
el anestésico inhalado cuando se pretende mantener la amnesia y la inconciencia en
un paciente que esta recibiendo una anestesia balanceada o sedacion. La
C.A.M.nwbacion €S la concentracion anestésica minima que evita el movimiento y la
tos durante una maniobra de intubacion endotrdqueal. La C.A.Mpar. €s la
concentracion que bloguea la respuesta del sistema nervioso autonomo a una
incision. En la tabla 8 se presenta una lista con la C.A.M.pespertar, 18 C.A.M.intubacién y Ia

C.A.M g ar de los diferentes anestésicos inhalatorios.

Agente C.AM .pespertar C.A.M.jntubacions C.AMgar.
Oxido nitroso 0,66 atmdsfera >1,2 atmosfera ND
Xendn 0,31 atmosfera ND ND
Desfluorano 2,6 Vol.% ND 9,42 Vol %
Sevofluorano 0,67 Vol.% 4,52 Vol % 4,15 Vol %
Isofluorano 0,37 Vol.% 1,76 Vol % 1,5 Vol %
Halotano 0.,38 Vol.% 1,12 Vol % 1,07 Vol %

Tabla 8. C.A.M.pespertars C-A.M.inwbacion Y C.A.M g ar.de los diferentes anestésicos inhalatorios.

En sintesis, los anestésicos inhalados tienen diferentes dosis efectivas, como son:la
C.A.M. 504 0 la D.E.50, que es la dosis a la cual el 50% de los pacientes no se mueven
con la incisién quirdrgica;la C.A.M.gsso 0 D.E.g5, que es la dosis que produce
inmovilidad en el 95% de los pacientes; la C.A.M.pespertar 0 M.A.C.anake, que €s la
dosis que produce una pérdida de la conciencia en el 50% de los sujetos; y la

C.A.Mgar, que es la dosis que produce un bloqueo de la respuesta neurovegetativa
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frente a un estimulo doloroso. Algunos autores también han definido la dosis efectiva
50 para un estimulo traqueal, que es la concentracion a la cual se observa la ausencia
de tos o de oposicidn al estimulo que produce un tubo localizado dentro de la traquea,
la cual es dtil para conocer la dosis necesaria para mantener a un paciente intubado
sin estimulo quirdrgico o para hacer la higiene faringea y traqueal en los pacientes
que ya estan intubados. Esta concentracion previene el movimiento y la tos después
de 1 minuto de la extubacion traqueal; es decir, es la concentracion en la cual se
previene el laringoespasmo. Por ejemplo, en los nifios entre 4 y 7 afos, la
C.A.M.exubacion del Desfluorano es de 0,077 atmosferas, 6 lo que es lo mismo 7,7%.
En el mismo grupo de edad, la C.A.M.exuwbacien para el Sevofluorano y el Isofluorano

es de 1.07% y de 0.87% respectivamente.

4.1.2. La C.A.M.y la presion barométrica.

Como ya se explicod anteriormente, el movimiento de los gases anestésicos entre los
diferentes compartimientos del organismo depende de los gradientes de presion y no
de los gradientes de concentracion. Todos los anestésicos a una concentracion dada
ejercen una presion dentro del alvéolo que se expresa en mm Hg y que en dltimas es
la responsable del equilibrio o del movimiento de los anestésicos entre diferentes los
compartimientos. Esto quiere decir que la dosis efectiva 50 de los anestésicos
inhalados realmente deberia ser expresada como una medida de presién (cm de H;0,
mm de mercurio, Atmosferas, Pascales o unidades Bar) y no como un medida de la
concentracion (Vol. %). Por ejemplo, al nivel del mar, la presion barométrica es de
760 mm Hg 6 de 1 atmosfera; el Sevofluorano ejerce una presién parcial de 15,2 mm
Hg, que es lo mismo que decir que ejerce una presion parcial que equivale al 2 % de
760 mm Hg (760 mm Hg X 2 /100 = 15,2 mm Hg). También se puede decir que el
Sevofluorano a una concentracién de 2 Vol. % ejerce una presion parcial de 0,002
atmosferas. La importancia de este concepto es que en términos practicos, la presion
parcial que debe ejercer el Sevofluorano para que se encuentre en estado de equilibrio

es de 15, 2 mm Hg, sin importar a cual altura sobre el nivel del mar o presion
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baromeétrica lo estemos administrando. Asi pues, con 760 mm Hg esa presion

representa el 2% de 760 mm Hg, pero si estoy en una ciudad que tiene una presion

barométrica de 584 mm Hg (como Manizales-Caldas-Colombia) esos 15,2 mm Hg

equivalen a una concentracion de Sevofluorano del 2.6 % en la mezcla que ocupa el

alvéolo (15,2 mm Hg X 100 /584 mm Hg = 2.6 %). Lo anterior quiere decir que la

C.A.M. del Sevofluorano en Manizales es de 2,6 Vol. %. Sin embargo, algunos

autores no estan de acuerdo con el anterior analisis porque ellos aseguran que los

vaporizadores modernos ademas de ser termo-compensados también son baro-

compensados. En la tabla 9 se muestra la C.A.M. de los diferentes anestésicos en

atmosferas y la presion parcial que ejercen en estado de equilibrio en el alvéolo.

C.A.M.5o a una presion

barométrica de 760 mm

C.A.M.5, expresada en

Presion parcial que ejercen

en el alvéolo, en estado de

Anestésico
Hg o de 1 atmdsfera, atmosferas. equilibrio, expresada en
expresa en % de la PB mm Hg.
Desfluorano 6 0,06 45,6
Sevofluorano 1,58 - 2,05 0,0158-0,0205 15,2
Isofluorano 1,15 0,0115 8,74

Tabla 9. C.A.M. de los anestésicos expresados en porcentajes, en atmosferas y en mm Hg.
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Capitulo cinco.

Efectos adversos de los anestésicos inhalados

Cuando se solicita a las autoridades sanitarias que aprueben un medicamento para
comercializarlo, la demostracion de su eficacia y la evaluacion de su seguridad se
basan generalmente en estudios con unos pocos miles de pacientes (promedio: 4.000).
Bajo tales circunstancias, resulta dificil evaluar de manera profunda el perfil de
seguridad de un medicamento. La tabla 10 muestra la probabilidad, segun la F.D.A.,
de no observar eventos adversos de acuerdo con el niumero de pacientes que han sido

tratados con dicho medicamento.

NUmero de Pacientes tratados Probabilidad de no detectar una R.A.M.
500 95.1%
1000 90.5%
2500 77.9%
5000 60.7%
7500 47.2%

10.000 36.8%
15.000 22.3%
20.000 13.5%
25.000 8.2%
30.000 5.0%

Tabla 10. Probabilidad de no detectar eventos adversos, de acuerdo con el niUmero de
pacientes tratados con un medicamento.

Es por ello que para presentar un panorama comprensible sobre la seguridad clinica
de un medicamento, es importante realizar una vigilancia cercana, especialmente
durante los primeros afios de su comercializacion. Dicha vigilancia constituye una
responsabilidad que debe ser compartida entre las autoridades sanitarias y los titulares
del registro sanitario. En efecto, las reacciones adversas severas a medicamentos son
responsables del 24% de las hospitalizaciones en los pacientes mayores de 70 afios

(19) y el manejo de las reacciones adversas severas a nivel cutaneo y la
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hipersensibilidad con el uso de anticonvulsivantes esta asociada con altos costos

directos (por cada paciente costd 3.128 dolares canadienses) (20).

La vigilancia de un medicamento (farmaco-vigilancia) depende en gran parte de la
responsabilidad que demuestren los profesionales de la salud al reportar los eventos
adversos y al establecer mecanismos preactivos para que los pacientes reciban la
medicacion ajustada a sus necesidades clinicas, en la dosis que corresponde a sus
requisitos individuales, durante un periodo de tiempo adecuado y al menor costo
posible, para ellos y para la comunidad. Para que esta situacion ideal se cumpla, se
debe realizar una seleccion y prescripcion racional, se debe dispensar el medicamento
adecuadamente y se debe asegurar un consumo 0 una aplicacién juiciosa del
medicamento. Para prescribir racionalmente al paciente es indispensable elegir el
medicamento que mas le conviene, aplicar la dosis adecuada por el tiempo requerido
y realizar el seguimiento de las posibles reacciones adversas; v, si ellas se presentan,
intervenirlas. La dispensacion adecuada incluye verificar que el medicamento que se
esta administrando es el que se prescribid, que esta en perfecto estado de calidad, y no
vencido, y que no se esta tomando la dosis de un frasco falsificado o de un producto
alterado. Ademas, se debe asegurar una vigilancia continua del perfil de seguridad de
los medicamentos a través de reportes individuales, consulta de la literatura, estudios

clinicos e informacién pre-clinica.

Un evento adverso es cualquier experiencia indeseable que le ocurre a un paciente o a
un individuo mientras toma un medicamento, y puede o no estar relacionado con éste.
Esto quiere decir que un evento adverso puede ser un signo, un sintoma, una
enfermedad, un resultado de un laboratorio 0 una experiencia indeseable que le ocurre
a un paciente después de recibir un medicamento, pero que no necesariamente tiene
una relacién causal con el tratamiento. Esta reaccion adversa puede o no estar
consignada en la informacion de producto. En este contexto, los factores que influyen
en la aparicion de un evento adverso son: falta de informacion por parte del

fabricante, defectos del producto o del medicamento (impurezas), ingrediente activo o
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metabolito que produce una reaccion adversa medicamentosa, reacciones a los
excipientes que se le afiaden a las drogas para estabilizarlas, idiosincrasia del
paciente, problemas con la administracion, el almacenamiento, la dosificacion y la

prescripcion del medicamento por parte del médico.

Con el Sevofluorano se pueden presentar algunas reacciones adversas
medicamentosas, pero en general la mayoria de ellas pueden ser asumidas como un
““evento adverso no serio”. Un evento adverso serio es aquel que puede dar como
resultado la muerte, la hospitalizacion del paciente, una prolongacion significativa de
la incapacidad fisica 0 mental, una invalidez y una anormalidad congénita un defecto
de nacimiento. En la practica clinica los problemas mas frecuentes son la presencia de
la agitacion psicomotora en los nifios, la presencia de nausea y vémito postoperatorio,

las anormalidades electroencefalogréficas y los movimientos anormales.

5.1. AGITACION PSICOMOTORA.

Con respecto a la agitacion psicomotora, vale decir que este problema no es exclusivo
del Sevofluorano ni es de reciente presentacion, pues se describio por primera vez en
la literatura en el afio de 1961° (hace 45 afios) con el Halotano. Por otra parte, los
resultados de los diferentes estudios que evaltan la incidencia de la agitacion
psicomotora en nifios no son homogéneos, y ello quizas se deba a la diversidad de
escalas para evaluar clinicamente su presentacion. Por lo anterior, se han reportado
incidencias que varian entre el 10% y el 67%. Ademas, en la literatura le han dado
varias denominaciones al mismo cuadro clinico, pues lo han llamado agitacion

psicomotora, delirium postoperatrio o excitacion postanestésica.

La definicion que se ha sugerido para este trastorno es la siguiente: “la agitacion

psicomotora es un incidente critico que consiste en un disturbio mental que se

% Eckenhoff JE, Kneale DH, Dripps RD. The incidence and etiology of postanesthetic Excitement.
Anesthesiology 1961; 22:667-673.
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presenta inmediatamente después de la anestesia general en el paciente pediatrico. Se
caracteriza por la presencia de alteraciones preceptiales, como alucinaciones,
ilusiones o confusion de inicio subito; es autolimitada y se acompafia de llanto,
desorientacién e hiperactividad motora involuntaria, que puede conducir a
autolesiones”. En el momento, la escala méas adecuada para su evaluacion es la
descrita por Nancy Sikich y colaboradores(22), la cual tiene un puntaje maximo de

20. Entre maés alto el valor, mayor probabilidad de presentar el trastorno.

Tabla 11. Escala para evaluar el estado de agitacion

CARACTERISTICA PUNTAJE
1. El nifio hace contacto con los 0jos con quien lo cuida 4 = Nunca
3 = Ocasionalmente
2. Los movimientos del nifio tienen un propdsito 2 = Parcialmente

1= Muy presente
3. El nifio es consciente de su alrededor 0 = Siempre presente

0 = Siempre presente

4. El nifio esta inquieto 1= Muy presente
2 = Parcialmente

5. El nifio esta inconsolable 3 = Ocasionalmente
4 = Nunca

Se ha comprobado que existen algunos factores de riesgo para que se presente el
trastorno. Voepel-Lewis y colaboradores reportaron algunos factores de riesgo
independientes que se asocian con una mayor presencia de la agitacion psicomotora.
Ellos son: cirugia de otorrinolaringologia, uso de Isoflurane y tiempo al despertar(23).
Algunos estudios reportan que el fendmeno es mas frecuente con el Sevofluorano que
con el Halotano, pero otros no muestran diferencias. En otros estudios se ha reportado
que el Desfluorano tiene una incidencia entre el 50% y el 80%, méas alta que el
Halotano. En general, estos estudios tienen muchos factores de confusion, lo cual

hace que pierdan validez interna. No obstante, la tendencia de la mayoria de los
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estudios es que el fenomeno se presenta mas con el Sevofluorano y con el
Desfluorano que con el Halotano. En cambio, cuando se utiliza el Sevofluorano
durante la induccion y el Isofluorano o el Desfluorano durante el mantenimiento, la

agitacion es menor(24).

En resumen, la agitacion psicomotora se presenta luego de haber usado cualquiera de
los anestésicos inhalatorios, sélo que la incidencia es diferente para cada agente. Es
mas frecuente en los nifios y su severidad se mide con una escala que ha sido validada
adecuadamente, la cual debe se utilizada de manera sistematica para evitar
confusiones entre el diagndstico de agitacion psicomotora y la presencia de dolor o de

ansiedad por la separacion de los padres.

La agitacion psicomotora se puede prevenir con la administracion preoperatoria,
entre 15y 30 minutos antes del procedimiento(25), de Midazolam por la via oral a
una dosis que oscila entre 0.5 mg/Kg y 0,75mg/Kg. No obstante, hay estudios que
contradicen este manejo(26,27,28). Otra opcion terapeutica para prevenir la agitacion
psicomotora es la administracién de Fentanyl a 1 6 2 mcg/kg 10 minutos antes de
terminar la anestesia(29). La Dexmedetomidina, a dosis entre 0.3 mcg/kg y1 mcg/kg
por la via intravenosa y administrada después de la induccién con Sevofluorano,
puede disminuir del 37% al 10% y del 57% al 10% respectivamente la
agitacion(30,31).

Ahora, si se presenta la crisis, esta se puede manejar con el siguiente esquema:

e Opcién A: Midazolam intravenoso.

a) 6 meses a5 afos: 0.05 a 0.1 mg/kg/dosis cada 2-3 minutos (dosis maxima
total de 6mQ)

b) 6-12 afios: 0.025-0.5 mg/kg/dosis cada 2-3 minutos ( dosis maxima total
de 10mg)
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¢) Mayor de 12 afios: 0.5-2mg/dosis cada 2-3 minutos (dosis maxima total
de 10 mg)
e Opcidn B: Opiodes:

a) Fentanyl 1-2 mcg/Kg. IV

e Opcidn C: Pequeiias dosis de hipnéticos:

a) Ketamina: 0.5 mg/Kg.
b) Propofol: 0.5 mg/Kg.

5.2. NAUSEAS Y VOMITO POSTOPERATORIOS (N.V.P.O.)

Hoy se sabe que todos los anestésicos inhalados producen nausea y vomito
postoperatorio y que no hay diferencias entre ellos (32) en la frecuencia de
presentacion. La incidencia reportada es alta, pues oscila entre el 25% y el 35%. No
obstante, hay otros medicamentos que también pueden inducir las nauseas y el vémito
postoperatorio, por lo que esta reaccion no es exclusiva de los anestésicos inhalados.
A pesar de ello, no se justifica la profilaxis rutinaria, pues actualmente sélo se
recomienda el uso de la profilaxis en pacientes con alto riesgo de presentar nauseas y

vomito postoperatorios.

En el contexto de la cirugia ambulatoria las consecuencias de las nauseas y de los
vomitos tienen un impacto negativo mas evidente, porque provocan una sensacion
displacentera y porque es dificil tratarlos después de que el paciente ha sido dado de
alta. Las nauseas y los vomitos postoperatorios son una causa importante de retraso
en el alta de los servicios ambulatorios, son un motivo frecuente de reingresos y
ademas producen un aumento considerable de los gastos sanitarios. Apfel y
colaboradores identificaron cuatro factores de riesgo primarios en los pacientes que
recibieron una anestesia inhalatoria balanceada: sexo femenino, no fumadores,
historia previa de N.V.P.O. o cinetosis, y uso de opioides. Con estos factores crearon
un indice de riesgo de tal manera que la incidencia de N.V.P.O. con la presencia de

ninguno, uno, dos, tres o cuatro de los factores de riesgo, seria aproximadamente
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10%, 20%, 40%, 60% y 80% respectivamente (33). En los ultimos afios se han
realizado distintos estudios que valoran otros factores de riesgo, como el ciclo
menstrual y el indice de masa corporal. Sin embargo, las revisiones sistematicas han
demostraron una falta de impacto de éstos factores en la aparicion de la nausea vy el
vomito postoperatorio (34).

5.3. ANORMALIDADES ELECTROENCEFALOGRAFICAS Y
MOVIMIENTOS ANORMALES.

Se sospechd que el Sevofluorano era un epileptogeno potencial después del reporte
de un caso de movimientos anormales en un nifio sin epilepsia (35,36). En 1992,
Haga y colaboradores reportaron movimientos anormales parecidos a las
convulsiones en el 6% de 180 nifios que habian recibido Sevofluorano a una
concentracion del 6% durante la induccion anestésica (37). Después de estos reportes
comenzaron a publicarse cada dia mas estudios clinicos y paraclinicos que
caracterizaban los movimientos anormales, la actividad epileptogena y las
anormalidades en los registros del encefalograma. Estos estudios establecieron que en
efecto estas alteraciones eran atribuibles a una reaccion adversa medicamentosa del
Sevofluorano. En un estudio reciente de Benjamin Julliac y Colaboradores, que fue
publicado en la revista Anesthesiology (Anesthesiology 2007; 106:243-51), los
autores encontraron cambios epileptiformes en el electroencefalograma del 30% de
los pacientes cuando se realiza una induccién con Sevofluorano con prellenado previo
del circuito (Sevofluorano 8% a un flujo de 8 litros/min.) e induccion con altas
concentraciones segin volumen corriente, segun capacidad vital y con
hiperventilacion de los pacientes (ETCO, 30+/- 2 mm Hg) para lograr rapidamente
una concentracion alveolar de 2 C.A.M.. En contraposicion, encontraron una
frecuencia del 10% cuando realizaban la induccién con prellenado del circuito e
induccion con Sevofluorano al 8% con respiracion espontanea (ETCO, 40+/- 2 mm

Hg) por 2 minutos para lograr y sostener una concentracion alveolar equivalente a 1
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C.A.M.. Sin embargo, esta Ultima situacion no mostré una diferencia significativa
con respecto a las otras. Ellos observaron que la mayoria de alteraciones en el E.E.G.
desaparecen después de la induccion, una vez que se estabiliza la captacién y baja la
concentracion alveolar del Sevofluorano.

Los movimientos ténico-clénicos se pueden clasificar en dos tipos:

o Agitacién temprana en la induccién después de la pérdida del reflejo
parpebral: se caracteriza por movimientos descoordinados en las manos y en los
pies, seguidos frecuentemente por hipertonia y por algun grado de obstruccion
respiratoria. Tanto la hipertonia como la obstruccion ceden al profundizar la
anestesia.

o Movimientos localizados o generalizados que ocurren bajo anestesia
profunda: se presentan al final de la induccion y persisten mientras se mantenga este
nivel de anestesia. Esta agitacion motora se asocia con un incremento de la frecuencia
cardiaca y con un aumento transitorio de la presion arterial. Se ha planteado que estos
cambios pueden deberse a una breve disociacion cortico-subcortical, la cual se

observa también con otros agentes anestésicos

ONDA FRECUENCIA (Hz) | como el Propofol.

Delta 0.1-3.5 Para comprender los fendmenos antes descritos,
Theta 4-75 vale la pena recordar los tipos de ondas
Alfa 8-13 cerebrales y el comportamiento de la actividad
Beta 14-40 cerebral durante la anestesia. Las ondas
Gamma +40 cerebrales tienen una intensidad que oscila entre

10 y 50 milivoltios y se clasifican con base en la
Tabla 12. Ondas cerebrales y frecuencias en  fracyencia de su oscilacién. En la tabla 12 se
rerz listan las diferentes ondas y su frecuencia. En la
persona conciente, el registro de las ondas electroencefalograficas se caracteriza por
una actividad rapida irregular de baja frecuencia, con una dominancia de ondas con

13 Hz de frecuencia (ondas alfa 8-13 Hz).
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Figura 13. Espectro de las ondas con su respectiva frecuencia (parte superior) y registro de los cambios que
suceden bajo anestesia general y durante la induccién anestésica con Sevofluorano en altas concentraciones. En el
caso de la sedacion, se observan ondas tipo beta (13-20 Hz); pero con anestesia profunda inicialmente se observan
ondas con una frecuencia correspondiente a ondas theta (4-7.5) y luego por ondas delta (0.1-3.5) hasta que s6lo se
visualiza una linea isoeléctrica. Es decir, en anestesia se pasa de ondas alfa, a ondas theta, luego a delta y
finalmente a una linea isoeléctrica. En induccion con Sevofluorano a altas concentraciones muestra un patron
similar al descrito pero con una excepcion: cuando se pierde el reflejo parpebral, el electroencefalograma muestra
un breve incremento de actividad beta (14-40), la cual es seguido por ondas con una frecuencia de menos de 2Hz
al final del segundo minuto de iniciada la induccién donde se acelera la predominancia de ondas delta (2-4 Hz); es
decir, primero hay un efecto parecido cuando se aplican sedantes (apariciéon de ondas beta) y luego pasa

directamente a ondas delta sin presentar las ondas theta, como sucede en el caso de una anestesia estandar.
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La perdida de la conciencia inducida por los agentes hipndticos y la sedacion con
Benzodiazepinas produce cambios en las ondas cerebrales. En el caso de la sedacion,
se observan ondas tipo beta (13-20 Hz). Con la anestesia profunda, inicialmente se
observan ondas con una frecuencia correspondiente a las ondas theta (4-7.5) y luego
ondas delta (0.1-3.5) hasta que s6lo visualiza una linea isoeléctrica durante la
anestesia profunda. Es decir, en anestesia se pasa de ondas alfa, a ondas theta, luego a

delta y finalmente a la linea isoeléctrica.

El registro electroencefalogréafico durante la induccion y la anestesia profunda con el
Sevofluorano muestra un patrén similar al descrito. Sin embargo, se han puntualizado
algunas variaciones: cuando se realiza una induccién con Sevofluorano al 7% 6 al 8%
mezclado con oxigeno y 6xido nitroso (50:50), una vez que se pierde el reflejo
parpebral, entre 30 y 60 segundos después de haber empezado al induccién, el
electroencefalograma muestra un breve incremento de actividad beta (14-40), que es
seguida por ondas con una frecuencia de menos de 2Hz y al final del segundo minuto
de iniciada la induccion se acelera la predominancia de las ondas delta (2-4 Hz) hasta
que las pupilas estan midticas y centradas. Es decir, primero hay un efecto parecido al
que sucede cuando se aplican sedantes (aparicion de ondas beta) y luego se pasa
directamente a ondas delta, sin presentar las ondas theta que se observan en una
anestesia estandar. Estos fendmenos se observan con concentraciones de
Sevofluorano de 2 C.A.M. Durante la anestesia profunda con Sevofluorano, también
se pueden observar ondas delta (1-4 Hz) intercaladas con ondas semejantes a las que
se presentan durante la actividad convulsiva (ondas en espiga) de diferente

morfologia, sin cambios ni signos clinicos.

Los cambios en los electroencefalogramas son mas frecuentes en los nifios que
reciben medicamentos anticonvulsivantes y cuando se hiperventila el paciente,
principalmente en pacientes con edades entre los 3 y los 12 afios. En contraste, son

menos frecuentes en los nifios que se premedican con Benzodiazepinas (38).
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Una hipotesis, que se apoya en la similitud entre la estructura molecular del
Sevofluorano y el Enfluorano, expone que el fendmeno es bifasico y que depende de
la activacion de los receptores NMDA, la cual es dosis dependiente. Pero, esta teoria

no se ha podido comprobar hasta la fecha.

Un estudio reciente (39) identifico los principales factores de riesgo para la aparicion
de anormalidades electroencefalograficas durante la induccion de la anestesia con
Sevofluorano en pacientes no epilépticos. Los autores encontraron los siguientes
factores de riesgo: sexo femenino (OR=12.6 con 1C95% 1.46-13.5); aparicion mas
precoz de las ondas beta y delta cerebrales que se visualizan en un
electroencefalograma (OR=0.92 con 1C95% 1.12-69); y una concentracién espirada
alta de Sevofluorano (OR=8.78 con 1C95% 1.12-69). Entonces, se puede inferir que
la actividad epileptiforme ocurre durante la anestesia profunda (con una
concentracion alveolar de 2 C.A.M.) y la frecuencia de movimientos anormales
oscila entre 50-100%. La concentracién alveolar de 2 C.A.M. se corresponde con una
concentracion de Sevofluorano en el cerebro de 3,5%. Por otra parte, una segunda
hipotesis plantea que la aparicion mas precoz de las ondas beta y delta, sin
presentarse previamente las ondas cerebrales theta, hecho que ha denominado “efecto
bifasico del Sevofluorano” porque primero aumenta la actividad alfa y beta y luego
las delta, sensibiliza el cerebro y facilita la aparicion de los cambios epileptiformes.
A pesar de todo lo anterior, los mecanismos epileptogénicos del Sevofluorano son
poco conocidos y hay muchas controversias. Por otra parte, no se han reportado
secuelas neuroldgicas ni otro tipo de morbilidad asociada con estos fendmenos.
Ademas, se les contrapone la alta seguridad y la estabilidad cardiovascular que hacen
que estas alteraciones carezcan de relevancia frente a los resultados de la anestesia.
No obstante, para evitar esta reaccion adversa, se deben tomar las siguientes
precauciones:

1. Administrar premedicacién con Midazolam, principalmente en los nifios.

2. Utilizar narcoéticos durante la induccion, para disminuir la concentracion

anestésica del Sevofluorano por debajo de 1,5 C.A.M.

Anestesia Inhalatoria: de la teoria a la practica. 72



3. Evitar la hipocapnia, especialmente en pacientes jovenes.

4. Evitar el uso de concentraciones de Sevofluorano por encima de 1,5 C.A.M.
durante la induccion en mujeres menores de 40 afios, caso en el cual se puede
utilizar la induccion secuencial sin hiperventilar al paciente para lograr una
ETCO2 de 40+/- 2 mm Hg y una concentracién alveolar de Sevofluorano por
debajo de 1,5 C.A.M.

Finalmente, desde el punto de vista de la farmaco-vigilancia, el Sevofluorano se

puede considerar un medicamento seguro por las siguientes razones:

1. Tiene unas propiedades fisico-quimicas apropiadas. Su bajo coeficiente
sangre:gas (0,63-0,67) garantiza una induccion y una recuperacion rapida. Su
buen olor no irrita las vias aéreas y permite usarlo tanto para la induccion
inhalatoria como para el mantenimiento (técnica llamada VIMA), lo cual es
muy (til en la anestesia pediatrica y en los adultos que tienen dificultades para

canalizarles una vena o un gran temor a las inyecciones.

2. Ofrece una gran estabilidad hemodinamica. El Sevofluorano permite
aumentar la concentracién inhalada hasta obtener la profundidad anestésica
necesaria sin producir cambios importantes en la tension arterial o en la
frecuencia del pulso. Esta estabilidad hemodindmica garantiza que el estado
cardiovascular no va a estar comprometido durante la anestesia, especialmente
cuando se necesita una mayor profundidad anestésica, porque el paciente no
presenta hipotension arterial severa ni bradicardia o taquicardia, que es la mas
comprometedora porque disminuye el tiempo diastolico y esto afecta el
tiempo de llenado coronario hasta un nivel que llegue a afectar la irrigacion

miocardica.

3. Tiene un efecto cardioprotector. EI efecto protector del Sevofluorano

contra el dafio isquémico le permite al anestesidlogo manejar mejor al del
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paciente con factores de riesgo para complicaciones cardiovasculares
perioperatorias, porque el area de infarto, en caso de presentarse, va a ser
menor, debido a la reduccion de los efectos dafiinos que causa el fendmeno de
la reperfusion. Aunque el efecto protector del dafio isquémico ha sido descrito
con todos los agentes anestésico inhalados, se ha visto que este efecto es méas
acentuado después del uso del Sevofluorano que de cualquiera otro agente,

inhalado o intravenoso.

4. Tiene un efecto de neuroproteccion. El flujo en la arteria cerebral media se
mantiene constante a pesar de que se administren diversas dosis de
Sevofluorano, lo cual sugiere que este agente tiene un buen perfil
hemodinamico cerebral, apropiado para ser usado en neuroanestesia. Por otra
parte, Pape y colaboradores demostraron un efecto protector del Sevofluorano
después de diversos tiempos de isquemia, pues ellos observaron una

disminucion significativa de la apoptosis celular.

5.4. OTROS EFECTOS.
El efecto de los agentes anestésicos inhalados no es selectivo sobre el cerebro, sino
que ellos acttan sobre las membranas de todas las células excitables; de tal forma que

sus efectos se manifiestan sobre todos los érganos del cuerpo.
Sistema nervioso central.

A medida que aumenta la profundidad anestésica ocurren cambios en el
electroencefalograma de superficie, cambiando la actividad de ondas rapidas de bajo
voltaje por ondas lentas de mayor voltaje, hasta supresion total de la actividad, si la
anestesia es demasiado profunda. EI consumo metabdlico cerebral de oxigeno es
reducido, y el flujo sanguineo es aumentado en mayor 0 menor proporcion de acuerdo

al agente anestésico y a su concentracion:
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Halotano mayor que el enfluorano, mayor que el isofluorano, igual al desfluorano e
igual al sevofluorano. Lo que quiere decir que en equipotentes dosis el Halotano

producen el mayor aumento del flujo sanguineo cerebral.

Sistema respiratorio.

Los agentes inhalatorios modifican tanto la frecuencia como la profundidad
anestésica, en general produciendo una disminucion de los volumenes respiratorios y
aumentando la frecuencia respiratoria. Sabemos que el diafragma es responsable del
60% del intercambio normal de la ventilacion pulmonar y los musculos intercostales
y accesorios de la respiracion del otro 40%. A medida que aumenta la profundidad
anestésica, (y es mas notorio en nifios y adolescentes) se pierde la funcion intercostal.
La pérdida de volumenes respiratorios genera un aumento de la presion parcial de
CO2, no contrarestada puesto que todos los anestésicos deprimen la reaccion
ventilatoria al dioxido de carbono (aumento del volumen minuto respiratorio en
respuesta a incrementos de la presion arterial de CO2). Los agentes inhalados
reducen la resistencia de las vias respiratorias por ser potentes broncodilatadores en

forma dosis dependiente.

Sistema cardiocirculatorio.

En general, los efectos clinicos sobre el sistema circulatorio son mas muy
importantes, y generalmente son perjudiciales para el paciente. EIl halotano es el
agente que tiene los efectos adversos cardiovasculares mas marcados; la reduccion de
la presion arterial que ocasiona el halotano se debe principalmente a una disminucion
en la fuerza con la cual el corazdn se contrae, mientras que la reduccion en la presion
arterial que ocasionan el isofluorano, el desfluorano y el sevofluorano se debe
fundamentalmente a la reduccion en el estado basal de los vasos sanguineos.

Aln a concentraciones bajas, el isofluorano y el desfluorano incrementan la
frecuencia cardiaca porque ellos activan el sistema nervioso autbnomo. EIl aumento
de la frecuencia cardiaca compensa la disminucion que ellos ocasionan en fuerza de

la contraccion y por este motivo finalmente la cantidad de sangre que llega a los
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tejidos no cambia; en cambio, con el halotano y con el sevofluorano a bajas
concentraciones, este efecto de estimulo del sistema nervioso autdnomo no se
observa, posiblemente porque ellos no huelen tan mal como los primeros, pues se ha
encontrado una correlacion directa entre la acritud y la activacion del sistema
nervioso auténomo; en consecuencia, el halotano y el sevofluorano disminuyen la
frecuencia de los latidos del corazon y el flujo de sangre que llega a los tejidos en una
proporcion que es directamente proporcionales a la dosis. Por otra parte,
normalmente la disminucién en la presion desencadena unos reflejos que aumentan la
frecuencia del corazon, pero con el halotano no se aumenta la frecuencia, a pesar de
que la presion arterial disminuya, porque los reflejos son anulados por efectos muy
marcados sobre el mismo corazon. Todos estos cambios favorecen la aparicion de
alteraciones en el ritmo cardiaco que pueden terminar en un colapso circulatorio o en

la muerte.

Musculo esquelético.

Por una parte todos los agentes anestésicos inhalatorios potencian las acciones de los
relajantes del musculo esquelético y por otra tienen propiedades relajantes propias de
una manera dosis dependiente. El isofluorane y el enfluorane potencian el bloqueo en

mayor proporcion que los otros halogenados.

Musculo uterino.

Los anestésicos inhalatorios producen relajacion del musculo uterino de una manera
dosis dependiente, que puede progresar a una atonia uterina. En parte esta relajacion
puede ser antagonizada por oxitocicos administrados por ejemplo en infusion. La
anestesia para cesarea debe ser balanceada, utilizando otros medicamentos por via
intravenosa ademas de los agentes inhalados.

Se consideran aceptables concentraciones de hasta de 0.5% de halotano, 0.75% de

isofluorane y 1.0% de enfluorane durante una cesarea. (40, 41, 42,43).
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Capitulo seis.

Técnicas anestésicas

6.1. INDUCCION, INTUBACION Y MANTENIMIENTO CON BAJOS
FLUJOS CON SEVOFLURANE EN ADULTOS

6.1.1 Introduccion.

La induccion inhalatoria perdié popularidad hace varias décadas por el advenimiento
de los agentes inductores intravenosos; por la lenta absorcion, distribucion y alta
toxicidad de los agentes anestésicos inhalados disponibles hasta entonces, lo que
hacia la induccion inhalatoria desagradable para el paciente y el anestesiologo, y la
presencia frecuente de tos, excitacion prolongada y laringoespasmo. La llegada del
halotano permitié la induccion inhalatoria en anestesia pediatrica pero sus
propiedades fisico-quimicas y su farmacocinética lo impidieron en adultos. No
obstante, en la actualidad el sevoflurane por su perfil farmacologico hace posible
nuevamente la induccion inhalatoria de alta calidad en el paciente adulto, vy
equiparable a la producida por agentes anestésicos intravenosos.

Es interesante recordar que la practica de la anestesia general, en el &ambito histérico
se mueve en forma de péndulo: hace més de 100 afios en su inicio, la anestesia era
solo inhalada, luego por el descubrimiento y fabricacion de drogas intravenosas se
usaba con mucha frecuencia la induccion anestésica intravenosa y el mantenimiento
con anestésicos volatiles, luego pasa al polo opuesto del péndulo, se populariza el uso
de la anestesia total intravenosa (TIVA); finalmente, en la actualidad regresa a su
polo de hace 100 afios porque nuevamente la anestesia inhalatoria comienza a ser una
técnica efectiva, rapida, costo efectiva y segura. Sin embargo, muchos anestesiologos
aun no utilizan la induccién inhalatoria en adultos y solo la reservan para la poblacién

pediatrica y para el mantenimiento anestésico en adultos y nifios por el riesgo para la
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salud, por la contaminacion que producen los anestésicos volatiles en las salas de
cirugia, y quizas por los costos de esta cuando se administra con flujos altos.

Pero, el Comité de Salud Ocupacional de la ASA. (Sociedad Americana de
Anestesiologia) basado en varios estudios informé a mediados del afio 1999, que no
existen evidencias de riesgos en la salud del personal expuesto crénicamente a
residuos de este agente, incluyendo el embarazo y que los niveles de contaminacién
no superaron los limites sugeridos en distintos paises por sus organismos de
seguridad ocupacional. Por otra parte, existen actualmente varios recursos de probada
eficacia, cuya puesta en practica logran evitar y reducir la contaminacion a niveles
muy inferiores a los establecidos, disminuir el consumo de los anestésicos volatiles, y
en caso de realizar inducciones en adultos o nifios disminuir la salida al ambiente de
la sala quirurgica, ellos son:

Primero, control y mantenimiento periddico de las maquinas de anestesia y sus
circuitos.

Segundo, derivacidn al exterior de los residuos de gases contaminantes. Las maquinas
de anestesia y sus circuitos cuentan con una salida para gases, con derivaciones o
sistemas de evacuacién que pueden conectarse a conductos especialmente disefiados,
a los sistemas de aspiracion central o los de extraccion de los equipos de aire
acondicionado.

Tercero, sistemas de aireacion adecuada en las salas de cirugia que si tienen los
adecuados requerimientos técnicos logran por si solos mantener los niveles de
contaminacion por debajo de los limites sugeridos.

Cuarto, el uso del conector SIBI ““Single Breath Induction™. El conector SIBI fue
disefiado por Ventitech Medical Devices Inc especialmente para la induccion de
anestesia por inhalacion y mas especificamente para la induccion en una sola
respiracion o la induccion por inhalacion segun capacidad vital; este permite la
preoxigenacion del paciente mientras se ceba el circuito anestésico, reduce las fugas

de gas anestésico al quirdfano, es reusable y es de bajo costo.
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Finalmente, utilizacion de bajos flujos de gases fresco. Cook y colaboradores
proponen emplear el término de Flujos Bajos para cifras de flujo menores a la
ventilacion alveolar por minuto del paciente; mas recientemente se acepta como “la
anestesia realizada con el minimo flujo de gas fresco que permite una re-inhalacion
segura”. Baker (1994) propuso la siguiente clasificacion, con el fin de aclarar los

términos empleados en la literatura para denominar los flujos:

FLUJOS RANGOS
Flujo Metabdlico Aproximadamente 250 ml / min.
Flujos Minimos 250 - 500 ml / min.
Flujos Bajos 500 - 1000 m I/ min.
Flujos Medios 1-2 1/ min.
Flujos Altos. 2-4 1/ min.
Flujos Muy Altos. >4 1/ min.

Tabla 13. Rango de los flujos utilizados en anestesia.

La utilizacion de flujos bajos disminuye notoriamente los costos al disminuir el
consumo de agentes volatiles y de oxigeno, disminuye la toxicidad que puede
producir la inhalacién crdnica de los gases anestésicos en el personal que labora en la
sala de cirugia, y disminuye la morbilidad postoperatoria de la via aérea porque

proporciona gases humedos y calientes.

A pesar de estas ventajas, muchos anestesiélogos aln creen que esta técnica puede
producir hipoxia o hipercapnia, que se puede infradosificar el agente volatil, y que
facilita la acumulacion de productos de degradacion potencialmente tdxicos en el
circuito respiratorio. A fin de que, se popularice el uso de flujos bajos por sus

beneficios se hace necesario aclarar lo siguiente:

En primer lugar, la cal sodada seca y la cal de hidroxido de bario hacen que el
desflurano, el Isoflurano y el Enflurano produzcan monéxido de carbono durante su
degradacion, con la consiguiente formacién de carboxihemoglobina; sin embargo,

este hecho es relativamente infrecuente si se utiliza el uso de la cal sodada seca.
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Wissing, mediante un trabajo experimental, demostrd que los agentes volatiles que
méas producen monoxido de carbono en su orden son: desflurano, Enflurano,
Isoflurano, y en menor proporcion el Sevoflurano y el halotano. Ademéas demostrd
que después de la segunda hora de anestesia la produccion de monéxido de carbono
se suspende, a pesar de continuar con el mismo flujo de gas anestésico, y que la
concentracion en el circuito respiratorio baja a cero o cerca de cero en todos los
casos. Esto implica que alguna sustancia o algo que se requiere para que continuase la
reaccién, comienza a agotarse; por esto existe una inconsistencia entre los hallazgos

de laboratorio y la experiencia clinica.

En segundo lugar, el sevoflurane por la accion de la cal sodada y del hidroxido de
bario se degrada a un Haloalqueno que ha sido llamado “Compuesto A”. Las
concentraciones elevadas de este compuesto provocan nefrotoxicidad en los tabulos
proximales de los rifiones de las ratas. Sin embargo, con las publicaciones actuales se
puede afirmar que hasta el momento no se ha demostrado en forma real la
nefrotoxicidad en humanos. A pesar de lo anterior, es prudente recomendar que
cuando se utilice sevoflurane con flujos bajos se debe abrir el circuito de anestesia
cada 2 horas porque ha medida que aumenta el tiempo quirdrgico, hay mas

posibilidad que se forme el compuesto A.

En tercer lugar, para evitar la Hipoxemia se deben revisar con frecuencia los
flujometros de la maquina de anestesia y tener analizador de oxigeno, mas si se usa

Oxido nitroso en la técnica.

Para concluir, el Desflurane y sevoflurane tienen propiedades fisicoquimicas que los
hacen mas adecuados para administrar anestesia con flujos bajos; En particular, el
sevoflurane tiene una purgencia menor que lo hacen ademas ideal para realizar

induccidn inhalatoria tanto en nifios como en adultos (44,45,46,47).
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6.1.2. Técnica de induccion, intubacién, mantenimiento con sevoflurane en

paciente adulto.

La técnica que se expondra a continuacion es el resultado de integrar los nuevos
conocimientos y técnicas descritas en la literatura: las propiedades fisicoquimicas y
farmacocinéticas del sevoflurane, la técnica de induccion “por induccion por
inhalacion segun capacidad vital”, el uso del conector SIBIy el uso del flujo bajo.

La técnica tiene los siguientes beneficios: La induccidn inhalatoria con Sevoflurane
permite la intubacion endotraqueal en el adulto sin la utilizacion de relajantes
neuromusculares, es posible utilizarla en cualquier grupo etareo, reduce
significativamente el consumo del anestésico, elimina por completa la necesidad de
utilizar relajantes neuromusculares, es rapida y muy bien aceptada por el paciente si
se presenta alguna situacion no deseada que obligue a interrumpir el procedimiento,
permite una rapida recuperacion del nivel anestésico, elimina los potenciales estados
de conciencia y “recuerdos intraoperatorios” al no utilizar relajantes
neuromusculares, evita las dificultades inherentes a la utilizacion de los relajantes
neuromusculares, disminuye los cambios hemodindmicos con la IET, logra una
recuperacion répida, previsible y confiable de las funciones cognoscitivas, sensoriales
y motoras, permite cuando es necesario la canalizacion venosa posterior a la perdida
de conocimiento, dependiendo del tipo de cirugia puede ser costo efectiva en especial
en cirugia ambulatoria.

La técnica se describe con el sevoflurane porque es el Unico halogenado con el que se
puede efectuar sobrepresion anestésica con la técnica de induccién por inhalacion
segun capacidad vital por su olor no purgente y mejor tolerancia por la via aérea, y asi
lograr una répida segura y placentera induccién inhalatoria y rescate de
mantenimiento en nifios y adultos. Otras ventajas son: su baja solubilidad, su minima

toxicidad y metabolismo, su estabilidad hemodinamica, y su potencia.

Anestesia Inhalatoria: de la teoria a la practica. 81



TECNICA DE INDUCCION, INTUBACION Y MANTENIMIENTO CON FLUJOS BAJOS
CON SEVOFLURANE EN ADULTOS: FUNDAMENTOS Y BENEFICIOS

PROPIEDADES INDUCCION ESTABILIDAD
FISICO-QUIMICAS HEMODINAMICA
Y FARMACOCINETICAS

e PERMEABILIZACION EVITA

INDUCCION CONTAMINACION

POR INHALACION DE LA VIA AEREA EN SALAS

RGTTN Muscara facial =

SEGUN DE CIRUGIA
CAPACIDAD VITAL Miscara laringea
1 { A A, 1

CONECTOR SIBI AENORE S coutes
MANTENIMIENTO

FLUJOS BAJOS ANESTESICO RAPIDA RECUPERACION

Figura 14. La técnica es el resultado de integrar los nuevos conocimientos y técnicas descritas en la
literatura: las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas del sevoflurane, la técnica de induccion “por
induccion por inhalacion segln capacidad vital”, el uso del conector SIBI y el uso del flujo bajo. La técnica se

muestra en el cuadro de la mitad, y los beneficios de ella en el cuadro de la derecha.

Para que la induccién inhalatoria en el paciente adulto sea efectiva y rapida, deben
seguirse ciertos pasos, que incluyen; monitorizacion del paciente, explicacion de la
técnica al paciente, pre oxigenacion del paciente, saturacion del circuito respiratorio y

por ultimo la induccion en si, seguida por el mantenimiento anestésico.

6.1.2.1. Pre oxigenacion del paciente y saturacion del circuito respiratorio.

En la figura 15 se ilustran los componentes del conector SIBI, que es necesario para
realizar la técnica adecuadamente. Antes de preparar el conector para la
preoxigenacion y el prellenado del circuito se debe inspeccionar la integridad de este
por inspeccion visual para asegurarse de que sus componentes estan limpios, intactos

y libres de cualquier cuerpo extrafio.
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Figura 15. Componentes del conector SIBI. El conector SIBI. Fue disefiado por Ventitech Medical

Devices Inc especialmente para la induccion de anestesia por inhalacién y mas especificamente para la induccién
en una sola respiracion o la induccion por inhalacion segin capacidad vital; este permite la preoxigenacion del
paciente mientras se ceba el circuito anestésico, reduce las fugas de gas anestésico al quiréfano, es reusable y es

de bajo costo.

Inicialmente se debe montar el conector en el circuito anestésico (figura 16); este
debe quedar completamente fijo y hermético. Luego fije la bolsa reservorio y el tubo
de oxigeno a la seccién de preoxigenacién del conector. El tubo de oxigeno se
enchufa a la salida secundaria de oxigeno del equipo de anestesia (figura 17), al

sistema de conducciones de oxigeno del hospital o a un cilindro de oxigeno.

Fije la bolsa reservorio de oxigeno

Monte el conector en el circuito y el tubo a la seccion de
anestésico preoxigenacion del conector
Figura 16. Figura 17.
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Luego se debe retirar la tapa de seguridad para movilizar el selector a la posicion 6:00
(reloj imaginario). La punta de la flecha debe rotarse entre la posicion 12:00 a la
posicion 6:00 pasando por las 9:00, nunca por las 3:00; de esta manera el circuito
gueda aislado para realizar el prellenado mientras se realiza la preoxigenacion del
paciente a través de la seccion de oxigenacion, estas maniobras se muestran en las

figuras 18 y 19.

Figura 18. Figura 19.

Luego se realiza la saturacion del circuito respiratorio por dos minutos, de la
siguiente manera: se lleva el dial del vaporizador a 8% y se ajusta un flujo de gases
frescos a 4 litros por minuto. Los gases frescos pueden estar compuestos por oxigeno
al 100% hasta oxigeno al 25% y Oxido Nitroso al 75% dependiendo de la preferencia
del anestesidlogo y la altura a nivel del mar en la cual trabaje. Mientras se realiza la
saturacion o prellenado del circuito aislado y sellado por el conector SIBI, en forma
simultanea se inicia la preoxigenacion del paciente administrando oxigeno al 100%
con mascara facial durante dos minutos, lo cual provoca un buen nivel de
desnitrogenizacion, acumulando asi una gran cantidad de oxigeno en el organismo,
como reserva en caso de alguna eventualidad. En algunos casos se recomienda que el
paciente sostenga la mascara para que se familiarice con esta y simultdneamente pude
practicar la maniobra de inspiracién forzada que se explica posteriormente. Los pasos
descritos se ilustran en las figuras 20 y 21. Mientras se oxigena el paciente, el
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circuito se esta saturando con los gases anestésicos; mientras tanto, se procura hacer
circular esta mezcla anestésica por todo el circuito realizando compresiones
periddicas del balon reservorio, con el fin de igualar la concentracién del
Sevofluorano dentro del circuito como se observa en la figura 23. Mientras se realiza
este procedimiento la valvula de escape APL debe permanecer parcialmente abierta y
conectada a un sistema de evacuacién activa de gases para evitar la contaminacién de

la sala de cirugia.

abierto a la secgion d

tene al paciente administrandoy '
J oxigeno al 100% con mascara facial
Ajuste el flujo de Gire el dial ded durante dos minutos

gases ﬁ'egcr?s a vaporizador al 8% )
4 litros por minuto -

Figura 20. Figura 21.

Haga circular esta mezcla anestésica
por todo el circuito realizando compresiones
periddicas del balon reservorio

Figura 22.
Para observar los cambios que ocurren en el circuito, los alvéolos y los tejidos

realizaremos el ejercicio con un paciente de 70 Kgrs de peso, un gasto cardiaco de 5
litros por minuto y una ventilacion alveolar de 5 litros / minuto; ademas,
simularemos los diferentes cambios farmacocinéticos en el software GAS-MAN.
Este es un excelente simulador de anestesia inhalatoria que reproduce fielmente la

farmacocinética de estos agentes y nos permite apreciar graficamente la absorcion,
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distribucion y eliminacion del sevoflurano durante esta técnica. Podemos observar en
el grafico de la figura 16 que durante los primeros 2 minutos la concentracion
inspirada de sevoflurano en el circuito, al cabo de este tiempo supera el 5%
(48,49,50).

FLUJO
] 4 litros/minuto

3 litros de oxigeno
1litros de dxido nitroso

Yo Qe
o

«
s

#*
1

I I I 1 1
E 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
TIEMPO EN MINUTOS

CLERENRD

e

[ -
MAQUINA PACIENTE

Figura 23. Cambios en la concentracion de sevoflurano en el circuito al finalizar la saturacion del circuito.
Los componentes de la maquina de anestesia se representan en el cuadro punteado del lado izquierdo, los
compartimientos farmacocinéticos del organismo en el cuadro punteado del lado derecho, la curva de la
concentracion en el tiempo en el circuito, el alveolo y los tejidos se representa arriba y a la derecha. La figura
muestra que con la maniobra para saturar el circuito se logra una concentracién de 5.8% de sevoflurano. La linea

punteada de la curvay la linea punteada del compartimiento cerebral representa el CAMgsg.

6.1.2.2. Induccién con sevoflurano.

Para realizar la induccion inhalatoria existen varios métodos descritos, pero el mas

efectivo en cuanto a velocidad y calidad es la induccidon por inhalacion segun
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capacidad vital o Induccion a capacidad vital Retenida. Esta técnica se realiza de la
siguiente manera:

Se instruye al paciente para que realice una espiracion maxima (exhale al maximo el
aire de sus pulmones), con lo cual conservara solo el volumen residual, en ese
momento se coloca la méscara facial conectada al circuito respiratorio, manteniendo
la misma mezcla inhalatoria de la saturacion del circuito respiratorio, se moviliza el
selector a la posicion 12:00 (reloj imaginario). La punta de la flecha debe rotarse 180
grados pasando por la posicion de las 9:00, nunca por las 3:00; de esta manera el
circuito queda comunicado con la mascara del paciente, esta maniobra se ilustra en la

figura 24.

Figura 24. Figura 25.

Figura 26.
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Cuando el conector esta en la ubicacion adecuada, es decir que permite la
comunicacion entre el circuito y la via aérea, se le pide se le pide al paciente que
realice una inspiracion maxima (inspire lo mas profundo posible), reteniendo este
volumen inspirado lo mas que pueda. Para esta maniobra que es sencilla y facilmente
aceptada por los pacientes es recomendable el ejercicio de su practica durante la
preoxigenacion. Luego coloque la tapa de seguridad, si esta ajusta adecuadamente, el
circuito anestésico con seguridad esta en comunicacién con la via aérea del paciente
(figura 25, 26). Con la primera inspiracion profunda se presenta perdida de
conciencia en el 59% de los pacientes, si esto no ocurre se continua en contacto
verbal con el paciente haciendo que repita la maniobra de inspiracion profunda.
Segln nuestra experiencia con tres respiraciones profundas mas del 95% de los
pacientes presentan perdida de conciencia. La retencion del volumen inspiratorio
luego de una inspiracion maxima, genera un aumento de la presion alveolar de fin de
inspiracion, lo cual incrementa la difusion alveolo sangre del agente anestésico
inhalado.

Los cambios en las concentraciones de los compartimientos se ilustran en la figura 27

donde se representa en el GASMAN el paciente antes mencionado.
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Figura 27. Cambios en la concentraciéon de sevoflurano en el circuito y compartimientos corporales al
finalizar la induccién con capacidad vital retenida. La figura muestra que a los 3 minutos con este tipo de
induccion las concentraciones en el cerebro muestran que el paciente estad en un plano anestésico adecuado y
puede realizarse la permeabilizacion de la via aérea con méascara laringea o tubo endotraqueal. Recuerde que el
CAM-intubacion para el sevoflurano es de 4.52 % y el CAM-bar es de 4.15%. La simulacién muestra una
concentracion alveolar de 5.07%.

Continuando la ventilacion del paciente con esta concentracion, al cabo de 3 a 5
minutos el paciente estara en un plano anestésico adecuado, con relajacion de la
musculatura buco faringea y laringea que permite manipular la via aérea inclusive
para realizar la intubacion endotraqueal sin la necesidad de relajantes
neuromusculares. La colocacion de la mascara laringea puede lograrse a partir de los

dos a tres minutos.

Antes de permeabilizar la via aérea se debe girar el selector de la 12:00 a las 6:00
para que el circuito nuevamente quede aislado del paciente y del medio ambiente.

Luego se disminuye el flujo de gases a 1 litro por minuto de oxigeno, y la
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concentracion del dial al 3,5%. Luego se retira el circuito del paciente y después se
coloca la mascara laringea o el se realiza la intubacién endotraqueal. Estas maniobras

se representan en las figuras 28, 29, 30.

jo a 1litro por minuto de oxigeno
y disminuya la it

en el dial del vaporizador al 3,5%

Figura 28. Figura 29.

Realice intubacion
endotraqueal o
ion de la m: laringea

Figura 30.

Luego de permeabilizar la via aérea se retira la seccion de preoxigenacion del
conector, se conecta el circuito con el conector al paciente y se gira nuevamente el
selector de las 6:00 a las 12:00, finalmente se coloca la tapa de seguridad. Si ajusta
adecuadamente con toda seguridad el circuito estd comunicado con la via aérea del

paciente. Estas maniobras se ilustran en las figuras 31, 32.
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Conecte el circuito al paciente
y después coloque
la tapa de seguridad

Figura 30. Figura 31.

6.1.2.3. Otras técnicas de induccion inhalatoria.

6.1.2.3.1. Induccion Tradicional con respiracién normal: Se inicia colocando
la mascara facial al paciente quien respira normalmente, con un flujo de gases
frescos de 4 litros por minuto, se abre el vaporizador lentamente,
incrementando la fraccion inspirada del sevoflurane a razon de 0,5% cada dos
ciclos respiratorios. Esta técnica de induccion inhalatoria es poco efectiva,
pues es muy prolongada y se observa excitacion prolongada y tos hasta en un
30% de los paciente.

6.1.2.3.2. Induccién de alta concentracion con respiracion normal: Esta
técnica se realiza administrando concentraciones de Sevoflurane entre el 6 y
el 8% desde el inicio, con flujo de gases frescos entre 4 y 6 litros por minuto
con o sin Oxido Nitroso, con el paciente respirando normalmente. Una vez
alcanzada la perdida de conciencia se diminuye la concentracion de
sevofluorane.

6.1.2.3.3. Induccion en tres secuencias de capacidad vital: Se logra utilizando
la técnica anterior pero instruyendo al paciente para que realice tres secuencias
de capacidad vital sin retener la respiracion. En esta técnica no se realiza la

saturacion previa del circuito respiratorio.
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En la practica, el anestesiologo debe evaluar cada técnica, y segun sus

preferencias y habilidades y caracteristicas de cada paciente ir adaptando la

técnica segun las necesidades.

6.1.2.3. Mantenimiento anestésico.

Una vez intubado el paciente o colocada la mascara laringea y conectado al circuito
respiratorio, se deja la concentracion de sevofluorane a la equivalente al CAM
quirargico, con un flujo de gases frescos no menor de 1 litro por minuto,
preferiblemente con oxigeno al 100% y se monitoriza la fraccion inspirada de
oxigeno, de gases anestésicos y capnografia. Es recomendable ventilar al paciente
mecanica o manualmente y no dejarlo en respiracion espontanea.

La concentracion alveolar alcanzada durante la induccion se nivelara a la CAM
quirdrgica mas o menos a los 30 a 40 minutos. Es importante recordar que el plano
anestesico es facil y rdpidamente modificable utilizando el dial del vaporizador desde
0% hasta 8%. En la figura 32 se ilustran las diferentes concentraciones a los 30
minutos de iniciada la técnica, una vez més con las resultantes de la simulacion en el
GASMAN.

FLUJO
T 1 litros / minuto

1litro de oxigeno

e Y= T2
MAQUINA PACIENTE

Figura 32. Cambios en la concentraciéon de sevoflurano en el circuito y compartimientos corporales a los
treinta (30) minutos de haber iniciado con la preoxigenacion. Observe que la concentracion alveolar y la

cerebral estan siempre por encima del CAMgso.
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6.1.2.4. Recuperacion

Al cerrar el vaporizador estando este en un CAM quirdrgico, el comienzo d la
recuperacion (rechazo al tubo endotraqueal, movimientos, apertura de 0jos) se
produce mas o menos a los 10 minutos alcanzando una concentracion espirada
equivalente a 0,33 lo que se conoce como la CAM de despertar. Este tiempo se puede
acortar si hiperventila el paciente con un circuito semiabierto utilizando un flujo de
gases frescos entre 8 y 10 litros por minuto, lo que nos permite acelerar el lavado
alveolar invirtiendo los gradientes del anestésico en tejido- sangre y sangre —alvéolos.
La recuperacion es similar o superior a otros agentes anestésicos inhalados e incluso
intravenosos segun lo reportado en maltiples estudios.

Con esta técnica, se le suma a la calidad de recuperacién de las funciones sensoriales
y cognoscitivas, la excelente recuperacion motora ya que no se utilizan agentes

relajantes neuromusculares.

6.1.2.5. Medicacion Concomitante

6.1.2.5.1. Opioides.

Es conveniente administrar analgésicos opidides tipo fentanyl antes de iniciar el
procedimiento quirtrgico a dosis de 0,5 a 1 microgramos por kilo, con el fin de
inducir una mejor proteccion neurovegetativa. Si es posible se prefiere la infiltracion
de anestésicos locales tipo Bupivacaina o un blogqueo regional antes de la incision
quirdrgica para inducir una adecuada analgesia durante y luego del procedimiento
quirdrgico.

6.1.2.5.2. AINES.

Se recomienda su administracion en bolo IV previo a la incision quirdrgica en
especial si no se ha realizado infiltracion con anestésicos locales previo a la incision
quirdrgica. Se recomienda la utilizacion de ketorolaco.

6.1.2.6. Prevencion de nausea y vomito postoperatorio:

Si es posible, se recomienda reducir al méximo la utilizacién de opioides con el

objetivo de evitar al maximo las nauseas y vomito postoperatorio.
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En algunos centros recomiendan la utilizacion de antieméticos como profilaxis para
las nauseas y vomito postoperatorio. Actualmente existe evidencia que muestra que la
profilaxis antiemética solo se debe utilizar en pacientes con antecedentes de nauseas y
vomito postoperatorio.

Algunos anestesiologos utilizan una sonda oro géstrica temporal antes de terminar el
procedimiento anestésico con el fin de evacuar liquido gastrico, asi como aire que
pudieran haber entrado al estomago durante la induccion.

6.1.2.7. Precauciones con la técnica.

Como en las técnicas con flujos bajos, se debe siempre revisar que el circuito
funcione adecuadamente y revisar en forma permanente el canister o sistema

absorbedor de didéxido de carbono.

La vigilancia del sistema absorbedor de dioxido de carbono se establece a traves del
cambio de coloracion del absorbedor, el aumento de temperatura del compartimiento
del absorbedor y el calculo del gasto de cal sodada por hora segun la produccion de
diéxido de carbono del paciente. Los indicadores son &cidos o bases que se agregan a
la cal sodada o baritada; estos cambian de color de acuerdo a la concentracion de
hidrogeniones; de ahi que, cuando la cal sodada es fresca los indicadores son
incoloros, luego con la produccion de CO2 y la capacidad del absorbente se agota
cambian a color violaceo si el colorante es el etil violeta, y a rosado si es fenoftaleina.
Por otra parte, cuando se administran flujos bajos o minimos, la cal sodada debe
calentarse a los 15 o0 20 minutos porque las reacciones son exotérmicas; si esto no
sucede debe sospecharse que el absorbente no esta funcionando adecuadamente.
Finalmente; para calcular el consumo de la cal sodada por hora, se parte del supuesto
que 100 gramos de esta absorba entre 15 y 18 litros de dioxido de carbono y se
necesita calcular la produccion de CO, del paciente (51, 52, 53, 54, 55,56).
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6.2. ANESTESIA INHALATORIA EN PEDIATRIA.

En este aparte, tomando como base la mejor evidencia disponible en la literatura
actual, se responderan las preguntas que surgen con mayor frecuencia cuando se

quiere administrar anestesia inhalatoria en los nifios.

6.2.1. ¢En pacientes pediatricos, cul es el circuito anestésico mas seguro y costo
eficiente? ¢ Cual circuito anestésico se debe emplear?.

Segun Restrepo Torres J (57), los criterios que se deben tener en cuenta para decidir
cual circuito utilizar son: seguridad mecéanica, estabilidad en la profundidad
anestésica, caracteristicas ergonémicas, compatibilidad ambiental y analisis costo-
beneficio. En este contexto, al comparar los circuitos semiabiertos, que son los mas
usados en la historia de la anestesia pediatrica, con los circuitos semicerrados o de
reinhalacion puede decirse que ambos son semejantes en seguridad mecanica, que
ambos permiten mantener la estabilidad y la profundidad anestésica y que ambos
tienen dificultades ergonémicas. Ambos tienen dificultades ergonémicas porque en
los de no reinhalacion es facil cuantificar la necesidad de flujo de los gases frescos
para barrer el CO, y porque en los circuitos de rehinalacion no es facil calcular la
reposicion del volumen de comprension que representa el circuito para no alterar la
relacion VT/VD. Sin embargo, en el analisis de costo beneficio y en lo que hace
referencia al compromiso ambiental, el circuito de reinhalacion se acerca mas a las
demandas farmacocinéticas de esta época, dado que con esta clase de circuitos se
genera menos contaminacion y se reduce el consumo anestésico, dado que permiten

la administracion de los anestésicos inhalados a flujos bajos (58).

6.2.2. ¢En pacientes pediatricos, cual anestésico inhalatoria es mejor para la
induccién?

Indudablemente es el Sevofluorano, porque no tiene un olor desagradable y ello
facilita la induccion placentera en los nifios, e incluso en los adultos. Por otra parte, el

Sevofluorano tiene un bajo coeficiente de particion sangre:gas (0,63), lo cual
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garantiza una induccion y una recuperacion rapida. Su baja acritud y la ausencia de
irritacion en las vias aéreas permite una induccion inhalatoria suave y su perfil de

estabilidad hemodinadmica permite un mantenimiento anestésico muy seguro.

La anestesia tiene tres fases: induccion, mantenimiento y despertar. En los adultos la
induccion de la inconciencia generalmente se realiza con medicamentos que son
aplicados por via intravenosa. En los nifios, a diferencia de los adultos, la induccion
se puede realizar solo con los anestésicos volatiles que ingresan por inhalacion, sin
necesidad de agregar medicamentos por via intravenosa para alcanzar la inconciencia
0 la relajacion neuromuscular.  Los anestésicos volatiles modernos son menos
solubles en los tejidos, motivo por el cual entran y salen muy rapidamente del cuerpo,
y esto les concede tiempos de induccién y de recuperacion mas breves y un cambio
del plano anestésico méas veloz. Por otra parte, dado que generalmente los nifios
prefieren la mascara facial al pinchazo que se requiere para la inducir la anestesia con
la técnica intravenosa, el método mas frecuentemente utilizado para iniciar la
anestesia general en los nifios es la técnica inhalatoria, En teoria, se puede realizar
una induccion inhalatoria con cualquiera de los agentes disponibles en la actualidad,
pero en la practica clinica solo el Sevofluorano es util para este proposito, pues el mal
olor y la irritacion en las vias aéreas superiores que causan el Enfluorano, el
Isofluorano y el Desfluorano habitualmente provocan el rechazo del nifio y aumentan
la incidencia de eventos adversos respiratorios, especialmente la tos, la sialorrea, el
laringoespasmo y el broncoespasmo.
Las ventajas de realizar la induccién inhalatoria con Sevofluorano en los nifios son las
siguientes:

1. Tiene un mayor margen de seguridad cardiovascular.

2. No se ha relacionado el uso de Sevofluorano con Hepatitis postoperatoria.

3. Es un medicamento mas versatil que el Halotano, puesto que tiene menos

efectos adversos y contraindicaciones y los tiempos de induccién y de
recuperacion son mas breves, lo cual le confiere ventajas clinicas, econémicas

y administrativas.
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6.2.3. ¢ En pacientes pediatricos, cual es la técnica anestésica mas eficiente?

Las técnicas segun volumen corriente y segun capacidad vital son mas costo-
eficientes que la induccion secuencial. Tanto la técnica segin volumen corriente
como la técnica segun capacidad vital se tardan igual tiempo para lograr los objetivos

de la induccidn; no obstante, la eleccion entre ellas depende de la edad del paciente.

Anteriormente, para
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Figura 33. Anestesia inhalatoria en nifios. Técnica recomendada en el presente inspirada del

texto. Ver descripcidn con mas detalle en él texto.
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1% por cada 2 6 3 respiraciones del nifio hasta alcanzar la inconciencia.
Recientemente se han sugerido e implementado otras técnicas para acelerar el tiempo
de induccion sin comprometer la seguridad de los pacientes. Ellas son: la induccion
con respiracion espontanea, o induccion segun volumen corriente; la induccion con
prellenado del circuito anestésico con oxigeno y Sevofluorano; y la induccién con
prellenado del circuito y con la invitacion al paciente para que realice un inspiracion
profunda después de una espiracién profunda, llamada induccién segun capacidad
vital. En inglés se denomina “Single-breath Vital Capacity Rapid Inhalation” a la
induccion segun capacidad vital y “tidal volume technique » a la induccion con

volumen nidal. La motivacion para el desarrollo de estds técnicas es lograr
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inducciones mas rapidas, menos traumaticas, mas seguras y con menor consumo de
Sevofluorano. En la literatura hay estudios descriptivos previos que definen el
comportamiento de la técnica secuencial en cuanto a seguridad y caracteristicas
clinicas; de igual manera, existen estudios donde se describe la técnica con prellenado
de circuito en nifios (59), estudios donde se describen las caracteristicas y se compara
de la induccion con prellenado e induccién segun capacidad vital (60,61,62),
induccion secuencial comparado con induccion con prellenado y segin volumen

corriente(63).

De acuerdo los resultados de varios estudios, con las técnicas de induccion segun
capacidad vital se consume menos Sevofluorano y se gasta menos tiempo que con la
induccion secuencial. La induccion segun capacidad vital esta no es bien tolerada en
todas las edades. Por ejemplo, en un estudio se observo que los nifios entre los 4 y los
5 afios la aceptan en un 10% de los casos, que los nifios de 11 afios la aceptan en un
75% de los casos y que los nifios mayores de 14 afios la aceptan en un 95% de los
casos. En términos generales, la tolerancia es mayor en nifios mayores de 9 afios, y en
especial, por encima de esta edad prefieren la induccién segun capacidad vital frente
a la induccion segun volumen corriente. En el estudio de Fernandez y colaboradores,
una regresion logistica encontr6 que los factores que predicen con mayor
probabilidad el éxito para realizar la técnica de induccion segun capacidad vital son:
la edad, el grado de cooperacién del paciente y el menor nimero de explicaciones que
se le debe dar al nifio para realizar la técnica. La conclusion es que la técnica segun
capacidad vital es la preferida y que tiene una mayor probabilidad de éxito en nifios

mayores de 9 afos.

6.2.4. ¢ En pacientes pediatricos, la intubacién es mejor con Sevoflurano que con
relajantes neuromusculares?

Las condiciones clinicas de la intubacion son similares, pero el analisis de costo-
eficiencia favorece a los agentes inhalatorios. Un estudio demostré que la colocacion

de la mascara laringea y la intubacion orotraqueal era segura cuando se usaba la
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anestesia con Sevofluorano en los nifios (64). En este estudio también se demostrd
que los pacientes tienen una relajacion neuromuscular suficiente, que la visibilidad de
la laringe es buena, que las cuerdas vocales permanecen inmoviles durante la
laringoscopia y las maniobras de intubacién y que los pacientes presentan muy buena
estabilidad hemodindmica. Otro estudio demostr6 adecuadas condiciones para la
intubacidn y encontrd que estas condiciones se logran con una concentracion cercana
al 3,1% de Sevofluorano, lo que equivale a 1,5 C.A.M. del anestésico (65). En
términos generales, la induccion inhalatoria con Sevofluorano permite las
condiciones necesarias para una adecuada intubacion y en algunas partes del mundo

donde los relajantes neuromusculares son mas caros puede ser mas costo-eficiente.

6.2.5. ¢Para el mantenimiento anestésico en pacientes pediatricos, cual es el
medicamento coadyuvante mas costo-eficiente?

En la actualidad, el mejor coadyudante es el Remifentanil. Recientemente un estudio
demostrd que este medicamento disminuye los requerimientos de Sevofluorano en
nifios para evitar la movilidad durante la induccién (66). En este estudio se logro
disminuir el Sevofluorano a una concentracion de 1,91 +/-0,36 C.A.M. cuando se
administraba Remifantanilo a 0,06 microgramos/Kg.-1/min.(IC95% 2,16-2,72
C.A.M.)), y a0,92+/- 0,11 C.A.M. cuando se administra 0,12 microgramos/Kg*/min.
(1IC95% 0,99-1,36 C.A.M.). Este estudio se realizo también con Remifentanilo a una
dosis de 0.24 microgramos/Kg™/min., pero se suspendié porque la disminucién de la

C.A.M. podria estar en el umbral de la conciencia/inconciencia.

6.2.6. ¢Cuél es el valor del flujo de gas fresco mas indicado para el
mantenimiento de la anestesia general inhalatoria?

No hay estudios con suficiente evidencia que soporten un valor de flujo minimo para
anestesia inhalatoria en nifios. Sin embargo, si se extrapolan los resultados de los
estudios en adultos, como se hace muchas veces con algunos interrogantes en la
practica de la anestesia pediatrica, se puede decir que el flujo minimo indicado es de

0.7 litros por minuto. Este flujo demostro ser seguro en adultos (67).
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