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Perfusiones de agentes anestésicos intravenosos:
de la biologia molecular a los escenarios clinicos
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INTRODUCCION

La anestesia en cirugia cardiaca como en cualquier acto
anestésico-quirirgico tiene un punto de vista perioperatorio
en donde se debe de conocer al paciente previo a cirugia,
poniendo especial énfasis en la cardiopatia que lo lleva a
cirugfia, el estado clinico, los estudios que llevaron a realizar
el diagndstico, las drogas con las que se encuentra medicado
para su control, los exdmenes de laboratorio y las enferme-
dades coadyuvantes. En la actualidad, los pacientes llegan
en condiciones de gravedad en su estado clinico, debido a
problemas en su deteccién oportuna de la enfermedad y la
mayor frecuencia de reintervenciones. En el caso de la pe-
diatria, la cirugia de mayor complejidad es cada vez a mas
temprana edad. Intervienen también factores como la mayor
longevidad de la poblacién y la alta incidencia de enferme-
dades crénico-degenerativas.

Las cirugias cardiacas las podemos dividir en las que se
realizan con el apoyo de bypass cardiopulmonar y en las que
no se requiere. Entre estas tltimas se encuentra el cierre del
conducto arterioso, coartacion de aorta y fistulas sistémico-
pulmonares, asi como la revascularizacién de miocardio
con el apoyo de herramientas para inmovilizar el miocardio
solamente en la parte donde se va a realizar la anastomosis de
los vasos. Sin embargo, el bypass cardiopulmonar se necesita
en algunas cirugias de revascularizacién de miocardio y en
todas en las que se realice la apertura de cavidades del corazoén,
como el cierre de defectos auriculares o ventriculares, plastia
o implantacién de valvulas cardiacas y la correccién de los
defectos congénitos del corazén en pediatria y con menor
frecuencia en adultos.

En relacién con los pasos en el transoperatorio, debe
tenerse especial cuidado en la induccién, sobre todo en

los pacientes con disfuncién miocardica por isquemia o
infarto de miocardio, alteraciones en la funcién valvular,
cardiopatias ciandgenas o con hipertensién pulmonar, la
presencia de arritmias, alteraciones hidroelectroliticas o por
efecto de drogas como los inhibidores de la angiotensina y
vasodilatadoras, sin olvidar los fairmacos que se dosifican
para el control de la diabetes, insuficiencia renal, enfisema
pulmonar, etcétera.

Para la reduccién de riesgos se requiere de monitoreo
invasivo continuo de las variables hemodinamicas, que
nos ayuda a realizar un diagndstico precoz y el tratamiento
oportuno de las alteraciones detectadas, secundarias a un
sangrado importante y estimulacidn de arritmias por mani-
pulacion del corazoén, en especial durante los preparativos
para la conexién del bypass cardiopulmonar, en donde la
sangre del paciente se mezcla con cristaloides y coloides
del llenado de los circuitos, oxigenador y canulas, momento
cuando se alteran la farmacocinética y farmacodinamia de
las drogas anestésicas. Durante este tiempo es importante
brindar una adecuada perfusién y oxigenacion a los tejidos,
y posterior a la separacién del bypass cardiopulmonar se
requiere mantener la estabilizacién hemodindmica, realizar
la hemostasia y el cierre del esternén. Es indispensable rea-
lizar el adecuado manejo del dolor y, en ciertas ocasiones
(si asf se planea y respetando las condiciones clinicas del
paciente), realizar una extubacién temprana, para continuar
el manejo en terapia intensiva con una vigilancia hemodi-
ndmica similar pero con menores variables que controlar,
concentrandose en la vigilancia hemodindmica, manejo de
drogas inotrépicas, cronotrépicas o vasoactivas, vigilancia
y manejo del sangrado por sondas toracicas, sedacién y
analgesia hasta el retiro de las sondas y los catéteres de
monitoreo hemodindmico.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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HISTORIA DE LA ANESTESIA INTRAVENOSA
EN CIRUGIA CARDIOVASCULAR

La historia de la anestesia cardiaca estd intimamente relacio-
nada con otros avances en la ciencia, la medicina y la cirugia
cardiaca. El primer reporte de anestesia en cirugia cardiaca es
el referente al manejo médico de una comisurotomia mitral
por Sir Harry Setter en 1925. La anestesia fue administrada
por el cirujano Eric Lindsay donde describi6: El paciente fue
premedicado con morfina y atropina, inducido con «ACE»
(una combinacién de alcohol absoluto, cloroformo y éter)
con mantenimiento con éter via tubo endotraqueal, con
ventilacion espontdnea y monitoreo de la presidn arterial
cada cinco minutos. En 1938, Robert Gross reporté el cierre
de un conducto arterioso con anestesia administrada por
una enfermera empleando ciclopropano. Posteriormente, en
1944 Clarence Crawford realiz6 la primera reparaciéon de
coartacion de aorta empleando ciclopropano y 6xido nitroso
con tubo endotraqueal y ventilacién controlada. Fue el Dr.
Blalock el responsable del desarrollo de la anestesia cardiaca,
al reconocer que se necesitaba de un nivel mas profesional
del personal responsable de la anestesia en su departamento
de cirugia. Asi fue como Austin Lamont realiz6 su entrena-
miento en anestesia en la Universidad de Wisconsin y retorné
a la Universidad de Hopkins en 1943 para realizar un afio
después, el 20 de noviembre, ya como director de anestesia
del hospital, la primera anestesia cardiaca para una fistula de
Blalock-Taussig (fistula entre arteria subclavia y pulmonar).

Posteriormente, entre 1946 y 1950 fue creciendo el papel
de los anestesiélogos cardiovasculares en cirugias de nifios
con cardiopatias congénitas, y son las palabras de Lord Brock
las que describen que estos procedimientos involucran una
considerable ansiedad, demanda de trabajo, entusiasmo y
coraje. Fueron creciendo los avances cientificos al crearse los
sistemas absorbedores de CO,, el monitoreo del electrocardio-
grama y la técnica de hipotermia para disminuir la incidencia
de hipoxia cerebral. Fue en San Francisco donde se describié
el empleo de oxigeno, 6xido nitroso, curare y morfina, lo que
mds tarde se le llamo anestesia balanceada.

En 1951, Keown publica la anestesia de una comisuro-
tomia mitral empleando premedicacién con fenobarbital y
morfina, 6xido nitroso, anestesia local de nervios intercos-
tales y bolos de morfina adicional, con la controversia del
uso de relajantes musculares como curare y succinilcolina.
Se recomendaba el uso de ventiladores para que el aneste-
sidlogo tuviera las manos libres, se enfatiza la restriccion de
liquidos para evitar sobrecargas de volumen, posteriormente
sigue la tendencia de la llamada «anestesia ligera» y se
intubaba con anestesia tépica y pequefias dosis de tiopen-
tal, 6xido nitroso y morfina. Con monitoreo de presién no
invasiva en miembros inferiores y electrocardiografia con
el cardidlogo presente.

El primer libro de anestesia para cirugia de corazén se
publicé en 1956 por Kenneth Keown, donde enfatiza la
creacion de un equipo de trabajo entre el cirujano cardio-
vascular y el anestesidlogo y enumera a los pioneros de la
cirugia cardiovascular con sus anestesi6logos con quienes
trabajaban.

En 1957, se administra halotano, ya se emplean trans-
ductores de presion y se utiliza por primera vez la maquina
corazén-pulmén, empleando barbitiricos y narcéticos en
bolos.

En la década de los sesentas hubo un auge en la cirugia
con circulacidn extracorpdrea; se inicia la cirugia valvular, el
bypass aortocoronario y el primer trasplante cardiaco; durante
los primeros afios de la década, el halotano se empleaba en
bajas concentraciones y con el articulo de Lowestein en 1969,
donde enfatiza que el uso de la morfina en altas dosis evita la
depresiéon miocardica. Esta técnica se popularizé llegando a
conocerse como «anestesia cardiaca» (morfina mas oxigeno
y relajantes musculares). Diez afios después, el Dr. Theodore
H. Stanley realiz6 un reporte reemplazando a la morfina por
fentanylo (también a dosis altas de 50-100 pg/kg), porque la
morfina causaba vasodilatacion y necesidad de gran volumen
de liquidos. En estas fechas se recomendaba mantener al
paciente intubado, bajo sedacién y adecuada analgesia por
24 horas en el postoperatorio.

En 1978 se fund6 la Sociedad de Anestesidlogos Cardio-
vasculares con grandes avances en la tecnologia, monitori-
zacion y farmacologia cardiovascular. En 1982 se populari-
zaron las altas dosis de tiopental para la proteccién cerebral,
tratando de prevenir las disfunciones cerebrales, las cuales
disminuyeron cuando se reemplazaron los oxigenadores de
burbuja por los de membrana y el uso de bombas centrifugas
en lugar de las de rodillo, ademés del empleo de filtros en
el circuito del bypass cardiopulmonar como prevencién de
embolias cerebrales.

Con los anestesidlogos cardiovasculares unidos se desa-
rrollaron grandes avances, entre los que destacan la imple-
mentacion de técnicas de fast-track, la adaptacion de cirugias
de revascularizacion sin circulacién extracorporea, el bypass
normotérmico, la revascularizacién con laser, mejores técnicas
de monitorizacion, entre otros.

La anestesiologia cardiovascular fue la primera subespe-
cialidad reconocida, debido a la necesidad de tener un espe-
cialista que conociera la fisiopatologia de las cardiopatias,
con una variedad de técnicas anestésicas que interactuaban
con la fisiopatologia de la cardiopatia, ademds de conocer
las diferentes tecnologias implementadas en cirugia cardiaca
como la hipotermia, la perfusién coronaria, la cardioplejia y
la monitorizacién cardiovascular. Esta experiencia contribuye
a las mejoras en la préctica clinica de la anestesia general,
sobre todo en el manejo del paciente en estado critico o el
paciente cardidpata para cirugia no cardiaca(V.
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EFECTOS,HEMODINAMICOS DE LOS
ANESTESICOS ENDOVENOSOS

Uno de los objetivos de manejo de los pacientes para cirugia
cardiaca es lograr una estabilidad hemodindmica y asi dismi-
nuir la incidencia de isquemia de miocardio perioperatoria.
Los anestésicos que se emplean se eligen segtin la funcién
de hemodinamia que presente el paciente en el preopera-
torio, la experiencia del anestesi6logo y la planeacién de
extubacién temprana. En general, en anestesia cardiaca se
recomienda la administracién de los farmacos en forma
lenta; si el paciente presenta inestabilidad hemodindmica
es recomendable, antes de la induccidén de la anestesia,
la monitorizacién con electrocardiograma, saturacién de
oxigeno y la colocacién bajo anestesia local y sedacién
de un catéter para monitorizar la presién arterial en forma
continua, para la deteccién oportuna de arritmias, isquemia
de miocardio, hipotension o hipertension arterial, para asi
brindar el tratamiento oportuno.

Existen multiples estudios del propofol y sus efectos he-
modindmicos que iniciaron en el 2001 cuando se publicé que
tiene un modesto efecto inotrépico negativo, probablemente
mediado por inhibicién de los canales tipo L de calcio que
modulan la liberacién de calcio del reticulo sarcopldsmico;
igual que Kanaya et al. que reportan que se incrementa la
sensibilidad de las miofibrillas al calcio via la proteina qui-
nasa y otras investigaciones demostraron que a dosis altas el
propofol produce una inhibicién de la produccién de AMP
ciclico, de tal manera que disminuye la respuesta contractil
a la estimulacién adrenérgica. Por otro lado, un estudio del
efecto de propofol en miocitos humanos no reporta este efecto
inotrépico a concentraciones clinicas, y otra publicacion que
tampoco encontré este efecto inotrépico negativo es la que
realizé Srung et at. en donde se asevera que el propofol no
altera la reserva contractil®%.

Miiltiples estudios han demostrado que el propofol produ-
ce disminucién de las resistencias vasculares sistémicas por
efecto directo sobre la modulacion del tono vascular, debido
a la estimulacién del 6xido nitrico en el endotelio vascular y
este efecto es menor en pacientes con disfuncién endotelial
por aterosclerosis o hipertension arterial. Otro aspecto que
se ha demostrado es el efecto de disminucién de la actividad
simpdtica por inhibicién de mecanismos vasomotores en la
medula ventrolateral®-9.

Esta inhibicién simpdtica se amplifica en pacientes con
actividad alta del sistema nervioso simpético, como los pa-
cientes con insuficiencia cardfaca crénica.

Sobre la vasculatura pulmonar, el propofol atenta la vaso-
dilatacién endotelio dependiente al incrementar la sensibilidad
de los miofilamentos al calcio. Este es un efecto benéfico en
casos como la tromboembolia pulmonar o la hipertensién
pulmonar primaria7-19,

Gonzélez-Oviedo R. Perfusiones de agentes anestésicos intravenosos

El midazolam produce ligeros cambios hemodindmicos
que incluyen la disminucién de la presion arterial en un 20%,
aumento de la frecuencia cardiaca de 15% con un indice
cardiaco sin modificacién, presentdndose pequefias dife-
rencias a dosis de .2 mg, .25 mg y .3 mg/kg. El midazolam
(0.15 mg/kg) y ketamina (1.5 mg/kg) es una combinacién
para cirugias de emergencia con paciene con inestabilidad
hemodindmica.

En relacion con el etomidato, muchos estudios han docu-
mentado la estabilidad hemodindmica de este farmaco a dosis
de .15 a .30 mg/kg; sin embargo, las dosis mayores causan
disminucién de la presion arterial.

La ketamina produce un aumento de la frecuencia cardia-
ca, el indice cardiaco, las resistencias vasculares sistémicas
y pulmonares, por incremento de la entrada de calcio en el
reticulo sarcopldsmico y la liberacién de norepinefrina. El
gasto cardiaco y la presion arterial aumentan hasta un 25%,
produciendo un aumento inaceptable del consumo de oxigeno
miocérdico en pacientes con cardiopatia isquémica, siendo
rara la aparicion de arritmias. Estos efectos son dosis depen-
dientes, secundarias al estimulo sobre el sistema nervioso
central y a la inhibicién de la recaptacién de noradrenalina.
Sin embargo, sus propiedades depresoras miocardicas directas
pueden manifestarse cuando se bloquean las respuestas refle-
jas simpdticas, asi las benzodiacepinas pueden minimizar las
respuestas cardioestimuladoras. Si este efecto corrector supera
al estimulante se puede observar la caida de la presion arterial
al inicio de la induccién anestésica! 114,

Por via parenteral, intravenosa o subcutdnea la adminis-
tracion de ketamina en dosis bajas parece presentar (nivel
de evidencia II) beneficios, como atenuar el incremento de
la interleucina-6 después de la cirugia de revascularizacién
de miocardio con bypass cardiopulmonar con una sola do-
sis de .25 mg/kg. La reduccién de la incidencia de delirio
postoperatorio en dosis preinduccién de 0.5 mg/kg, atenuar
la activacidn de neutréfilos, disminucion del dolor de la ad-
ministracion de propofol y reduccién de los requerimientos
de opioides postoperatorios. Pero quiza la mayor utilizacién
de la ketamina es para atenuar la hiperalgesia secundaria a
la administracién de altas dosis de opioides, ademads de ser
un inductor en casos de choque hipovolémico con pericar-
ditis constrictiva y en ciertas cardiopatias congénitas en las
que se requiere de un aumento de resistencias vasculares
periféricas.

Una ventaja de los opioides en cirugia cardiaca es la es-
tabilidad cardiovascular; el fentanylo y el sufentanylo tienen
similares efectos, y en pacientes criticos se requiere disminuir
la dosis por alteraciones en la farmacocinética; sin embargo, el
sufentanylo y el remifentanylo presentan mejores resultados
que el fentanylo, al presentarse mayor estabilidad hemodi-
ndmica, menor empleo de vasodilatadores e inotrépicos y
en el objetivo de lograr una entubacién temprana exitosa!?.
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La dexmedetomidina, un alfa dos agonista adrenérgico
de alta especificidad, tiene una rapida distribucién por los
tejidos con efectos de sedacién analgesia sin incrementar la
depresion respiratoria de los opioides, reduce la estimulacién
simpdtica al estimulo quirdrgico y atenda la respuesta neu-
roendocrina durante la cirugia. Se ha demostrado que el uso
de la dexmedetomidina tiene una significante reduccién en
los requerimientos de anestésicos, la dosis de fentanylo fue
disminuida de 12.5 a 3.2 pg/kg que equivalen a un 74% de
reduccion del requerimiento, en otra investigacidn encontra-
ron una reduccién del 48%. Con las nuevas técnicas de dosis
bajas de opioides, para realizar una extubacién temprana,
la administracién de dexmedetomidina logra una reduccién
en la dosis de inductor, opioides y relajantes musculares, y
en el postoperatorio permite continuar con una sedacion sin
deprimir la frecuencia respiratoria y en algunos estudios se
ha visto una reduccién en la dosis analgésica de la morfina.

En anestesia cardiaca el uso de dexmedetomidina ayuda
a controlar la taquicardia e hipertension arterial, factores
que aumentan el consumo de oxigeno por el miocardio en el
paciente coronario isquémico. La dosis administrada es de
gran importancia, ya que si se indica una alta dosis se pude
presentar hipertension arterial y bradicardia, por lo que se
recomienda en pacientes susceptibles a complicarse por estas
alteraciones hemodindmicas el administrar a dosis entre .2-.4
pg/kg/min sin dosis de impregnacion, sobre todo en patologias
como hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad del tronco
coronario izquierdo, estenosis mitral severa y en insuficiencia
adrtica y tricuspidea!o-1%),

BYPASS CARDIOPULMONAR
Y ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA

La farmacocinética de los anestésicos se basa en un mo-
delo tricompartimental en donde existe la distribucién del
farmaco en compartimento central (V 1), compartimento de
organos con alta perfusién sanguinea (V2) y compartimen-
to de 6rganos de baja perfusién sanguinea (V3). Durante
el bypass cardiopulmonar el volumen del compartimento
central aumenta en forma sibita al mezclarse el volumen
circulante del paciente con el liquido de llenado de los cir-
cuitos reservorio y el oxigenador, la maquina para el bypass
cardiopulmonar, causando alteraciones en la farmacociné-
tica y farmacodinamia de los anestésicos endovenosos, al
alterar la concentracién, la distribucién y la eliminacion.
Son multiples las causas responsables, entre ellas estdn:
la hemodilucién, la disminucién de proteinas plasmaéticas,
la hipotensién arterial, la hipotermia, el flujo no pulsatil,
la disminucién de flujo del circuito pulmonar y la captura
de droga por el circuito del bypass, lo cual resulta en una
alteracion de la concentracion de las drogas en relacion con
lo que se presentaba previamente(!8-29 (Cuadro I).

Para llenar los circuitos de la mdquina de bypass cardio-
pulmonar se requieren de 1.5-21 de solucién cristaloide o
puede combinarse con coloide o sangre. Esto resulta en una
reduccién del hematocrito de alrededor de un 25% y un in-
cremento del volumen plasmaético de un 40-50%; esto reduce
répidamente la concentracién de las drogas. Igualmente se
reducen las concentraciones de albumina y alfa-glicoproteinas
que afectan la relacion de la droga unida con las proteinas y la
fraccidn libre en plasma, que es la que va a interactuar con los
receptores y producir el efecto deseado. El grado de unién a las
proteinas depende de la concentracién de la droga, la afinidad
por las proteinas y la presencia de otras drogas que compitan
por la unién con las proteinas (por ejemplo: heparina, anti-
coagulante empleado durante el bypass cardiopulmonar).

También existen alteraciones del pH que causan altera-
ciones en el grado de ionizacién y en la unién de las drogas
a las proteinas.

El flujo no pulsatil y la disminucién de perfusion de 6rga-
nos como el cerebro, el higado y los rifiones implican altera-
ciones en la distribucién y el metabolismo de las drogas. La
hipotermia que es empleada durante el bypass cardiopulmonar
disminuye el metabolismo asi como la actividad enzimdtica, lo
que también altera el metabolismo y excrecidn de las drogas.
Un fenémeno también estudiado es el secuestro de drogas
por los circuitos y el oxigenador de la maquina de bypass
cardiopulmonar; el que no pase sangre al circuito pulmonar
causa que las drogas como el fentanylo sean secuestradas y
liberadas al final del mismo al volver a circular sangre por los
pulmones. Sobre este tema se ha documentado que el mantener
un pH alto aumenta este efecto de secuestro por cambios en
la ionizacién de la droga®!-??),

En la practica clinica se ha demostrado una reduccién
transitoria de la fraccion libre y la concentracion de las drogas
(usualmente menos de cinco minutos) debido a la hemodilu-
cion. El volumen de distribucién de muchos agentes anesté-
sicos es grande debido a su alta solubilidad en lipidos, por lo
que los tejidos tienen un reservorio de la droga administrada
previo al inicio del bypass cardiopulmonar, ademds, como la
fraccién libre de la droga aumenta por efecto de la disminucién
de las proteicas, esto restablece el equilibrio farmacodindmico.

Durante el bypass cardiopulmonar se somete a algin
grado de hipotermia empleada inicialmente para prevenir
eventos neurolégicos, mas recientemente este efecto ha
resultado controversial y dltimamente se ha incrementado la
prictica de la normotermia. La hipotermia favorece el paso
de liquidos del espacio intravascular al intersticial, con lo
que se produce una alteracién en el volumen de distribucion,
activa reaccion en el sistema endocrino que produce vaso-
constriccion periférica. A temperaturas nasofaringeas de
25-30 °C disminuye la actividad enzimdtica en el higado y
rifién, lo que disminuye el metabolismo de muchos fdrmacos,
los cambios en la perfusion renal resultan en disminucién
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Cuadro I. Alteraciones fisiologicas durante el bypass cardiopulmonar
y sus efectos sobre la farmacocinética de los anestésicos.

Proceso farmacocinético Alteracion fisioldgica

Efecto de farmacocinética

Absorcion e Hemodilucion y alteraciones del flujo ¢ Reduccién de absorcion de drogas via
sanguineo regional oral, intramuscular, subcutanea

Distribucion e Secuestro pulmonar de drogas * Disminucién del volumen de distribucion e

Atrapamiento de droga por circuitos de incremento de nivel de concentracion de

maquina bypass drogas al salir del bypass cardiopulmonar

e Disminucion del flujo sanguineo pulmo- ¢ Disminucion de distribucion pulmonar de

nar drogas e incremento de niveles sistémicos

e Hipotension, alteraciones del flujo e Disminucién del volumen de distribucion

sanguineo regional

e Hemodiluciéon

e Disminucion de proteinas plasmaticas .

¢ Disminucién de concentracion plasmatica

Aumento de fraccion libre de las drogas

Eliminacion o
¢ Hipotermia

¢ Disminucion del flujo sanguineo renal J

Disminucion del flujo sanguineo hepatico o

Disminucién de aclaramiento hepatico

e Disminucion de depuracion de 3%/grado
°C de hipotermia

Disminucién de metabolismo hepatico
Disminucién aclaramiento renal

Cuadro Il. Modificaciones de la concentracion plasmatica
de propofol, efectos de la sinergia.

Propofol, concentraciones terapéuticas en el sitio
efector intubacion

Concentraciones de propofol en el sitio efector pg/mL
Sin premedicacion 6-9
Premedicacion 3-4.5
Mantenimiento con N,O 2-5
Analgésico opiaceo 2-4
Oxigeno 6-9
Respiracion adecuada para la emergencia 1-2
Sedacion 1-2

de depuracion por esta via, lo cual prolonga el efecto de las
drogas y este efecto se invierte durante la fase de recalenta-
miento, por lo que es habitual ajustar la dosificacién de los
farmacos con gran volumen de distribucién, como el fentan-
ylo o sufentanylo que se redistribuyen antes del inicio de la
CEC y permanecen secuestrados a su paso por los pulmones
y musculos, y posteriormente su nivel plasmatico aumenta
tras el recalentamiento y al reiniciar la ventilacion del pa-

ciente. En suma, 1a hemodilucién y la hipotermia empleadas
durante la CEC producen una serie de modificaciones en la
concentracidn plasmética de los farmacos y en sus sitios de
accion, que hacen del manejo farmacoldgico interesante y
complejo, y permite disminuir las dosis de moérficos, ben-
zodiacepinas y relajantes musculares utilizadas durante la
CEC, que al ser fdrmacos de eliminacion rdpida, contribuyen
a una rapida recuperacidn postanestésica y disminucién del
tiempo de ventilacién mecanica®® (Cuadro II).

La comunicacién anestesi6logo-perfusionista es funda-
mental, por ejemplo: si un paciente estd hipertenso por un pla-
no anestésico superficial y en lugar de profundizarse el plano
anestésico, el perfusionista disminuye el flujo de la circulacién
extracorpérea (CEC) para disminuir la PAM, la perfusién de
los tejidos va a empeorar, ya que estarian con un aporte de
oxigeno disminuido por la vasoconstriccién simpdtica, por el
contrario, si el anestesiélogo aumenta el aporte de fAirmacos
para disminuir las resistencias vasculares sistémicas (RVS)
y mantener una presion arterial media (PAM) no superior a
60 mmHg y el perfusionista aumenta cada vez més el flujo
para mantener esa PAM por encima de 80 mmHg, con lo
que se presenta un aumento de concentracién de farmacos no
necesarios para causar el efecto deseado (Figura 1).

Durante la CEC se produce una disminucién del flujo
sanguineo renal y de la filtracion glomerular, relacionada con
cambios endocrinos, humorales y en la presién de perfusion
de la arteria renal. Este aumento de las RVS puede disminuir
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Figura 1. El compartimiento central se expande al agregar el llenado del circuito de la maquina de circulacién extracorpérea.

la perfusion tisular y el aporte de oxigeno a los tejidos, con
lo que la saturacion venosa mixta de oxigeno (SatvO,) puede
mantenerse alta y la aparicion de acidosis metabdlica es si-
nénimo de un flujo de CEC insuficiente como para mantener
la homeostasis de los tejidos®¥.

Se han documentado alteraciones en el volumen de distribu-
cién del remifentanylo al aumentarse un 86% durante el bypass
cardiopulmonar y se mantiene aumentado durante la misma,
ademas de que la eliminacién disminuye en un 6.37% por cada
grado centigrado que disminuye la temperatura y al volverala
normotermia y mejorar la perfusion de los tejidos se presenta
un aumento de concentracion de las drogas al liberarse, las que
se encontraban secuestradas en los tejidos (Figura 2).

Durante el bypass cardiopulmonar los pulmones son ex-
cluidos de la circulacion y las drogas como opioides, propofol
y diazepam, las cuales son secuestradas en los pulmonares
durante el bypass cardiopulmonar, funcionando como un
reservorio que libera las drogas al ser restablecida la circu-
lacion sanguinea por los mismos; este efecto es transitorio y
dependiente de la concentracién de la droga administrada.
Una situacién similar se presenta cuando las drogas como

el propofol, opioides, barbitiricos y antibidticos se unen al
material de los circuitos y el oxigenador, y aunque no se ha
demostrado que sea un efecto importante para las drogas li-
pofilicas porque la droga es reemplazada por la que se libera
de los tejidos, también secuestrada al final del bypass, pero
en las drogas hidrofilicas puede ser significante la disminu-
cién de su concentracion y del efecto deseado, aunque esto
es transitorio por el aumento de la fraccién libre al reducirse
las proteinas plasmaticas®>.

Una disminucién en el flujo sanguineo del higado por el
flujo inadecuado de la perfusion durante el bypass cardiopul-
monar causa alteraciones en el metabolismo de drogas como
el fentanylo y el propofol.

Durante la CEC se pueden presentar alteraciones en el
equilibrio 4cido base, alterando el pH que también modifica
el grado de ionizacién y unién a proteinas de las drogas.

En tiempos recientes durante el bypass cardiopulmonar
se emplea la hemodiafiltracién para remover los liquidos,
ademds de mediadores de inflamacién durante el bypass
cardiopulmonar y algunas drogas también son evacuadas por
este medio disminuyendo su concentracion.
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Cuadro lll. Efecto de drogas cardiovasculares durante la anestesia.

Clase Farmaco Efecto
A-blogueadores Fenoxibenzamina Hipotensién o vasodilatacion
Fentolamina Taquicardia refleja
Prazosin
Beta-bloqueadores Propanolol Hipotension
Metoprolol Disminucion contractilidad miocardica
Atenolol Bradicardia o bloqueo AV
Bloqueador alfa y beta Labetalol Hipotensién o vasodilatacion
Bradicardia o bloqueo AV
Bloqueadores canales del calcio Verapamil Hipotensién o vasodilatacion
Diltiazem Bradicardia o bloqueo AV
Nifedipina
Nicardipina
Vasodilatadores Nitroglicerina Hipotensién o vasodilatacion
Isosorbide Taquicardia
hidralazina refleja
Inhibidores de la enzima convertidora angiotensina Captopril Hipotensién o vasodilatacion
Enalapril Hiperkalemia
Lisinopril
Angiotensina Il Losartan Hipotensién o bloqueo
Velsartan Hiperkalemia
Bumetanide Hipovolemia

Posible vasodilatacion

Modificada de Barash PG. Handbook of clinical anesthesia. 6th ed. Anesthetic agents, adjuvants, and drug.

Lippincott Williams & Wilkins; 2009: p. 326.

Existen alteraciones fisioldgicas en los pacientes mayores de
65 afios que afectan el metabolismo y depuracién de la drogas,
ademds del aumento del tejido adiposo que sirve de depdsito para
las drogas liposolubles; la albimina estd disminuida, causando un
aumento de la fraccion libre de las drogas, ademas del aumento
de sensibilidad de las drogas en el sistema nervioso central.

Los pacientes que requieren de una cirugia en ocasiones
tienen insuficiencia cardiaca crénica. Esta sola entidad patol6-
gica implica que el paciente tiene algunos ajustes fisioldgicos
como es la reduccion de los receptores beta adrenérgicos, que
afecta la respuesta hemodinamica a las drogas. Ademas de un
aumento del volumen circulante, disminucién de las proteinas
plasmaticas y disminucién en el funcionamiento de 6rganos
depuradores como el higado y rifién?%27,

En resumen, los anestésicos endovenosos durante el bypass
cardiopulmonar presentan una disminucion transitoria al ini-
cio, debido a un aumento en el volumen de distribucién que
rapidamente es ajustada por el aumento de la fraccion libre y
reduccioén de su metabolismo y depuracién.

En relacién con los relajantes musculares, éstos presentan
los mismos cambios farmacocinéticos, pero para los relajantes
como el atracurio o mivacurio la disminucién de las concen-

traciones plasmaticas de la enzima colinesterasa juega un rol
importante en su metabolismo, por lo que el monitoreo de los
efectos de estas drogas es recomendable.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Es ampliamente conocido el fenémeno de las interacciones
farmacocinéticas que causan la modificaciéon de la farma-
cocinética y la farmacodinamia de las drogas anestésicas,
lo que implica un cambio en el efecto observado cuando un
medicamento se combina con otro, comparativamente con su
efecto cuando se administra solo, y este cambio no obedece
a variaciones en la concentracion del farmaco en la biofase;
lo anterior se presenta por un efecto de competencia por las
enzimas del metabolismo y de las proteinas trasportadoras,
por lo que encontraremos un aumento de la fraccién libre de
los anestésicos, sobre todo de los que tienen alta afinidad a
las proteinas y, por lo tanto, de una disminucién de la con-
centracidn necesaria para lograr el efecto clinico deseado.
Es de suma importancia conocer las caracteristicas farmaco-
cinéticas de las drogas, por ejemplo: para que el remifentanylo
alcance un equilibrio entre concentracién plasmaética y sitio
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efector se requieren de uno a tres minutos, mientras que para
el sufentanylo necesitamos de cinco a seis minutos. También
intervienen factores como la presencia de induccién enzimatica
de farmacos como el fenobarbital, fenitoina y carbamazepina,
que causan que se requiera de una mayor concentracion de las
drogas para lograr su efecto; estas interacciones de firmacos
se producen por diferentes mecanismos como adiccién o
sinergia, el facilitar el enlace de un segundo farmaco con su
receptor o cuando dos medicamentos con sistemas receptores
distintos tienen una via final comun a nivel celular, este ultimo
es lo que ocurre mads comtinmente entre los anestésicos intra-
venosos, como se demuestra con la interaccioén del propofol
que tiene una Cp 50 para incision de piel de 16 pg/mL y al
utilizar fentanylo a una concentracién de 3 ng/mL, la Cp 50 de
propofol se reduce a 2.5 pg/mL. Con esta sinergia se logra que
las concentraciones de las drogas no sean altas para lograr su
efecto deseado, y los tiempos de eliminacién de las drogas y
de recuperacion sean obviamente méas cortos, minimizdndose
los efectos cardiovasculares (Cuadro II).

Es importante el tomar en cuenta las drogas que tiene el
paciente cardidpata como parte de su tratamiento, porque
pueden propiciar alteraciones hemodindmicas durante la
administracién de los farmacos anestésicos (Cuadro III).

ANESTESIA BASADA EN ANALGESIA

La idea de que la reduccién del estrés perioperatorio tenia un
efecto benéfico en la recuperacion del paciente quirdrgico fue
introducida por Gorge W. Crile, cirujano de los inicios del
siglo XX. La técnica era infiltrar los tejidos con prilocaina en
los sitios de incisién con disminucién de anestésicos inhalados
de la época, esta idea tiene impacto en los anestesiélogos
modernos con la inclusién de analgésicos opioides potentes
a altas dosis que reducen el dolor y las manifestaciones somé-
ticas y autonémicas, mejorando la estabilidad hemodindmica
y aportando analgesia postoperatoria.

En 1967 se introdujo la técnica en cirugia cardiaca por
Lowenstein con morfina, posteriormente con fentanylo y en la
actualidad con sufentanylo y remifentanylo, estos ultimos por
sus caracteristicas farmacocinéticas y por su efecto aditivo en la
hipnosis, reducen concomitante las dosis de hipnéticos (inhalados
o endovenosos) con lo que es posible la recuperacién més rapida
de la conciencia y permite la extubacién temprana, como parte
de la tendencia actual hacia el fast track en cirugia cardiaca®®,

EFECTO CARDIOPROTECTOR
DE LOS ANESTESICOS INTRAVENOSOS

En los dltimos afos se hace énfasis en investigaciones rela-
cionadas con los efectos de cardioproteccion de las drogas
y, aunque los anestésicos inhalados son los mds estudiados,
existen evidencias con relacién a la proteccién miocdrdica

a la isquemia por los opioides, en donde se han involucrado
a los receptores delta uno y kappa en la cardioproteccion al
interactuar con la proteina G y activar la proteinciclasa y otras
cininas y sobre los receptores kappa, éstos tienen un papel
en la proteccion contra la fibrilacién ventricular en la fase
tardia, la que se logra a las 24-48 horas después del insulto
isquémico, al activar los canales mitocondriales de potasio
sensibles al ATP().

En un estudio clinico se demostré que los pacientes para ci-
rugia de bypass aortocoronario con dosis altas de remifentanylo
se present6 reduccion de los marcadores de dafio miocardico®.

En relacién con el propofol, se ha demostrado en estudios
en ratas que tiene propiedades cardioprotectoras al disminuir
la disfuncién miocardica postisquémica, el tamafio del infarto
por un efecto antioxidante reduciendo los radicales libres, el
aumento del calcio y la actividad de los neutréfilos, modu-
lando la fase critica de reperfusion; esta accion no es inhibida
por la glibenclamida, un bloqueador de los canales de potasio
dependientes de ATP.

En el area clinica, una revisién de 10,535 cirugias de
revascularizaciéon de miocardio encontré que el propofol
mostré mejores resultados que el sevoflurano en los pacientes
con severa isquemia, inestabilidad cardiovascular o cirugia
urgente por sus propiedades antioxidantes y por disminuir la
incidencia de fibrilacién auricular postoperatoria®®®),

FACTORES QUE AFECTAN LA FARMACODINAMIA
EN LA CIRUGIA CARDIACA

Ademais de las drogas anestésicas durante el transoperatorio
existen variables como el procedimiento quirtrgico, la posi-
cion del paciente y la pérdida sanguinea que tienen influencia
en lahemodindmica y el sistema simpético autbnomo, ademas
de la medicacién preoperatoria como ocurre con los inhibido-
res de la angiotensina que pueden influir en la presentacién de
hipotensién en la induccién y mantenimiento de la anestesia.

El que se presente un déficit de volumen sanguineo mas
la inhabilidad de contrarrestar los efectos anestésicos sobre
el sistema nervioso auténomo, puede presentar hasta un 22%
de incidencia de hipotensioén que es mds frecuente cuando la
terapia es cronica y en aquellos pacientes con una disfuncién
ventricular izquierda. En estos casos deben emplearse anesté-
sicos con menor incidencia de hipotensién como etomidato o
ketamina y, en caso de presentarse, emplear simpaticomimé-
ticos o alfa agonistas simpaticos, ademds de una cuidadosa
expansién del volumen intravascular®?,

RELAJANTES MUSCULARES
EN CIRUGIA CARDIOVASCULAR

El empleo de relajantes musculares en cirugia cardiaca tiene
los beneficios de reducir la rigidez muscular de los narcéticos,
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prevenir escalofrios durante la hipotermia y reducir los mo-
vimientos musculares al realizar una desfibrilacion, ademas
de impedir los movimientos diafragmaticos durante la cirugia
que mueven al corazén cuando se realiza una anastomosis
pequena. Otra indicacién es la de disminuir la incidencia de
movimientos después de salir del bypass cardiopulmonar
cuando en ocasiones se requieren de niveles bajos de anesté-
sicos por inestabilidad hemodindmica.

Para un mejor control de la relajacién se sugiere el uso de
monitoreo neuromuscular, el empleo de relajantes de accién
intermedia y el uso de reversion de los efectos residuales si asi
se requiere. Existen clinicos que sugieren su uso s6lo durante
la induccién y no administran relajantes durante el transope-
ratorio, manteniendo la tesis de que ya que no se requieren
si se tiene un buen nivel de analgesia e hipnosis, mis sujetan
al paciente con ambos brazos a la mesa quirtrgica, con esta
técnica se tiene los inconvenientes del riesgo de movimientos
transoperatorios, pero se limita el riesgo de paralisis residual
y el uso de reversién de efectos residuales®®?).

EL ANESTESIOLOGO CARDIOVASCULAR
Y LA ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA

El anestesidlogo cardiovascular actual estd familiarizado con
el uso de drogas intravenosas en infusion, de tal manera que
el manejo de la anestesia total intravenosa por su concepto de
perfusién para mantenimiento de las concentraciones plasma-

Efectos de la hipotermia sobre la farmacocinética
de remifentanilo
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Figura 2. Variable farmacocinéticas del remifentanilo a una
infusiéon de 1 pg/kg , en pacientes bajo bypas cardiopulmonar
por 90 min.

Modificado Luis G Michelsen, Nicolas HG , et al : The Phar-
macokinetics of Remifentanil in Patients Undergoing coronary
artery Bypass Grafing with Cardiopulmonary bypass; Anest
Analg, 93, 2001: 1100-5.
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ticas no es un problema. Es imprescindible el conocimiento
de la farmacocinética y farmacodinamia para las siguientes
finalidades: adecuar las concentraciones en las diferentes
etapas de la cirugia cardiaca (por ejemplo, aumentar el re-
mifentanylo al iniciar el bypass cardiopulmonar por dismi-
nucién por hemodilucidn, pero a los 20 minutos disminuir la
concentracién en un 30% por cada cinco grados centigrados
de hipotermia)®® (Figura 2), disminuir las dosis al final de
la cirugfa para planear la extubacion temprana, evitar la so-
bredosis que puede tener una repercusion en la hemodinamia
y conocer los efectos de sinergia al emplear varios fAirmacos
anestésicos con la disminucién de la concentracién necesaria
de los mismos para lograr el efecto deseado®*+39,

Las combinaciones entre firmacos en la prictica de la
anestesiologia juegan un papel importante en la dosificacion,
titulacién y reversion de los efectos clinicos, ya que se generan
interacciones farmacoldgicas que se deben conocer para ofrecer
una prictica segura y racional del estado anestésico adecuado,
estas interacciones pueden ser por mecanismo farmacocinético
o farmacodindmico. La competencia farmacocinética se pre-
senta por desplazamiento de uniones a protefnas plasmaéticas,
por competencia en vias metabdlicas o vias de eliminacién, lo
que llevard a encontrarnos con concentraciones mds altas que
al administrar los fArmacos por separado. Otra forma de afectar
es cuando un medicamento causa hipotension arterial, lo cual
altera la cinética y la depuracion, teniendo como resultado una
mads alta concentracion de los farmacos. También puede ser
interaccion farmacodindmica al competir dos fArmacos por un
mismo receptor. El administrar fairmacos inhalatorios en forma
simultinea tienen un comportamiento aditivo (2 + 2 = 4), en
cambio, los farmacos intravenosos opioides, benzodiacepinas
e hipnéticos administrados en forma conjunta tienen efectos
sinérgicos (2 + 2 > 4), de tal manera que ocurre una reduccién
de la concentracion efectiva requerida para lograr el efecto
deseado, tanto del farmaco con propiedades hipnéticas como
la del analgésico opioide y el riesgo de potenciales eventos
adversos se disminuye de manera importante con beneficios
en el costo, seguridad y confort del paciente®®).

TCI EN CIRUGIA CARDIACA

El TCI (Target Controlled Infusion) es un sistema que permite
al anestesidlogo seleccionar una concentracién plasmadtica
requerida (diana) para un efecto particular y entonces controlar
la profundidad hipnética o analgésica, ajustando la concentra-
cion (plasmatica o en el sitio efector) segiin el requerimiento
clinico. Esta concentraciéon plasmadtica es calculada por un
sistema de perfusiéon con microprocesador, que utiliza un
modelo matemadtico ajustado para cada farmaco, que toma en
consideracion la edad, el sexo y el tiempo de administracion,
no es la concentracién real pero se aproxima estadisticamente
con base a los estudios clinicos que generan el modelo ma-
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temadtico. El empleo de este tipo de perfusores cada vez se
difunde mas en Europa y América, donde se han organizado
sociedades de anestesia intravenosa con gran aceptacion.
El perfusor inyecta la cantidad de formaco para alcanzar y
mantener la concentracién indicada por el anestesi6logo en
el tiempo presentando los siguientes beneficios®”):

. Facilita el control y profundidad de la anestesia.

. Proporciona estabilidad hemodindmica al minimizar los
efectos dosis dependientes.

. El comportamiento en la fase de induccion ayuda a predecir
el mantenimiento y el despertar, en especial la orientacién
con base al sitio efector.

. Ser simple de operar y amigable en la forma de comunicar
los eventos y la programacion.

. Calcula y perfunde permanentemente para mantener la
concentracion plasmadtica segtin el objetivo clinico.

. Realizar las compensaciones ante eventuales interrupcio-
nes de la infusién como cambios de jeringa, recuperando
el nivel programado.

. Eliminar la necesidad de hacer célculos farmacocinéticos.

DN =

8. Permite que la induccién y el mantenimiento sean un
proceso continuo.
9. Predecir el tiempo de despertar.

En los ultimos afios, el desarrollo de anestésicos intrave-
nosos de corta accién y los conocimientos de su farmaco-
cinética y farmacodinamia ha incrementado la practica en
cirugia cardiaca de la anestesia intravenosa total (TIVA),
con la administracién continua con perfusores y mas recien-
temente la introduccién de sistemas de infusién basadas en
objetivo (TCI), primero para el propofol con el «diprifusor»
y actualmente presentes en el mercado con modelos para
sufentanylo y remifentanylo; esto ha mejorado el control de
la administracién de las drogas porque permite seleccionar la
concentracion que se requiere para lograr el efecto deseado,
mejorando la predictibilidad de recuperacion de los efectos de
los anestésicos, que aunque se pueden hacer los clculos ma-
nuales y su administracién en pg/kg con perfusores normales,
se ha demostrado que con los dos sistemas se obtienen buenas
condiciones anestésicas y predictibilidad en la recuperacion,
pero con el sistema de TCI se logra una més precisa profun-

Protocolo de anestesia remifentanilo-propofol-dexmedetomidina.

Remifentanilo
0.25ug/kg/min

CP.006 ng/mL

Inicio remifentanilo Tug/kg/min vs CP.02 ng/mL
Dexme 1 pg/kg  0.5ug/kg/min y propofol 100 pg/kg/min
en 20 min CP.3010 ng 7 mL CP 6 ng/mL por 10 min

Aumento de remifentanilo

Inicio propofol 50
pg/kg/min
CP 2.5-3 pg/mL

Remifentanilo

Propofol

Dexmedetomidina

Morfina

\ 4
Intubacién

Bypass cardiopulmonar

Remifentanilo: mant;
Incrementos: 25

Propofol: 50-10
segun BIS
Dexmedetomidina .3- .5 pug.kg/h

enimiento segun estimulo Qx.
100% cada 2-5 minutos
Disminucion: 25;50% cada 2-5 minutos

Rango: 0.25-1 .OE) pg/kg/min CP .006=.010 ng/mL

d

pg/kg/min CP 3-6 ng/mL

\

y

Morfina 100-150 pg/kg bolo 40 7
minutos antes del final de la cirugia
Parar Extubacion
remifentanilo
y propofol

Figura 3. Anestesia intravenosa total en cirugia cardiaca, la sinergia de los analgésicos opioides y los hipnéticos permite la
reduccion de las dosis y el planear la extubacion temprana y evitar la sobredosis.
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didad anestésica, estabilidad hemodindmica y reduccion del
consumo de anestésicos38-40),

PROTOCOLOS DE ANESTESIA TOTAL
INTRAVENOSA EN CIRUGIA CARDIACA

La actual tendencia en anestesia es la medicina perioperatoria
donde después de conocer al paciente, la patologia cardiovas-
cular, las enfermedades coadyuvantes y el tipo de cirugfia,
se establece un plan de manejo pre, trans y postanestésico;
una de las alternativas es la anestesia total intravenosa con la
preparacién previa de drogas, perfusores, ajuste de tiempos,
etcétera. Un ejemplo de esta prictica de anestesia intrave-
nosa total es la combinacién de remifentanylo, propofol,
dexmedetomidina y morfina para analgesia postoperatoria.
Con la dexmedetomidina se reducen las dosis de propofol

Gonzélez-Oviedo R. Perfusiones de agentes anestésicos intravenosos

y remifentanylo y que al mantener las concentraciones con
perfusién intravenosa lograremos en el paciente una adecuada
hipnosis, analgesia, sin alteraciones hemodindmicas, con un
despertar en minutos y si lo permite el protocolo, realizar
una extubacién temprana. De otra manera, si el paciente
pasa intubado a terapia intensiva al continuar la perfusién de
nuestros farmacos, el paciente permanecerd con adecuada
sedacién y analgesia, hasta que se cumplan los requisitos de
extubacién de cada institucion hospitalaria. Se pueden emplear
otros opioides en infusién como el fentanylo o sufentanylo y
benzodiacepinas para lograr el efecto hipnético. Es de vital
importancia establecer un protocolo de analgesia multimodal
en el perioperatorio con base a los anestésicos locales en el
sitio de las incisiones, analgésicos no esteroideos y opioides
en bolos o perfusion, para este fin la dexmedetomidina no
ayudara a disminuir las dosis de analgésicos®!"*¥ (Figura 3).
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