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Aportacién Clinica

ESMOLOL, BLOQUEADOR BETA 1 ADRENERGICO DE ACCION ULTRACORTA EN EL
TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PREOPERATORIA

*Francisco Gonzalo Butrén-Loépez, **Antonio Avalos-Padilla, ***José Pozas-L6pez,

+David Martin Lugo-Sdnchez.

RESUMEN

Se estudiaron 15 pacientes quirtirgicos con edad
promedio de 51 + 14 afios, y RAQ de ITalV segiin la ASA,
todos ellos se caracterizaron porque una vez en el quiréfano
y antes de iniciar el manejo anestésico presentaron
hipertensién arterial, la cual podia o no haberse conocido
previamente, y los pacientes podian o no estar bajo
tratamiento antihipertensivo. Para controlar dicha
hipertensién en el quiréfano y evitar una elevacién sub-
secuente de la presion arterial y la frecuencia cardiaca
derivadas dela intubacién de la traquea, se utiliz6 clorhidrato
de esmolol a dosis de 100 mc .Kg.'lmin'1 durante 2
minutos, seguidos de 50 mcg.Kg.” min"! durante 7 minutos
mds. El esmolol disminuy$ significativamente la presién
arterial (P <0.02aP <0.001)alos 2,5y 10 minutos después
de iniciada su administracién. La frecuencia cardiaca
disminuy6 significativamente a los 5 y 10 minutos después
de haber iniciado la administracién del esmolol (P <0.001).
En 2 pacientes se present6 bradicardia severa (disminucién
del 43.6%), la cual se controlé rdpidamente con la
administracion de atropina.

Palabras Clave: Boqueadores B adrenérgicos: Esmolol;
Hipertensién arterial preoperatoria.

SUMMARY

ESMOLOL, ULTRASHORT 8 ADRENERGIC
BLOCKER IN THE TREATMENT OF
PREOPERATIVE ARTERIAL HYPERTENSION.

Fifteen surgical patients with a mean age of 51 + 14
years old and a physical status II to IV according to ASA.
were admited in the study. The characteristic of all of them
was that as soon as they were at the operating room and
before starting the anesthetic management presented arterial
hypertension, wich could be or not under anti-hypertensive
treatment. For controlling such hypertension in the operating
room and avoid a subsecuent elevation of the arterial pres-
sure and the heart rate derived from the tracheal intubation,
was used esmolol hydrocloride 100 mcg.Kg.'lmin'1 during
2 minutes followed by 50 mcg.Kg.'lmin'1 during 7 minutes
more.

Esmolol decresed significatively the arterial pressure at
2, 5 and 10 minutes after the initiate of its infution and heart
rate decreased significatively at 5 and 10 minutes after the
infution of esmolol. Two patients presented severe bradycar-
dia (decreasing 43.6 %), wich was rapidly controlled with
atropine administration.

Key Words: B Adrenergic Blockers: Esmolol;
Preoperatorie arterial hypertension.
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U n problema al que se enfrenta con cierta frecuencia

el anestesidlogo es al de los pacientes que al llegar al
quiréfano para ser intervenidos quinirgicamente presentan
hipertensién arterial. Este fenomeno puede presentarse en
pacientes que no se sabian hipertensos con anterioridad, o
bien en sujetos a quienes previamente se les habia diagnos-
ticado la hipertensién arterial y que pueden estar o no bajo
tratamiento. Cuando esto sucede, anestesi6logos, cirujanos
e internistas se han planteado las preguntas: ;este fenémeno
aumenta significativamente el riesgo anestésico quinirgico
(RAQ) del paciente?, debe diferirse la cirugia programada?,
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(hay alguna técnica de anestesia general que ofrezca una
seguridad aceptable a estos pacientes? Las respuestas a
dichas interrogantes no son féciles, ni el problema es nuevo
aunque ha sido analizado e intentado resolverlo de diferentes
maneras a través del tiempo las soluciones han sido parciales;
sin embargo, a pesar de las controversias que el tema ha
despertado, las técnicas de monitoreo cada vez mejores, el
advenimiento de nuevas drogas anestésicas, los andlisis
criticos de trabajos importantes de investigacién sobre el
tema, asi como la conciencia que van tomando los pacientes,
internistas y cirujanos sobre la importancia de controlar con
mayor constancia la hipertensién arterial, han contribuido a
disminuir la gravedad del problema.

En la década de los 20s, fueron analizados los casos de
75 pacientes con hipertensién arterial, los cuales fueron
sometidos a intervenciones quinirgicas bajo anestesia
general, encontrdndose que el 32% muné en un periodo
relativamente corto después de la cirugia. 1 Es obvio que en
los inicios de este siglo, los pacientes no eran controlados
tan adecuadamente como ahora en el periodo perioperatorio,
aunque no podamos saber que tanto les ayudaria un
tratamiento preoperatorio. En las décadas de los 30s y 40s
se report6 que la mortalidad de pacientes hipertensos some-
tidos a simpatectomia varié del 2.5 al 3.6 %, dichas cifras
eran 5 a 6 veces mayores que la de los pacientes con presién
arterial normal y sometidos a operaciones similares.> En
las décadas de los 50s y 60s a varias de las drogas usadas
para controlar a la hipertensién arterial,. se les ligé con
episodios de hipotensién severa durante la anestesia, lo cual
condujo al hallazgo de que en estos pacientes la
concentracién alveolar mmlma (CAM) de los anestésicos
inhalados estaba disminufda.* En los afios 70s se hicieron
observaciones muy interesantes acerca de que en los pa-
cientes con hipertensién arterial leve o moderada, los
tratamientos de la misma hicieron que disminuyera
dramdticamente la frecuencia de muertes por infarto del
miocardio. Por otro lado, aunque los trabajos de Prys-
Roberts y Cols® y los de Goldamn y Caldera,7 sobre
pacientes hipertensos sometidos a cirugia han dado lugar a
ciertas controversias, han dejado ver con cierta claridad que
las fluctuacines hemodindmicas absolutas en el periodo
perioperatorio son menores en los hipertensos tratados que
en los no tratados, y esto conduce a una menor morbilidad.

Como quiera que sea, seguimos teniendo pacientes
quinirgicos con hipertensién arterial tratada o no antes del
inicio de la anestesia, y uno de los periodos més criticos para
ellos es el de la intubacién traqueal, pués es bien conocido
el hecho de que las maniobras de laringoscopia e intubacién
producen hipertensién arterial importante, la cual es mds
exagerada en pacientes con hipertensién preexistente,
ademds suele presentarse taquicardia y disrritmias.” Las
técnicas para disminuir estas respuestas hemodindmicas
derivadas de la intubacién han sido variadas y han incluido
desde - tiempos cortos de laringoscopia,9 uso tépico de
anestésicos locales,” o drogas hipotensoras como el
nitroprusiato de sodio.!
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Recientemente ha surgido una nueva alternativa para
tratar el problema de este tipo de hipertensién y taquicardia
derivadas de la laringoscopia e intubacién traqueal, lo
anterior ha sido posible gracias al advenimiento del prototipo
de una nueva generacién de agentes bloqueadores de los
receptores adrenérgicos beta1, cuya caracteristica principal
es su accién ultracorta.

El prototipo de los beta bloqueadores de accién ultracorta
es el clorhidrato de esmolo, cuyas caracteristicas principales
son una gran selectividad para bloquear a los receptores
adrenérgicos beta, un inicio de accién rdpido y una duracién
de accién muy corta (aproximadamente 9 minutos), y a dosis
terapéuticas no tiene actividad estabilizadora de membrana
ni una actividad simpatomimética intrinseca significativa.
Sin embargo, al igual que los dem4s beta bloqueadores con
cardioselectividad, esta iltima no es absoluta, y a grandes
dosis puede iniciar cierto grado de bloqueo de los receptores
adrenérgicos beta2, localizados principalmente en los bron-
quios y en la musculatura vascular. El esmolol es metabo-
lizado rdpidamente por hidrélisis principalmente por la
enterasa en el citosol de los eritrocitos y no por la acetil-
colinesterasa de la membrana de los eritrocitos ni por la
colinesterasa plasmdtica. La velocidad de su metabolismo
no se ve afectada ;l)or los cambios en el flujo sanguineo
hepitico o renal.!

Los estudios sobre farmacologia clinica hechos con
voluntarios sanos y en enfermos han mostrado la actividad
beta bloqueadora del esmolol a través de la reduccién de la
frecuencia cardiaca tanto en reposo como durante el ejer-
cicio, asf como en la atenuacién de la taquicardia inducida
por el isoproterenol. Los niveles sanguineos de esmolol se
han correlacionado con el grado de bloqueo betaj. Cuando
se suspende la infusién de esmolol, en 10 a 20 minutos se
observa una recuperacion substancial del bloqueo beta. 112

Entre las indicaciones que se le ha dado al esmolol estd
el manejo de la taquicardia supraventricular, pero también
se ha empleado en situaciones muy diversas como pueden
ser pacientes sometidos a estudios angiogréficos en los que
es conveniente atenuar la taquicardia, hipertensién y aumen-
to en el gasto cardiaco producidos por el procedimiento; otra
drea de investigacién para esmolol ha sido el periodo
perioperatorio, sobre todo para inhibir la hipertensién y
taquncardla derivadas de la laringoscopia e intubacién tra-
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queal, o del uso de anestésicos como la ketamina.

Butrén y Cols* en el Instituto Mexicano del Seguro
Social investigaron en pacientes quinirgicos de bajo riesgo
el efecto del esmolol para inhibir la taquicardia e
hipertensién arterial derivadas de la laringoscopia e
intubacién traqueal, encontrando diferencias significativas
cuando se les comparé con un placebo.

Teniendo como base las investigaciones y experiencias
anteriores, decidimos investigar el efecto del esmolol en
pacientes quinirgicos de mayor riesgo y que se caracteriza-

*  Butron-Lépez FG y Cols: Efectos del esmolol sobre las respuestas
hemodindmicas derivadas de la induccién de la anestesia y la Intuba-
cién. Rev Mex Anest 1992; 15:5-13.

.
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ran por tener hipertensién arterial en el quiréfano antes de
iniciar el manejo anestésico, y que ademds podian o no estar
recibiendo medicamentos normotensores.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 15 pacientes adultos de ambos sexos,
programados para intervenciones quirtirgicas de las 4reas de
ginecologia, urologia, cirugfa general y cirugia cardiovas-
cular. Para poder ser incluidos en el estudio se requirié que
los pacientes una vez estando en el quir6fano y antes de
iniciar ei manejo anestésico presentaran hipertension arterial
sistémica, la cual podia ser parte de la respuesta al estres sin
que al paciente se le hubiera diagnosticado previamente
hipertensién arterial, o bien que se tratara de pacientes con
hipertensién arterial; una vez reunido dicho requisito, se
procedié a la administracién de una medicacidén
preanestésica con 0.5 a 1.0 mg de sulfato de atropina I.V.,
y luego a una narcésis de base con 100 mcg de fentanil I. V.
y 5 mg de diazepam 1.V.; cinco minutos después de haber
administrado dicha narcosis de base, fueron registradas las
cifras de presién arterial y frecuencia cardiaca, estas cifras
fueron consideradas como las basales (To) para el presente
estudio, en seguida se inicio la administracién simultdnea de
la induccién de la anestesia y la de esmolol de las siguientes
maneras: induccidn de la anestesia con etomidato a dosis de
200 a 300 mcg/Kg, seguido de la administracién de succinil-
colina a dosis de 1 mg/Kg o en su lugar 4 mg de pancuronio
para facilitar 1a intubacién. Previa ventilacién bajo mascaril-
la con oxigeno al 100% se llevé a cabo la laringoscopia e
intubacidn traqueal; la presién arterial y la frecuencia car-
diaca fueron vueltas a registrar a los 2 minutos después de
la intubacién (T1), a los 5 minutos (T2) y a los 10 minutos
(T3) después de la intubacién. El mantenimiento de la
anestesia se llevé a cabo con halotano o enfluorano in-
halados, y bolos de fentanil segiin requerimientos de los
pacientes. Las dosis empleadas de esmolol fueron de 10C
mcg.Kg.’lmin_1 durante los primeros 2 minutos, y luego de
50 mcg.Kg.'lmin'1 durante 7 minutos mds. La presi6n
arterial media fue calculada con la férmula 2 diastdlicas +
1 sistélica entre 3. A las variables cardiovasculares
registradas en los tiempos To a T3 se les determinaron
promedios y desviaciones estandar, y empleando una t de
Student para muestras pareadas se buscaron diferencias
estadisticamente significativas a las registradas en T1 a T3
con respecto a To. Se registrd el tipo y frecuencia de eventos
adversos. No fueron incluidos en el estudio pacientes con
insuficiencia cardiaca y/o bloqueo de rama.

RESULTADOS

El grupo estuvo constituido por 15 pacientes (9 mujeres
y 6 hombres) con edad promedio de 51 + 14 afios y peso
de 61 + 7 Kg, de estos, 11 pacientes tuvieron un riesgo
anestésico quinirgico ASA II; 3 tuvieron un ASA de III, y
1 un ASA de IV.
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Seis pacientes fueron sometidas a operaciones
ginecoldgicas (S histerectomias y 1 colpoperineoplastia), 8
a intervenciones de cirugia general (4 colecistectomias, 2
prostatectomias, 1 hernioplastia y 1 funduplicatura), y 1
paciente para cirugia cardiovascular (aneurisma de aorta
abdominal).

Todos los pacientes una vez estando en el quir6fano y
antes de iniciar el manejo anestésico, tenfan hipertensién
arterial; de ellos 5 no se sabian hipertensos previamente, por
lo que fueron catalogados como hiperreactores, a 5 se les
habia diagnosticado alguna vez hipertensién arterial, pero
actualmente no estaban bajo tratamiento, y 5 eran hiperten-
sos conocidos y estaban bajo tratamiento. De estos 5 hiper-
tensos, 3 estaban bajo un tratamiento irregular con una beta
bloqueador (metropolol), 1 tratado con diurético
(furosemide) y 1 con digital, espironolactona y metropolol.

Como se mencioné anteriormente, el manejo anestésico
de los pacientes se inici6 con una medicacién preanestésica
de 0.5 a 1.0 mg de sulfato de atropina I.V., seguida de una
narcoésis de base con 100 mcg de fentanil y 5 mg de diazepam
LV.
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ESMOLOL
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FIGURA 1: Se muestran los promedios y DE de la presi6n arterial sist6lica
e—e 0, media &—Ay diastélica O—O basales (To) y alos 2,5 y 10 minutos
(T1, T2 y T3) después de iniciada la administracién de esmolol. La prueba
de t mostré diferencias significativas de la disminucidn de estas presiones
alos 2, 5 y 10 minutos cuando se les compard con las cifras de control.

Los promedios y desviaciones estandar (DE) de las
presiones arteriales y frecuencia cardiaca por minuto (FC)
en el To (después de la medicacién preanestésica y de la
narcdsis de base y antes de la administracién del esmolol fue
para la sistélica de 164 + 22 torr, para la diast6lica de 115
+ 22 torr, para la media de 124 + 15 torr, para la diastélica
de 115 4+ 12torr, y la FC de 81 + 6 latidos por minuto;
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una vez hechos los registros anteriores se inicié casi
simultdneamente con la administracién del inductor de la
anestesia y esmolol. Inmediatamente después de la
administracién del inductor (etomidato) se administré el
relajante muscular; la intubacién de la traquea se llevé a cabo
poco antes de que los pacientes completaran los primeros 2
minutos de la administracién del esmolol; las variables
cardiovasculares fueron registradas nuevamente a los 2
minutos después de iniciada la administracién del esmolol y
después de la intubacién (T1), en ese tiempo T la sist6lica
fue de 142 + 20 torr, la media de 109 + 12 torr, la diastdlica
de 91 + 12 torr, y la FC de 75 + 9 latidos por minuto, en
el T2 la sistdlica fue de 138 + 12 torr, la media de 108 +
11, la diastSlicade 84 + 11, ylaFCde 72 + 11, enel T3
la sist6lica fue de 131 + 15, la media de 99 + 26, la
diastélica de 81 + 12, ylaFCde 78 + 5.

Para los andlisis estadisticos se empled una prueba de t,
la cual al comparar las presiones del To con las de T1 mostré
diferencias (P < 0.02), y al comparar To con T2 y T3 también
se encontraron diferencias significativas, las cuales fueron
respectivamente de P<0.01 y de P <0.001; la misma prueba
de t cuando comparé la FC del To con T no mostré
diferencias significativas (P>0.05), pero comparando To
con T2 y T3 mostré diferencias significativas (P <0.001)
Figuras 1 y 2.

En cuanto a eventos adversos encontrados, en 2 pa-
cientes (13.5%) se presenté bradicardia severa, en ellos
la FC bajé6 en promedio 43.6%, pero respondieron
adecuadamente a dosis de atropina de .01 a .02 mg/kg.

DISCUSION

Las dosis de esmolol usada en investigaciones previas*
en pacientes quinirgicos de bajo riesgo (ASA I aIl) y sin
hipertensié6n arterial, para inhibir la hipertensién y taquicar-
dia provocadas por la laringoscopia e intubacién traqueal
fueron de 500 mcg.Kg.'lmin‘l durante los primeros 2
minutos, seguidos de 200 mcg.Kg.'lmin'l durante 5 minutos
mds; estas dosis las consideramos adecuadas y seguras para
este tipo de pacientes. Pero en la presente investigacion,
ahora nos enfrentabamos a pacientes con hipertensién y al
hecho de que algunos de ellos podian estar recibiendo drogas
normotensoras, y por lo tanto a una mayor labilidad
hemodindmica y por supuesto a la posibilidad de interac-
ciones medicamentosas. Esto planteaba el problema de
ajustar las dosis de esmolol para este tipo de pacientes. Se
sabe que las drogas depletoras de catecolaminas como la
reserpina, pueden tener un efecto aditivo cuando se usan
junto con beta bloqueadores, y el esmolol usado concomitan-
temente con digoxina en voluntarios llegé a elevar los niveles
sanguineos de la digoxinaen 10a20%, y cuando se ha usado
concomitantemente con warfarina no se alteran los niveles
plasmdticos del anticoagulante, aunque los de esmolol
pueden elevarse ligeramente, esto no tiene importancia
clinica; y que cuando se usé el esmolol concomitantemente
con morfina en voluntarios, estos inicialmente tuvieron una
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elevacién de los niveles de morfina (46 %).16 Con base en
lo anterior, se decidié disminuir las dosis de esmolol a 100
mcg.Kg.'lmin'1 durante los primeros 2 minutos y luego a
50 mcg.Kg.'lmin'1 durante 7 minutos mds; estas dosis
resultaron ser efectivas para disminuir la hipertensién e
inhibir una nueva respuesta presora provocada por la
laringoscopia e intubacién traqueal, sin embargo creemos
que las dosis de esmolol pueden ajustarse a cada caso en
especial, y la dosis que empleamos puede servir como una

guia.

Es casi seguro que los anestesiélogos emplearemos el
esmolol en pacientes que ya se encuentran bajo el efecto de
agentes inductores de la anestesia, y por lo tanto no se
observaran algunos de los efectos colaterales de la droga que
se ven en pacientes concientes como son la diaforésis,
nduseas, constipacién, boca seca, dolor tordcico, disnea,
congestion nasal, malestar abdominal, fatiga y ansiedad; y
aunque la frecuencia de estos efectos es muy baja (1 a 7%),
se debe hacer un monitoreo estrecho de la FC y la presién
arterial para detectar la respuesta adecuada o exagerada al
esmolol. Si los pacientes llegan a tener bradicardia e
hipotensién importantes, la primera medida que se debe
tomar es suspender la infusién de esmolol, y en una gran
mayoria de casos eso bastard para corregir los efectos
exagerados, aunque también se pueden usar con buenos
resultados la atropina y drogas vasopresoras como la
efedrina.

Se han conocido algunos pocos casos de sobredosis
masivas de esmolol por errores en la dilucién de la droga;
estas dosis altas accidentales han sido de 5000 a 6250
mcg.Kg por 1 a 2 minutos, las respuestas han sido de
hipotension, bradicardia y pérdida de la conciencia. El
problema se resolvié en unos 10 minutos, en algunos casos
con el uso de vasopresores.
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FIGURA 2: Se muestran los promedios y DE de la frecuencia cardiaca
basales (T0) y alos 2, 5 y 10 minutos (T1, T2 y T3) después de iniciada la
administracion de esmolol. La prueba de t no mostré diferencias
significativas entre TO y T1 (P<0.05), pero si entre TO y T2 o T3
(P<0.001).
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Como quiera que sea, es necesario ampliar la experiencia
con el uso de esmolol en este tipo de pacientes quirirgicos
y poner especial atencién a posibles interacciones con los
diferentes agentes normotensores, sin embargo, este
prototipo de beta bloqueadores de accién ultracorta estd
comenzando a ser un valioso recurso para tratar situaciones
de urgencia en el quir6fano las cuales impliquen hipertensién
arterial y taquicardia.

Como el clorhidrato de esmolol es un beta bloqueador
potente, el cual aiin no es muy conocido en nuestro Pafs,
cabe recordar que se expende en dos presentaciones, una es

en frasco dmpula de 10 ml con 10 mg por ml, ésta -

presentacién aunque estd lista para ser usada, nosotros
preferimos diluir la dosis calculada hasta llevarla a un
volumen de 20 ml para facilitar su administracién; la otra
presentacién viene muy concentrada pués se trata de ampo-
lletas que contienen 2.5 gr de la droga, el contenido de una
de estas ampolletas debe diluirse en 250 ml de solucién
glucosada al 5% o solucién fisiolégica para tener una
concentracién de 10 mg por ml, esta dilucién se utiliza para
mantener el efecto bloqueador hasta por un periodo de 24
horas si asf fuera necesario.

El comunicar las experiencias clinicas que hemos tenido
con el esmolol a varios grupos de anestesiélogos en diferen-
tes partes del pais, asi como las experiencias clinicas
posteriores a nuestras investigaciones iniciales, nos han
indicado que el expresar las dosificaciones de la droga en
meg.Kg.” min’! puede llegar a crear cierta dificultad para
entender de una manera rdpida y fécil las dosis de esmolol
que requieren los pacientes. De tal manera que ahora
preferimos expresar la dosificacién del esmolol en en mg/kg,
y a este respecto creemos que las dosis de 1.0 a 1.5 mg/Kg
de peso diluidas ya sea con solucién fisiolégica o glucosada
al 5% hasta un volumen de 20 ml y administradas en un
lapso de unos 5 minutos son las que dan los mejores
resultados para inhibir la taquicardia e hipertensién
derivadas de la laringoscopia y la intubacién traqueal, y
también para disminuir la presién arterial y la frecuencia
cardiaca de algunos pacientes que presentan hipertensién
arterial en el periodo perioperatorio. Con dosis mayores a
las mencionadas generalmente no se obtienen beneficios mis
significativos. Por otro lado, en los pacientes quinirgicos
cuando el esmolol se usa concomitantemente con narcéticos
potentes como el fentanil se obtienen mejores resultados en
la inhibicién de la taquicardia e hipertensién derivadas de la
laringoscopia y la intubacién de la traquea. Estas ideas que
hemos desarrollado con el tiempo concuerdan con la manera
de pensar de otros grupos de investigacion. 1718 Sin embar-
g0, queda atin el problema de los pacientes hipertensos que
estan recibiendo alguna droga normotensora la cual pudiera
acrecentar los efectos del esmolol. En ellos es prudente usar
inicialmente las dosis de 1.0 mg/Kg y a veces dosis aiin
menores.
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