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RESUMEN

El retraso en el despertar postanestésico, es un problema complejo y una preo-
cupacién tanto para el anestesiélogo como para el resto del equipo quirdrgico.
Este fendmeno habitualmente es multifactorial y su origen se puede agrupar en
los siguientes apartados: factores propios del paciente, accién de los farmacos,
aspectos metabdlicos y correlacion con aspectos quirlrgicos. A pesar de que la
evolucion tecnoldgica y la investigacién han permitido ir conociendo cada vez
mas claramente las areas del sistema nervioso central responsables del ciclo
despierto-dormido fisiolégico y su paralelismo con el estado anestésico, aun
guedan muchos aspectos por dilucidar al respecto. Ademas de lo anteriormente
mencionado, es muy importante conocer las interacciones que pueden existir
entre los diferentes farmacos utilizados en tratamientos previos del paciente
con los anestésicos y los medicamentos coadyuvantes empleados durante la
anestesia, lo cual puede dar como resultado un retraso en el despertar. Esta
contingencia representa un reto para el anestesiologo en su préactica diaria por
lo que es conveniente que esté preparado para su diagnostico y tratamiento.

Palabras clave: Retraso despertar, anestesia, sistema nervioso central,
anestésicos, emersion anestésica.

SUMMARY

Delayed recovery from anesthesia is an enigmatic problem and a cause of
concern not only for the anesthesiologist but also for the rest of the surgical
team. This issue is frequently multifactorial and it’s probable cause can fall in
one of the next groups: those regarding the patient, drugs and their disposal,
metabolic aspects and surgical related. Even though the great advance in
technology and investigation has allowed a better understanding of the central
nervous system areas where the awake-sleep physiological cycle resides as
well as the near similarity with the anesthetic state, there is a great amount
of knowledge not yet available. Keeping in mind the probable causes afore-
mentioned and the probable correlation between them can lead to find out the
cause of a delayed recovery from anesthesia and its proper and fast treatment.

Key words: Delayed recovery, anesthesia, central nervous system, anesthet-
ics, anesthesia emersion.

Desde el advenimiento de la anestesia en 1847 con Horace
Wells y posteriormente con William Morton, la préctica
clinica de nuestra especialidad ha estado revestida de un
halo de «misterio y temor». No es infrecuente (y bastante
comprensible) que nuestros pacientes sientan miedo a caer en
un suefio del que tal vez no puedan regresar, es decir existe
temor a no despertar.

La evolucion tecnolédgica ha permitido que en nuestros
dias se tenga un conocimiento bastante certero de la fisiologia
cerebral y su relacion con el estado anestésico, asi como de
la farmacodinamia y farmacocinética de los distintos anesté-
sicos, de tal manera que cada vez sabemos un poco mas de
los complejos procesos implicados en el estado anestésico;
sin embargo, ain queda mucho por conocer del complicado
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conjunto de eventos que ocurren tanto en el ciclo despierto-
dormido fisiolégico como durante todo el proceso anestésico,
desde la induccion, hasta laemersion y por lo tanto del retraso
en el despertar. Este punto nos atafie principalmente a los
anestesiologos independientemente del area de la anestesia a
la que nos dediquemos.

Para poder establecer que un paciente se encuentra en lo
que generalmente es aceptado como estado de despierto se
requiere de dos condiciones: un estado de vigilia y un nivel
de conciencia normales. El estado de vigilia se define como
una condicién necesaria para que los estimulos sensoriales y
sensitivos puedan ser percibidos. Por otro lado para la Real
Academia Espafiola, conciencia es: «la capacidad de los seres
humanos de verse y reconocerse a si mismos y de juzgar sobre
esa vision y reconocimiento». Para el diccionario Inglés de
Oxford, conciencia se define como: «estado de despierto con
capacidad de reconocer el entorno y la identidad». Es conve-
niente hacer una distincion entre vigilia y conciencia ya que
en ocasiones puede existir confusion de definicion entre ellos.

La diferencia ademas es notable en varios aspectos, ya que
las estructuras anatomicas involucradas para alcanzar ambos
estados son diferentes. En el sistema de vigilia se encuentran
comprendidas estructuras localizadas profundamente en el
tallo cerebral, mesencéfalo, protuberancia, hipotdlamo y
talamo, mientras que el estado de conciencia se asienta a
nivel de la corteza cerebral; la activacion del primer sistema
(vigilia) lleva como consecuencia la activacion del segundo
(conciencia). Estos mecanismos seran expuestos brevemente
a continuacion®,

El conocimiento de la localizacion de los sitios anatomicos
clave del ciclo despierto-dormido dio un gran avance gracias
a los trabajos de Moruzzi y Magoun quienes en 1949 logran
demostrar la importancia del sistema reticular ascendente
(SRA) en este mecanismo destinado a lograr la vigilia. El
SRA se encuentra en la zona central del tronco enceféalico
cuyas neuronas se caracterizan por poseer tanto una alta
conectividad como una alta densidad; reciben fibras aferen-
tes de diversos ndcleos y mandan eferencias hacia distintos
sectores del sistema nervioso central. Estos investigadores
descubrieron que la estimulacion del SRA produce en gatos
bajo anestesia con o cloralosa (anestésico que mantiene los
ritmos electroencefalograficos similares al suefo fisioldgico)
un despertar inmediato, demostrado mediante registros elec-
troencefalogréaficos en los que se presenta una desincroniza-
cion cortical, caracteristica de la vigilia, la cual se generaliza
en todo el neocortex, habiendo asi presencia de conciencia. Lo
anterior condujo a los investigadores a afirmar que el SRA es
el principio por medio del cual se logra el estado de vigiliay
secundariamente la activacion de la corteza cerebral?.

El SRA logra el estado de vigilia mediante dos ramas:
la primera concluye en el talamo y tiene su origen en los
nlcleos de la linea media del tallo cerebral representados
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principalmente por el pedinculo pontino y el tegmental latero
dorsal, ambos nucleos son colinérgicos. Una vez activado
el tdlamo, éste mediante las proyecciones de las neuronas
talamo-corticales, activa la corteza cerebral.

La segunda rama del SRA no tiene conexion con el tala-
mo aunque tiene también su origen en el tallo cerebral, en
el cual se encuentran el nicleo Locus coeruleus (noradre-
nérgico), ndcleos del rafé (serotoninérgicos), sustancia gris
periacueductal (dopaminérgica) y neuronas tuberomamilares
(histaminérgicas), todos ellos destinados a activar el area
lateral hipotaldmica y la basal frontal cortical principalmente
formada por neuronas colinérgicas, desde donde se activa el
resto de la corteza cerebral (Figura 1).

Actualmente se sabe que la accion de los diversos neuro-
transmisores citados, tales como noradrenalina, dopamina,
acetilcolina, histamina, GABA, neuropéptido S y orexinas
entre otros, tienen capital importancia en el mecanismo
despierto-dormido.

Las orexinas, de descubrimiento mas reciente que los
demas, han sido extensamente estudiadas y se ha establecido
que son neuropéptidos hipotalamicos que tienen un importante
papel en el ciclo de despierto-dormido, ademéas de influir
notablemente en el metabolismo corporal, en la funcion au-
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Talamica (amarilla): PPT = Nucleo pedunculo pontino. LDT = Ndcleo
latero dorsal. No talamica (roja): LC = Locus coeruleus, Raphe = Nucleo
del rafé, TMN = Neuronas tubero-mamilares, LH = Hipotalamo lateral,
ORX = Orexinas, PAG = Sustancia gris periacueductal ventral, BF =

Region frontal basal.

Figura 1. Las dos vias de activacion de la vigilia.
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tondmica y en el control de la ventilacion. La sintesis de las
orexinas se encuentra confinada a la region perifornical del
hipotalamo, pero sus receptores se encuentran distribuidos
ampliamente en el cerebro e importantemente en la region
basal frontal cerebral donde toman su papel de promotoras
del estado de despierto, ya que su deficiencia produce narco-
lepsia. La produccion de orexinas parece ser constante a lo
largo de la vida; sin embargo, los receptores orexinérgicos
van disminuyendo con la edad®).

En contraposicion con las vias activadoras descritas an-
teriormente, se sabe que el ndcleo ventrolateral predptico
del tdlamo permanece activo durante el suefio y su lesion
conduce a insomnio. Las neuronas localizadas aqui mandan
impulsos descendentes al hipotalamo y al tallo que contienen
neurotransmisores inhibitorios entre los que se encuentran
galaninay GABA, los cuales impiden la accion de los ntcleos
encargados de promover la vigilia citados anteriormente. A
su vez el nucleo ventrolateral predptico recibe impulso afe-
rente de los sistemas monoaminérgicos como noradrenalina
y serotonina, las que inhiben la accién de estas neuronas,
estableciendo asi un sistema en el cual los centros de la vigilia
y del suefio se inhiben mutuamente creando un programa de
«prendido-apagado» (Figura 2)®,
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VLPO = Ncleo ventrolateral preéptico, PeF = Neuronas perifornicales
del tdlamo zona de produccion de orexinas, TMN = Nucleo tubero
mamilar, Raphe = Nucleo del rafé, LDT = Nucleo latero dorsal del
tegmento, PPT = Nucleo peduinculo pontino, LC = Locus coeruleus.

Figura 2. Vias del suefio a través de la inhibicion de nacleos
activadores, iniciando con VLOP.

Greenfield y Collins, entre otros investigadores, descubrie-
ron el origen anatémico y fisioldgico de la conciencia y esta-
blecieron que para este efecto debe haber una comunicacion
o ensamblamiento que empieza en la region frontal, la cual ha
sido activada por los mecanismos descritos anteriormente y
tiene como asociada a la region parietal, creando entre ambas
un circuito de retroalimentacion fronto-parietal y a su vez una
anteroalimentacion parietofrontal constante que establece
una sincronia arménica, cuyo resultado es un intercambio de
informacién rapido y constante manifestado finalmente por
la aparicion de la conciencia (Figura 3)®.

Esta sincronia unifica actividades en regiones separadas
del cerebro en forma inicial, ademas de amplificar la respuesta
neuronal. Lo anterior trae como consecuencia que el cerebro
pueda unificar una percepcion en diferentes regiones topo-
gréficas del mismo, después de tener una entrada sensorial.
Imas y colaboradores demostraron que 230 ms después de
un estimulo visual se origina una fase de sincronia en la
frecuencia gama del electroencefalograma entre estas dos
regiones®,

El mecanismo por el cual esta conectividad es tan eficiente
y rapida esté basado en la organizacion de las redes neuronales
cerebrales en médulos, los cuales permiten una eficaz comuni-
cacion de informacidn entre las diferentes regiones cerebrales
que tienden a contribuir para llevar a cabo un trabajo que les
es comun y a su vez promueven a través del tiempo una espe-
cializacion funcional que crea limites o fronteras que impiden
que esta informacion salga de esta area. Para asegurar que los
maédulos de una region tengan una integracion funcional, se
requieren de regiones concentradoras (hubs), generalmente
identificadas por una gran cantidad de conexiones, por su
posicion central, su dominio sobre los médulos que conectan y
sus fronteras. Actualmente se esta dando una gran importancia
a la presencia de estas concentradoras en el funcionamiento
de la red cerebral en general®),

Se sabe desde hace tiempo que la anestesia general
comparte los circuitos de despierto-dormido fisiolégicos
anteriormente descritos para poder ejercer su accién hip-
notica(®,

Buscar la explicacion de la pérdida de la vigilia y la
conciencia y tratar de localizar los sitios donde actian los
anestésicos para producir esta accion, ha sido objeto de
mucha investigacion. Esta asentado que la mayoria de los
anestésicos con excepcion de la ketamina, ejercen su accion
principalmente sobre los receptores GABA.

Los receptores GABA se encuentran ampliamente distri-
buidos en el sistema nervioso central y se les considera como
un punto blanco para los diferentes anestésicos. Los anesté-
sicos interacttan con los receptores GABA, principalmente
en el subtipo GABA A promoviendo un aumento del paso
de cloro hacia el interior de la neurona con lo que se produce
un estado de hiperpolarizacién. El sistema GABAérgico esta

144

Revista Mexicana de Anestesiologia



Mendoza-Popoca CU y col. Retraso en el despertar

) Frontal — parietal
Parietal — frontal

.
4

Dependencia cruzada promedio

Inconsciente

Consciente

0.3

Figura 3.

Proceso de asociacién y
dependencia fronto-parietal,
gue inicia a nivel frontal dando
como resultado la presencia
de conciencia. Durante la pér-
dida de la conciencia (LOC)

Recuperacion ! e
la dependencia se inhibe para

0 2 4 6 8 10 12 14

Tiempo (minutos)

formado por un nimero relativamente pequefio de interneu-
ronas inhibitorias estratégicamente situadas que a pesar de
no ser tan abundantes como las excitatorias, pueden controlar
por su posicién a muchas neuronas de este tipo, de tal suerte
que laaccion GABAérgica de los anestésicos puede inactivar
grandes regiones cerebrales(®).

A pesar de que lo anterior estd demostrado y aceptado,
tiene excepciones como las demostradas por Brown y Mc-
Kenna, quienes presentan el resultado de una investigacion
que complica ain mas nuestro entendimiento del proceso de
vigilia, concienciay su relacidn con los anestésicos. Estos au-
tores mencionan que por estimulo de neuronas GABAérgicas
localizadas en proyecciones ascendentes del &rea tegmental
ventral en el mesencéfalo y hacia el area basal frontal, se inicia
la activacion frontal y se produce la conciencia secundaria a
la comunicacién frontoparietal; a diferencia de las neuronas
GABAEérgicas activas durante el suefio, las cuales son tipica-
mente inhibitorias, estas neuronas GABAérgicas ascendentes

volver a su nivel normal con
el regreso de la conciencia.
(ROC).

16 18 20 22

son neuronas de disparo réapido, lo que desinhibe y sincro-
niza la actividad de los blancos situados en la region basal
frontal, promoviendo ritmos encefalograficos rapidos tipicos
del estado de conciencia lo cual da pauta para reconocer que
el recorrido que falta para un conocimiento certero de estos
complejos mecanismos es largo®).

A través del tiempo se han podido identificar otros lugares
donde los anestésicos ejercen su actividad. La inactivacion o
lesion de areas promotoras del despertar tales como el Locus
coeruleus, nlcleos del rafe dorsal, nicleos pedunculo ponti-
nos, area perifornical y la zona basal frontal cerebral, facilita-
ron y magnificaron la accién de los anestésicos generales, lo
cual se manifiesta por retraso en el despertar. Contrariamente
a lo anterior, la inactivacion de los centros promotores del
suefio como el ndcleo ventrolateral predptico promovid, aun
bajo anestesia, un comportamiento de vigilia manifestada
claramente en el electroencefalograma, ademas de que facilito
enormemente la emersion anestésica.
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Las areas de influencia de los anestésicos son miltiples y
tanto los anestésicos inhalados como los endovenosos tienen
lugares de influencia de diferente magnitud9),

Vazey y Aston-Jones demuestran que el isoflurane tie-
ne accion sobre el Locus coeruleus. El bloqueo con B 0 o
antagonistas de la estimulacidn noradrenérgica en el Locus
coeruleus en animales de laboratorio, retras6 su despertar
estando anestesiados con isoflurane®d),

El propofol ejerce su accion mas aparente a través de su
manifestacion GABAGérgica activadora del nicleo predptico
ventrolateral del hipotdlamo; también lo hace inhibiendo el
Locus coeruleus?),

De acuerdo con las investigaciones de Akeju y colaborado-
res, laaccion de la dexmedetomidina para crear inconsciencia
se centra en el bloqueo de la conectividad talamo-cortical ),

Es probable que un sitio de accidn de los anestésicos inha-
lados sea también el tdlamo, donde existen una gran cantidad
de receptores nicotinicos a los que inhiben importantemente.
Los barbituratos, etomidato y propofol también tienen accion
a este nivel aunque es débil en comparacion con los anesté-
sicos inhalados4),

Los anestésicos no solamente trabajan a través de su accion
subcortical responsable de la pérdida de la vigilia, también
tienen la posibilidad de manifestarse a nivel de la comunica-
cion fronto-parietal cortical responsable de la conciencia. Lee
y colaboradores en una elegante investigacion llevada a cabo
en pacientes sometidos a cirugia, demuestran que propofol,
sevoflurane y ketamina interrumpen selectivamente esta co-
municacion en las redes neuronales corticales cerebrales, de
tal manera que éstas se encuentran temporalmente aisladas,
es decir sin interaccion posible(1516),

En otra investigacion realizada en humanos y particu-
larmente utilizando propofol, los autores evidencian que
la interrupcion de comunicacion referida anteriormente, se
produce por una reconfiguracién de la cual es responsable el
anestésico de las regiones concentradoras (hubs) cerebrales,
indispensables para su funcion. Esta reconfiguracion redis-
tribuye la tarea a otras regiones concentradoras extrafias a la
funcién, con lo cual pierden su eficiencia. Una vez mermada
la capacidad de accién y comunicacion en la red de los hubs
antecesores, se ve rota la comunicacion eficiente y por lo
tanto se pierde la conciencia. En el momento del retorno a la
conciencia se recupera la configuracién previa de las regiones
concentradoras”-18),

El retraso en el despertar es siempre un motivo de preo-
cupacion no soélo para el anestesiologo sino para el resto del
equipo quirurgico; ha sido definido como un estado sin res-
puestay del cual el paciente no puede ser despertado. Existen
diferentes grados en el retraso o falla del despertar:

» Estado de conciencia alterado, caracterizado por la dificul-
tad para pensar en forma adecuada y memoria alterada.

e Delirio, definido como estado de conciencia afectado,
con movimientos sin un propdsito claro, desorientacion y
alucinaciones.

e Obnubilacién, representada por reduccion en el estado
de conciencia en el que hay respuesta a estimulos tanto
verbales como téctiles.

» Estupor, en el cual el paciente s6lo responde a estimulos
dolorosos.

¢ Coma, definido como un estado sin respuesta y con una
calificacién de la escala de coma de Glasgow de ocho o
menor.

Los factores que pueden dar pie a un retraso en el despertar
se pueden dividir en aquellos dependientes del paciente, de
los farmacos, metabolicos y quirdrgicos.

FACTORES DEL PACIENTE
Edad

Es conocido que la velocidad con que ocurre el despertar
posterior al acto anestésico declina con la edad. El mecanismo
por el cual sucede este retraso es multifactorial; sin embargo,
generalmente esta muy relacionado con cambios tanto en la
corteza cerebral como en el diencéfalo y el tallo cerebral.

La vejez trae como consecuencia cambios importantes en
la morfologia neuronal cortical. La concentracion de dendritas
apicales disminuye con la edad tanto en nimero (28 a 37%)
como en densidad (23%). Ello tiene como resultado una fase
de declinacion de competencia de redes neocorticales a partir
de la adultez y probablemente también una alteracion en los
neurotransmisores postsinapticos, entre los que se encuentran
aquellos responsables del despertar9),

Otro factor importante que hay que tomar en cuenta son las
orexinas. Zhangy cols. de acuerdo con un interesante estudio
en ratas, encontraron que el propofol induce una disminucién
en la activacion de neuronas orexinérgicas. Una vez que los
sujetos de investigacion despertaron, el nimero de neuronas
orexinérgicas activas volvieron a niveles normales0).

En humanos, Wang y colaboradores tomaron muestras
plasmaticas para saber la concentracion de orexinas en pa-
cientes sometidos a cirugia lumbar en un grupo de jévenes
(30-55 afios) y en otro de pacientes mayores (65 a 77 afios)
tratando de encontrar si se podia documentar una disminu-
cidn con la edad. A pesar de que efectivamente los pacientes
mayores tardaron mas en despertar, los niveles de orexinas
fueron mas altos en los pacientes mayores en contraste con
los jovenes. De acuerdo con la opinidn de los autores, a pesar
de que existen concentraciones plasmaticas adecuadas de
orexinas en el paciente mayor, lo mas probable es que haya
una disminucion de la densidad en los receptores de orexinas
y por lo tanto en su proyeccion, la cual probablemente inerva
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células colinérgicas basales frontales y neuronas histaminér-
gicas del ntcleo tibero mamilar ademas de tener conexiones
excitadoras del Locus coeruleus®?,

Sin duda las neuronas colinérgicas residentes en la region
basal frontal son fundamentales para la consecucién del
despertar; con el paso del tiempo también sufren cambios
consistentes en atrofia celular y disminucién de la actividad
de la acetiltransferasa, todo lo cual se refleja en una hipofun-
cion colinérgica.

Las causas de retraso en el despertar no estdn comple-
tamente entendidas; sin embargo, entre las principales po-
sibilidades se cita una mayor sensibilidad a los anestésicos
secundaria a disminucion de la competencia colinérgicay a
un aumento relativo de la densidad de las neuronas GABAér-
gicas. Ademas se debe tomar en cuenta que se ha probado
que varios sistemas promotores de la vigilia sufren cambios
degenerativos con la edad, lo que promueve mayor sensibi-
lidad a los anestésicos®?),

Farmacogenética

En afios recientes se han hecho excepcionales avances en la
investigacion en farmacogenética, gracias a esto se pueden
explicar las diferentes respuestas de los pacientes a los farma-
cos en general y a los anestésicos en particular. Las respuestas
no esperadas o inexplicables después de la administracion de
anestésicos, como el retraso en el despertar 0 somnolencia
profunda, pueden estar asociados a defectos genéticos de la via
metabdlica ya sea del agente anestésico, o de los receptores del
mismo. La mayoria de los agentes anestésicos son metaboliza-
dos en el higado por las enzimas de la superfamilia de citocromo
P450. Junto con esta labor, otras enzimas llevan a cabo la fase
I1 de biotransformacion o reacciones de conjugacion, formada
principalmente por transferasas encargadas de promover la
desintoxicacion por drogas, a través de hacerlas de una es-
tructura mas facilmente excretable, a la vez que inactivan los
compuestos farmacoldgicamente activos. Entre estas enzimas se
citan la glutation S transferasa, las sulfotransferasas y las UDP
glucuronil transferasas. Todas ellas pueden tener variaciones
genéticas y alterar, desde una manera clinicamente impercep-
tible hasta una muy importante: la accion de los anestésicos.

Los cambios genéticos también pueden darse en la es-
tructura de los receptores de los anestésicos como es el caso
del receptor GABA subunidad gamma 2 (GABRG2) cuya
variacion afecta la duracion de la accion del propofol@3).

En el caso de los analgésicos opioides también puede
haber efectos adversos. Un subtipo de genes modulan a las
proteinas implicadas en las vias sensitivas, el metabolismo de
los analgésicos y su transporte, haciendo que su manifestacion
clinica sea inesperada e impredecible.

Conforme avanzan las investigaciones en el campo de
la farmacogenética va surgiendo la certidumbre de que las
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variaciones genéticas afectan sensiblemente la disposicion,
accion y respuesta a los farmacos; sin duda esto ocupa un
lugar muy importante, de tal manera que en algdn futuro sera
posible planear la aplicacion de los anestésicos de una manera
precisa e individualizada®?.

I nercia neuronal

En un principio el proceso de la recuperacion de anestesia se
habia atribuido completamente a un mecanismo pasivo, el cual
es dependiente de la concentracion en el sitio blanco y elimina-
cion del anestésico a través de las leyes de la farmacodinamia
y farmacocinética; sin embargo, a pesar de que este concepto
es esencialmente cierto, se ve modificado por la demostracién
de que existe un fenémeno de histéresis que hace diferente el
proceso de induccién al de emersion. La histéresis se define
como la existencia de un camino diferente entre dos estados
estables, en este caso el estado bajo anestesia y su desaparicion
o emersion. Como se menciond anteriormente, los anestési-
cos ejercen su accion interactuando de diversas maneras (no
todas conocidas a profundidad) con circuitos neuronales que
participan en el control de despierto-suefio. Se ha propuesto
un mecanismo llamado inercia neuronal que representa una
resistencia intrinseca del sistema nervioso central a cambiar
del estado bajo anestesia al de despierto, o dicho de otra
manera, crea un estado de memoria neuronal. Lo anterior es
demostrado entre otros autores, por Friedman y colaboradores,
quienes comprueban que la concentracidn efectiva 50 de los
anestésicos es siempre mayor para la induccion que para la
emersion, lo cual modifica la idea de que el estado anestésico
obedece solamente a la concentracion del anestésico en plasma
y en los sitios blanco. Se desprende que existe la posibilidad
de que en el caso de la presencia de una gran inercia neuronal,
pudiera haber un retraso en el despertar(2526),

Paciente obeso

La tendencia a nivel mundial indica un aumento de la preva-
lencia de pacientes obesos. En este tipo de pacientes existen
cambios notables que inciden directamente sobre el compor-
tamiento en un escenario anestésico.

La obesidad incrementa el gasto cardiaco y por lo tanto
estos pacientes requieren de una mayor dosis de farmacos para
alcanzar la misma concentracién plasmatica requerida por un
paciente no obeso. Otros cambios notables en este segmento
de pacientes es la reduccion de la capacidad funcional residual,
la presencia de mayor cantidad de atelectasias y por lo tanto
de corto circuitos pulmonares, lo cual modifica la eficiencia
para la eliminacion de los anestésicos inhalados®@?.

En cuanto a los farmacos endovenosos, la dosificacion
de los mismos se complica en el paciente obeso. Los far-
macos lipofilicos van a tener un volumen de distribucion

Volumen 39, No. 2, abril-junio 2016

147



Mendoza-Popoca CU y col. Retraso en el despertar

mayor que los hidrofilicos, por lo que las generalizaciones
son dificiles de hacer. Por lo tanto, el clculo de las dosis es
incierto, incrementando asi la posibilidad de administrar una
sobredosis. Para muchos de los medicamentos que se usan
en anestesia (fentanyl, rocuronio, atracurio, vecuronio, mor-
fina), la recomendacién es que las dosis se apeguen al peso
ideal del paciente; sin embargo, para otros farmacos como el
propofol en infusidn, se recomienda tomar en cuenta el peso
corporal ajustado.

Lo anterior puede dar lugar a sobredosis, a pesar de utilizar
los célculos para infusiones controladas por objetivo (target
controlled infusions) como las de Marsh y Schnider. Estas se
vuelven poco confiables cuando el paciente rebasa los 140 kg,
por lo que las bombas de infusién no admiten un peso por
arriba de 150 kg utilizando el modelo de Marsh, o bien un
indice de masa corporal mayor 35 kg/m? para mujeres y de 42
kg/m? para hombres en el modelo de Schinder. De lo anterior
se desprende que la posibilidad de entregar una infusién no
adecuada en el paciente obeso haga que sea mas frecuente
la presencia, tanto de conciencia en el transanestésico como
el retraso en el despertar, que en la poblacién no obesa(@®).

FACTORES FARMACOLOGICOS
Far macos anestésicos

Los efectos residuales de los farmacos utilizados en aneste-
sia estdn influenciados por varios factores: dosis, absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecién. Con esta cantidad de
variables no es sorprendente que exista una gran diversidad
de efectos entre pacientes que parecen tener las mismas ca-
racteristicas fisicas.

Entre los farmacos mas utilizados se encuentran las
benzodiacepinas empleadas como ansioliticos que facilitan
la accion hipnotica de otros agentes. Usadas solas, es poco
probable que produzcan inconsciencia prolongada excepto en
pacientes ancianos o en el caso de sobredosis; sin embargo
cuando acttan en conjuncion con opioides, pueden producir
una depresion respiratoria importante y retraso en el despertar.

Los opioides producen analgesia, sedacion y depresion
respiratoria; la intensidad de estos efectos en cada paciente
es dificil de predecir. La sensibilidad de los receptores del
tallo cerebral al biéxido de carbono se ve reducida con los
opioides, al causar depresion respiratoria e hipercapnia. Esto
se traduce en un retraso en la eliminacion de los anestésicos
inhalados, los que junto con la hipercapnia pueden causar
retraso en el despertar de la anestesia@.

Los relajantes musculares pueden simular perfectamente
un estado de retraso en el despertar ademas de que su accion
sobre la ventilacion puede causar hipercapnia por hipoventi-
laciony prolongar el estado de inconsciencia. Existe una gran
cantidad de interacciones farmacoldgicas de diversos agentes

que prolongan la accion de los relajantes musculares; una de
las principales es la interferencia con la accion del calcio, el
cual es el segundo mensajero responsable de la liberacion de
acetilcolina en la placa neuromuscular. Entre los farmacos
responsables de esta interaccidn se encuentran: los agentes
anestésicos inhalados, los aminoglucoésidos, el litio, los
diuréticos y los antagonistas de los canales del calcio. Otros
factores que promueven la prolongacién de la accion de los
relajantes musculares son: hipotermia, acidosis, hipokalemia
e hipermagnesemia. Las patologias que conllevan deficiencia
de la acetilcolinesterasa son: insuficiencia renal, cardiaca o
hepatica, tirotoxicosis y miastenia gravis como enfermedad
autoinmune®0),

Entre los agentes anestésicos intravenosos, el propofol
sobresale como inductor y anestésico base en la anestesia total
intravenosa. El propofol tiene un gran volumen de distribucion
en estado estable por lo que al ser utilizado como anestésico
principal tiene una vida media de eliminacion relativamente
larga. Para la emersién de la anestesia bajo este régimen es
necesario que haya una reduccion del 80% de la concentracion
del farmaco en el sitio blanco. A través de las curvas de vida
media contexto sensitivo, es posible denotar que a mayor
duracion del tiempo bajo anestesia es mayor el tiempo para la
emersion. Ejemplificando lo anterior, para alcanzar el 80% de
reduccion requerido para la emersién después de dos horas de
perfusidn, son necesarios 36 minutos para recuperar el estado
de despierto. Esto se ve modificado importantemente por la
magnitud de la tasa de infusion, el uso de otros farmacos y
factores propios del paciente, lo que pudiera ser una causa de
retraso en el despertard),

Los agentes inhalados requieren para su eliminacion de una
funcién cardiopulmonar estable, de tal manera que se llegue a
una concentracion alveolar minima de 30%. La eliminacion del
anestésico recae sobre un gasto cardiaco normal, una adecuada
ventilacién alveolar, el coeficiente de particidon sangre gas, la
dosis y la duracién de administracion. Utilizar un agente con
una baja solubilidad sangre gas resulta en una emersion mas
rapida (sevoflurane 7 minutos versus isoflurane 11.5 minutos)
en igualdad de circunstancias. La hipoventilacion alveolar y
los cambios en la relacion ventilacion perfusion, secundaria
a edema pulmonar por exceso de administracion de liquidos,
en donde se ve afectada la concentracion alveolar, aumentan
el tiempo de emersion. Recientemente se comprobd a través
de un programa de simulacién por computadora que un estado
de hipoventilacion puede traer como consecuencia un regreso
al estado anestésico previo o reanestesia. Los resultados de
este interesante estudio llevado a cabo por Leeson y cola-
boradores establecen, la presencia de reanestesia, en ciertos
pacientes aun después de un tiempo de emersién, aunado a
hipoventilacion de cualquier origen, debido a la concentracion
y liberacion de los anestésicos a nivel muscular. Los autores
concluyen, que bajo este escenario de simulacion, con severa
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hipoventilacion hay posibilidades de un estado de reanestesia
utilizando desflurane, sevoflurane o isoflurane?.

Sindrome anticolinérgico central

Este sindrome se puede presentar secundario a la administra-
cién de agentes anticolinérgicos entre los que se encuentran
antihistaminicos, antidepresivos triciclicos entre otros y en
relacion con la practica anestésica especialmente con el em-
pleo de atropina. Entre los sintomas sobresalen la inquietud,
el delirio, alucinaciones, pérdida de la conciencia y coma.
Se estima que la incidencia del sindrome, desde su mani-
festacion leve hasta la grave, es de 1.9 a 9.4% después de
anestesia general. Al ser la acetilcolina un neurotransmisor
de importancia capital en la regulacion del ciclo despierto-
dormido, la presencia de medicamentos que antagonizan de
manera competitiva a la acetilcolina a nivel de los receptores
muscarinicos M1, promueven la presencia de somnolencia, y
retraso en el despertar(33,

FACTORES METABOLICOS
Hipoglicemia

La neurona es totalmente dependiente de la glucosa como
fuente de energia. La hipoglucemia se manifiesta clinicamente
como un estado de confusién, comportamiento abigarrado,
convulsiones e inclusive coma. En algunos pacientes se puede
manifestar también como una lateralizacién neuroldgica. Las
causas relacionadas con la hipoglucemia postanestésica son
principalmente la diabetes pobremente controlada, alcoholis-
mo (por bloqueo de la gluconeogénesis), sepsis, falla hepatica
y tumores enddcrinos.

Aunque hay variabilidad entre los pacientes, la concentra-
cién media de glucemia en que se presenta la pérdida de la
conciencia ha sido documentada, en un estudio retrospectivo,
en 52 mg/dL G,

Hiperglicemia

La hiperglicemia severa tiene una gran cantidad de efectos
principalmente a nivel cerebral ya que promueve acidosis,
también es capaz de inducir la liberacién de aminoéacidos ex-
citatorios a la vez que facilita la formacion de edema cerebral
rdpidamente, junto con dafio a la barrera hemato-encefélica,
todo lo cual se puede traducir clinicamente en un despertar
prolongado postanestésico(®®),

Hiponatremia

Definida como una disminucién de la concentraciéon de sodio
sérico por debajo de 135 mmol/L, es consecuencia en la mayo-
ria de las ocasiones, de un estado dilucional por retencion de
liquidos o cuando la administracion de los mismos es mayor
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a la capacidad renal de excretarlos, causando un estado de hi-
poosmolaridad e hipotonicidad que lleva rapidamente a edema
cerebral que en ocasiones pone en peligro la vida del paciente.

La sintomatologia va desde cefalea, nausea y vémito hasta
letargia, agitacion, crisis convulsivas, coma, apnea, herniacion
del tallo cerebral y muerte.

Las causas son multiples entre las que se encuentran la
administracion de diuréticos, de fenotiacinas y carbamaze-
pina; también son responsables la insuficiencia suprarrenal,
sudor excesivo, hipotiroidismo, sindrome de secrecion in-
adecuada de hormona antidiurética, tumores pulmonares o
mediastinales®6).

Hipotermia

Desde hace un tiempo se ha establecido con seguridad que
principalmente en cirugias prolongadas y en los pacientes con
indice de masa corporal baja o con enfermedad preexistente,
la hipotermia es una complicacidn frecuente. Cambios neu-
rologicos y respiratorios se presentan a distintos grados de
hipotermia: a 35 grados centigrados se presenta confusion, a
30 inconscienciay a menos de 24 apnea. Esta asociada a un au-
mento de la potencia anestésica, disminucion del metabolismo
de los farmacos, trastornos hematol6gicos y cardiovasculares.
Por sus efectos sobre los mecanismos de metabolismo de los
anestésicos, prolonga el tiempo de recuperacion anestésica®?).

Su accién también se ve reflejada en la prolongacién en
un 30% para hacer la reversion de los relajantes musculares
con Sugammadex(8),

Insuficiencia hepatica

El paciente con patologia hepatica se caracteriza por una in-
eficiencia para metabolizar los firmacos en general. El aclara-
miento hepatico de casi todos los anestésicos esta disminuido,
lo que lleva a una mayor vida media de eliminacion. En el caso
de los anestésicos y sobre todo en el paciente con encefalopatia
hepatica, existe una susceptibilidad aumentada en relacion a
los narcéticos, por lo que su uso debe ser valorado al igual
que su dosis. Los requerimientos de anestésicos son menores
en pacientes con insuficiencia hepdtica, por lo tanto la dosis
adecuada para un plano anestésico suficiente puede variar y
es frecuente una sobredosificacion, lo que puede conducir a
un retraso en el despertar®,

FACTORES QUIRURGICOS
Paciente neuroquir Grgico
El retraso en el despertar del paciente neuroquirrgico es

especialmente preocupante para el anestesidlogo y el neuro-
cirujano. Ademas de las posibilidades previamente asentadas,
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este tipo de pacientes por la naturaleza de su patologia, tiene
otra serie de factores de riesgo propios.

En cuanto a los tumores cerebrales, los astrocitomas,
los oligodendrogliomas y los ependimomas son los mas
frecuentes en el paciente adulto. Estos estdn clasificados de
acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud en grados
que vande l alV, lo cual tiene una correlacion directa con los
sintomas y su presentacion. Aquellos tumores de bajo grado
se asocian con efectos neurologicos minimos, secundarios a
la baja capacidad de destruccién del tejido vecino, necrosis
y edema asociado. Lo opuesto es la regla en los tumores con
alto grado. Otro tipo de tumores menos frecuentes son las
metastasis y los meningeomas.

Los efectos de la reseccién quirlrgica, la presencia de
retraccion cerebral, las patologias que se asientan en el 16-
bulo frontal y la presion intracraneana elevada, son factores
demostrados de retraso en el despertar0),

El efecto de masa que promueven las lesiones mayores
de 3 cm o bien un desplazamiento de la linea media cerebral
mayor de 3 mm con edema cerebral, son habitualmente buenos
predictores de retraso en el despertar. De la misma manera
la retraccion del tejido cerebral puede causar isquemia con
repercusiones sobre la emersion anestésica, al igual que la
presencia de hematomas secundarios a la reseccion de la lesion
0 a un tratamiento agresivo antiedema®d,

En ocasiones se recurre a la hiperventilacion del paciente
cuando existe un aumento de la presion intracraneal. Esta
accion, cuando es excesiva, lleva a un sindrome de hiperven-
tilacion, manifestado por hipocalcemia e hipokalemia lo que
puede simular un cuadro de retraso en el despertar.

No es infrecuente que el paciente con patologia neurol6-
gica curse con algun tipo de manifestacion epiléptica. Se han
establecido varios tipos de alteraciones de la conciencia que
ocurren en el momento de un ataque de epilepsia: auras con
ilusiones o alucinaciones, epilepsia con alteraciones en el area
cognitiva, delirio epiléptico y coma epiléptico. Cualquiera de
estas manifestaciones se refleja en amnesia de eventos ocurri-
dos durante la crisis epiléptica y sobresale un impedimento a la
respuesta a estimulos externos y el paciente permanece incons-
ciente principalmente en el coma secundario a epilepsia®?.

En el caso del paciente sometido a endarterectomia ca-
rotidea, la posibilidad de embolismo esta siempre presente.
El riesgo de que esto suceda va en relacién con varios fac-
tores entre los que se encuentran: la habilidad del cirujano,
la anatomia de la placa de ateroma, la duracion del cierre
de la car6tida, la circulacion colateral, las comorbilidades
que tenga el paciente, la presion arterial sistémica y la pre-
disposicion genética (apolipoproteinas); de acuerdo con lo
anterior, la posibilidad de isquemia cerebral de diferentes
magnitudes, siempre esta presente. Esto se puede minimizar
y a la vez sospechar con la presencia de monitorizacion que
incluye electroencefalografia, potenciales evocados somato

sensoriales y Doppler transcraneal entre otros métodos. La
presencia de isquemia cerebral conocida o silenciosa para la
monitorizacion, es causa de retraso en el despertar de una
manera sobresaliente3),

Existen otras causas de retraso en el despertar con menor
incidencia que las anteriores como son: hipotiroidismo,
acidosis cetoacidotica o lactica, sindrome de secrecion in-
adecuada de hormona antidiurética, resistencia a la insulina
(acromegalia, sindrome de Cushing) y sepsis.

Las causas del retraso en el despertar pueden ser multifac-
toriales y el diagndstico en ocasiones es complejo.

Se propone el siguiente esquema para lograr conocer la
causa del retraso en el despertar:

1. Retomar con detalle la historia clinica del paciente bus-
cando alguna explicacion.

2. Asegurar que la administracion de todos los agentes anes-
tésicos haya sido interrumpida.

3. Revisar el registro anestésico y confirmar las concentra-
ciones, dosis y tasas de infusion de los diferentes agentes
utilizados.

4. Revisar la cantidad de liquidos administrados.

5. Mediante laboratorio descartar:

Hipo/hiperglucemia.
Hipo/hipernatremia.
Hipocalcemia.
Hipercapnia.
Hipoxia.

Acidosis.

Alcalosis.
Hipokalemia.
Hipotiroidismo.

5. Asegurar una estabilidad cardiopulmonar.

La temperatura debe estar cerca de la normalidad.

7. Revisar que los parametros ventilatorios se encuentren
en limites normales.

8. Excluir la presencia de pardlisis neuromuscular con el uso
de tren de cuatro.

9. Efectuar un examen neuroldgico que incluya valoracion
pupilar, movimientos motores simétricos, presencia de
tos al estimulo del paciente.

10. Tomografia de craneo para descartar: isquemia cerebral,
hemorragia cerebral o ventricular.

11. En casos donde no pueda ser hallada la causa, pedir ayuda.

o

A pesar de lo descrito anteriormente que incluye los
avances conseguidos para conocer mas profundamente el
mecanismo de accion de los farmacos en general y de los
anestésicos en particular, el riesgo de que se presente un
retraso en el despertar después de una anestesia general se
encuentra siempre latente y su manejo seguira siendo un reto
para el anestesiologo.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

20.

21.
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