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Marco de Referencia

Principios	
  básicos	
  de	
  neuroanestesia

La	
  neuroanestesia	
   con?núa 	
   creciendo	
   y	
   desarrollándose.	
   Es 	
   una	
   especialidad	
   donde	
   el	
   conocimiento	
   y	
   la	
  
experiencia	
   del	
   anestesiólogo	
   pueden	
   influir	
   directamente	
   en	
   el	
   resultado	
   del	
   paciente.	
   La	
  evolución	
   de	
   la	
  
prác?ca	
   neuroquirúrgica 	
   se	
   acompaña	
   de	
   nuevos	
   retos	
   para	
   el	
   anestesiólogo,	
   con	
   mayor	
   interés 	
   en	
   los	
  
procedimientos	
   funcionales	
   y	
   mínimamente	
   invasivos.	
   El	
   énfasis	
   se	
  man?ene	
   en	
   la 	
   prestación	
   de	
   buenas	
  
condiciones	
  quirúrgicas,	
  la	
  evaluación	
  y	
  preservación	
  de	
  la	
  función	
  neurológica,	
  y	
  una	
  recuperación	
  rápida 	
  y	
  de	
  
alta	
  calidad.1

Los	
   principios	
   básicos	
   de	
   neuroanestesia	
   permanecen	
   sin	
   cambios,	
   la	
   provisión	
   de	
   óp?mas	
   condiciones	
  
quirúrgicas,	
   el	
   mantenimiento	
   de	
   la	
   presión	
   de	
   perfusión	
   cerebral	
   (PPC),	
   y	
   la 	
   oxigenación	
   cerebral.	
   Sin	
  
embargo,	
  a	
  pesar	
  de	
  los	
  avances	
  en	
  fármacos	
  y	
  nuevas	
  modalidades	
  de	
  monitorización,	
  la	
  neuroanestesia	
  ?ene	
  
una	
  gran	
  tradición	
  y	
  man?ene	
  muchas	
  controversias	
  en	
  relación	
  con	
  las	
  buenas	
  prác?cas	
  clínicas.

Fármacos	
  en	
  neuroanestesia

A	
  pesar	
  de	
  los	
  beneficios	
  teóricos 	
  de	
  los	
  agentes	
  intravenosos,	
   los	
  agentes	
  volá?les	
  siguen	
  siendo	
  populares.	
  
Numerosos	
   estudios	
   han	
   descrito	
   sus	
   diferentes	
   efectos	
   sobre	
   la	
   hemodinamia	
   cerebral	
   y	
   la	
   presión	
  
intracraneal	
  (PIC).	
  En	
  un	
  estudio	
  compara?vo	
  de	
  desflurano,	
  isoflurano	
  y	
  sevoflurano	
  en	
  un	
  modelo	
  porcino	
  de	
  
hipertensión	
   intracraneal,	
  en	
   dosis	
   equipotentes	
  y	
  condiciones	
  de	
  normocapnia,	
  el	
  flujo	
   sanguíneo	
  cerebral	
  
(FSC)	
  y	
  la	
  PIC	
  fueron	
  mayores	
  con	
  el	
  uso	
  de	
  desflurano	
  y	
  menos	
  con	
  sevoflurano.2	
  Los	
  autores	
  con?nuaron	
  con	
  
estudios 	
   clínicos	
   para	
   confirmar	
   estos	
   hallazgos,	
   demostraron	
   que	
   el	
   sevoflurano	
   causó	
   la 	
   menor	
  
vasodilatación.3	
  En	
  dos	
  estudios	
  diferentes 	
  de	
  pacientes 	
  sanos,	
  se	
  encontró	
  que	
  el	
  isoflurano	
  puede	
  perjudicar	
  
la 	
  autorregulación,	
  aunque	
  esto	
  es	
  reversible	
  con	
  hiperven?lación,	
  mientras	
  que	
  la	
  autorregulación	
  permanecía	
  
prác?camente	
   intacta	
   con	
   sevoflurano	
   1-­‐1,2%	
   en	
   normocapnia.	
   Aunque	
   se	
   necesitan	
  más	
   estudios 	
  a 	
  gran	
  
escala,	
  el	
  sevoflurano	
  parece	
  ser	
  el	
  agente	
  volá?l	
  más	
  adecuado	
  para	
  neuroanestesia.

El	
   propofol	
  ?ene	
  muchas	
   ventajas	
   teóricas	
   ya	
   que	
   reduce	
   el	
   volumen	
   sanguíneo	
   cerebral	
   (VSC)	
   y	
   la	
  PIC	
   y	
  
preserva	
  tanto	
  la	
  autorregulación	
  como	
  la	
  reac?vidad	
  vascular.	
  En	
  sujetos 	
  sanos,	
  el	
  propofol	
  redujo	
  el	
  FSC,	
  más	
  
que	
  el	
  sevoflurano	
  en	
  concentraciones	
  equipotentes,	
  medido	
  por	
  tomograaa	
  de	
  emisión	
  de	
  positrones	
  (PET).4	
  
Los	
  efectos	
  del	
  desflurano,	
  isoflurano	
  a 	
  1	
  CAM	
  y	
  propofol	
  sobre	
  la 	
  velocidad	
  del	
  FSC,	
  se	
  inves?garon	
  en	
  niños	
  
programados	
  para	
  cirugía	
  general.	
  Cuando	
  el	
  propofol 	
  fue	
  cambiado	
  a 	
  desflurano	
  la 	
  velocidad	
  de	
  flujo	
  de	
  la	
  
arteria 	
  cerebral	
  media	
  aumentó,	
  pero	
  cuando	
  el	
  desflurano	
  se	
  cambió	
   a	
   isoflurano	
  no	
  hubo	
   ningún	
   cambio	
  
adicional.	
  En	
  pacientes	
  neuroquirúrgicos	
  anestesiados	
  con	
  propofol	
  se	
  encontró	
  que	
  tenían	
  una	
  menor	
  PIC	
  y	
  
una	
  mayor	
  PPC	
  que	
  los	
  anestesiados	
  con	
  isoflurano	
  o	
  sevoflurano.5

Sin	
   embargo,	
   una	
   vez	
   más,	
   no	
   siempre	
   ha	
   sido	
   posible	
   demostrar	
   estos 	
   beneficios	
   consistentemente	
   o	
  
clínicamente.	
   En	
   sujetos	
   sanos,	
   la	
  PPC	
   es?mada	
  disminuye	
   con	
   anestesia	
   a	
  base	
  de	
  propofol,	
   pero	
   no	
   con	
  
sevoflurano	
   en	
   hipotensión	
  moderada6	
   y,	
   con	
  hipocapnia,	
  disminuyó	
   con	
   el	
  grupo	
   sevoflurano	
  pero	
  no	
   con	
  
propofol.	
  Sin	
  embargo,	
  estos	
  resultados	
  sólo	
  se	
  aplican	
  a	
  los	
  pacientes	
  con	
  PIC	
  normal.	
  La 	
  reducción	
  en	
  el	
  FSC	
  
observada	
  con	
  propofol	
  se	
  ha 	
  asociado	
  con	
  una	
  disminución	
  de	
   la	
  saturación	
  yugular	
  venosa	
  de	
  oxígeno,	
  en	
  
par?cular	
   durante	
   la	
  hipocapnia,	
  algo	
   que	
  no	
  se	
  ve	
   con	
   sevoflurano.7	
   Sin	
  embargo,	
   los	
  datos	
  más	
  recientes	
  
sugieren	
  que	
  el	
  aumento	
  de	
  las	
  concentraciones	
  de	
  propofol	
  no	
  afectan	
  la	
  saturación	
  de	
  oxígeno	
  del	
  bulbo	
  de	
  
la	
  yugular	
  dentro	
  del	
  rango	
  de	
  dosis	
  u?lizadas	
  clínicamente.8
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Los	
  efectos	
  perjudiciales	
  del	
  óxido	
  nitroso	
  están	
  bien	
  documentados.9	
   En	
  sujetos	
  sanos,	
  la	
  inhalación	
  de	
  óxido	
  
nitroso	
  50%	
  provoca	
  un	
  aumento	
   significa?vo	
  en	
  la 	
  PPC.10	
   En	
  pacientes 	
  con	
  disminución	
  de	
  la	
  distensibilidad	
  
intracraneal	
  cualquier	
  aumento	
  en	
  el	
  VSC	
  y	
  la	
  PIC	
  sería	
  perjudicial.	
  Una	
  vez	
  más	
  en	
  sujetos	
  sanos,	
  la	
  adición	
  de	
  
óxido	
  nitroso	
  a	
  la	
  anestesia	
  con	
  propofol	
  o	
  sevoflurano	
  no	
  altera	
  el	
  FSC	
  regional	
  según	
  lo	
  medido	
  por	
  el 	
  PET,	
  
pero	
  atenúa	
  las	
  reducciones	
  en	
  el	
  FSC	
  y	
  la	
  tasa	
  metabólica	
  cerebral 	
  de	
  oxígeno	
  producido	
  por	
  los	
  agentes	
  por	
  sí	
  
solos.	
   El	
   sevoflurano	
   también	
   reduce	
   la 	
   fracción	
   de	
   extracción	
   de	
   oxígeno	
   a	
   una	
   profundidad	
   anestésica	
  
moderada.11	
   Sin	
  embargo,	
   nada	
  de	
  esto	
   se	
  puede	
  extrapolar	
  directamente	
  a	
  la 	
  prác?ca	
  clínica,	
  donde	
  otros	
  
agentes	
   influyen	
   en	
   los 	
   efectos	
   del	
   óxido	
   nitroso.	
   El	
   óxido	
   nitroso	
   se	
   ha 	
   usado	
   para	
   un	
   sinnúmero	
   de	
  
anestésicos	
  y,	
  en	
  términos	
  prác?cos,	
  es	
  diacil	
  demostrar	
  el	
  resultado	
  clínico	
  adverso.

Curiosamente,	
   en	
   un	
   estudio	
   de	
   casi	
   700	
   pacientes,	
   los	
   fármacos	
   u?lizados	
   para	
   la	
   inducción	
   o	
   el	
  
mantenimiento	
   de	
   la	
   anestesia	
   no	
   fueron	
   factores	
   de	
   riesgo	
   independientes	
   para	
   el	
   edema	
   cerebral	
  
intraoperatorio.	
  Los	
  factores	
  de	
  riesgo	
  incluyen:	
  la	
  PIC	
  en	
  el	
  inicio	
  de	
  la	
  cirugía,	
  el	
  grado	
  de	
  desplazamiento	
  de	
  
la	
  línea	
  media	
  en	
  la	
  tomograaa	
  computarizada	
  (TC),	
  y	
  el	
  diagnós?co	
  histológico	
  del	
  glioblastoma	
  o	
  metástasis.12

Esteroides

La	
  dexametasona 	
  se	
  prescribe	
  habitualmente	
  para	
  reducir	
  el	
  edema	
  cerebral,	
  pero	
  incluso	
  una	
  dosis 	
  única	
  de	
  
10	
   mg	
   puede	
   aumentar	
   significa?vamente	
   las	
   concentraciones	
   de	
   glucosa	
   en	
   sangre	
   en	
   pacientes	
   no	
  
diabé?cos.13	
   Existen	
  pruebas	
  para	
  apoyar	
  el	
  control	
  estricto	
  de	
  la	
  glucemia	
  en	
  los	
  pacientes	
  crí?cos,	
  con	
  daño	
  
neurológico,14	
  pero	
  aún	
  no	
  se	
  ha 	
  establecido	
  si	
  mejora 	
  los	
  resultados	
  en	
  pacientes	
  neuroquirúrgicos	
  elec?vos.	
  
Sin	
  embargo,	
  los 	
  efectos	
  adversos	
  metabólicos	
  y	
  cerebrales 	
  isquémicos	
  de	
  las	
  concentraciones	
  alta	
  de	
  glucosa	
  
en	
  sangre	
  están	
  bien	
  documentados.15

Posición

El	
  posicionamiento	
  óp?mo	
  del	
  paciente	
  puede	
  reducir	
  la	
  PIC	
  y	
  el	
  edema	
  cerebra.	
  En	
  los	
  pacientes	
  some?dos	
  a	
  
craneotomía 	
   para	
   aneurisma	
   cerebral,	
   una 	
   inclinación	
   10°	
   de	
   Trendelenburg	
   inver?do,	
   disminuyó	
   la	
   PIC,	
  
aunque	
   la 	
  PPC	
   se	
  mantuvo	
   sin	
   cambios.16	
   En	
   los	
  niños 	
  con	
   lesiones	
  ocupa?vas,	
  el	
  edema	
  cerebral	
   fue	
  más	
  
pronunciado	
  y	
  la	
  PIC	
  mayor	
  en	
  la	
  posición	
  prona	
  en	
  comparación	
  con	
  la	
  posición	
  supina.17

A	
  pesar	
  de	
  las	
  complicaciones 	
  bien	
  reconocidas 	
  de	
  la	
  posición	
  sentada,	
  varias	
  series 	
  de	
  casos	
  han	
  establecido	
  
su	
   seguridad	
  rela?va	
  en	
  pacientes	
   cuidadosamente	
   seleccionados.18	
   19	
   Un	
   estudio	
   de	
   resonancia 	
  magné?ca	
  
(MRI)	
   en	
  voluntarios	
  sanos	
  apoya	
  los	
  hallazgos	
  clínicos	
  de	
  una	
  mejora	
  en	
   la	
  distensibilidad	
  cerebrovascular	
  e	
  
intracraneal	
  de	
  la	
  posición	
  supina	
  a 	
  la	
  posición	
  de	
  sentado	
  debido	
  a	
  la	
  reducción	
  de	
  sangre	
   intracraneal	
  y	
  el	
  
volumen	
  de	
  líquido	
  cefalorraquídeo.20
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Monitorización	
  

La	
  monitorización	
  neurológica	
  ?ene	
  por	
  objeto	
  detectar	
  cambios	
  en	
  la	
  hemodinámica	
  cerebral,	
  la	
  oxigenación,	
  
y	
  la	
  función	
  neuronal.	
  Muchas	
  de	
  las	
  nuevas	
  herramientas	
  de	
  monitoreo	
  no	
  están	
  completamente	
  aceptados	
  
como	
   atención	
   estándar.	
  El	
  monitoreo	
   electrofisiológico	
   intraoperatoria	
  puede	
  ayudar	
  a	
  prevenir	
   los	
  déficit	
  
postoperatorios.	
   En	
   un	
   estudio	
   de	
   658	
   procedimientos	
   intracraneal	
   y	
   espinal,	
   se	
   encontró	
   que	
   tenía 	
  una	
  
sensibilidad	
  del	
  79%	
  y	
  un	
  valor	
  predic?vo	
  nega?vo	
  del	
  96%	
  para	
  la	
  detección	
  de	
  la	
  lesión	
  neurológica.21	
  Tanto	
  
los	
  agentes	
  intravenosos	
  como	
  los 	
  agentes	
  volá?les	
  afectan	
  a 	
  las	
  caracterís?cas	
  de	
  los	
  potenciales	
  evocados,	
  
pero	
   el	
  propofol	
   causa	
  supresión	
   significa?vamente	
  menor	
  a	
  una	
  profundidad	
   anestésica	
   comparable.22	
   La	
  
monitorización	
   electrofisiológica	
   también	
   se	
   u?liza	
   para	
   evaluar	
   la	
   profundidad	
   de	
   la	
   anestesia.	
   El	
   índice	
  
biespectral	
  y	
  la	
  entropía	
  espectral	
  se	
  han	
  u?lizado	
  con	
  éxito	
  variable	
  en	
  neuroantesia.23	
  24	
  25

Recuperación

Una	
  rápida	
  recuperación	
  permite	
  una	
  evaluación	
  neurológica 	
  y	
  una	
  detección	
  precoz	
  de	
  las 	
  complicaciones	
  que	
  
requieren	
   intervención	
   inmediata.	
  Los	
  nuevos	
  agentes	
  de	
  acción	
  más	
  corta	
  han	
   hecho	
  más	
  fácil	
  de	
   lograr	
   la	
  
rápida	
  recuperación,	
  aunque	
  los	
  estudios	
  no	
  han	
  demostrado	
  diferencias 	
  consistentes	
  entre	
  agentes	
  volá?les 	
  y	
  
anestesia	
   total	
   intravenosa 	
   (TIVA).	
   Un	
   estudio	
   que	
   comparó	
   sevoflurano	
   y	
   fentanilo	
   con	
   propofol	
   y	
  
remifentanilo	
  no	
  encontró	
  diferencias	
  en	
  el	
  ?empo	
  de	
  emersión,	
   función	
  cogni?va	
  postoperatoria	
  temprana,	
  
dolor,	
  náuseas	
  o	
  vómitos,	
  pero	
  sí	
  iden?ficó	
  más	
  episodios	
  de	
  hipotensión	
  e	
  hipertensión	
  intraoperatoria	
  en	
  el	
  
grupo	
  TIVA.26	
  En	
  contraste,	
  cuando	
  el 	
  sevoflurano	
  y	
  remifentanilo	
  se	
  compararon	
  con	
  propofol	
  y	
  remifentanilo,	
  
aunque	
  no	
  hubo	
  diferencias	
  en	
  las	
  condiciones	
  quirúrgicas,	
  presencia	
  de	
  dolor,	
  náuseas	
  o	
  vómitos,	
  se	
  observó	
  
había	
  más	
  hipotensión	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  sevoflurano.27

Cuando	
   se	
   comparan	
   los	
   efectos	
   en	
   las	
   variables	
   hemodinámicas	
   y	
   respiratorias	
   de	
   alfentanilo,	
   fentanilo,	
  
remifentanilo	
  en	
  pacientes	
  some?dos 	
  a 	
  craneotomía	
  para	
  tumor,	
  no	
  hubo	
  diferencias	
  significa?vas	
  excepto	
  un	
  
?empo	
   reducido	
  para 	
  el	
   despertar	
   en	
  el	
  grupo	
   de	
  remifentanilo.28	
   En	
  un	
   estudio	
  separado,	
  el	
  propofol	
  con	
  
remifentanilo	
  en	
  lugar	
  de	
  sufentanilo	
  se	
  asoció	
  con	
  un	
  retorno	
  más	
  rápido	
  de	
  la	
  función	
  cogni?va.29

La 	
  hipertensión	
  arterial	
  sistémica	
  es	
  común	
  durante	
  la 	
  emersión	
  y	
  puede	
  contribuir	
  al	
  desarrollo	
  de	
  hematomas	
  
postoperatorios.30	
   Varias 	
  estrategias	
  se	
  han	
  u?lizado	
   en	
  un	
  intento	
  por	
  atenuar	
  esta 	
  respuesta31	
   El	
  aumento	
  
del	
  uso	
  de	
  remifentanilo	
  puede	
  estar	
  asociada	
  con	
  mayor	
  hipertensión	
  postoperatoria,32	
   pero	
  esto	
  podría	
  ser	
  
evitado	
   con	
   una	
   analgesia	
   de	
  transición	
   efec?va.33	
   La	
  dexmedetomidina	
  un	
   agonista	
   alfa-­‐2	
  ha	
   demostrado	
  
proporcionar	
  una	
  buena	
  estabilidad	
  hemodinámica	
  durante	
  la 	
  cirugía	
  intracraneal,	
  atenuación	
  de	
  la	
  respuesta	
  
a	
  la	
  intubación	
  y	
  la	
  emersión.34

Hipertensión	
  arterial	
  sistémica	
  en	
  el	
  paciente	
  neuroquirúrgico

Hipertensión	
  arterial	
  y	
  anestesia

El	
   manejo	
   perioperatorio	
   del	
   paciente	
   hipertenso	
   con	
   frecuencia	
   genera	
   confusión,	
   tanto	
   por	
   su	
   carácter	
  
inestable,	
  como	
  por	
   los	
  dis?ntos	
  profesionales	
  que	
  se	
  ven	
  implicados,	
   las	
  eventuales	
  diferencias	
  de	
  criterio	
  
entre	
  especialidades	
  y	
   la	
  ausencia	
  de	
  un	
  consenso	
  internacional.	
  Además,	
  la	
  evidencia	
  cienkfica	
  al	
  respecto	
  es	
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escasa,	
  muchos 	
  trabajos	
  que	
  estudian	
  el	
  comportamiento	
  hemodinámico	
  del	
  paciente	
  hipertenso	
  durante	
  la	
  
cirugía	
  son	
  an?guos	
  y,	
  con	
  frecuencia,	
  no	
   aleatorizados.35	
   36	
   El	
  mejor	
  conocimiento	
  de	
  la	
  fisiopatología	
  de	
  la	
  
hipertensión,	
  el	
  amplio	
  abanico	
  de	
  fármacos	
  an?hipertensivos,	
  el	
  mejor	
  control 	
  de	
  los	
  pacientes	
  y	
  el	
  avance	
  de	
  
la 	
  anestesiología,	
  han	
  cambiado	
  el	
  contexto	
  del	
  manejo	
  periopertatorio	
  del	
  paciente	
  hipertenso.	
  Así,	
  la	
  mayoría	
  
de	
   recomendaciones	
  sobre	
   el	
  manejo	
   perioperatorio	
   de	
  estos	
  pacientes	
   se	
   fundamentan	
  en	
   la	
   opinión	
   de	
  
expertos	
  y	
  en	
  estudios	
  relevantes	
  relacionados.37	
  38

El	
   aumento	
   de	
   la	
   edad	
   media	
   de	
   la	
   población	
   y	
   la 	
   cada	
   vez	
   más	
   frecuente	
   indicación	
   quirúrgica	
   para	
   el	
  
tratamiento	
  de	
  los	
  pacientes	
  añosos,	
  en	
  los	
  cuales	
  la	
  hipertensión	
  arterial	
  es	
  más	
  la	
  norma	
  que	
  la	
  excepción,	
  
hace	
  que	
  el	
  anestesiólogo	
  se	
  encuentre	
  con	
  frecuencia 	
  con	
  este	
  problema.	
  Según	
  datos	
  del	
  estudio	
  ARISCAT	
  
(2006),	
  la	
  prevalencia 	
  de	
  hipertensión	
  arterial	
  diagnos?cada	
  es	
  del	
  33,6%	
  en	
  la 	
  población	
  que	
  se	
  somete	
  a 	
  una	
  
intervención	
  quirúrgica,	
  siendo	
  superior	
  al	
  60%	
  en	
  los	
  pacientes	
  mayores	
  de	
  70	
  años.39	
   La	
  importancia	
  de	
  este	
  
tema	
   se	
   evidencia	
   claramente	
  al	
   constatar	
   que	
   la	
   hipertensión	
   arterial	
   es	
  una	
   de	
   las	
  causas	
  médicas	
  más	
  
frecuentes	
  de	
  aplazamiento	
  de	
  una	
  cirugía.40

Definición	
  y	
  clasificación	
  de	
  la	
  hipertensión	
  arterial	
  sistémica

La	
  relación	
  con?nua	
  entre	
  el	
  valor	
  de	
  la	
  presión	
  arterial	
  y	
  el	
  riesgo	
  cardiovascular	
  hace	
  que	
  cualquier	
  definición	
  
numérica	
  y	
  clasificación	
  de	
  la	
  hipertensión	
  sea	
  arbitraria.	
  Sin	
  embargo,	
  de	
  acuerdo	
  con	
  la	
  Sociedad	
  Europea	
  de	
  
Hipertensión	
  Arterial,	
  se	
  acepta	
  la	
  clasificación	
  de	
  la	
  hipertensión	
  expuesta	
  en	
  la	
  tabla	
  1.41	
  42	
  43

Tabla	
  1.	
  Clasificación	
  de	
  la	
  hipertensión

Categoría PAS	
  (mmHg) PAD	
  (mmHg)

Óp?ma <	
  120 <	
  80

Normal 120-­‐129 80-­‐84

Normal-­‐alta 130-­‐139 85-­‐89

HTA	
  grado	
  1	
  (ligera) 140-­‐159 90-­‐99

HTA	
  grado	
  2	
  (moderada) 160-­‐179 100-­‐109

HTA	
  grado	
  3	
  (grave) >	
  180 >	
  110

HTA	
  sistólica	
  aislada >	
  140 <	
  90

Cuando	
  las	
  presiones	
  sistólica	
  (PAS)	
  y	
  diastólica	
  (PAD)	
  corresponden	
  a	
  categorías	
  diferentes,	
  se	
  aplica	
  la	
  categoría	
  más	
  
elevada.PAS:	
  presión	
  arterial	
  sistólica;	
  PAD:	
  presión	
  arterial	
  diastólica;	
  HTA:	
  Hipertensión	
  arterial.

Durante	
  el	
  período	
  perioperatorio,	
  el	
  obje?vo	
  del	
  anestesiólogo	
  ha	
  de	
  ser	
  mantener	
   la	
  presión	
  arterial	
  (PA)	
  lo	
  
más	
  próxima	
  posible	
  a	
  la	
  PA	
  habitual	
  del	
  paciente.	
  Esta	
  PA	
  no	
  es	
  necesariamente	
  la	
  registrada	
  inmediatamente	
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antes	
  de	
  la	
  inducción	
  anestésica.	
  De	
  hecho,	
  la	
  ansiedad	
  o	
  el	
  ayuno,	
  entre	
  otros	
  factores,	
  pueden	
  aumentar	
  la	
  
PA	
   en	
   el	
   prequirúrgico.	
   Así,	
   la	
   PA	
   de	
   referencia 	
   debe	
   ser	
   la	
   PA	
   mínima	
   registrada	
   el	
   día	
   anterior	
   a	
   la	
  
intervención	
  o	
  la	
  registrada	
  en	
  la	
  visita	
  preoperatoria.44

La 	
  Hipertensión	
   perioperatoria	
   se	
   define	
   como	
   la	
   elevación	
   sostenida	
   de	
   la	
   PAM	
   (presión	
   arterial	
   media)	
  
superior	
  al	
  20%	
  de	
  la 	
  presión	
  habitual,	
  y	
  la	
  Hipotensión	
  perioperatoria	
  como	
  un	
  descenso	
  de	
  la	
  PAM	
  superior	
  al	
  
20%	
   de	
   la 	
  presión	
   arterial	
   habitual	
   con	
   una	
  duración	
   suficiente	
   como	
   para	
   comprometer	
   la 	
  perfusión	
   de	
  
órganos.45

Efectos	
  sistémicos	
  de	
  la	
  HTA	
  e	
  implicaciones	
  anestésicas.

El	
  paciente	
  hipertenso	
  presenta	
  durante	
  el	
  perioperatorio	
  ciertas	
  par?cularidades	
  que	
  aumentan	
  el	
  grado	
  de	
  
dificultad	
  en	
  el	
  manejo	
  anestésico,	
  especialmente	
  en	
   las	
  fases	
  de	
  inducción	
  y	
  recuperación.45-­‐47	
  Los	
  pacientes	
  
con	
  hipertensión	
  no	
  controlada	
  (cifras	
  >	
  180/110	
  mmHg)	
  o	
  con	
  afectación	
  sistémica,	
  las 	
  presentan	
  con	
  mayor	
  
frecuencia:

a.	
  Labilidad	
  hemodinámica

Se	
   pueden	
   producir	
   crisis	
  hipertensivas	
   en	
   respuesta	
   a	
   eskmulos	
  como	
   la 	
   laringoscopia	
   y	
   la	
   intubación,	
   la	
  
incisión	
  o	
  manipulación	
  quirúrgica,	
  el	
  dolor	
  o	
  hipotermia	
  en	
  el	
  postoperatorio.	
  El	
  pico	
  hipertensivo	
  es	
  debido	
  a	
  
una 	
  vasoconstricción	
  arterial	
  exagerada	
  en	
  respuesta	
  a	
  la	
  ac?vación	
  del	
  sistema	
  simpá?co	
  y	
  a	
  alteraciones	
  en	
  
los	
  sistemas	
  de	
  regulación	
  de	
  la	
  presión	
  arterial.48

Tan	
  importante	
  como	
  controlar	
   la	
  hipertensión	
  es	
  evitar	
  y	
  tratar	
  los	
  episodios	
  de	
  hipotensión.	
  La	
  hipotensión	
  
en	
  el	
  período	
  intraoperatorio	
  se	
  debe	
  fundamentalmente	
  al	
  bloqueo	
  simpá?co	
  inducido	
  por	
  la	
  anestesia,	
  tanto	
  
la 	
  general	
  como	
  la	
  locorregional.	
  Se	
  produce	
  por	
   un	
  descenso	
  de	
  las	
  resistencias 	
  vasculares,	
  por	
  la	
  caída	
  del	
  
gasto	
  cardíaco	
  (secundario	
  a 	
  la	
  disfunción	
  del	
  ventrículo	
  izquierdo)	
  y	
  por	
  la 	
  pérdida	
  del	
  reflejo	
  baroreceptor.	
  La	
  
remodelación	
  vascular	
  hace	
  que	
  estos	
  pacientes	
  tengan	
  una	
  menor	
  capacidad	
  de	
  compensación	
  y	
  respuesta	
  al	
  
efecto	
   cardio-­‐depresor	
   y	
   vasodilatador	
   de	
   los	
   agentes	
   anestésicos.	
   También	
   ?enen	
   menor	
   tolerancia	
   a 	
   la	
  
hipotensión	
  por	
  las	
  alteraciones	
  en	
  la	
  autorregulación	
  de	
  la	
  circulación	
  cerebral	
  y	
  renal.

En	
   los 	
  pacientes	
  con	
  hipertensión	
   crónica,	
   tanto	
   la 	
  bradicardia	
  como	
   la	
   taquicardia	
  provocan	
   una	
  caída	
  del	
  
gasto	
  cardíaco.	
  La	
  bradicardia,	
  por	
  estar	
  limitado	
  el	
  volumen	
  sistólico	
  en	
  un	
  ventrículo	
   izquierdo	
  hipertrófico.	
  
La 	
   taquicardia,	
   al	
   reducir	
   el	
   ?empo	
   de	
   llenado	
   diastólico	
   y	
   la	
   precarga.	
   Con	
   frecuencia,	
   los	
   episodios	
   de	
  
hipotensión	
   se	
   acompañan	
   de	
   bradicardia	
   como	
   mecanismo	
   compensador	
   por	
   disminución	
   del	
   volumen	
  
ventricular.	
  Este	
  descenso	
  de	
  la 	
  frecuencia	
  cardíaca	
  puede	
  ser,	
  por	
  tanto,	
  un	
  signo	
  de	
  alarma	
  que	
  precede	
  a	
  
una 	
  bajada	
  notable	
  de	
  la 	
  PA.	
  El	
  paciente	
  hipertenso	
  es	
  especialmente	
  dependiente	
  de	
  la	
  precarga,	
  por	
  ello	
  se	
  
debe	
  evitar	
  en	
  todo	
  momento	
  la	
  hipovolemia	
  con	
  una	
  reposición	
  volémica	
  adecuada.
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b. Alteraciones	
  hidroelectrolí8cas

Son	
   secundarias 	
  al	
   tratamiento,	
   hiperpotasemia	
  en	
   el	
   caso	
   de	
   IECA/ARA	
   II;	
   hiponatremia,	
  hipopotasemia	
  o	
  
hipomagnesemia	
  por	
  diuré?cos.

c.	
  Complicaciones	
  órgano-­‐específicas

Derivadas	
   la	
  hipertensión	
   no	
   controlada	
  o	
  no	
   tratada,	
   similares	
  a	
   las	
   encontradas	
  en	
   cualquier	
   emergencia	
  
hipertensiva:	
   morbilidad	
   cerebral,	
   hemorragia	
   ocular,	
  morbilidad	
   cardíaca	
   (isquemia	
  miocárdica,	
   disfunción	
  
ventricular),	
  complicaciones	
  vasculares	
  por	
  ruptura	
  de	
  vasos	
  o	
  disección	
  aór?ca.43

d. Complicaciones	
  quirúrgicas

Riesgo	
  de	
  hemorragia,	
  desarrollo	
  de	
  hematomas	
  en	
  heridas 	
  quirúrgicas	
  y	
  posibilidad	
  de	
  rotura 	
  de	
  anastomosis	
  
vasculares.

Riesgo	
  anestésico-­‐quirúrgico	
  en	
  el	
  paciente	
  hipertenso

Los	
  pacientes	
  con	
  hipertensión	
  crónica	
  presentan	
  con	
  más	
  frecuencia	
  inestabilidad	
  hemodinámica,	
   arrítmias,	
  
cardiopaka	
  isquémica,	
  complicaciones	
  neurológicas	
  y	
   fracaso	
  renal	
  durante	
  el	
  postoperatorio.45	
   Sin	
  embargo,	
  
la 	
  imposibilidad	
  de	
  aislar	
  la	
  hipertensión	
  de	
  otros	
  factores	
  de	
  riesgo	
  cardiovascular	
  dificulta	
  especificar	
  cuál	
  es	
  
el	
  papel	
  de	
  la	
  hipertensión	
  en	
  el	
  desarrollo	
  de	
  complicaciones	
  cardiovasculares	
  perioperatorias.

Por	
  un	
   lado,	
  hay	
  estudios	
  epidemiológicos	
  que	
  indican	
  que	
  la 	
  hipertensión	
  arterial	
  se	
  asocia 	
  aun	
  aumento	
  de	
  
morbi-­‐mortalidad	
  durante	
  el	
  período	
  perioperatorio.46	
   Por	
  otro	
  lado,	
  no	
  se	
  ha	
  demostrado	
  que	
  la	
  hipertensión	
  
sea	
   un	
   factor	
   de	
   riesgo	
   independiente	
   de	
   complicaciones	
   cardíacas	
   postoperatorias,	
   excepto	
   para	
   la	
  
hipertensión	
  grave	
  (>180/11	
  mmHg).

El	
  riesgo	
  de	
  complicaciones	
  perioperatorias 	
  parece	
  estar	
  más	
  relacionado	
  con	
  las 	
  repercusiones	
  sistémicas	
  de	
  
la 	
  hipertensión	
  que	
  con	
  el	
  diagnós?co	
  de	
  hipertensión	
  per	
   se,	
   siendo	
  este	
  riesgo	
  superior	
  en	
  pacientes	
  que	
  
presentan	
  lesión	
  de	
  órgano	
  diana:	
  insuficiencia	
  cardíaca	
  conges?va,	
  cardiopaka	
  isquémica,	
  insuficiencia 	
  renal	
  e	
  
ictus.39	
  Además,	
  la	
  hipertensión	
  con	
  frecuencia	
  se	
  acompaña	
  de	
  otros	
  factores	
  de	
  riesgo	
  cardiovascular	
  como	
  la	
  
dislipemia,	
  obesidad,	
  diabetes,	
  etc.	
  y	
  sólo	
  se	
  presenta	
  aislada	
  en	
  un	
  20%	
  de	
  los	
  casos.

Los	
  trabajos	
  de	
  Charlson	
  y	
  cols.	
  y	
  Goldman	
  y	
  cols.	
  sugieren	
  que	
  el	
  riesgo	
  perioperatorio	
  “real”	
  está	
  relacionado	
  
con	
  oscilaciones	
  tensionales	
  importantes	
  durante	
  la	
  intervención.	
  Cambios	
  superiores	
  al	
  20%	
  (o	
  20	
  mmHg)	
  de	
  
presión	
  arterial	
  media	
  (2	
  x	
  PAD	
  +	
  PAS	
  /	
  3)	
   respecto	
  al	
  nivel	
  preoperatorio	
  y	
  de	
  duración	
  superior	
  a 	
  15	
  minutos	
  
en	
   el	
   caso	
   de	
  hipotensión	
   o	
   60	
  minutos	
   en	
  el	
   caso	
   de	
  hipertensión,	
   representan	
  un	
  riesgo	
   significa?vo	
   de	
  
complicaciones	
  cardiovasculares.	
  Estos	
  cambios	
  hemodinámicos,	
  que	
  se	
  ven	
  con	
  frecuencia	
  en	
  pacientes 	
  con	
  
hipertensión	
  grave,	
  no	
  se	
  manifiestan	
  tanto	
  en	
  pacientes	
  con	
  formas	
  más	
  moderadas	
  de	
  hipertensión.47

9



Compromiso	
  cerebral	
  derivado	
  de	
  la	
  hipertensión	
  arterial

La	
   autorregulación	
   cerebral	
   se	
   ve	
   afectada	
   por	
   la 	
   hipertensión	
   arterial	
   de	
   larga	
   duración.	
   La	
   curva	
  
autorregulatoria	
  es	
  desviada	
  a 	
  la 	
  derecha	
  de	
  la	
  normal,	
  lo	
  que	
  significa	
  que	
  para	
  que	
  ocurra	
  un	
  flujo	
  cerebral	
  
normal	
  se	
  requieren	
  cifras	
  más	
  altas	
  de	
  presión	
  arterial.	
  En	
  este	
  caso	
  como	
  ocurre	
  en	
  el	
  riñón	
  cortos	
  períodos	
  
de	
  hipotensión	
   pueden	
   resultar	
  en	
   disminuciones	
   graves 	
  en	
   el	
   flujo	
   sanguíneo	
   cerebral.	
   Si	
   el	
   paciente	
  con	
  
hipertensión	
  ?ene	
  enfermedad	
  vascular	
  subyacente	
  entonces	
  la	
  estenosis	
  de	
  las	
  caró?das	
  y	
  el	
  compromiso	
  de	
  
la	
  microvasculatura	
  por	
  el	
  proceso	
  arterioscleró?co	
  puede	
  estar	
  establecido.

Las	
  alteraciones	
  de	
   la	
  presión	
  durante	
  la	
  anestesia	
  y	
   la	
  cirugía	
  en	
  el	
  paciente	
  hipertenso	
  son	
   a	
  veces	
  de	
  tal	
  
severidad	
  que	
  puede	
  resultar	
  en	
  grandes	
  disminuciones	
  o	
   elevaciones	
  en	
   la	
  presión.	
  Si	
  esto	
  ocurriese	
  en	
  un	
  
paciente	
  con	
  estenosis 	
  significa?va	
  de	
  la	
  arteria	
  caró?da,	
  áreas	
  de	
  isquemia	
  en	
  el	
  cerebro	
  pueden	
  presentarse.	
  
No	
   solamente	
   la	
   autorregulación	
   está	
   comprome?da	
   en	
   la	
   hipertensión	
   arterial	
   sino	
   que	
   la	
   hipertensión	
  
también	
  predispone	
  al	
  paciente	
  a	
  sufrir	
  un	
  accidente	
  cerebro	
  vascular	
  (ACV)	
  de	
  ?po	
  isquémico	
  o	
  hemorrágico.

Es	
   aceptado	
   que	
   la 	
  elevación	
   crónica 	
  de	
   la	
  presión	
   produce	
   daño	
   al	
  endotelio	
   vascular.	
   Este	
   daño	
   genera	
  
agregación	
  plaquetaria,	
  formación	
  de	
  trombos	
  y	
  de	
  placas	
  ateromatosas.	
  A	
  medida	
  que	
  estas	
  placas	
  crecen	
  en	
  
tamaño	
   el	
   flujo	
   disminuye	
   y	
   empieza	
   a	
   ser	
   turbulento	
   causando	
   más 	
  daño	
   vascular	
   y	
   eventualmente	
   los	
  
pacientes	
  desarrollan	
  ACV.

Relación	
  entre	
  hipertensión	
  perioperatoria	
  y	
  hemorragia	
  intracraneal	
  en	
  pacientes	
  neuroquirúrgicos

El	
   curso	
   perioperatorio	
   de	
   los	
   pacientes	
   some?dos	
   a	
   procedimientos	
   intracraneales	
   con	
   frecuencia	
   se	
   ve	
  
complicado	
   por	
   la	
   presencia	
   de	
   hipertensión	
   arterial	
   sistémica	
   (HTA).	
   Durante	
   la	
   intervención,	
   se	
   pueden	
  
producir	
  crisis	
  hipertensivas	
  agudas 	
  durante	
  la	
  manipulación	
  del	
  cerebro,	
  pero	
  más	
  a 	
  menudo	
  son	
  producidos	
  
por	
  eventos 	
  tales 	
  como	
   la	
  absorción	
   de	
  adrenalina 	
  contenida	
  en	
   los	
  anestésicos	
   locales,	
  48	
   la	
  colocación	
  del	
  
cabezal,	
   la	
  disección	
  del	
  perios?o,	
  y	
   la	
  emersión	
  anestésica.	
  La	
  HTA	
   puede	
  estar	
  asociada	
  con	
  un	
  número	
  de	
  
consecuencias	
   fisiopatológicas	
   adversas.	
   Cuando	
   la	
   autorregulación	
   cerebral	
   se	
   altera	
   o	
   sus	
   límites	
   son	
  
excedidos,	
   el	
   flujo	
   sanguíneo	
   aumenta	
   pasivamente	
   con	
   la	
   presión	
   arterial	
   (PA).49	
   Esto	
   a	
   su	
   vez	
   puede	
  
aumentar	
   la	
  presión	
  intracraneal	
  o	
  causar	
  ruptura	
  de	
  la	
  barrera	
  hematoencefálica	
  (BHE)	
   con	
  el	
  resultado	
  de	
  
transudación	
  del	
  fluido	
  intravascular.	
  El	
  sangrado	
  y	
  los	
  signos	
  de	
  encefalopaka	
  pueden	
  sobrevenir.	
  Después	
  de	
  
la 	
  cirugía	
   intracraneal,	
   la	
  HTA	
   aguda	
  también	
  puede	
  aumentar	
   la	
  morbilidad	
   y	
   la	
  mortalidad	
  al	
  exacerbar	
  el	
  
edema	
  cerebral,	
  aumentar	
  la 	
  presión	
  intracraneal,	
  o	
  perturbar	
  el	
  delicado	
  estado	
  hemostá?co	
  postoperatorio.	
  
La 	
  hemorragia	
  intracraneal	
  puede	
  ser	
  una	
  complicación	
  grave	
  y	
  a	
  veces	
  mortal	
  cuando	
  se	
  produce	
  durante	
  o	
  
después	
  de	
  la	
  cirugía	
  intracraneal.

Estudios	
   previos 	
   sugieren	
   que	
   la	
   HTA	
   perioperatoria	
   y	
   la	
   coagulopaka	
   son	
   factores	
   que	
   predisponen	
   al	
  
sangrado	
  intracraneal,	
  sin	
  embargo	
  la	
  relación	
  entre	
  HTA	
  perioperatoria	
  y	
  hemorragia 	
  intracraneal	
  después	
  de	
  
la	
  craneotomía	
  no	
  se	
  ha	
  inves?gado	
  en	
  un	
  grupo	
  grande	
  de	
  pacientes.

Los	
  pacientes	
  que	
  desarrollan	
  HTA	
   intraoperatoria	
  y	
  en	
  el	
  postoperatorio	
  inmediato	
  están	
  en	
  riesgo	
  de	
  sufrir	
  
hemorragia	
  intracraneal	
  posterior	
  a 	
  la	
  craneotomía,	
  una	
  complicación	
  que	
  se	
  asocia	
  con	
  un	
  marcado	
  aumento	
  
en	
  la	
  mortalidad	
  y	
  u?lización	
  de	
  recursos	
  hospitalarios.	
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El	
  sangrado	
  intracraneal	
  postoperatorio	
  puede	
  desarrollarse	
  en	
  el 	
  si?o	
  quirúrgico	
  o	
  en	
  si?os	
  remotos	
  y	
  puede	
  
ser	
   un	
  marcador	
   de	
  mal	
  pronós?co	
  para	
  la	
  evolución	
  hospitalaria	
  del	
  paciente.	
   La	
  hemorragia	
   intracraneal	
  	
  
aumenta	
  en	
  gran	
  medida	
  los	
  costos	
  hospitalarios,	
  como	
  se	
  demuestra	
  por	
  una	
  estancia	
  hospitalaria	
  del	
  doble.	
  
La	
  incidencia	
  de	
  hemorragia	
  intracraneal	
  postcraneotomía	
  es	
  de	
  0,77%.

La	
  prevalencia	
  de	
  HTA	
  postoperatoria	
  se	
  ha	
  reportado	
  del	
  6%	
  después	
  de	
  una	
  cirugía	
  general	
  y	
  de	
  30	
  a	
  50%	
  
después 	
   de	
   un	
   cirugía	
   cardiaca.	
   En	
   cuanto	
   a	
   la	
   hipertensión	
   arterial	
   postcraneotomía,	
   actualmente,	
   la	
  
incidencia	
  se	
   reporta 	
  en	
   57%.30	
   Esta	
   incidencia	
   es	
   rela?vamente	
  baja	
   en	
   comparación	
  con	
   estudios	
   previos	
  
donde	
  se	
  documentan	
  incidencias	
  del	
  54	
  a	
  91%	
  durante	
  el	
  curso	
  perioperatorio	
  de	
  la	
  cirugía	
  intracraneal.

La 	
  HTA	
  puede	
  ser	
  a	
  la 	
  vez	
   el 	
  precursor	
  del	
  sangrado	
  intracraneal	
  y	
  su	
  consecuencia.	
  Aunque	
  la	
  hipertensión	
  
arterial	
  sistémica 	
  es	
  una	
  causa	
  plausible	
  que	
  contribuye	
  a	
  la 	
  hemorragia	
  intracraneal,	
  la	
  hipertensión	
  sistémica	
  
también	
  puede	
  ser	
  precipitada	
  por	
  una	
  lesión	
  cerebral	
  tal 	
  como	
  isquemia,	
  sangrado,	
  hipertensión	
  intracraneal,	
  
y	
   la	
   intervención	
   quirúrgica.	
   Informes	
   anteriores	
   que	
   implican	
   a	
   la 	
   HTA	
   en	
   el	
   desarrollo	
   de	
   hemorragia	
  
intracraneal	
  han	
  arrojado	
  algo	
  de	
  luz	
   sobre	
  esta	
  cues?ón.	
  Waga	
  et	
  al.50	
   han	
  observado	
   que	
  una 	
  HTA	
   lábil	
  y	
  
cambios	
  intraoperatorios	
  en	
   la	
  PA	
   pueden	
  contribuir	
   al	
  desarrollo	
  de	
  la 	
  hemorragia	
   intracraneal	
  a 	
  distancia	
  
desde	
   el 	
   si?o	
   operatorio	
   después	
   de	
   los	
   procedimientos	
   neuroquirúrgicos.	
   En	
   un	
   estudio	
   de	
   4,992	
  
procedimientos	
   intracraneales,	
   Kalfas	
   y	
   Livle	
   informaron	
   que	
   el	
   16%	
   de	
   los	
   pacientes 	
   que	
   desarrollaron	
  
hemorragia	
  intracraneal	
  tenían	
  hipertensión	
  arterial	
  mayor	
  de	
  160	
  mmHg	
  previo	
  a	
  la	
  hemorragia.	
  

Manejo	
  anestésico	
  de	
  la	
  hipertensión	
  perioperatoria	
  

Uno	
  de	
  los	
  obje?vos	
  de	
  la	
  anestesia	
  debe	
  ser	
  minimizar	
  las	
  fluctuaciones	
  de	
  la 	
  PA,	
  adaptando	
  la 	
  profundidad	
  
anestésica	
  a	
  cada 	
  momento	
  del	
  procedimiento	
  quirúrgico.	
  No	
  existe	
  evidencia	
  de	
  que	
  una	
  técnica	
  anestésica	
  
sea	
  más	
   segura	
   que	
   otra.51	
   Algunos	
   autores	
   recomiendan	
   el	
   uso	
   de	
   los	
   anestésicos	
   halogenados	
   porque	
  
permiten	
   un	
   rápido	
   control	
   de	
   la	
   hipertensión	
   y,	
   por	
   otro	
   lado,	
   en	
   caso	
   de	
  hipotensión	
   son	
   fármacos	
   de	
  
eliminación	
  rápida.	
  En	
  cualquier	
  caso,	
  la 	
  elección	
  del	
  ?po	
  de	
  anestesia	
  general,	
  regional	
  o	
  una	
  combinación	
  de	
  
ambas,	
  dependerá	
  de	
  la	
  experiencia 	
  y	
  habilidad	
  del	
  anestesiólogo,	
  del	
  procedimiento	
  quirúrgico	
  y	
  la 	
  evaluación	
  
del	
  estado	
  preoperatorio	
  del	
  paciente.

Aunque	
  no	
  existe	
  una	
  recomendación	
  concreta	
  al	
  respecto,	
  numerosos	
  estudios	
  han	
  demostrado	
  la	
  eficacia	
  de	
  
la 	
  administración	
  previa	
  de	
  fármacos	
   como	
   la	
   lidocaína,	
  el	
  urapidilo	
  o	
   los 	
  betabloqueantes,	
  para	
  atenuar	
   la	
  
respuesta	
  hipertensiva	
  a	
  la	
  intubación.52

Durante	
   la	
  intervención	
  se	
  debe	
  monitorizar	
  al	
  paciente	
  y	
  procurar	
  mantener	
  el	
  ritmo	
   sinusal,	
   la 	
  frecuencia	
  
cardíaca,	
   una	
   volemia 	
   y	
   precarga	
   adecuadas	
   y,	
   muy	
   importante,	
   evitar	
   y	
   tratar	
   tanto	
   los	
   episodios	
   de	
  
hipertensión	
   como	
   los	
   de	
   hipotensión.	
   El	
   nivel	
   de	
   PA	
   óp?mo	
   se	
   debe	
   individualizar	
   para 	
   cada	
   paciente,	
  
procurando	
  mantener	
  las	
  cifras	
  de	
  PA	
  próximas	
  a	
  su	
  presión	
  habitual,	
  con	
  variaciones	
  no	
  superiores	
  a	
  ±	
  20%.

Con	
  frecuencia	
  el	
  pico	
  hipertensivo	
  en	
  el	
  intraoperatorio	
  se	
  produce	
  por	
  una	
  hipnosis	
  o	
  analgesia	
  insuficiente	
  
para	
  el	
  eskmulo	
  quirúrgico,	
  así,	
   la 	
  primera	
  acción	
   será	
  profundizar	
   la 	
  anestesia 	
  aumentando	
   la	
  dosis	
  de	
  los	
  
anestésicos	
  o	
  la	
  analgesia.	
  En	
  el	
  postoperatorio	
  puede	
  ser	
  diacil	
  mantener	
  las	
  cifras 	
  de	
  presión	
  estables	
  debido	
  
a	
  la	
  fase	
  del	
  despertar	
  con	
  la	
  desaparición	
  del	
  efecto	
  de	
  los 	
  anestésicos,	
  por	
  los	
  escalofríos	
  y	
   temblores	
  por	
  la	
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hipotermia,	
   el 	
   dolor,	
   las	
   náuseas	
   o	
   vómitos.	
   Sólo	
   cuando	
   se	
   hayan	
   tratado	
   las	
   causas	
   más 	
   frecuentes	
   de	
  
hipertensión	
  perioperatoria	
  (Tabla	
  2),	
  si	
  persisten	
  cifras	
  altas	
  de	
  presión	
  arterial,	
  estará	
  indicado	
  el	
  tratamiento	
  
con	
  fármacos	
  an?hipertensivos.

Tabla	
  2.	
  Causas	
  frecuentes	
  de	
  hipertensión	
  en	
  el	
  intra	
  y	
  postoperatorio

Causas	
  de	
  hipertensión

Ansiedad
Anestesia,	
  analgesia	
  o	
  relajación	
  inadecuadas
Laringoscopia	
  -­‐	
  intubación	
  orotraqueal
Hipoxemia,	
  hipercapnia
Hipotermia
Sobrecarga	
  de	
  volumen
Agitación	
  y	
  dolor	
  postoperatorio
Retención	
  urinaria
Fármacos	
  (efedrina,	
  ketamina)
Tipo	
  de	
  cirugía:	
  cardíaca,	
  aorta	
  y	
  caró?da,	
  procedimientos	
  laparoscópicos

Tratamiento	
  farmacológico	
  de	
  la	
  hipertensión	
  intra	
  y	
  postoperatoria.

El	
  uso	
  de	
  la	
  medicación	
  por	
  vía 	
  oral	
  en	
  el	
  perioperatorio	
  está	
  limitado	
  por	
  las	
  circunstancias	
  de	
  la	
  cirugía,	
  pero	
  
también	
  por	
  el	
   lento	
   inicio	
  de	
  acción	
  de	
  los	
  fármacos	
  y	
   la 	
  dificultad	
  de	
  controlar	
  el	
  grado	
  de	
  descenso	
  de	
  la	
  
presión.	
  Algunos 	
  fármacos,	
  no	
  todos,	
  pueden	
  ser	
  administrados	
  por	
  vía 	
  endovenosa.	
  En	
  la	
  tabla	
  3	
  se	
  describen	
  
los	
  fármacos	
  an?hipertensivos	
  de	
  uso	
  más	
  frecuente	
  disponibles	
  en	
  nuestro	
  ámbito.

Hay	
  fármacos,	
  como	
  el	
  nifedipino	
  o	
  el	
  captopril,	
  que	
  se	
  pueden	
  administrar	
  por	
  vía	
  sublingual,	
  siendo	
  efec?vos	
  
en	
  10-­‐30	
  minutos.	
  Sin	
  embargo,	
  no	
  se	
  recomienda	
  esta	
  vía	
  de	
  administración	
  por	
  el	
  riesgo	
  de	
  una	
  respuesta	
  
hipotensiva	
  no	
  controlada,	
  que	
  puede	
  provocar	
  isquemia	
  miocárdica	
  o	
  cerebral.

Ante	
  la	
  ausencia	
  de	
  estudios	
  controlados	
  que	
  indiquen	
  cuál	
  es	
  la	
  mejor	
  estrategia	
  terapéu?ca,	
  la	
  elección	
  del	
  
fármaco	
  dependerá	
  de	
  las 	
  circunstancias 	
  del	
  paciente,	
  la 	
  medicación	
  previa 	
  y	
  la	
  experiencia	
  del	
  anestesiólogo.	
  
En	
  general,	
   si	
  el 	
  paciente	
  estaba 	
  bien	
  controlado	
  previo	
  a	
  la 	
  cirugía	
  con	
  un	
   fármaco,	
  la 	
  forma	
  parenteral	
  del	
  
mismo	
   agente	
   podría	
   ser	
   efec?va.	
   No	
   obstante,	
   no	
   hay	
   consenso	
   en	
   esta	
   cues?ón	
   y	
   algunos 	
   expertos	
  
recomiendan	
  administrar	
  un	
  fármaco	
  de	
  otro	
  grupo,	
  siempre	
  que	
  esté	
  indicado,	
  con	
  la 	
  excepción	
  de	
  pacientes	
  
tratados	
  con	
  betabloqueantes	
  o	
  clonidina.53

Otros 	
  problemas	
   concurrentes	
   pueden	
   sugerir	
   el	
   uso	
   par?cular	
   de	
   un	
   fármaco:	
   si	
   hay	
   una	
   sobrecarga	
   de	
  
volumen,	
  la 	
  furosemida	
  tratará	
  los	
  dos	
  problemas;	
  si 	
  se	
  asocia	
  taquicardia,	
  un	
  betabloqueante	
  puede	
  ser	
  una	
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buena	
  elección;	
  hipertensión	
  e	
  insuficiencia	
  cardíaca	
  pueden	
  mejorar	
  con	
  IECA/ARA	
   II	
  (controlando	
  la	
  función	
  
renal	
   y	
   el	
   nivel	
  de	
  potasio	
   sérico);	
  en	
   pacientes	
  con	
   antecedentes	
  de	
  coronariopaka	
  o	
   isquemia	
  miocárdica	
  
ac?va	
  estará	
  indicado	
  el	
  tratamiento	
  con	
  nitroglicerina	
  o	
  un	
  betabloqueante;	
  ante	
  una	
  hipertensión	
  grave	
  que	
  
precisa	
  un	
  control	
  rápido	
  el	
  nitroprusiato	
  sódico	
  es	
  el	
  fármaco	
  de	
  elección.

Tabla	
  3.	
  Fármacos	
  anXhipertensivos	
  endovenosos

Dosis
AcciónAcción Indicaciones	
  

específicas ContraindicacionesDosis
Inicio Duración

Indicaciones	
  
específicas Contraindicaciones

Nitroprusiato	
  
sódico

0,25-­‐10	
  μg/Kg/min

PC

Inmediato <2	
  min. Urgencias	
  
hipertensivas	
  

Aneurisma	
  
disecante	
  de	
  aorta

Coartación	
  de	
  aorta

Precaución	
  en	
  
hipertensión	
  
intracraneal	
  y	
  uremia

Nitroglicerina 5-­‐100μg/min	
  PC 2-­‐5	
  min 5-­‐15	
  min. Isquemia	
  
coronaria

Hidralacina Bolus	
  5-­‐20	
  mg	
  
cada	
  20	
  min

10-­‐20	
  min 4-­‐6	
  horas Eclampsia Cardiopa\a	
  isquémica	
  
Disección	
  aór^ca

Labetalol Bolus	
  5-­‐10	
  mg	
  
cada	
  5-­‐10	
  min	
  
hasta	
  80	
  mg	
  o	
  PC	
  
1-­‐3	
  mg	
  /min

5-­‐10	
  min 3-­‐6	
  horas La	
  mayoría	
  de	
  
urgencias	
  
hipertensivas	
  Ictus

Encefalopa\a	
  
hipertensiva

Insuficiencia	
  cardíaca	
  
EPOC	
  y	
  crisis	
  
broncoespás^cas	
  

Bloqueo	
  cardíaco	
  de	
  
segundo	
  o	
  tercer	
  grado

Esmolol 250-­‐500	
  μg/kg/
min	
  en	
  1	
  bolus,	
  se	
  
puede	
  repe^r	
  en	
  5	
  
min	
  y	
  seguir	
  PC	
  
150	
  μg/kg/min

1	
  o	
  2	
  min 10-­‐20	
  min. Descargas	
  
adrenérgicas	
  
perioperatories	
  

Disección	
  aór^ca

Insuficiencia	
  cardíaca	
  
EPOC	
  y	
  crisis	
  
broncoespás^cas	
  

Bloqueo	
  cardíaco	
  de	
  
segundo	
  o	
  tercer	
  grado

Enalapril Bolus	
  1,25-­‐5	
  mg	
  
en	
  5	
  min	
  cada	
  6	
  
hrs	
  hasta	
  20	
  mg/
día

15-­‐60	
  min 4-­‐6	
  horas Ictus Hipertensión	
  
renovascular	
  bilateral

Fentolamina PC	
  0,5	
  mg/min	
  o	
  
en	
  bolus	
  0,5-­‐15	
  
mg
cada	
  5	
  -­‐10	
  min

1-­‐2	
  min 10-­‐30	
  min Exceso	
  de	
  
catecolaminas

Feocromocitoma

Nicardipino Bolus
5-­‐15	
  mg/h

5-­‐10	
  min 2-­‐4	
  horas La	
  mayoría	
  de	
  
urgencias	
  
hipertensivas

Insuficiencia	
  cardíaca

Precaución	
  en	
  isquemia	
  
coronaria

Fenoldopam 0,1-­‐0,3	
  mg/min	
  PC <5	
  min 30	
  min La	
  mayoría	
  de	
  
urgencias	
  
hipertensivas	
  
Encefalopa\a	
  
hipertensiva

Precaución	
  en	
  glaucoma

	
   PC:	
  Perfusión	
  con?nua;	
  EPOC:	
  Enfermedad	
  pulmonar	
  obstruc?va	
  crónica;	
  min.	
  =	
  minutos
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Dexmedetomidina	
  en	
  neurocirugía

La	
  dexmedetomidina	
   es	
   un	
   agonista	
   α2-­‐adrenérgico	
   altamente	
   selec?vo,	
   recientemente	
   introducido	
   en	
   la	
  
prác?ca	
   anestésica.	
   Produce	
   sedación	
   dependiente	
   de	
   la	
   dosis,	
   ansiolisis,	
   y	
   analgesia	
   (involucrando	
   si?os	
  
espinales	
   y	
   supraespinales)	
   sin	
   depresión	
   respiratoria.54	
   Los	
   α2-­‐agonistas	
   son	
   conocidos	
   por	
   reducir	
   los	
  
requerimientos	
   de	
   anestésicos 	
   y,	
   debido	
   a	
   las	
   propiedades	
   simpa?colí?cos,	
   para	
   proporcionar	
   estabilidad	
  
hemodinámica	
   durante	
   el	
   período	
   intraoperatorio.55	
   Estas	
   caracterís?cas	
   clínicas	
   hacen	
   de	
   este	
   agente	
  
endovenoso	
   un	
   complemento	
   potencialmente	
   atrac?vo	
   para	
   la	
  neuroanestesia	
   y	
   en	
   la	
   unidad	
   de	
  cuidados	
  
intensivos	
   neurológicos	
   (UCI).	
   Sin	
   embargo,	
   cuando	
   un	
   nuevo	
   medicamento	
   se	
   introduce	
   en	
   la	
   prác?ca	
  
neuroanestésica,	
  varios	
  problemas	
  se	
  deben	
  abordar;	
  las 	
  principales	
  consideraciones	
  incluyen	
  la	
  capacidad	
  de	
  
un	
   fármaco	
   para 	
   preservar	
   la	
   homeostasis	
   intracraneal,	
   para	
   permi?r	
   un	
   curso	
   perioperatorio	
  
hemodinámicamente	
  estable,	
  para	
  que	
  sea	
  compa?ble	
  con	
  la	
  monitorización	
  neurofisiológica,	
  y	
  para	
  garan?zar	
  
la 	
  rápida	
  aparición	
  de	
  un	
  nivel	
  de	
  conciencia	
  que	
  permita	
  la	
  evaluación	
  neurológica	
  en	
  la	
  sala	
  de	
  operaciones.	
  
Otros 	
  efectos	
   deseables	
   incluirían	
   la	
   reducción	
   de	
   volumen	
   sanguíneo	
   cerebral	
   (que	
   ayuda	
  a	
  minimizar	
   la	
  
retracción	
  quirúrgica	
  del	
  cerebro),	
  una	
  op?mización	
  de	
  la 	
  relación	
  entre	
  el	
  suministro	
  de	
  oxígeno	
  cerebral	
  y	
  la	
  	
  
demanda,	
  y	
  la	
  neuroprotección.	
  

Farmacología	
  clínica	
  de	
  la	
  dexmedetomidina

Los	
  adrenoreceptores	
  α2	
  son	
  un	
   subgrupo	
  de	
  receptores	
  noradrenérgicos	
  distribuidos	
  ampliamente	
  dentro	
  y	
  
fuera	
  del	
  SNC.	
  Los 	
  receptores 	
  α2	
  en	
  el	
  cerebro	
  se	
  concentran	
  principalmente	
  en	
  la 	
  protuberancia	
  y	
  el	
  bulbo	
  
raquídeo,	
   áreas	
   involucradas	
   en	
   la	
   transmisión	
   de	
   la	
   ac?vación	
   del	
   sistema	
   nervioso	
   simpá?co	
   desde	
   los	
  
centros	
  superiores	
  del	
  cerebro	
  a	
  la	
  periferia.	
  La	
  es?mulación	
  de	
  de	
  los 	
  receptores	
  α2	
  presináp?cos	
  reduce	
  la	
  
liberación	
  de	
  noradrenalina,	
  y	
   la	
  ac?vación	
  de	
  los	
  receptores	
  α2	
  postsináp?cos	
  hiperpolariza 	
  las	
  membranas	
  
neuronales.	
   La	
   interacción	
   entre	
   estos 	
   receptores	
   y	
   la	
   noradrenalina	
   actúa	
   así	
   como	
   un	
   circuito	
   de	
  
retroalimentación	
  inhibitoria	
  en	
  el 	
  que	
  la	
  excesiva	
  liberación	
  de	
  noradrenalina 	
  en	
  realidad	
  reduce	
  aún	
  más	
  la	
  
liberación	
   del	
  mismo	
  neurotransmisor.	
  En	
   la	
  médula	
  espinal,	
   los	
  receptores	
  α2-­‐adrenérgicos 	
  se	
   encuentran	
  
postsináp?cos	
  en	
  el	
  asta	
  dorsal,	
  y	
  su	
  es?mulación	
  inhibe	
  la	
  transmisión	
  de	
  la	
  señal	
  nocicep?va.56	
  En	
  la	
  periferia,	
  
los	
  receptores	
  α2	
  se	
  encuentran	
  en	
  el	
  músculo	
  liso	
  vascular,	
  en	
  el	
  que	
  su	
  ac?vación	
  resulta	
  en	
  vasoconstricción.	
  

Los	
  fármacos	
  que	
  es?mulan	
  los	
  receptores	
  α2-­‐adrenérgicos	
  producen	
  una	
  variedad	
  de	
  efectos	
  fisiológicos.	
  En	
  
comparación	
  con	
  la 	
  clonidina,	
  la	
  dexmedetomidina	
  es	
  un	
  agonista	
  más	
  específico	
  y	
  selec?vo	
  del	
  receptor	
  α2-­‐
adrenérgico	
  con	
  una	
  vida	
  media	
  de	
  eliminación	
  más	
  corta.

Ansiolisis	
  y	
  sedación	
  

La	
   dexmedetomidina	
   parece	
   ejercer	
   sus	
   efectos	
   sedantes	
   y	
   ansiolí?cos	
   través	
   de	
   la 	
   ac?vación	
   de	
  
adrenoreceptores	
  α2	
  en	
  el	
  locus	
  ceruleus	
  (LC),	
  un	
  importante	
  si?o	
  de	
  inervación	
  noradrenérgica 	
  en	
  el	
  SNC.	
  El	
  
LC	
  ha	
  sido	
  implicado	
  como	
  un	
  modulador	
  clave	
  para	
  una	
  variedad	
  de	
  funciones 	
  crí?cas	
  del	
  cerebro,	
  incluyendo	
  
la 	
  excitación,	
  el	
  sueño,	
  la 	
  ansiedad,	
  y	
  síndromes	
  de	
  abs?nencia	
  de	
  fármacos	
  depresores	
  del	
  SNC,	
  tales	
  como	
  los	
  
opioides.57	
   La 	
   sedación	
   producida	
   por	
   los	
   agonistas	
  α2-­‐adrenérgicos,	
   a	
   diferencia	
   de	
   la 	
  producida	
  por	
   los	
  
sedantes	
   tradicionales,	
   tales	
   como	
   las	
   benzodiacepinas	
   y	
   el	
   propofol,	
   no	
   depende	
   principalmente	
   de	
   la	
  
ac?vación	
  del	
  sistema	
  de	
  ácido	
  γ-­‐aminobukrico	
  (GABA).	
  Además,	
  el	
  si?o	
  primario	
  de	
  acción	
  sedante	
  de	
  los	
  α2-­‐
agonistas	
  no	
  parece	
  ser	
  la	
  corteza	
  cerebral,	
  como	
  sería	
  el	
  caso	
  con	
  fármacos	
  GABA-­‐mimé?cos.58
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Quizás	
  debido	
  a	
  un	
  si?o	
  de	
  acción	
  no	
  cor?cal,	
  los	
  agonistas	
  α2	
  parecen	
  generar	
  un	
  ?po	
  diferente	
  de	
  sedación	
  
en	
   comparación	
   con	
   los	
   fármacos	
   GABA-­‐mimé?cos.	
   La	
   dexmedetomidina 	
  produce	
   una	
   forma	
   de	
   sedación	
  
inusualmente	
  coopera?va,	
  en	
   la	
  que	
  los	
  pacientes	
  pasan	
  fácilmente	
  del	
  sueño	
  a	
  la	
  vigilia	
  y	
  el	
  desempeño	
  de	
  
tareas 	
  en	
  estado	
  de	
  excitación,	
  y	
   luego	
   volver	
  a 	
  dormir	
   cuando	
  no	
  es	
  es?mulado.	
  Además,	
   la 	
  desinhibición,	
  
descrita	
   como	
   un	
   problema	
   común	
   con	
   el	
   propofol	
   y	
   las 	
   benzodiacepinas,	
   no	
   se	
   ha	
   descrito	
   con	
   la	
  
dexmedetomidina.	
  Dado	
  que	
  la	
  dexmedetomidina	
  parece	
  ejercer	
  su	
  acción	
  sedante	
  en	
  el	
  LC,	
  el 	
  centro	
  cerebral	
  
de	
  la	
  vigilia	
  y	
   la	
  ansiedad,	
  es 	
  posible	
  que	
  el 	
  compromiso	
  cogni?vo	
  y	
  la	
  desinhibición	
  acompañantes	
  son	
  menos	
  
predominantes.	
   Esta	
   teoría	
  es	
  consistente	
  con	
   los	
  datos	
  de	
  voluntarios	
  sanos	
  que	
   indican	
  que	
   la	
   integridad	
  
cogni?va	
  está	
  bien	
  conservada	
  en	
  los	
  pacientes	
  que	
  recibieron	
  dexmedetomidina.59	
  

Analgesia

Los	
  agonistas	
  α2	
  han	
  sido	
  reconocidos	
  por	
   tener	
  efectos	
  analgésicos	
  significa?vos.	
   Se	
  ha	
  demostrado	
  que	
  la	
  
dexmedetomidina	
  reduce	
  consistentemente	
  las	
  necesidades	
  de	
  opioides	
  en	
  30	
  a	
  50%.60	
   El	
  potencial 	
  analgésico	
  
de	
  los	
  	
  α2-­‐agonistas,	
  sin	
  embargo,	
  no	
  se	
  aproxima	
  a	
  la	
  potencia	
  de	
  los	
  opioides.	
  Sin	
  embargo,	
  en	
  ciertos	
  ?pos	
  
de	
  dolor	
  en	
  el	
  que	
  el	
  alivio	
  opioide	
  es	
  subóp?mo,	
  tales 	
  como	
  en	
  el	
  dolor	
  neuropá?co,	
  los	
  α2-­‐agonistas	
  pueden	
  
ofrecer	
  ventajas	
  específicas.

Los	
   mecanismos	
   y	
   vías	
   precisos	
   por	
   los	
   cuales	
   los 	
   fármacos	
   de	
   esta 	
   clase	
   inducen	
   analgesia	
   no	
   han	
   sido	
  
completamente	
  aclarados.	
  El	
  más	
  importante	
  de	
  estos	
  si?os 	
  puede	
  ser	
  la	
  médula	
  espinal,	
  donde	
  la	
  ac?vación	
  
de	
  un	
  sub?po	
  de	
  receptor	
  α2C	
   parece	
  acentuar	
  los	
  efectos	
  analgésicos	
  de	
  los	
  opioides 	
  en	
  la	
  atenuación	
  de	
  la	
  
transmisión	
  de	
  señales	
  nocicep?vas	
  a	
  los	
  centros	
  cerebrales.61

Efectos	
  cardiovasculares

Los	
  efectos	
  hemodinámicos	
  de	
  la 	
  dexmedetomidina	
  son	
  resultado	
  de	
  mecanismos	
  periféricos	
  y	
  centrales.	
  Los	
  
receptores	
  α2B	
  situados	
  en	
  el	
  músculo	
  liso	
  vascular	
  median	
  la 	
  vasoconstricción.	
  La	
  respuesta	
  inicial	
  a 	
  la	
  infusión	
  
rápida	
  de	
  dexmedetomidina	
  puede	
  ser	
  una	
  hipertensión	
  transitoria.62	
  En	
  el	
  SNC,	
  la	
  ac?vación	
  de	
  los	
  receptores	
  
α2	
  conduce	
  a 	
  una	
  reducción	
  en	
  el	
  flujo	
  de	
   salida	
  simpá?co	
  y	
   un	
  aumento	
  en	
  la	
  ac?vidad	
  vagal.	
  Además,	
   la	
  
dexmedetomidina	
  puede	
  tener	
  alguna	
  acción	
  como	
  un	
  bloqueador	
  ganglionar	
  periférico,	
  mejorando	
  aún	
  más	
  
el	
  efecto	
  simpa?colí?co.	
  El	
  efecto	
  neto	
  de	
  la 	
  acción	
  del	
  adrenorreceptor	
  α2	
  es	
  una	
  reducción	
  significa?va	
  en	
  las	
  
catecolaminas	
   circulantes,	
   una	
   modesta	
   reducción	
   de	
   la	
   presión	
   arterial,	
   y	
   una	
   discreta	
   reducción	
   en	
   la	
  
frecuencia 	
  cardíaca.63	
   Aunque	
   se	
   ha	
  descrito	
  hipotensión	
   en	
  pacientes	
   que	
   reciben	
   dexmedetomidina,	
  este	
  
efecto	
  fisiológico	
  exagerado	
  parece	
  tener	
  una	
  relación	
  temporal	
  frecuente	
  con	
  el	
  uso	
  de	
  una	
  dosis	
  de	
  carga	
  y/o	
  
hipovolemia	
  preexistente.	
  La	
  bradicardia	
  también	
  ha	
  sido	
  descrita,	
  principalmente	
  en	
  pacientes	
  más	
  jóvenes	
  
con	
  niveles	
  elevados	
  del	
  tono	
  vagal.	
  La	
  dexmedetomidina	
  no	
  se	
  recomienda	
  en	
   los	
  pacientes	
  con	
  diagnós?co	
  
de	
  bloqueo	
  cardíaco.	
  El	
  uso	
  de	
  β-­‐bloqueadores	
  no	
  parece	
  aumentar	
  el	
  riesgo	
  de	
  bradicardia.

Los	
  efectos	
  simpa?colí?cos	
  bien	
  conocidos	
  de	
  esta	
  clase	
  de	
  medicamentos,	
  tal	
  vez	
  junto	
  con	
  su	
  capacidad	
  para	
  
controlar	
   temblores,	
   aliviar	
   el	
   dolor	
   y	
   reducir	
   la	
   ansiedad,	
   llevaron	
   a	
   considerar	
   que	
   los	
   agonistas	
   α2-­‐
adrenérgicos 	
  pueden	
  ser	
  ú?les	
  como	
  protectores	
  miocárdicos.	
  Los	
  estudios	
  en	
  animales,	
  así	
  como	
  un	
  reciente	
  
meta-­‐análisis,	
   sugieren	
   que	
   este	
   ?po	
   de	
   medicamentos	
   puede	
   reducir	
   significa?vamente	
   el 	
   riesgo	
   de	
  
mortalidad	
  cardiaca.
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Efectos	
  en	
  la	
  venJlación

Los	
   adrenorreceptores	
   α2-­‐agonistas	
   ?enen	
   mínimos	
  efectos	
   sobre	
   la 	
  ven?lación.	
   En	
   voluntarios 	
  sanos,	
   así	
  
como	
   durante	
   la 	
   cirugía,	
   incluso	
   dosis	
   muy	
   altas	
   de	
   dexmedetomidina	
   no	
   comprome?eron	
   la	
   función	
  
respiratoria.	
   La	
  frecuencia	
  respiratoria	
  en	
   realidad	
  tendieron	
  al	
  alza	
  durante	
  la	
  escalada	
  de	
  dosis 	
  que	
  con	
  el	
  
?empo	
   llegó	
  a	
  14	
  veces	
  el	
  nivel	
  plasmá?co	
  terapéu?co.	
   No	
   hubo	
  diferencia	
  significa?va	
  entre	
  el	
  placebo	
  y	
  
dexmedetomidina	
  en	
  las	
  medidas	
  de	
  la	
  función	
  respiratoria	
  después	
  de	
  la	
  extubación	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  
de	
  la	
  UCI.64	
  La	
  falta	
  de	
  depresión	
  respiratoria,	
  según	
  lo	
  medido	
  por	
  oximetría	
  de	
  pulso	
  y	
  la	
  PaCO2,	
  también	
  se	
  
demostró	
  en	
  pacientes	
  sedados	
  con	
  dexmedetomidina,	
  que	
  fue	
  administrada	
  en	
  forma	
  de	
  infusión	
  de	
  10	
  a	
  15	
  
veces 	
  mayor	
   que	
  el	
  máximo	
  recomendado.	
   El	
  efecto	
  benigno	
  de	
  este	
  ?po	
  de	
  medicamentos	
  en	
   la	
  mecánica	
  
ven?latoria	
   puede	
   ser	
   subrayado	
   por	
   la 	
   aprobación	
   de	
   la 	
   dexmedetomidina 	
   por	
   la	
   Food	
   and	
   Drug	
  
Administra?on	
  (FDA),	
  como	
  el	
  único	
  sedante	
  recomendado	
  para	
  uso	
  con?nuo	
  después	
  de	
  la	
  extubación.

Efectos	
  endocrinos	
  y	
  renales

Los	
   α2-­‐agonistas	
   disminuyen	
   la	
   respuesta 	
   al	
   estrés,	
   incluyendo	
   respuestas	
   neurohumorales.	
   El	
   uso	
   de	
  
dexmedetomidina	
  por	
  menos	
  de	
  24	
  hrs	
  no	
  parece	
  reducir	
  significa?vamente	
  los	
  niveles	
  de	
  cor?sol	
  en	
  plasma.	
  
Debido	
   a	
   la	
   semejanza	
  química	
  del	
   fármaco	
  al	
  etomidato,	
   surgió	
   la	
   preocupación	
   de	
  que	
   las 	
  respuestas	
  de	
  
reducidas	
  de	
  cor?sol	
  sean	
  resultado	
  de	
  una	
  disminución	
  de	
  la	
  síntesis	
  de	
  cor?costeroides.	
  Aunque	
  los	
  estudios	
  
a	
  largo	
  plazo	
  aún	
  no	
  están	
  disponibles,	
  la	
  administración	
  de	
  dexmedetomidina	
  por	
  más	
  de	
  7	
  días 	
  en	
  perros	
  no	
  
ha	
  demostrado	
  que	
  exista	
  choque	
  suprarrenal	
  o	
  alteración	
  grave	
  del	
  eje	
  hipotálamo-­‐hipófisis.

La 	
  dexmedetomidina	
  parece	
  inducir	
  la	
  diuresis 	
  en	
  los	
  modelos 	
  animales	
  estudiados,	
  posiblemente	
  a	
  través	
  de	
  
una 	
  capacidad	
   de	
   reducir	
   el	
   reflejo	
   simpá?co	
   eferente	
  del	
   nervio	
   renal.	
   Además,	
   se	
  ha	
  demostrado	
   que	
   la	
  
dexmedetomidina	
  puede	
  suprimir	
  la 	
  hormona	
  an?diuré?ca,	
  con	
  un	
  efecto	
  diuré?co	
  resultante,	
  pero	
  no	
  queda	
  
claro	
   si	
  este	
  efecto	
  es	
  atribuible	
  en	
  parte	
  a 	
  la	
  mejora	
  de	
  la 	
  perfusión	
   renal.	
  Por	
  úl?mo,	
   la	
  dexmedetomidina	
  
aumenta	
  la	
  secreción	
  del	
  pép?do	
  natriuré?co	
  auricular,	
  lo	
  que	
  resulta	
  en	
  natriuresis.

Efectos	
  neurofisiológicos	
  de	
  la	
  dexmedetomidina

Metabolismo	
  y	
  flujo	
  sanguíneo	
  cerebral

Los	
   receptores	
   adrenérgicos	
   α2	
   se	
  encuentran	
   ampliamente	
   distribuidas	
  dentro	
   de	
   la 	
  vasculatura	
   cerebral.	
  
Gran	
  parte	
  del	
  trabajo	
  sobre	
  la	
  regulación	
  adrenérgica	
  de	
  la	
  circulación	
  cerebral	
  se	
  ha	
  centrado	
  en	
  la	
  inervación	
  
simpá?ca	
   extrínseca	
   de	
   las	
   arterias 	
   y	
   los	
   vasos	
   piales.	
   La 	
   es?mulación	
   de	
   los	
   receptores	
   α2-­‐agonista	
   ha	
  
demostrado	
  producir	
  vasoconstricción	
  en	
  vasos	
  cerebrales 	
  aisladas	
  y	
  en	
  diversos	
  modelos	
  animales.	
  Por	
  otra	
  
parte,	
  la	
  incapacidad	
  de	
  la	
  aplicación	
  local	
  de	
  a?pamezol	
  (un	
  α2-­‐antagonista)	
  para	
  inhibir	
  significa?vamente	
  la	
  
respuesta 	
  vasoconstrictora 	
  producida	
  por	
  la	
  administración	
  sistémica	
  de	
  dexmedetomidina	
  sugiere	
  que	
  los	
  α2-­‐
agonistas	
  también	
   pueden	
   causar	
   vasoconstricción	
   indirectamente	
  a 	
  través	
  de	
  acciones	
  en	
  otros 	
  si?os	
  en	
  el	
  
sistema	
  nervioso	
  central.	
  Es	
  de	
  destacar	
  que	
  las	
  neuronas 	
  noradrenérgicas	
  del	
  LC	
  se	
  proyectan	
  ampliamente	
  en	
  
todo	
  el	
  cerebro,	
  incluso	
  hacia	
  los	
  capilares	
  intracerebrales	
  y	
  microarterioles	
  (es	
  decir,	
  la	
  inervación	
  adrenérgica	
  
intrínseca).	
   Por	
   lo	
   tanto,	
   la 	
   administración	
   sistémica	
   de	
   α2-­‐agonistas	
   puede	
   disminuir	
   el	
   flujo	
   sanguíneo	
  
cerebral	
  (FSC)	
  directamente	
  a	
  través	
  de	
  constricción	
  α2	
  mediada	
  del	
  músculo	
  liso	
  vascular	
  e	
  indirectamente	
  a	
  
través	
  de	
  los	
  efectos	
  sobre	
  las	
  vías	
  neuronales	
  intrínsecas	
  que	
  modulan	
  efectos	
  vasculares.
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Las	
   inves?gaciones	
   sobre	
   el	
   efecto	
   de	
   la	
   ac?vación	
   de	
   LC	
   (es	
   decir,	
   el	
   aumento	
   de	
   ac?vidad	
   neural	
  
noradrenérgica)	
   o	
  ablación	
   del	
   FSC	
   local	
  parecen	
  discrepantes,	
  pero	
   en	
  condiciones	
  fisiológicas	
  in	
  vivo	
  o	
  de	
  
es?mulación	
  química,	
  la 	
  vasoconstricción	
  mediada	
  por	
  el	
  LC	
  prevalece.	
  La 	
  dexmedetomidina	
  disminuye	
  la	
  tasa	
  
de	
  disparo	
  de	
  las	
  neuronas	
  del	
  LC,	
  y	
  por	
  lo	
  tanto,	
  se	
  podría	
  esperar	
  aumentos	
  vasodilatadores	
  en	
  el	
  FSC.

Sin	
  embargo,	
  Karlsson	
  et	
  al.65	
  y	
  Zornow	
  et	
  al.57	
  documentaron	
  que	
  10	
  μg/kg	
  de	
  dexmedetomidina	
  causaron	
  una	
  
reducción	
   en	
   el	
   FSC	
   (40-­‐45%)	
   en	
   los	
  perros	
   anestesiados	
  con	
   halotano	
   e	
   isoflurano,	
   respec?vamente.	
   Esta	
  
marcada	
  disminución	
   en	
   CBF	
   no	
   fue	
   acompañado	
   por	
   una	
  disminución	
   proporcional	
   en	
   la	
   tasa	
  metabólica	
  
cerebral	
  (CMRO2).

Fale	
  et	
  al.66	
   demostraron	
  que	
   la	
  administración	
   sistémica	
  de	
  dexmedetomidina	
  disminuyó	
  el	
  FSC	
  en	
  perros,	
  
normocápnicos	
  e	
  hipercápnicos,	
  anestesiados 	
  con	
  isoflurano	
  pero	
  no	
  tuvo	
  efecto	
  sobre	
  el	
  FSC	
  en	
   la	
  anestesia	
  
con	
   pentobarbital.	
   No	
   obstante	
   la 	
   reac?vidad	
   del	
   FSC	
   a 	
   la 	
   hipercapnia	
   se	
  man?ene.	
   McPherson	
   et	
   al.67	
  

evaluaron	
  el	
  efecto	
  de	
  la 	
  dexmedetomidina	
  sobre	
  la	
  respuesta	
  del	
  FSC	
  a	
  la 	
  hipoxia	
  en	
  perros	
  anestesiados	
  con	
  
isoflurano	
  y	
  se	
  encontró	
  que	
  la 	
  respuesta	
  vasodilatadora	
  a	
  la	
  hipoxia	
  se	
  mantuvo	
  proporcional	
  al	
  descenso	
  en	
  
los	
  niveles 	
  de	
  normoxia	
  pero	
  era 	
  aún	
  más	
  bajo	
  que	
  en	
  los	
  controles.	
  Por	
  lo	
  tanto,	
  aunque	
  el	
  transporte	
  de	
  O2	
  
cerebral	
  se	
  redujo	
  un	
  30%	
  por	
   la	
  dexmedetomidina,	
  esta	
  reducción	
  se	
  mantuvo	
  constante	
  durante	
  la	
  hipoxia	
  
debido	
   al	
   aumento	
   en	
   el	
   FSC,	
   y	
   sin	
   una	
   reducción	
   en	
   CMRO2.	
   Además,	
   la	
   reducción	
   en	
   el	
   FSC	
   por	
   la	
  
dexmedetomidina	
  es	
  independiente	
  de	
  la	
  síntesis	
  de	
  óxido	
  nítrico.

Los	
   estudios	
  en	
   humanos	
   son	
  consistentes	
  con	
   los	
   resultados	
  de	
  los	
   experimentos	
   con	
   animales.	
   Lee	
  et	
   al.	
  
midió	
   el	
   flujo	
   sanguíneo	
   en	
   la	
   arteria	
   cerebral	
   media	
   velocidad	
   mediante	
   el	
   uso	
   de	
   sonograaa	
   Doppler	
  
transcraneal	
   en	
   voluntarios	
   sanos	
   después	
   de	
   la 	
   administración	
   de	
   clonidina	
   y	
   demostró	
   que	
   existe	
   una	
  
disminución	
   significa?va	
  en	
   la	
  velocidad	
  del	
   flujo	
   sanguíneo	
   la	
   arteria	
  cerebral	
  media.	
  Usando	
   una	
  técnica	
  
similar,	
  Zornow	
  et	
  al.	
  reportaron	
  una	
  disminución	
  en	
  el	
  FSC	
  dependiente	
  de	
  la	
  dosis	
  en	
  cuatro	
  concentraciones	
  
de	
  estado	
  estable	
  de	
  dexmedetomidina.65	
  Mediciones 	
  recientes 	
  del	
  FSC	
  regional	
  y	
  global	
  mediante	
  el	
  uso	
  de	
  la	
  
tomograaa	
   por	
   emisión	
   de	
   positrones	
   confirmaron	
   una	
   reducción	
   del	
   FSC	
   en	
   un	
   30%	
   a	
   concentraciones	
  
clínicamente	
  relevantes.	
  Lam	
  et	
  al.	
  demostraron	
  una	
  reducción	
  similar	
  en	
  la	
  velocidad	
  de	
  flujo	
  sanguíneo	
  de	
  la	
  
arteria 	
  cerebral	
  media	
  con	
  administración	
  de	
  dexmedetomidina	
  en	
  voluntarios	
  sanos,	
  con	
  la	
  preservación	
  de	
  la	
  
reac?vidad	
  al	
  CO2	
  y	
  la	
  autorregulación	
  cerebral.64	
  En	
  contraposición	
  a	
  la 	
  disminución	
  observada	
  en	
  el	
  FSC	
  con	
  el	
  
uso	
   dexmedetomidina	
  o	
  clonidina	
  sistémicas,	
   la	
   infusión	
   intratecal	
  de	
   clonidina	
  produjo	
   un	
  aumento	
   en	
   las	
  
velocidades	
  del	
  FSC.	
  Estos	
  hallazgos	
  parecen	
  ser	
  más	
  compa?bles 	
  con	
  el	
  papel	
  vasoconstrictor	
  del	
  LC	
  descrito	
  
anteriormente.	
   Por	
   lo	
   tanto,	
   es	
   importante	
   reconocer	
   que	
   los	
   sistemas	
   intrínsecos	
   y	
   extrínsecos	
   no	
   son	
  
aislados.	
  La	
  es?mulación	
  de	
  los 	
  barorreceptores	
  aferentes	
  y	
   los	
  cambios	
  en	
   la	
  presión	
  arterial	
  puede	
  afectar	
  
descarga	
  neuronal	
  en	
  el	
  LC	
  y,	
  por	
  tanto	
  modular	
  la	
  salida	
  simpá?ca.

La 	
  dilatación	
  cerebrovascular	
  inducida	
  ya	
  sea	
  por	
  isoflurano	
  o	
  sevoflurano	
  es	
  menor	
  con	
  la	
  premedicacion	
  con	
  
dexmedetomidina.	
  Por	
  lo	
  tanto,	
  los	
  α2-­‐agonistas	
  pueden	
  ser	
  complementos	
  ú?les	
  a 	
  los	
  anestésicos	
  inhalatorios	
  
(vasodilatadores 	
  cerebrales)	
  durante	
  la	
  neurocirugía	
  en	
  situaciones	
  en	
  las	
  que	
  se	
  debe	
  evitar	
  un	
  aumento	
  de	
  	
  
FSC	
   (por	
  ejemplo,	
  en	
   la	
  lesión	
  cerebral	
  traumá?ca,	
  tumores	
  cerebrales	
  de	
  gran	
  tamaño).	
   Con	
  la	
  hemorragia	
  
subaracnoidea,	
  se	
  ha	
  demostrado	
  que	
  el	
  aumento	
  de	
  catecolaminas	
  circulantes	
  y	
  de	
  flujo	
  de	
  salida	
  simpá?ca	
  
masiva	
  contribuyen	
  al	
  vasoespasmo	
  cerebral,	
  y	
  el	
  bloqueo	
  de	
  este	
  efecto	
  adrenérgico	
  puede	
  ser	
  protectora.66
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A	
   pesar	
  de	
  que	
   los	
   estudios	
   demuestran	
   efectos	
  neuroprotectores	
   de	
   la	
  dexmedetomidina	
  en	
   modelos	
  de	
  
lesión	
   cerebral	
   isquémica,	
   los	
   estudios	
   en	
   animales	
   antes	
   mencionados,	
   sin	
   embargo	
   han	
   expresado	
   su	
  
preocupación	
  de	
  que	
  la	
  dexmedetomidina	
  puede	
  reducir	
  el 	
  FSC	
  sin	
  disminuir	
  CMRO2,	
   lo	
  que	
  podría 	
  limitar	
  la	
  
oxigenación	
  cerebral	
  adecuada	
  del	
  tejido	
  cerebral	
  en	
  riesgo	
  de	
  lesión	
  isquémica.	
  A	
  pesar	
  de	
  la	
  gran	
  reducción	
  
en	
  el	
  FSC	
  en	
  la	
  ámbito	
  de	
  un	
  CMRO2	
   inalterado,	
  no	
  hubo	
  evidencia	
  de	
  isquemia	
  cerebral	
  global	
  en	
  los	
  perros.	
  El	
  
efecto	
  de	
  la	
  administración	
  dexmedetomidina	
  sobre	
  el	
  CMRO2	
  no	
  se	
  ha	
  inves?gado	
  en	
  los	
  seres 	
  humanos.	
  Sin	
  
embargo,	
  Sturai?s	
  et	
  al.68	
   en	
  un	
  estudio	
  preliminar	
  evalúa	
  el	
  efecto	
  de	
  la	
  dexmedetomidina	
  en	
  la 	
  oxigenación	
  
del	
   tejido	
   cerebral	
  en	
   pacientes	
  some?dos	
  a	
   cirugía 	
  vascular	
   cerebral,	
   y	
   se	
  ha 	
  encontrado	
   que,	
   incluso	
   en	
  
circunstancias	
  basales	
   de	
   compromiso	
   vascular	
   cerebral	
   e	
   hiperven?lación,	
   la	
  dexmedetomidina	
   parece	
   no	
  
tener	
  ningún	
  efecto	
  perjudicial	
  sobre	
  de	
  la	
  oxigenación	
  local	
  del	
  tejido	
  cerebral.	
  En	
  resumen,	
  bajo	
  condiciones	
  
normotensas,	
  el 	
  efecto	
  de	
  de	
  la 	
  dexmedetomidina	
  en	
  el	
  ajuste	
  de	
  la 	
  circulación	
  cerebral	
  comprome?da	
  hasta	
  el	
  
momento	
  se	
  ha	
  evidenciado	
  sin	
  efectos	
  adversos	
  aparentes.

Presión	
  intracraneal

Los	
   aumentos	
   en	
   la 	
   presión	
   intracraneal	
   (ICP)	
   pueden	
   ser	
   perjudiciales 	
   durante	
   los	
   procedimientos	
  
neuroquirúrgicos.	
   Una	
   reducción	
   en	
   la	
   presión	
   de	
   perfusión	
   cerebral	
   puede	
   conducir	
   a	
   isquemia	
   global	
   o	
  
regional.	
   Pueden	
  generarse	
   gradientes	
  de	
   presión	
   internos,	
   produciendo	
   herniación	
   cerebral	
   intracraneal	
  o	
  
herniación	
  externa 	
  del	
  tejido	
  cerebral.	
  La	
  cirugía	
  en	
  estas	
  condiciones	
  es	
  par?cularmente	
  diacil,	
  requiriendo	
  a	
  
menudo	
   un	
   grado	
   importante	
   de	
   retracción	
   para	
   la 	
   exposición	
   adecuada	
   del	
   campo	
   quirúrgico.	
   Los	
   α2-­‐
agonistas	
   son	
   vasoconstrictores	
   potentes	
   más	
   en	
   la	
   vasculatura	
   venosa	
   que	
   en	
   el	
   lado	
   arteriolar	
   de	
   la	
  
vasculatura	
   cerebral.69	
   Debido	
   a	
   que	
   el	
   compar?mento	
   venoso	
   comprende	
   la	
   mayor	
   parte	
   del 	
   volumen	
  
sanguíneo	
  cerebral,	
  los	
  α2-­‐agonistas 	
  podrían,	
  presumiblemente	
  disminuir	
  la 	
  PIC	
  sin	
  aumentar	
  en	
  gran	
  medida	
  
la 	
   resistencia	
   cerebrovascular	
   arteriolar.	
   McCormick	
   et	
   al.	
   encontraron	
   una	
   disminución	
   significa?va,	
  
dependiente	
  de	
   la	
   dosis,	
   de	
   la	
   PIC	
   después	
  del	
   tratamiento	
   con	
   el	
   α2-­‐agonista	
   xilazina	
   en	
   un	
   modelo	
   de	
  
hipertensión	
   intracraneal	
  en	
  perros.	
   Los	
  ensayos	
  clínicos	
  sobre	
  el	
  efecto	
  de	
  los 	
  α2-­‐agonistas	
  sobre	
   la	
  PIC	
  en	
  
pacientes	
   con	
   trauma	
   craneoencefálico,	
   sin	
   embargo,	
   no	
   han	
   reflejado	
   estas 	
   observaciones.	
   También	
   se	
  
informó	
  de	
  un	
  efecto	
  mínimo	
  de	
  la	
  clonidina	
  sobre	
  la	
  PIC	
  en	
  pacientes	
  con	
  tumores	
  cerebrales.

En	
   conejos	
   normocápnicos	
   sin	
   patologías	
   intracraneales,	
   la 	
   dexmedetomidina	
   a	
   dosis	
   bajas	
   disminuye	
  
transitoriamente	
   la	
   PIC	
   en	
  un	
  30%.	
  En	
   el	
   grupo	
  de	
   dosis 	
  altas	
  de	
  dexmedetomidina,	
   la	
  PIC	
   se	
  mantuvo	
   sin	
  
cambios	
  a	
  pesar	
  de	
  un	
  aumento	
  significa?vo	
  de	
  la	
  presión	
  arterial,	
  y	
  es	
  probable	
  que	
  la	
  hipertensión	
  sistémica	
  
contrarrestara	
   la	
  disminución	
  de	
   la	
  PIC	
   observada	
  con	
  dosis	
  bajas.	
  La	
  dexmedetomidina	
  no	
  alteró	
   la	
  PIC	
   en	
  
conejos	
  con	
  lesiones	
  ocupantes	
  de	
  espacio	
  inducidas	
  criogénicamente.	
  En	
  el	
  único	
  estudio	
  en	
  humanos,	
  Talke	
  
et	
   al.	
   encontraron	
   que	
   la	
   administración	
   de	
   dexmedetomidina	
   a	
   los 	
   pacientes	
   después	
   hipofisectomía	
  
transesfenoidal	
  no	
  tuvo	
  ningún	
  efecto	
  sobre	
  las	
  presiones	
  del	
  líquido	
  cefalorraquídeo	
  lumbar.

Efectos	
  sobre	
  el	
  EEG

Los	
  agentes 	
  anestésicos	
  adecuados	
  para	
  la	
  monitorización	
  de	
  la	
  isquemia	
  perioperatoria	
  y	
  convulsiones	
  deben	
  
tener	
  efectos	
  mínimos	
  sobre	
  el	
  electroencefalograma	
  (EEG).	
  Los	
  α2-­‐agonistas	
  atenúan	
  las	
  fracciones	
  α	
   y	
  β	
  de	
  
energía	
  del	
  EEG,	
  así	
  como	
  aumentan	
  la	
  ac?vidad	
  de	
  ondas	
  lentas.	
  Este	
  modelo	
  kpicamente	
  se	
  considera	
  que	
  
aumenta	
  la	
  profundidad	
  de	
   la	
  anestesia.	
  A	
  pesar	
  de	
  los 	
  cambios	
  en	
  el	
  EEG	
  producidos	
  por	
  α2-­‐agonistas	
  son	
  
cualita?vamente	
   similares	
   a	
   los	
   producidos	
   por	
   otros	
   agentes,	
   hay	
   una	
   diferencia	
   importante	
   en	
   sus	
  
mecanismos	
  de	
  acción.	
   La	
  preponderancia	
  de	
  las	
  frecuencias	
  más	
  bajas	
  θ	
   y	
  bandas	
  δ,	
  por	
  lo	
  general	
   se	
  ven	
  
cuando	
   aumenta	
  la	
  profundidad	
  de	
  la	
  anestesia	
   inhalatoria,	
  esto	
   se	
  observa	
  con	
   la	
  mayoría	
  de	
   los	
  agentes	
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inhalatorios	
  y	
  es	
  el	
  resultado	
  principalmente	
  de	
  una 	
  supresión	
  directa 	
  de	
  la	
  ac?vidad	
  cor?cal.	
  Los 	
  α2-­‐agonistas,	
  
sin	
  embargo,	
   actuan	
  mediante	
  la	
  interrupción	
  de	
  la	
  neurotransmisión	
  noradrenérgica	
  y,	
  posteriormente,	
  por	
  
desinhibición	
   de	
   las	
   interneuronas	
  inhibidoras	
  en	
  el	
  LC.	
  Como	
   se	
  discu?ó	
   anteriormente,	
   el 	
  LC	
  es	
  el	
  núcleo	
  
noradrenérgico	
   predominante	
  en	
   el	
   cerebro,	
   ?ene	
   un	
   número	
  de	
   conexiones	
  eferentes,	
  en	
   par?cular	
   a	
   los	
  
lóbulos	
  frontales,	
   y	
   es	
  un	
   importante	
  modulador	
  de	
   la	
  vigilia.	
  La	
  dexmedetomidina	
  (20	
  μg/kg)	
   y	
   el	
  halotano	
  
(1-­‐2%)	
  produjeron	
  cambios 	
  en	
  el	
  EEG	
  cuan?ta?vamente	
  similares	
  en	
  los	
  gatos	
  crónicamente	
  intervenidos.70	
  Sin	
  
embargo,	
  el	
  halotano	
  resultó	
  en	
  pérdida	
  del	
  conocimiento	
  y	
  falta 	
  de	
  respuesta	
  a 	
  la	
  sujeción	
  de	
  la 	
  cola,	
  mientras	
  
que	
  la	
  dexmedetomidina 	
  produjo	
  una	
  sedación	
  profunda	
  con	
  la	
  preservación	
  de	
  la	
  respuesta	
  a	
  la	
  sujeción	
  de	
  la	
  
cola.	
   En	
   los 	
  seres	
  humanos,	
   la	
  infusión	
   de	
  dexmedetomidina	
  a	
  0,6	
  μg/kg/h	
   produjo	
  cambios	
  en	
  el	
   EEG	
  que	
  
corresponden	
  a	
  un	
   índice	
  biespectral	
  de	
  60	
   (sedación	
  moderada	
  a 	
  profunda).	
  Los	
  voluntarios,	
   sin	
  embargo,	
  
fueron	
   despertados	
   fácilmente	
  con	
  sólo	
   hablar	
  con	
  ellos.	
   Los	
  resultados	
  de	
  estos	
  estudios	
  sugieren	
  que	
   los	
  
parámetros	
   de	
   EEG	
   procesados	
   pueden	
   ser	
   inadecuados	
   para	
   evaluar	
   la	
   profundidad	
   de	
   la	
   anestesia	
   en	
  
presencia	
  de	
  α2-­‐agonistas.	
  

La 	
  electrocor?cograaa	
  intraoperatoria 	
  requiere	
  de	
  un	
  anestésico	
  que	
  no	
  interfiera 	
  con	
  la 	
  monitorización	
  EEG	
  
de	
  los 	
  picos 	
  de	
  las	
  convulsiones,	
  y	
   los	
  agentes	
  que	
  reducen	
   el	
  umbral	
  convulsivo	
   pueden	
  dar	
   lugar	
  a	
  falsos	
  
posi?vos	
   en	
   la	
   localización	
   del	
   foco	
   epilép?co.	
   La	
   dexmedetomidina	
   reduce	
  el	
  umbral	
   convulsivo	
   en	
   varios	
  
modelos	
   animales,	
   lo	
   que	
   sugiere	
   la	
   facilitación	
   de	
   la	
   expresión	
   de	
   convulsión	
   por	
   la	
   inhibición	
   de	
   la	
  	
  
transmisión	
  noradrenérgica	
  central.	
  La	
  importancia	
  clínica	
  de	
  estos	
  hallazgos	
  no	
  está	
  clara,	
  ya 	
  que	
  no	
  existen	
  
informes	
  de	
  crisis	
  inesperadas	
  en	
  los	
  seres	
  humanos.	
  De	
  hecho,	
  la	
  dexmedetomidina	
  ha	
  sido	
  u?lizada 	
  con	
  éxito	
  
en	
  pacientes	
  para	
  craneotomía	
  despierto	
  con	
  epilepsia	
  conocida.	
  

El	
  único	
  estudio	
  humano	
  en	
  el	
  que	
  se	
  inves?garon	
  las	
  respuestas	
  electrocor?cográficas	
  durante	
  craneotomía	
  
dormido	
  para 	
  resección	
  del	
  foco	
  convulsivo	
  se	
  demostró	
  que	
  en	
  las	
  condiciones 	
  neuroquirúrgicas	
  estudiadas,	
  
se	
   observaron	
   alteraciones	
  notables	
  en	
   la 	
  ac?vidad	
   electrocor?cográfica	
  de	
   fondo	
   en	
   comparación	
   con	
   los	
  
registros 	
   de	
   EEG	
   subdurales	
   preoperatorios,	
   y	
   la	
   ac?vidad	
   epilep?forme	
   fue	
   suprimida.	
   Pequeñas	
   dosis	
  
repe?das	
  en	
  bolo,	
  de	
  etomidato	
  suscitó	
  ac?vidad	
  epilep?forme	
  sobre	
  la 	
  corteza	
  epileptogénico	
  en	
  la 	
  mayoría	
  
de	
   los	
   pacientes.71	
   Por	
   el	
   contrario,	
   en	
   pacientes	
   some?dos	
   a 	
   monitoreo	
   EEG	
   despierto,	
   la 	
   ac?vidad	
  
epilep?forme	
  no	
  parecía 	
  ser	
  suprimida	
  y	
  más	
  aún	
  parece	
  haber	
  mejorado	
  en	
  algunos	
  pacientes.	
  Por	
  lo	
  tanto,	
  
los	
  agentes 	
  anestésicos	
  adyuvantes,	
   la	
  dosis	
  de	
  administración,	
   y	
   posiblemente	
  el	
  estado	
  despierto	
  pueden	
  
modificar	
  el	
  EEG	
  y	
  el	
  umbral	
  convulsivo	
  con	
  dexmedetomidina.72	
  

Efecto	
  sobre	
  potenciales	
  evocados	
  

El	
   agente	
   anestésico	
   ú?l	
   en	
   neurocirugía	
   no	
   debe	
   interferir	
   con	
   la 	
   monitorización	
   neurofisiológica	
  
perioperatoria.	
   Un	
   estudio	
   llevado	
   a 	
  cabo	
   cuidadosamente	
  en	
   ratas	
   confirmó	
   la	
   preservación	
   del	
   potencial	
  
evocado	
   somatosensorial	
   cor?cal	
   en	
   concentraciones	
   clínicas	
   y	
   supraclinicas	
   de	
   dexmedetomidina.73	
   Un	
  
estudio	
   en	
   humanos	
   voluntarios	
   demostró	
   que,	
   en	
   contraste	
   con	
   la 	
   mayoría	
   de	
   los	
   anestésicos,	
   la	
  
dexmedetomidina	
  no	
  disminuye	
  las	
  respuestas	
  cor?cales.74	
   Los	
  autores	
  plantearon	
  la	
  hipótesis 	
  de	
  que	
  la	
  falta	
  
de	
  efecto	
  sobre	
  las 	
  respuestas	
  evocadas	
  cor?cales	
  es	
  resultados	
  de	
  la 	
  depresión	
  cor?cal	
  indirecta 	
  causada	
  por	
  
la 	
  reducción	
  de	
  la	
  ac?vidad	
  de	
  las	
  áreas	
  subcor?cales.	
  En	
  dos	
  pacientes 	
  some?dos	
  a	
  fusión	
  cervico-­‐occipital,	
  la	
  
dexmedetomidina	
   mantuvo	
   las	
   condiciones	
   adecuadas	
   para	
   el	
   seguimiento	
   de	
   los	
   potenciales	
   evocados	
  
somatosensoriales.	
  En	
  un	
  estudio	
  realizado	
  por	
  Sturai?s	
  et	
  al.,	
   la	
  administración	
  intraoperatoria	
  adyuvante	
  de	
  
dexmedetomidina	
   en	
   los	
   pacientes	
   some?dos	
   a	
   craneotomía	
   por	
   tumor	
   o	
   un	
   aneurisma	
   tenía	
   un	
   efecto	
  
mínimo	
  sobre	
  la	
  amplitud	
  o	
  latencia	
  de	
  los	
  potenciales	
  evocados	
  cor?cales	
  somatosensoriales.	
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Los 	
   mismos	
   inves?gadores	
   observaron	
   el	
   efecto	
   de	
   la	
   dexmedetomidina	
   sobre	
   el	
   monitoreo	
   del	
  
electrorre?nograma	
   y	
   los	
   potenciales	
   evocados	
   visuales	
  durante	
   el	
   clipaje	
   de	
   una	
  aneurisma	
   de	
   la	
  arteria	
  
o�álmica	
  aneurisma	
  y	
  encontraron	
  que	
  los	
  resultados	
  eran	
  fiables,	
  con	
  efectos	
  mínimos	
  sobre	
  las	
  respuestas	
  
en	
  el	
  lectrorre?nograma	
  y	
  tal	
  vez	
  con	
  una	
  tendencia 	
  a	
  que	
  las	
  respuestas	
  de	
  los	
  potenciales	
  evocados	
  visuales	
  
sean	
  ser	
  menos 	
  retardadas	
  y	
  una	
  menor	
  disminución	
  en	
  la	
  amplitud.	
  Por	
  lo	
  tanto,	
  la	
  dexmedetomidina	
  permite	
  
la 	
  monitorización	
   neurofisiológica	
   consistente	
  y	
  fiable	
   en	
   circunstancias	
  en	
   las	
  que	
   el	
   tejido	
   neural	
  está	
  en	
  
riesgo	
  de	
  lesión.

Neuroprotección

La	
  isquemia	
  cerebral	
  se	
  asocia	
  con	
  un	
  aumento	
  de	
  la	
  circulación	
  y	
  las 	
  concentraciones	
  cerebrales	
  extracelulares	
  
de	
  catecolaminas.	
  Las 	
  medidas	
  para	
  reducir	
  el	
  tono	
  simpá?co	
  mejoran	
  el	
  resultado	
  neurológico.75	
  Por	
  lo	
  tanto,	
  
el	
   tratamiento	
   con	
   agentes	
   que	
   reducen	
   la	
   liberación	
   de	
   norepinefrina	
   en	
   el	
   cerebro	
   (por	
   ejemplo,	
   α2-­‐
agonistas)	
  puede	
  proporcionar	
  protección	
  contra	
  el	
  efecto	
  perjudicial	
  de	
  la	
  isquemia 	
  cerebral.	
  Varios	
  estudios	
  
han	
  demostrado	
  que	
  la 	
  dexmedetomidina	
  mejora	
  la 	
  supervivencia	
  neuronal	
  después	
  de	
  la	
  isquemia	
  cerebral	
  
global	
  o	
  focal	
  transitoria	
  en	
  la	
  rata.76	
   El 	
  mecanismo	
  exacto	
  del	
  efecto	
  neuroprotector	
  de	
  los	
  	
  agonistas	
  α2,	
  sin	
  
embargo,	
  no	
  está	
  claro.	
  Engelhard	
  et	
  al.	
  mostraron	
   que	
  la	
  dexmedetomidina	
  no	
  suprime	
  el	
   aumento	
  de	
   las	
  
catecolaminas	
   extracelulares	
   cerebrales.	
   Ellos	
   pusieron	
   en	
   duda	
   la	
   hipótesis	
   de	
   que	
   los 	
   efectos	
  
neuroprotectores	
  de	
  la	
  dexmedetomidina	
  están	
  relacionados	
  con	
  la	
  inhibición	
  de	
  las	
  catecolaminas	
  cerebrales.	
  
Sugirieron	
   que	
   la	
   neuroprotección	
   ofrecida	
   por	
   la	
   dexmedetomidina	
   es	
   resultado	
   de	
   la	
   modulación	
   del	
  
equilibrio	
  entre	
  las	
  proteínas	
  pro-­‐apoptó?cas	
  y	
  an?apoptó?cas.77

Varios	
   estudios	
   demuestran	
   que	
   los	
   agonistas	
   α2-­‐adrenérgicos	
   reducen	
   la	
   liberación	
   del	
   neurotransmisor	
  
excitatorio	
   (por	
   ejemplo,	
   glutamato).	
   Los	
   altos	
  niveles 	
  de	
   glutamato	
   despolarizan	
   la	
  membrana	
   neuronal	
  y	
  
permiten	
  que	
  el	
   calcio	
   entre	
  en	
   la	
   célula,	
   lo	
   que	
  desencadena	
  una	
  serie	
  de	
  eventos	
  que	
  conducen	
   al	
   daño	
  
celular.	
  Los	
  agentes	
  que	
  reducen	
  la	
  liberación	
  de	
  glutamato	
  son	
  considerados	
  de	
  este	
  modo	
  neuroprotector.

Huang	
  et	
  al.	
  mostró	
  que	
  la	
  dexmedetomidina	
  mejora	
  la	
  eliminación	
  glutamina	
  por	
  el	
  metabolismo	
  oxida?vo	
  en	
  
los 	
   astrocitos.	
   Este	
   efecto	
   se	
   produce	
   a	
   concentraciones	
   farmacológicamente	
   relevantes	
   y	
   es	
   lo	
  
suficientemente	
  grande	
  como	
  para	
   reducir	
   la	
  disponibilidad	
  de	
   glutamina	
   como	
   un	
  precursor	
   de	
  glutamato	
  
neurotóxico.	
   Laudenbach	
   et	
   al.	
   encontraron	
   que	
   tanto	
   la 	
  clonidina	
   y	
   como	
   la	
   dexmedetomidina 	
  protegen	
  	
  
contra	
  la	
  lesión	
  excitotóxica	
  para	
  el	
  cerebro	
  en	
  desarrollo.
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Planteamiento del problema

La	
   técnica	
   anestésica	
   ideal	
   es	
   aquella	
   que	
   permite	
   mantener	
   una	
   adecuada	
   estabilidad	
   hemodinámica	
  
intraoperatoria,	
   sin	
   embargo	
   los	
   procedimientos	
   extracraneanos	
   e	
   intracraneanos,	
   están	
   asociados	
   a	
  
importantes 	
   variaciones	
   en	
   la	
   intensidad	
   de	
   los	
   eskmulos	
   nocicep?vos,	
   debido	
   a	
   lo	
   cual	
   se	
   requieren	
  
frecuentes 	
   ajustes	
   de	
   la	
   profundidad	
   anestésica.	
   El	
   requerimiento	
   de	
   una	
   hemodinamia	
   estable,	
   unido	
   a	
  
obtener	
  una	
  emergencia	
  anestésica	
  rápida	
  y	
   predecible	
  que	
  permita	
  una	
  precoz	
   evaluación	
   neurológica 	
  del	
  
paciente	
  en	
  el	
  período	
  post-­‐operatorio,	
  son	
  consistentes	
  con	
  el	
  uso	
  de	
  un	
  régimen	
  anestésico	
  que	
  permita	
  la	
  
rápida	
  ?tulación	
  de	
  los	
  fármacos	
  anestésicas	
  durante	
  la	
  cirugía,	
  así	
  como	
  un	
  rápido	
  término	
  de	
  su	
  acción.

Durante	
  la	
  cirugía	
  del	
  paciente	
  neurológico,	
  los	
  obje?vos	
  del 	
  anestesiólogo	
  consisten	
  en	
  mantener	
  una	
  presión	
  
intracraneal	
   (PIC)	
   en	
  límites 	
  normales,	
   lograr	
  una	
  inducción	
  y	
  mantenimiento	
  de	
   la	
  anestesia	
  conservando	
   la	
  
estabilidad	
   hemodinámica,	
   mantener	
   en	
   el	
  mínimo	
   la	
   tumefacción	
   encefálica 	
  para 	
  op?mizar	
   la	
   exposición	
  
quirúrgica,	
   y	
   tener	
   una 	
  rápida	
  recuperación	
   de	
  un	
   nivel	
   de	
   conciencia	
  que	
   permita	
   una	
  precoz	
   valoración	
  
neurológica	
  y	
  el	
  reconocimiento	
  de	
  cualquier	
  efecto	
  quirúrgico	
  adverso.	
  

Sin	
  embargo,	
  el	
  curso	
  perioperatorio	
  de	
   los	
  pacientes	
  some?dos	
  a	
  cirugía	
  intracraneal	
  se	
  ve	
  frecuentemente	
  
complicado	
  por	
  episodios 	
  de	
  hipertensión.	
  La	
  hipertensión	
  perioperatoria	
  en	
  los	
  pacientes	
  neuroquirúrgicos	
  se	
  
asocia 	
   con	
   hemorragia 	
   intracraneal	
   y	
   una	
   estancia	
   hospitalaria	
   prolongada.	
   Incluso	
   brindando	
   un	
   manejo	
  
neuroanestésico	
  actualizado,	
   la	
  estabilidad	
  hemodinámica	
  puede	
  ser	
  un	
  reto,	
  especialmente	
  en	
   los	
  pacientes	
  
hipertensos.	
  Es	
  por	
   esto,	
   que	
  es	
  necesario	
   desarrollar	
  una	
  técnica	
   anestésica	
  que	
  mejore	
  la 	
  hemodinámica	
  
perioperatoria 	
  sin	
   aumentar	
   la	
   incidencia	
   de	
  acontecimientos	
  adversos,	
   tales	
   como	
   aumento	
   de	
   la	
   presión	
  
intracraneal,	
  recuperación	
  prolongada,	
  etc.

Justificación

La	
  estabilidad	
   circulatoria 	
  es 	
  uno	
  de	
   los	
  obje?vos	
  principales	
  en	
   el	
   perioperatorio	
   de	
   los	
  pacientes	
  de	
  alto	
  
riesgo.	
   La	
   mayoría	
   de	
   estos	
   pacientes 	
   son	
   tratados	
   crónicamente	
   por	
   patologías	
   cardiovasculares	
   que	
  
interfieren	
  con	
  el	
  funcionamiento	
  de	
  varios	
  sistemas	
  fisiológicos,	
  orientados	
  a 	
  mantener	
  el	
  estado	
  circulatorio	
  
cuando	
   las 	
  condiciones	
  cardíacas 	
  ven	
  limitados	
  los 	
  mecanismos	
  compensatorios	
  usados	
  cuando	
  es 	
  necesario	
  
compensar	
   el	
   aumento	
   de	
   necesidades	
  metabólicas.	
   Teniendo	
   en	
   cuenta	
   la	
   farmacología	
  de	
   los	
   fármacos	
  
an?hipertensivos,	
  sus	
  repercusiones	
  hemodinámicas	
  y	
  sus	
  potenciales	
  efectos 	
  beneficiosos,	
  la	
  evaluación	
  de	
  su	
  
relación	
  riesgo	
  beneficio	
  en	
  el	
  perioperatorio	
  ?ene	
  fundamental	
  importancia.

Los	
   anestesiólogos	
   familiarizados	
   con	
   los	
   procedimientos	
  neuroquirúgicos,	
   a	
  menudo	
   tratan	
   de	
  an?cipar	
   y	
  
atenuar	
   las	
  respuestas	
  hipertensivas	
  observadas	
  en	
  mayor	
   o	
  menor	
  medida	
  en	
   los	
  momentos	
  crí?cos	
  de	
   la	
  
es?mulación	
  quirúrgica	
  (por	
  ejemplo,	
  colocación	
  de	
  pinchos,	
  en	
  el	
  momento	
  de	
   la	
  incisión).	
  Además,	
  puede	
  
tomar	
  mucho	
  ?empo	
  tratar	
   la	
  hipertensión	
   intraoperatoria	
  aguda	
  u?lizando	
   fármacos	
  anestésicos,	
   y	
   puede	
  
haber	
   un	
   periodo	
   subsecuente	
   de	
   hipotensión	
   debido	
   a	
   un	
   exceso	
   de	
   compensación.	
   La	
   mayoría	
   de	
   los	
  
anestesiólogos	
  dependen	
  de	
  los	
  fármacos	
  an?hipertensivos 	
  para	
  el	
  rápido	
  control 	
  de	
  la	
  elevación	
  de	
  la	
  presión	
  
arterial,	
  especialmente	
  durante	
  la	
  emersión,	
  cuando	
  los	
  anestésicos	
  volá?les	
  y	
  narcó?cos	
  son	
  suspendidos	
  para	
  
un	
  rápido	
  despertar.	
  Dosis	
  rela?vamente	
  altas	
  de	
  fármacos	
  an?hipertensivos,	
  tales	
  como	
  labetalol,	
  nicardipino,	
  
o	
  esmolol,	
  se	
  u?lizan	
  comúnmente	
  en	
  neurocirugía,	
  independientemente	
  de	
  la	
  técnica	
  anestésica.
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La	
  dexmedetomidina	
  es	
  un	
  agonista	
  alfa	
  2	
  adrenérgico	
  de	
  ac?vidad	
  simpa?colí?ca	
  y	
  an?nocicep?va	
  que	
  ofrece	
  
sedoanalgesia,	
  ansiolisis	
  sin	
  depresión	
  respiratoria,	
  lo	
  cual	
  genera	
  estabilidad	
  hemodinámica	
  en	
  todas	
  aquellos	
  
momentos	
   crí?cos	
   de	
   la 	
  neuroanestesia;	
   así	
  mismo	
   ha	
   demostrado	
   presentar	
   menos	
   fluctuaciones	
   en	
   los	
  
niveles	
  de	
  sedación,	
  menor	
  requerimiento	
  de	
  an?hipertensivos,	
  menor	
   disfunción	
  cogni?va,	
   disminución	
  del	
  
flujo	
  sanguíneo	
  cerebral,	
  disminución	
  de	
  presión	
  arterial	
  y	
  de	
  la	
  frecuencia 	
  cardiaca,	
  sin	
  cambios	
  en	
  las 	
  demás	
  
variables 	
  hemodinámicas.	
   Inclusive	
  otros 	
  estudios	
  reportan	
  prevención	
  del	
  daño	
   neuronal	
  tardío	
  ocasionado	
  
por	
  oclusión	
  de	
  las	
  arterias	
  cerebrales.	
  Todo	
  lo	
  anterior	
  pudiera	
  garan?zar	
  el	
  uso	
  de	
  la	
  dexmedetomidina	
  en	
  los	
  
pacientes	
  neuroquirúrgicos	
  some?dos	
  a	
  craneotomía.

 

Pregunta de investigación

¿Existen	
  diferencias	
  en	
  la	
  respuesta	
  hemodinámica 	
  de	
  aquellos	
  pacientes	
  some?dos	
  a	
  craneotomía	
  que	
  reciben	
  
dexmedetomidina	
  en	
  perfusión	
  con?núa	
  durante	
  el	
  transoperatorio	
  al	
  compararse	
  con	
  pacientes	
  que	
  reciben	
  
placebo	
  (grupo	
  control),	
  determinado	
  por	
  medio	
  de	
  valores	
  de	
  presión	
  arterial	
  sistólica	
  y	
  frecuencia	
  cardiaca?

Hipótesis

Si	
   los	
  pacientes	
   que	
  son	
  some?dos	
  a	
   una	
   craneotomía	
  son	
   manejados	
   con	
   dexmedetomidina	
  en	
   perfusión	
  
con?nua	
  durante	
  el	
   transoperatorio,	
   entonces	
   la	
  media	
  de	
   los	
   valores	
  hemodinámicos	
   	
   de	
  presión	
   arterial	
  	
  
sistólica	
  se	
  mantendrán	
   en	
   el	
   rango	
  de	
  90	
  a	
  130	
  mmHg	
  y	
   los	
  de	
  frecuencia	
  cardiaca	
  en	
  el	
  rango	
  de	
  50	
  a	
  90	
  
la?dos	
  por	
  minuto.

Hipótesis	
  nula.	
  No	
  habrá	
  diferencias 	
  en	
  los	
  valores	
  de	
  presión	
  arterial	
  sistólica	
  y	
   frecuencia	
  cardiaca	
  entre	
  el	
  
grupo	
  al	
  que	
  se	
  administra	
  dexmedetomidina	
  y	
  el	
  grupo	
  al	
  que	
  se	
  administra	
  placebo.

Objetivos

ObjeXvo	
  principal

Estudiar	
   la	
   eficacia	
   de	
   la	
   adición	
   de	
   Dexmedetomidina	
   transoperatoria	
   para	
   el	
   control	
   de	
   la 	
   respuesta	
  
hipertensiva	
  en	
  los	
  pacientes	
  a	
  los	
  que	
  se	
  efectuará	
  una	
  craneotomía.	
  

Comparar	
   el	
   área	
   bajo	
   la	
   curva	
   para 	
   los	
   valores	
   de	
   presión	
   arterial	
   sistólica	
   y	
   frecuencia	
   cardiaca 	
  de	
   los	
  
pacientes	
  some?dos	
  a	
  craneotomía	
  del	
  grupo	
  de	
  Dexmedetomidina	
  con	
  el	
  grupo	
  control.
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ObjeXvo	
  secundario

Estudiar	
   si	
   existe	
  una	
  disminución	
   significa?va	
  en	
   el	
   consumo	
   de	
  medicamento	
   analgésicos	
  (opiode)	
   con	
   la	
  
adición	
  de	
  Dexmedetomidina.

Estudiar	
   si	
   existe	
   una	
   disminución	
   significa?va	
   en	
   el	
   consumo	
   de	
   anestésico	
   inhalado	
   con	
   la	
   adición	
   de	
  
Dexmedetomidina.

Metodología

Diseño	
  del	
  estudio
• 	
  Ensayo	
  clínico
• 	
  Aleatorizado
• 	
  Doble	
  ciego

Población:	
   Pacientes	
  quirúrgicos	
  de	
  Pabellón	
   de	
  Neurología	
   y	
   Neurocirugía 	
  del	
   Hospital	
   General	
  de	
  México	
  
some?dos	
  a	
  craneotomía.

Muestra:	
  Consecu?va	
  para	
  pacientes 	
  some?dos	
  a	
  craneotomía	
  en	
  el	
  Servicio	
  de	
  Neurología	
  y	
  Neurocirugía	
  en	
  
el	
  periodo	
  de	
  ?empo	
  comprendido	
  de	
  abril	
  a	
  junio	
  del	
  2013.

Variables

Variable	
  independiente

Dexmedetomidina

• Tipo:	
  Nominal	
  Dicotómica

• Unidad:	
  Con	
  /	
  Sin

• Definición	
   opera?va:	
  Manejo	
  transoperatorio	
   de	
   los	
  pacientes	
   some?dos	
  a	
   craneotomía 	
  con	
   o	
   sin	
  
dexmedetomidina.

Variables	
  dependientes

Presión	
  arterial	
  sistólica

• Tipo:	
  Numérica	
  discreta

• Unidad:	
  milímetros	
  de	
  Mercurio	
  (mmHg)

• Definición	
  opera?va:	
  Medición	
  de	
  la	
   fuerza	
  que	
  ejerce	
   la	
  sangre	
  contra 	
  las	
  paredes	
  de	
  las	
  arterias,	
  
medida	
  a	
  través	
  de	
  una	
  línea	
  arterial.
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Frecuencia	
  cardiaca

• Tipo:	
  Numérica	
  discreta

• Unidad:	
  la?dos	
  por	
  minuto

• Definición	
   opera?va:	
   Número	
   de	
   la?dos	
   cardiacos	
   en	
   un	
   minuto,	
   medido	
   a	
   través 	
   del	
  
electrocardiograma	
  y	
  ple?smograaa	
  registrado	
  en	
  el	
  monitor.

Fentanil

• Tipo:	
  Numérica	
  discreta

• Unidad:	
  microgramos

• Definición	
  opera?va:	
  Can?dad	
  de	
  microgramos	
  u?lizados	
  durante	
  el 	
  transoperato?o	
  de	
  los	
  pacientes	
  
some?dos	
  a	
  craneotomía.

Isoflurano

• Tipo:	
  Numérica	
  discreta

• Unidad:	
  volúmenes	
  por	
  ciento

• Definición	
  opera?va:	
  Can?dad	
  de	
  volúmenes	
  por	
  ciento	
  empleados	
  durante	
  el	
  transoperatorio	
  de	
  los	
  
pacientes	
  some?dos	
  a	
  craneotomía

Tamaño de la muestra

Cálculo	
  del	
  tamaño	
  de	
  muestra

Se	
  realiza	
  el	
  cálculo	
  del	
  tamaño	
  de	
  muestra	
  de	
  acuerdo	
  a 	
  la	
  fórmula	
  de	
   comparación	
  de	
  medias,	
   ya	
  que	
   se	
  
compararan	
  medias	
  en	
  este	
  estudio	
  teniendo	
  como	
  variable	
  de	
  salida	
  la 	
  presión	
  arterial	
  sistólica	
  y	
  la	
  frecuencia	
  
cardiaca.	
  

donde:
Z∝=	
  1.96
ZB	
  =	
  1.28
potencia	
  =	
  0.90
d	
  =	
  0.05
S	
  =	
  10
M1=	
  102.2
M2=	
  106.5

Por	
   lo	
   tanto	
  obtenemos	
  una	
  n	
  de	
  70	
  para	
  obtener	
  una	
  potencia 	
  del 	
  90%.	
  Se	
  incluirán	
  35	
  sujetos	
  en	
  el	
  grupo	
  
control	
  y	
  35	
  en	
  el	
  grupo	
  con	
  Dexmedetomidina,	
  teniendo	
  un	
  total	
  de	
  80	
  sujetos	
  para	
  el	
  estudio.
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Al	
  momento	
  de	
  finalizar	
  el	
  periodo	
  de	
  ?empo	
  en	
  estudio,	
  comprendido	
  de	
  abril	
  a	
  junio	
  del	
  2013,	
  se	
  incluyeron	
  
64	
   pacientes	
   que	
   fueron	
   some?dos	
   a	
   craneotomía,	
   de	
   los	
   cuales	
   33	
   se	
   incluyeron	
   en	
   el	
   grupo	
   con	
  
Dexmedetomidina	
  y	
  31	
  en	
  el	
  grupo	
  placebo.	
  

Criterios de selección

Criterios	
  de	
  inclusión:

• Pacientes 	
  some?dos	
  a	
  cirugía	
  de	
   craneotomía	
  por	
   cualquier	
   causa	
   (patología	
  vascular,	
   neoplasica,	
  
traumá?ca,	
  infecciosa	
  o	
  funcional)

• Se	
  seleccionaran	
  personas	
  de	
  ambos	
  géneros.

• De	
  un	
  rango	
  de	
  edad	
  de	
  18	
  a	
  65	
  años.

Criterios	
  de	
  exclusión

• Pacientes 	
  que	
  refieran	
  antecedente	
  de	
  reacción	
  alérgica	
  a 	
  cualquiera	
  de	
  los	
  medicamentos	
  u?lizados	
  
en	
  el	
  estudio.

• Pacientes	
  menores	
  de	
  18	
  años	
  o	
  mayores	
  de	
  65	
  años.

• Pacientes	
  con	
  bloqueo	
  cardiaco	
  avanzado.

• Pacientes	
  que	
  no	
  acepten	
  par?cipar	
  en	
  el	
  estudio.

Criterios	
  de	
  eliminación

• Sangrado	
  mayor	
  al	
  máximo	
  permisible	
  que	
  se	
  acompañe	
  de	
  una	
  disminución	
  del	
  más	
  del	
  20%	
  de	
  la	
  
presión	
  arterial	
  basal

• Necesidad	
  de	
  uso	
  de	
  vasopresores

	
  

Procedimientos

1. Selección	
   de	
   pacientes	
   que	
   por	
   la	
   patología	
   que	
   presenten,	
   ya 	
   sea	
   neoplásica,	
   vascular,	
   funcional,	
  
traumá?ca	
  o	
  infecciosa	
  requieran	
  ser	
  some?dos	
  a	
  craneotomía.

25



2. Aleatorización	
  de	
  los	
  pacientes.

• Los	
  pacientes	
  que	
  cumplieron	
  con	
  los 	
  criterios	
  de	
  inclusión	
  fueron	
  aleatorizados,	
  por	
  parte	
  de	
  un	
  
miembro	
  del	
  equipo	
  de	
  inves?gación	
  diferente	
  al	
  inves?gador,	
   en	
  dos	
  grupos,	
   el	
  grupo	
  control	
  o	
  
placebo	
  y	
  el	
  grupo	
  con	
  dexmedetomidina.

3. Se	
  u?lizó	
  monitoreo	
  intraoperatorio	
  estándar	
  que	
  consis?ó	
  en:

• Electrocardiograma

• Pulsioximetría

• Ple?smograaa

• Presión	
  arterial	
  no	
  invasiva	
  e	
  invasiva

• Capnograaa

• Capnometría

• Presión	
  venosa	
  central

• Índice	
  Biespectral	
  (BIS)

• Gasto	
  urinario

4. Ejecución	
  de	
  la	
  técnica	
  anestésica
• Los	
  pacientes	
  recibieron	
  5	
  ml/kg	
  de	
  solución	
  salina	
  IV	
  como	
  carga	
  hídrica,	
  previo	
  a	
  la	
  inducción.
• Se	
  preoxigenaron	
  por	
  más	
  de	
  3	
  min,	
  con	
  oxígeno	
  al	
  100%	
  mediante	
  mascarilla	
  facial.

• Para	
   la 	
   inducción	
   se	
   administró	
   Fentanil	
   4	
   μg/kg	
   IV,	
   Lidocaína	
   1	
   mg/kg	
   IV,	
   Tiopental	
   4	
  mg/kg,	
  
Vecuronio	
  0.1	
  mg/kg.

• Se	
  colocó	
  el	
  monitoreo	
  invasivo	
  después	
  de	
  la	
  inducción,	
  que	
  consis?ó	
  en	
  catéter	
   venoso	
  central,	
  
línea	
  arterial,	
  sonda	
  vesical.

• La	
  mecánica	
  ven?latoria	
  se	
  reguló	
  para	
  manejar	
  valores	
  de	
  PaCO2	
  entre	
  28-­‐32	
  mmHg.

• La	
  infusión	
  del	
  fármaco	
  de	
  estudio	
  o	
  placebo	
  se	
  inició	
  posterior	
  a	
  la	
  intubación.	
  
• Los	
  pacientes 	
  del	
  grupo	
  de	
  dexmedetomidina 	
  recibieron	
  una 	
  dosis	
  de	
  carga	
  de	
  1	
  μg/kg	
  durante	
  10	
  

min,	
  seguido	
  por	
  una	
  perfusión	
  con?nua	
  de	
  0.5	
  μg/kg/h.
• Los	
  pacientes	
  del	
  grupo	
  placebo	
  recibieron	
  un	
  volumen	
  equivalente	
  de	
  solución	
  salina.

• Para	
  el	
  mantenimiento	
  anestésico	
  se	
  empleó	
  isoflurano	
  y	
  fentanil	
  (0.026-­‐0.091	
  μg/kg/min).	
  
• Se	
  permi?ó	
  la	
  administración	
  de	
  dosis	
  adicionales	
  de	
  fentanil	
  a	
  juicio	
  del	
  anestesiólogo.
• Los	
  volúmenes	
  por	
  ciento	
  de	
  isoflurano	
  fueron	
  ?tulados	
  para	
  mantener	
  un	
  BIS	
  de	
  50	
  hasta 	
  el	
  cierre	
  

de	
  la	
  duramadre,	
  y	
  entre	
  60	
  y	
  70	
  posteriormente	
  hasta	
  el	
  cierre	
  de	
  la	
  piel.
• La 	
  infusión	
  de	
  Dexmedetomidina 	
  o	
  placebo	
  se	
  detendrá	
  aproximadamente	
  20	
  min	
  antes	
  de	
  finalizar	
  

el	
  procedimiento.	
  

4. Manejo	
  Hemodinámico

• Los	
  eventos	
  hemodinámicos	
  que	
  requieren	
  tratamiento	
  se	
  definieron	
  como:

(1)	
  	
  Hipotensión:	
  PAS	
  <90	
  mmHg

(2)	
  	
  Hipertensión:	
  PAS	
  >130	
  mmHg
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(3)	
  	
  Bradicardia:	
  <50	
  lpm

(4)	
  	
  Taquicardia:	
  	
  >90	
  lpm	
  

• El	
   se	
  permi?ó	
  al	
  anestesiólogo	
   tratar	
   los	
  eventos	
  hemodinámicos 	
  en	
   cualquier	
  momento,	
   ajustando	
  la	
  
concentración	
   de	
   isoflurano,	
   modificando	
   la 	
  tasa	
  de	
   infusión	
   de	
   fentanil 	
   y/o	
   administrando	
   bolos	
  de	
  
efedrina	
  5	
  mg	
  IV	
  o	
  esmolol	
  10	
  mg	
  IV	
  a	
  su	
  juicio.

• Adicionalmente	
   el	
   anestesiólogo	
   pudo	
   administrar	
   medicación	
   coadyuvante	
   (esteroides,	
   diuré?cos,	
  
sulfato	
  de	
  magnesio,	
  fenitoína)	
  consistente	
  con	
  su	
  prác?ca	
  usual.

5. Obtención	
   de	
   los 	
   valores	
   de	
   cada	
   variable	
   que	
   se	
   encuentra 	
   registrado	
   en	
   el	
   monitor	
   durante	
   el	
  
transoperatorio	
  y	
  almacenamiento	
  en	
  base	
  de	
  datos.

Análisis estadístico

Se	
  u?liza	
  el	
  programa	
  computacional	
  estadís?co	
  SPSS	
  20.

Se	
  evaluó	
  la 	
  estabilidad	
  hemodinámica	
  u?lizando	
  el	
  coeficiente	
  de	
  variación	
  (CV)	
  para	
  comparar	
  la	
  variabilidad	
  
(inestabilidad)	
  de	
  la	
  presión	
  sistólica	
  y	
  la	
  frecuencia	
  cardiaca.	
  El	
  CV	
  es	
  la	
  relación	
  de	
  la 	
  desviación	
  estándar	
  de	
  la	
  
media 	
  de	
  la	
  media,	
  una	
  estadís?ca	
  para 	
  comparar	
  el	
  grado	
  de	
  variación	
  de	
  un	
  conjunto	
  de	
  datos	
  a	
  otro,	
  incluso	
  
si	
   los	
  medios	
   son	
   diferentes	
   el	
   uno	
   del	
   otro.	
   Una	
   reducción	
   del	
   20%	
   en	
   el	
   CV	
   se	
   considera	
   clínicamente	
  
relevante	
  y	
  fac?ble.

Variables	
  con	
  una	
  distribución	
  normal,	
  tales	
  como	
  la	
  demograaa	
  de	
   los	
  pacientes,	
  se	
  analizaron	
  u?lizando	
   la	
  
prueba	
  t	
  de	
   Student.	
   X2	
   y	
   la	
  prueba	
  exacta	
  de	
  Fisher	
  se	
  u?lizaron	
   para	
  la	
  comparación	
  entre	
  grupos	
  de	
   las	
  
variables 	
  ordinales.	
  La	
  prueba	
  de	
  Wilcoxon-­‐Mann-­‐Whitney	
  no	
  paramétrica	
  se	
  u?lizó	
  para	
  las	
  variables	
  que	
  no	
  
se	
  distribuyen	
  normalmente.	
  Los	
  datos	
  se	
  expresan	
  como	
  media	
  ±	
  DE	
  para	
  variables	
  con?nuas	
  con	
  distribución	
  
normal,	
  como	
  mediana	
  y	
  rango	
  intercuar?l	
  para	
  los	
  datos	
  con?nuos	
  no	
  distribuidos	
  normalmente.
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Resultados

Se	
  obtuvo	
  una	
  muestra	
  de	
  64	
  pacientes,	
  de	
  los	
  cuales	
  se	
  eliminaron	
  4	
  (3	
  del	
  grupo	
  con	
  dexmedetomidina	
  y	
  1	
  
del	
  grupo	
  placebo)	
  por	
  presentar	
  hipotensión	
  refractaria	
  al	
  manejo	
  hídrico	
  y,	
  por	
  lo	
  tanto,	
  necesidad	
  de	
  u?lizar	
  
fármacos	
  vasopresores.	
  Los	
  pacientes 	
  restantes	
  fueron	
  incluidos	
  en	
  el	
  análisis	
  estadís?co.	
  Los	
  dos	
  grupos	
  eran	
  
comparables	
  en	
   cuanto	
  a	
  edad,	
   sexo,	
  peso,	
  estado	
  asico	
  ASA,	
  historia	
  de	
  hipertensión	
  arterial,	
  y	
  el	
  ?po	
  de	
  
cirugía	
  (Tabla	
  4).

Tabla	
  4.	
  Información	
  demográfica	
  

Placebo
(n	
  =	
  30)
Placebo
(n	
  =	
  30)

Dexmedetomidina
(n	
  =	
  30)

Dexmedetomidina
(n	
  =	
  30)

Media DE Media DE P

Edad 47.7 14.8 41.5 17.4 0.14
Peso	
  (kg) 72.7 10.9 65.5 12.2 0.01
Sexo 0.30
Femenino 12 40% 16 53.3%
Masculino 18 60% 14 46.7%

No. Porcentaje No. Porcentaje

Clasificación	
  ASA 0.39
	
  	
  	
  ASA	
  2 8 26.7% 11 36.7%
	
  	
  	
  ASA	
  3 14 46.7% 15 50%
	
  	
  	
  ASA	
  4 8 26.7% 4 13.3%
Craneotomía	
  por: 0.84
	
  	
  	
  Tumor 14 46.7% 17 56.7%
	
  	
  	
  Trauma 8 26.7% 6 20%
	
  	
  	
  Funcional 3 10% 4 13.3%
	
  	
  	
  Infección 4 13.3% 2 6.7%
	
  	
  	
  Lesión	
  vascular 1 3.3% 1 3.3%
Antecedente	
  de	
  HTA 9 52.9% 8 47.1% 0.77
Medicación	
  preoperatoria 0.48
	
  	
  	
  Ninguno 21 70% 22 73.3%
	
  	
  	
  IECA 5 16.7% 2 6.7%
	
  	
  	
  Bloqueador	
  canales	
  Ca 1 3.3% 4 13.3%
	
  	
  	
  ARA	
  II 2 6.7% 1 3.3%
	
  	
  	
  Beta	
  bloqueador 1 3.3% 1 3.3%

Media DE Media DE

Preinducción
	
  	
  	
  Presión	
  arterial	
  sistólica 139.0 15.1 125.2 16.1 0.001
	
  	
  	
  Presión	
  arterial	
  diastólica 80.1 7.7 76.3 7.8 0.063
	
  	
  	
  Frecuencia	
  cardiaca 77.8 14.5 77.9 14.2 0.97

ED	
  =	
   Desviación	
  estándar;	
  n	
  =	
   tamaño	
  de	
   la	
  muestra;	
   IECA	
  =	
   Inhibidor	
  de	
   la	
   enzima	
  conver?dora	
  de	
   angiotensina;	
  ARA	
  II	
  =	
  Antagonista	
  
del	
  receptor	
  del	
  angiotensina	
  II
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En	
  el 	
  ánalisis	
  demográfico	
  se	
  encontró	
  que	
  de	
  los	
  60	
  pacientes	
  incluidos	
  en	
  el 	
  estudio	
  la 	
  media	
  de	
  edad	
  fue	
  de	
  
44.6	
  años,	
  una	
  desviación	
  estándar	
  (DE)	
  de	
  16.3,	
  de	
  éstos	
  la 	
  media	
  de	
  edad	
  para	
  el	
  grupo	
  placebo	
  fue	
  de	
  47.7	
  
(DE	
  14.8)	
  y	
  para	
  el	
  grupo	
  dexmedetomidina	
  de	
  41.5	
  (DE	
  17.4)	
  (Tabla	
  4	
  y	
  Gráfica	
  1).	
  En	
  lo	
  referente	
  al	
  sexo,	
  del	
  
total	
  de	
  pacientes,	
  28	
  fueron	
  mujeres	
  (46.6%),	
  12	
  (48%)	
   incluidas	
  en	
  grupo	
  placebo	
  y	
  16	
  (53.3%)	
   en	
  el	
  grupo	
  
dexmedetomidina;	
  y	
  32	
  hombres	
  (53.3%),	
  de	
  los	
  cuales	
  18	
  (60%)	
  pertenecieron	
  al	
  grupo	
  placebo	
  y	
  14	
  (46.7%)	
  
al	
  grupo	
  dexmedetomidina	
  (P	
  =	
  0.30)	
  (Tabla	
  4	
  y	
  Gráficas	
  2	
  y	
  3)

Gráfica	
  1.	
  Gráfico	
  de	
  caja	
  de	
  la	
  distribución	
  de	
  la	
  muestra	
  por	
  edad

Gráfica	
  2.	
  Gráfico	
  de	
  barra	
  de	
  la	
  distribución	
  por	
  género	
  en	
  el	
  grupo	
  control
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Gráfica	
  3.	
  Gráfico	
  de	
  barra	
  de	
  la	
  distribución	
  por	
  género	
  en	
  el	
  grupo	
  control

Para	
  evaluar	
   la 	
  estabilidad	
  hemodinámica	
   se	
   u?lizó	
   el	
   CV	
   tanto	
   de	
   la	
  presión	
   arterial	
   sistólica	
  como	
   de	
   la	
  
frecuencia 	
  cardiaca,	
  sin	
  encontrar	
  diferencias	
  significa?vas	
  entre	
  ambos	
  grupos	
  (P	
  =	
  0.26	
  para	
  la	
  PAS	
  y	
  P	
  =	
  0.4	
  
para	
  la	
  FC)	
  (Tabla	
  5	
  y	
  Gráfica	
  4).	
  Sin	
  embargo,	
  se	
  observó	
  que	
  la	
  media	
  transoperatoria 	
  de	
  la 	
  presión	
  arterial	
  
sistólica	
   en	
   grupo	
   placebo	
   fue	
  mayor	
   que	
  en	
   el	
   grupo	
   dexmedetomidina	
   (112.9	
  y	
   95.5	
   respec?vamente)	
   y	
  
analizando	
   estos	
   resultados	
   se	
   encuentra	
   que	
   esta	
   diferencia	
   es	
   estadís?camente	
   significa?va	
   (P	
   =	
   0.000)	
  
(Gráficas	
  5	
  y	
  6)

Tabla	
  5.	
  Coeficiente	
  de	
  variación	
  para	
  la	
  presión	
  arterial	
  sistólica	
  y	
  la	
  frecuencia	
  cardiaca.

Placebo
(n	
  =	
  30)
Placebo
(n	
  =	
  30)

Dexmedetomidina
(n	
  =	
  30)

Dexmedetomidina
(n	
  =	
  30)

Media DE Media DE P
CV	
  PAS	
  (%)
	
  	
  	
  Total 10.3% 2.7 9.5% 2.9 0.26
	
  	
  	
  Posi?vo 11.9% 2.0 12.3% 1.9 0.30
Nega?vo 7.9% 1.7 7.6% 1.6 0.68

CV	
  FC
	
  	
  	
  Total 9.8% 3.5 10.5% 3.3 0.4
	
  	
  	
  Posi?vo 12.5% 2.7 13.0% 2.7 0.67
	
  	
  	
  Nega?vo 7.3% 1.8 8.0% 1.2 0.22

Media	
  transoperatoria
	
  	
  	
  Presión	
  arterial	
  sistólica 112.9 11.5 95.5 3.2 0.000
	
  	
  	
  Frecuencia	
  cardiaca 76.3 11.3 68.4 7.3 0.002
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Gráfica	
  4.	
  Gráfico	
  de	
  caja	
  de	
  la	
  distribución	
  del	
  coeficiente	
  de	
  variación	
  de	
  la	
  PAS

Gráfica	
  5.	
  Gráfico	
  de	
  caja	
  de	
  la	
  distribución	
  de	
  la	
  media	
  transoperatoria	
  de	
  la	
  PAS
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Gráfica	
  6.	
  Gráfico	
  de	
  caja	
  de	
  la	
  distribución	
  de	
  la	
  media	
  transoperatoria	
  de	
  la	
  FC

Otro	
  dato	
  que	
  resaltar	
  es	
  la	
  media	
  de	
  CAM	
  de	
  isoflurano	
  empleado	
  durante	
  la	
  cirugía,	
  se	
  observó	
  que	
  ésta	
  fue	
  
mayor	
  en	
  el	
  grupo	
  control	
  en	
  comparación	
  con	
  el 	
  grupo	
  dexmedetomidina 	
  (CAM	
  0.95	
  y	
  0.69	
  respec?vamente)	
  
con	
  una	
  diferencia	
  estadís?camente	
  significa?va	
  (P	
  =	
  0.000)	
  (Tabla	
  6	
  y	
  	
  Gráfica 	
  7).	
  Así 	
  mismo,	
  se	
  observa	
  que	
  el	
  
consumo	
  de	
  fentanil 	
  fue	
  significa?vamente	
  menor	
  en	
  el	
  grupo	
  dexmedetomidina	
  en	
  comparación	
  con	
  el	
  grupo	
  
placebo	
   (P	
   =	
   0.000)	
   (Tabla	
  6	
  y	
  Gráfica	
   8).	
   Dentro	
  del	
  manejo	
   intraoperatorio	
   no	
   se	
  observaron	
   diferencias	
  
significa?vas	
  en	
  cuanto	
  a	
  la	
  duración,	
  manejo	
  de	
  líquidos,	
  ni	
  uso	
  de	
  efedrina.	
  (Tabla	
  6)

Tabla	
  6.	
  Manejo	
  intraoperatorio

Placebo
(n	
  =	
  30)
Placebo
(n	
  =	
  30)

Dexmedetomidina
(n	
  =	
  30)

Dexmedetomidina
(n	
  =	
  30)

Media DE Media DE P
Isoflurano	
  (Vol.%) 0.95 0.07 0.69 0.03 0.000
Fentanil	
  (mcg) 699.07 205.6 404.9 123.01 0.000
Efedrina	
  (mg) 7.5 2.7 10.3 4.7 0.18
Líquidos
	
  	
  	
  Ingresos 4135 1614 4822.6 2477.5 0.20
	
  	
  	
  Egresos 698 356.1 871 557.8 0.15
	
  	
  	
  Sangrado 632.3 332.08 747.6 802.2 0.47
Tiempo	
  quirúrgico	
  (min) 279 61.5 326 94.1 0.25
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Gráfica	
  7.	
  Gráfico	
  de	
  caja	
  de	
  la	
  media	
  de	
  la	
  CAM	
  de	
  Isoflurano

Gráfica	
  7.	
  Gráfico	
  de	
  caja	
  de	
  la	
  media	
  de	
  fentanil
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Discusión

Se	
  realizó	
  un	
  estudio	
  prospec?vo,	
  aleatorizado,	
  doble	
  ciego,	
  controlado	
  con	
  placebo	
  para	
  examinar	
  si	
  la	
  adición	
  
de	
  dexmedetomidina	
  a	
  un	
   régimen	
   anestésico	
  balanceado	
   administrado	
   comúnmente	
  mejora	
   la	
  estabilidad	
  
hemodinámica	
  global	
  en	
   los	
  pacientes	
  some?dos	
  a	
  craneotomía.	
  La	
  eficacia	
  del	
  anestésico	
  en	
  el	
  control 	
  de	
  la	
  
presión	
   sanguínea	
   arterial	
   y	
   frecuencia	
   cardiaca	
   durante	
   la	
   cirugía 	
   se	
   evaluó	
   mediante	
   los	
   CV	
   de	
   estos	
  
parámetros	
  por	
  encima	
  y	
  por	
  debajo	
  de	
  un	
  estrecho	
  rango	
  hemodinámico	
  específico	
  (90	
  <	
  PAS	
  mmHg	
  <	
  130,	
  50	
  
<	
   FC	
  lpm	
  <	
   90).	
  El	
  estudio	
  demostró	
  que	
  la	
  infusión	
  con?nua	
  dexmedetomidina	
  mejora	
  control	
  de	
  la	
  presión	
  
arterial	
  perioperatoria	
  sin	
  afectar	
   significa?vamente	
   la	
  frecuencia 	
  cardiaca.	
  También	
  se	
  encontró	
   que	
  el	
  uso	
  
intraoperatorio	
  de	
  dexmedetomidina	
  disminuye	
  en	
  forma	
  significa?va	
  el	
  consumo	
  de	
  opioides 	
  así	
  como	
  el	
  uso	
  
de	
  agentes	
  halogenados.

Un	
   gran	
   número	
   de	
   fármacos	
   an?hipertensivos	
   están	
   disponibles	
   para	
   el	
   tratamiento	
   de	
   la	
   hipertensión	
  
perioperatoria.	
   El 	
   labetalol	
   se	
   u?liza	
   comúnmente	
   para	
   tratar	
   episodios	
   de	
   hipertensión	
   en	
   pacientes	
  
some?dos	
  a	
  craneotomía,	
  pero	
  puede	
  no	
  ser	
  deseable	
  en	
   ciertas	
  poblaciones	
  de	
  pacientes	
  debido	
  a	
  su	
  baja	
  
potencia,	
  inicio	
  lento	
  de	
  efecto	
  de	
  pico	
  y	
  la	
  imprevisibilidad	
  en	
  los	
  requerimientos	
  de	
  dosis.78	
  El	
  esmolol	
  es	
  sólo	
  
ligeramente	
  efec?vo	
  en	
  el	
  tratamiento	
  de	
   la	
  hipertensión	
  postoperatoria.	
   Su	
  uso	
   perioperatorio	
  se	
  complica	
  
aún	
  más	
  por	
   la	
  bradicardia	
  y	
   retrasos	
  en	
   la	
  conducción.79	
   El	
   nicardipino	
   es	
  más	
  eficaz	
   que	
  el 	
  esmolol	
  en	
  el	
  
control	
  de	
  la	
  hipertensión	
  postoperatoria.	
  Sin	
  embargo,	
  provoca	
  una	
  vasodilatación	
  cerebral	
  dependiente	
  de	
  la	
  
dosis,	
   inhibición	
   de	
   autorregulación,	
   y	
   un	
   frecuente	
   incidencia	
   de	
   hipotensión	
   (cuando	
   se	
   compara	
   con	
  
labetalol).80	
  La	
  hidralazina	
  puede	
  aumentar	
  la	
  presión	
  intracraneal	
  en	
  hasta	
  un	
  100%	
  y	
  rara 	
  vez	
  se	
  u?liza	
  como	
  
único	
  fármaco	
  en	
  el	
  tratamiento	
  de	
  la	
  hipertensión	
  en	
  pacientes	
  neuroquirúrgicos.81

La 	
  vía 	
  final	
  común	
  que	
  conduce	
  a 	
  la 	
  hipertensión	
  perioperatoria	
  parece	
  ser	
  la 	
  ac?vación	
  del	
  sistema	
  nervioso	
  
simpá?co,	
   como	
   se	
   evidencia 	
  por	
   el	
   aumento	
  de	
   las	
   concentraciones	
   plasmá?cas	
   de	
  catecolaminas	
   en	
   los	
  
pacientes	
  después	
  de	
  una	
  craneotomía.82	
   La	
  dexmedetomidina 	
  disminuyó	
  los 	
  niveles	
  plasmá?cos	
  de	
  adrenalina	
  
y	
   noradrenalina	
  en	
  el	
  perioperatorio.83,84	
   Es	
  razonable	
  suponer	
   que	
   la	
  dexmedetomidina	
  podría	
  atenuar	
   las	
  
respuestas	
   hipertensivas	
   asociadas	
   con	
   la 	
   es?mulación	
   quirúrgica	
   y	
   este	
   estudio	
   piloto	
   corroboró	
   esta	
  
afirmación.	
  

Dos 	
  estudios	
  evaluaron	
  la 	
  función	
  de	
  la	
  dexmedetomidina	
  en	
  pacientes	
  some?dos	
  a	
  cirugía	
  intracraneal.	
  Gunes	
  
et	
   al.	
   compararon	
   la 	
   hemodinámia	
   perioperatoria	
   en	
   pacientes	
   anestesiados	
   con	
   dexmedetomidina-­‐óxido	
  
nitroso-­‐remifentanilo	
  versus 	
  anestesia	
  con	
  propofol-­‐remifentanilo-­‐óxido	
  nitroso.	
  Las	
  elevaciones	
  agudas	
  de	
  la	
  
presión	
  arterial	
  fueron	
  tratadas 	
  con	
  dosis	
  crecientes	
  de	
  propofol	
  y	
  dexmedetomidina.	
  Ninguno	
  de	
  los	
  pacientes	
  
(en	
   ninguno	
   de	
   los 	
   grupos)	
   requirió	
   medicación	
   an?hipertensiva.	
   En	
   contraste,	
   los	
   resultados	
   de	
   otros	
  
inves?gadores,	
   indican	
   que	
   del	
   50	
   al	
   90%	
   de	
   los 	
   pacientes	
   neuroquirúrgicos	
   requieren	
   fármacos	
  
an?hipertensivos	
   o	
   vasoac?vos.85	
   Tanskanen	
   et	
   al.	
   reportaron,	
   como	
   resultado	
   secundario,	
   el	
   efecto	
   de	
   la	
  
infusión	
   de	
   dexmedetomidina	
   (concentraciones	
   plasmá?cas	
   de	
   0,2	
   y	
   0,4	
   ng/ml)	
   sobre	
   la	
   hemodinámica	
  
perioperatoria 	
  en	
  los	
  pacientes	
  mantenidos	
  con	
  óxido	
  nitroso,	
  isoflurano,	
  y	
  el	
  fentanilo.	
  Señalaron	
  que	
  la	
  PAS	
  
estaba 	
   fuera	
   del	
   rango	
   obje?vo	
   del	
   56%,	
   47%	
   y	
   29%	
   en	
   el	
   grupo	
   placebo,	
   baja	
  dexmedetomidina,	
   y	
   alta	
  
dexmedetomidina,	
  respec?vamente.	
  

Aunque	
   el	
   cumplimiento	
   estricto	
   de	
   un	
   protocolo	
   de	
  estudio	
   es	
   fundamental	
  para	
   la 	
  evaluación	
   inicial	
   del	
  
efecto	
  del	
  fármaco,	
  es 	
  poco	
  probable	
  que	
  los 	
  algoritmos	
  complejos	
  para	
  controlar	
  la	
  presión	
  arterial	
  se	
  u?licen	
  
habitualmente	
  en	
  la	
  prác?ca	
  clínica.	
  En	
  ambos 	
  estudios	
  se	
  consideran	
  únicamente	
  las	
  variables	
  hemodinámicas	
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para	
  momentos	
  específicos	
   durante	
   los	
   eventos 	
  que	
   es?mulan	
   normalmente	
   y	
   ningún	
   estudio	
   informa	
   un	
  
intervalo	
  de	
  ?empo	
  que	
  se	
  requiere	
  para	
  reducir	
  la	
  presión	
  arterial	
  en	
  el	
  rango	
  meta.

Uno	
   de	
   los 	
   obje?vos	
   de	
   este	
   estudio	
   era	
   evaluar	
   las 	
   ventajas 	
   (o	
   desventajas)	
   de	
   la	
   infusión	
   de	
  
dexmedetomidina	
  en	
  el	
  control	
  de	
  la	
  hemodinámica	
  perioperatoria	
  bajo	
  condiciones	
  clínicamente	
  relevantes.	
  
Los	
   anestesiólogos	
   no	
   estubieron	
   obligados	
   a	
   adherirse	
   a	
   un	
   protocolo	
   de	
   estudio	
   rígido.	
   Ellos	
   fueron	
   los	
  
responsables	
   escoger	
   el	
   tratamiento	
   y	
   las	
   decisiones	
   en	
   la	
   dosificación	
   de	
   los	
   fármacos	
   dentro	
   de	
   los	
  
lineamientos	
   definidos	
   de	
   profundidad	
   anestésica 	
   similar,	
   control	
   hemodinámico	
   específicos,	
   y	
   el 	
   rápido	
  
despertar.	
  El	
  análisis	
  del	
  registro	
  permite	
  una	
  evaluación	
  rigurosa	
  de	
  la	
  técnica	
  anestésica 	
  sobre	
  la	
  base	
  de	
  una	
  
evaluación	
   global	
   de	
  la 	
  estabilidad	
  hemodinámica,	
  en	
   lugar	
  de	
   la	
  comparación	
  de	
  la	
  presión	
  arterial	
   y	
  de	
   la	
  
frecuencia 	
  cardiaca	
  en	
  momentos	
  únicos.	
  La 	
  eficacia	
  de	
  la	
  técnica	
  anestésica 	
  se	
  evaluó	
  mediante	
  el	
  cálculo	
  del	
  
coeficiente	
   de	
   variación	
   de	
   la	
   presión	
   arterial	
   sistólica	
   y	
   la	
   frecuencia	
   cardiaca	
   cuando	
   estas	
   variables	
  
hemodinámicas	
  estuvieron	
   fuera	
  de	
  la 	
  ventana 	
  específica.	
   El	
  CV	
   es	
  un	
  índice	
  de	
   la	
  variabilidad	
  de	
   la	
  presión	
  
arterial,	
  que	
  refleja	
  los 	
  cambios	
  hemodinámicos	
  agudos,	
  una	
  importante	
  medida	
  clínica	
  en	
  pacientes	
  some?dos	
  
a	
  cirugía	
  intracraneal.

Los	
   CV	
   nega?vos	
   para	
   la	
  PAS	
   y	
   la	
   FC	
   no	
   fueron	
  diferentes	
  entre	
   los	
  grupos.	
   Esto	
   indica	
   que	
  la	
  adición	
   de	
  
dexmedetomidina	
   no	
   conduce	
   a	
   más	
   hipotensión	
   o	
   bradicardia	
   intraoperatoria,	
   que	
   son	
   complicaciones	
  
descritas 	
   de	
   este	
   medicamento.	
   Otro	
   indicador	
   de	
   que	
   la	
   dexmedetomidina	
   mejora	
   la 	
   estabilidad	
  
hemodinamica	
  es	
  el	
  bajo	
  requerimento	
  de	
  opioides	
  intraoperatorios.

Existen	
  varias	
  limitaciones	
  a	
  nuestro	
  estudio.	
  Es	
  nuestra	
  prác?ca	
  habitual,	
  para	
  la	
  cirugía	
  intracraneal	
  elec?va,	
  
colocar	
  la 	
  línea	
  arterial	
  invasiva	
  después	
  de	
  la 	
  inducción	
  anestésica.	
  El	
  análisis	
  del	
  CV,	
  por	
  lo	
  tanto,	
  no	
  incluyó	
  el	
  
período	
   de	
   ?empo	
   de	
   intubación	
   traqueal.	
   Además,	
   se	
   seleccionó	
   una	
   velocidad	
   de	
   infusión	
   constante	
   de	
  
dexmedetomidina	
   de	
   0,5	
   μg/kg/h	
  después	
   de	
   la	
  dosis	
   de	
  carga	
   inicial	
   de	
  1	
   μg/kg.	
   Aunque	
   no	
   usamos	
   las	
  
concentraciones	
   plasmá?cas	
   específicas,	
   se	
   seleccionó	
   una	
   dosis	
   media	
   con	
   los	
   métodos	
   comunes	
   de	
  
administración.	
  Como	
  en	
  la	
  prác?ca	
  clínica	
  normal,	
  es 	
  posible	
  que	
  los	
  pacientes	
  que	
  diferían	
  en	
  su	
  capacidad	
  
para	
  metabolizar	
  este	
  fármaco	
  recibieron	
  dosis	
  eficaces 	
  inferiores	
  o	
  superiores.	
  Factores	
  predictores	
  posibles	
  
de	
  esto,	
   como	
   la	
  epilepsia	
  o	
   los	
  medicamentos	
  an?hipertensivos	
  crónicos,	
  no	
  difirieron	
   entre	
  los	
  grupos.	
   Es	
  
plausible	
   que,	
   con	
   un	
   diseño	
   de	
   estudio	
   en	
   el	
   que	
   se	
   le	
   permi?ó	
   el	
   anestesiólogo	
   ?tular	
   la 	
   dosis	
   de	
  
dexmedetomidina,	
  mejoras 	
  adicionales	
  en	
  la 	
  estabilidad	
  hemodinámica	
  con	
  ?empos	
  de	
  despertar	
  más	
  cortos	
  
podrían	
  haber	
  sido	
  demostrado.
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Conclusión

En	
  conclusión,	
  una	
  infusión	
  con?nua	
  de	
  dexmedetomidina	
  mejoró	
  la 	
  estabilidad	
  hemodinámica	
  en	
  pacientes	
  
some?dos	
  a	
  cirugía 	
  intracraneal	
  sin	
  aumentar	
  la 	
  incidencia	
  de	
  episodios	
  de	
  hipotensión	
  o	
  bradicardia.	
  Además,	
  
los	
   pacientes	
   tratados	
   con	
   dexmedetomidina	
   requirieron	
  menores	
   volúmenes	
   por	
   ciento	
   de	
   isoflurano	
   así	
  
como	
  menor	
  can?dad	
  de	
  opioide.	
  Se	
  evaluó	
  la	
  eficacia	
  de	
  la	
  técnica	
  anestésica	
  en	
  el	
  control	
  hemodinámico	
  con	
  
los	
  coeficientes	
  de	
  variación	
  de	
  la	
  presión	
  arterial	
  sistólica	
  y	
  la	
  frecuencia	
  cardiaca	
  por	
  encima	
  y	
  por	
  debajo	
  del	
  
rango	
  específico.	
  

La 	
  dexmedetomidina	
  no	
  aumenta	
   la	
  PIC,	
   reduce	
  FSC	
   secundaria	
  a 	
  la 	
  vasoconstricción	
   cerebral,	
  man?ene	
   la	
  
estabilidad	
  hemodinámica,	
  y	
  reduce	
  la	
  necesidad	
  de	
  otros 	
  anestésicos,	
  especialmente	
  los	
  opioides.	
  Además,	
  la	
  
dexmedetomidina	
  puede	
  proporcionar	
  sedación	
  sin	
  depresión	
  respiratoria,	
  y	
  permite	
  la	
  emersión	
  rápida	
  y	
   la	
  
evaluación	
   neurológica.	
   Por	
   todas	
   estas	
   razones,	
   la	
   dexmedetomidina	
   es	
   un	
   fármaco	
   interesante	
   y	
  
prometedora	
  para	
  ser	
  u?lizado	
  en	
  anestesiología,	
  especialmente	
  en	
  neurocirugía.
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