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Un prólogo desde el Río Grande
hasta Tierra del Fuego
Pablo O. Sepúlveda Voullieme

Antes de la peluca y la casaca
fueron los ríos, ríos arteriales;

fueron las cordilleras, en cuya onda raída
el cóndor o la nieve parecían inmóviles...

El hombre tierra fue, vasija, párpado
Del barro trémulo, forma de la arcilla,
Fue cántaro Caribe, piedra chibcha,

Copa imperial o sílice araucana...

Neruda, premio Nobel de literatura 1972, profundo
americanista, escribe desde esta América, que se cons-
truye desde antes de la llegada europea, hasta aun en los
días actuales, republicana y libre pensadora, desde iden-
tidades ancestrales en la relación con la tierra y los cie-
los puros descritos por grandes las grandes culturas pre-
hispánicas, hasta la síntesis a veces pura o a veces
fatigada por la espada y la cruz.

Con un idioma común pero además muchos otros
lenguajes enriquecedores confluyentes, en la América
aparece el valor del cero, que no es la nada, sino un sen-
tido profundo de abstracción que ni griegos ni romanos
tenían. La matemática profunda ya instalada en la pie-
dra de Chichén Itzá y Tiahuanaco.

En esta América golpeada que conocía las plantas...
El árbol jacarandá, el ceibo bermellón, el copihue, el

árbol caucho, el cacao, el maíz, la papa, el tabaco silves-
tre, el tomate y del útero verde amazónico miles de ger-
minaciones alimentaron las bocas de la Europa ham-
brienta... y también los bolsillos de la usura del uso de
los conocimientos que eran simbiosis hombre–tierra
americana.

La farmacología de la planta y su cura nacen todos
los días de la fertilidad; a veces duales, el abaremo–
temo del Brasil, astringente y con la corteza hecha polvo
y cocida, es vulneraria o sanadora de heridas; o el gua-

yacán, cuya corteza —el palo santo— es conocida con-
tra las enfermedades venéreas, pero cuya fruta es utili-
zada como laxante, o el avellano de Guadalupe, tiene
unas hojas con la virtud de curar úlceras antiguas y en
otras ocasiones, como la cocción de la raíz del cara-
meis, que sirve tanto contra el asma como contra las fie-
bre, o la fruta del árbol llamado carcápuli, para diarrea,
excita el apetito, facilita el parto, aumenta la leche de las
puérperas; y hecha polvos aclara la vista, o la poderosa
raíz de acuitce–huariacua, que apacigua la fiebre y for-
tifica el corazón, es contraveneno seguro, y resiste a las
picaduras del escorpión. El matico mapuche, cicatri-
zante y antiulceroso... ¿nace de aquí esta pasión del
conocer el poder sanador de la tierra?

Aún más específica, la farmacopea indiana anestési-
ca universalizada con el hourari (curare), o la coca en
la altura para trépanos y anestesias locales, se difunde
tanto que se ha olvidado su origen, encubierto en sintéti-
cos que vienen ahora en una nueva oleada de coloniza-
dores.

Cuánto drama e impotencia, convencidos que no so-
mos ni fuimos, que copiamos mejor que creamos, que
nos hicieron creer que América era impura, vacía de
ideas, llena de brutalidad...

Pero ya empezó otro tiempo. Si bien hace sólo pocos
años que hemos revalorizado nuestro hacer y quehacer

XI
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como una fuerza creativa. Y en especial en anestesiolo-
gía los últimos años han sido especialmente llamativos.

Dependientes por años del esfuerzo de pequeños
gigantes como Heberto Muñoz Cuevas, editor de este
texto, ahora se ha sembrado el interés de los europeos
en esta América histórica y hemos superado a los nue-
vos americanos (los del norte) en el interés masivo por
la farmacología con la masividad del hambre de apren-
der de farmacología de nuestros anestesiólogos.

El Dr. Muñoz Cuevas, con 20 años haciendo un curso
de farmacología en el Hospital General de la ciudad de
México y recorriendo los rincones del continente junto
con un puñado de jóvenes (por su espíritu) latinoameri-
canos agrupados en un engendro de organización anár-
quica y alegre, “TIVAmérica”, han enseñando más que
farmacología, compartiendo, entregando amistades, es-
timulando el pensamiento...

En América Latina la creatividad se comienza a desa-
tar, aun después de los golpes cotidianos y siguen apare-
ciendo los “Cándidos y Pendejos”* que están dispues-
tos a inventar cómo sobrevivir la adversidad de siglos
de pobreza en la anestesiología (los goteos de succinil-
colina–procaína, las perfusiones con “chapitas” de
mezclas), aunque ahora también aparecen el conoci-
miento de tecnologías informáticas, modelos cinéticos,
ingenierías robóticas, nacidas de este lenguajear com-
partido de los últimos años por estos aventureros ameri-
canistas que se estimulan y aparecen contando sus his-
torias y experiencias en este hermoso libro.

Somos continente hecho de mezclas de razas, pero
aprendimos que en anestesia este concepto no se ajusta
al conocimiento de la neurociencia y la farmacología

* La referencia es un homenaje a todos nuestros colegas
que asoman como ingenuos y tontos ante una sociedad que
valora las competencias por cuanto lucra, en vez de exaltar
su aporte permanente y desinteresado a la educación y el
conocimiento.

modernas: de la monodroga que conceptualizaba la
anestesia como un proceso lineal y continuo, a la multi-
droga para manejo de componentes múltiples separados
y graduados dinámicamente en el transcurso de nuestra
anestesia para “profundidades hipnóticas, analgésicas,
musculares, amnésicas, etc.”, cada cual por separado.

Esta historia reciente ha hecho entre nosotros a gru-
pos que ya son competitivos con Europa en varias áreas,
son lejos más convocantes y sin duda más gozadores de
la amistad y de las infusiones de productos bebestibles,
saboreables, audibles o bailables de nuestra América.
Estímulos no banales para motivar la educación y el co-
nocer.

Este libro es un festejo, es un festín que este grupo de
generosos profesores entrega a la comunidad para com-
partir, criticar y enriquecer en otros libros que vendrán.

¿Por qué lo hacen? No lo tengo claro, pero es proba-
ble que la búsqueda de la sincronía entremedio del caos,
que nos dé respuestas bellas a la aventura del saber y del
vivenciar.

Este libro no es ni más ni menos que esta historia.
Amigos, colegas, multicolores latinoamericanos que
han buscado cómo sintetizar lo propio con lo que trajo
el europeo y luego usarlo con la libertad de la identidad
local, para tratar de recuperar una historia propia.

Aún falta camino, pero ya se ha roto la inercia que
nos mantuvo perplejos. En los últimos 10 años hemos
visto los frutos, y este libro es uno más de las gotas tras
gotas que han llenado el paisaje de motivaciones.

Adelante, pase usted a disfrutar.

Dr. Pablo Sepúlveda Voullieme
Santiago de Chile
Noviembre 2012

PD. Cuando escribimos un libro también cortamos un
árbol. Tengamos fidelidad a nuestra riqueza ancestral y
que cada lectura se convierta en una semilla.



 

Introducción
Juan Heberto Muñoz Cuevas

La anestesiología es una de las especialidades más com-
pletas dentro de la práctica de la medicina, ya que per-
mite al especialista actuar con base en el conocimiento
y el razonamiento de las bases anatómicas y fisiológi-
cas, aunadas al pleno dominio de la farmacología y sus
aplicaciones en la anestesiología, permitiendo tomar
decisiones para una correcta selección de técnicas inva-
sivas en el paciente con el propósito de ofrecer una serie
de procedimientos perioperatorios de calidad y seguri-
dad en cualquier escenario clínico y en cualquier instan-
cia que se requiera.

Es evidente el aporte científico de finales del siglo
pasado y el inicio del actual, enfocado a la biología mo-
lecular, específicamente al sistema nervioso, que pre-
tende desenmarañar mediante el estudio y el descubri-
miento de un gran número de neurotransmisores, así
como una diversidad de mecanismos de acción con di-
ferentes sistemas intracelulares  y extracelulares invo-
lucrados en el estado anestésico, considerado tradicio-
nalmente como hipnosis, analgesia e inmovilidad ante
una noxa específica.

Estos conceptos, con base en la medicina basada en
evidencias, se han ido modificado en la actualidad con
tendencia a demostrar la importancia de alcanzar y man-
tener concentraciones de un fármaco en uno o varios
sitios efectores y/o zonas target, vía plasma, para alcan-
zar objetivos específicos que modifican la neurotrans-
misión celular, responsables de la respuesta clínica
durante un evento anestésico.

El dominio de la farmacología aplicada en anestesio-
logía es fundamental para que cualquier médico aneste-
siólogo proceda a realizar la adecuada elección, asocia-
ción e interacción de fármacos para generar la respuesta
clínica deseada, procurando minimizar la incidencia y

la intensidad de efectos adversos inherentes al manejo
de este tipo de fármacos, al titular los agentes anestési-
cos dentro de una ventana terapéutica.

La sinergia y los efectos aditivos que resultan de la
polifarmacia durante un evento anestésico, necesarios
y suficientes para producir un estado anestésico adecua-
do en un tiempo determinado, se basan en el correcto ra-
zonamiento de una dosificación segura y confiable, así
como en la titulación de la misma durante el evento qui-
rúrgico, diagnóstico y/o terapéutico individualizado
para el paciente, para cualquier escenario clínico y ante
todo tipo de situación.

Interactuar con los receptores específicos y modifi-
car la respuesta farmacodinámica son factores que de-
ben ser tomados en cuenta para que la decisión al imple-
mentar una estrategia farmacológica teórica, basada en
la cinética del fármaco, involucre una respuesta clínica
que permita cuantificar la intensidad de esa estrategia,
con el objetivo de alcanzar y manejar las ventanas tera-
péuticas de cada uno de los fármacos requeridos para
minimizar los eventos de infradosificación o sobredosi-
ficación, todo esto con base en una relación entre con-
centración plasmática y concentración sitio efecto, per-
mitiendo una respuesta clínica efectiva y a la vez
prevenir o eliminar efectos adversos inherentes a la
combinación de varios fármacos en cada paciente.

La farmacología aplicada en anestesiología es el par-
teaguas elemental para elegir, dosificar, titular, admi-
nistrar y mantener la concentración plasmática de los
agentes anestésicos con el único fin de llegar a y mante-
ner una concentración en sitio efecto para obtener una
respuesta clínica y permitir su mantenimiento acorde a
la intensidad y la duración del evento nocivo, así como
la prevención de eventos adversos preoperatorios y

XIII
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transoperatorios, con el único fin de lograr una respues-
ta farmacológica racional y objetiva.

Este libro cuenta con la participación de prestigiosos
médicos anestesiólogos mexicanos y latinoamericanos,
expertos en diversas áreas, así como en farmacología y
en el tema de perfusiones intravenosas continuas, cuyo

objetivo pretende ser una guía práctica para orientar
acerca de las ventajas y desventajas de utilizar esta alter-
nativa en la práctica cotidiana del médico anestesiólogo
y en cualquier escenario clínico, siendo responsabilidad
directa del lector el empleo y el uso de esta información.



A todas aquellas personas conocidas y desconocidas
que colaboraron en la elaboración de un proyecto cuyo objetivo es

difundir el conocimiento de la farmacología aplicada a la anestesiología...
incluida mi familia, mis maestros, mis colegas, mis residentes, los pacientes...

¡y especialmente a ti!
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Capítulo 1
Papel de la farmacología para perfusiones
intravenosas en la práctica de la
anestesiología
Roberto José Orozco Sánchez, Marinela Riccobono, Revisión: Ricardo Fonseca

La farmacología (del griego pharmacon [��������],
fármaco, y logos [	�
��] ciencia) es la ciencia que se
ocupa del estudio de los fármacos, llamándose fármaco
todo agente químico que modifique al protoplasma
vivo.1 La farmacología comprende el conocimiento de
la historia, el origen, las propiedades físicas y químicas,
la presentación, los efectos bioquímicos y fisiológicos,
los mecanismos de acción, la absorción, la distribución,
la biotransformación y la eliminación de los fármacos,
así como su uso terapéutico o no terapéutico.1

Para el médico es el estudio de los fármacos útiles en
la prevención, el diagnóstico y el tratamiento de las en-
fermedades del ser humano. Para el anestesiólogo la far-
macología implica el estudio de aquellos medicamentos
que le permiten conseguir analgesia, amnesia, hipnosis
y relajación muscular, así como modificar los sistemas
orgánicos a fin de conservar la homeostasis durante la
cirugía, manteniéndose siempre dentro de un rango te-
rapéutico. Para el anestesiólogo que desea dar anestesia
total intravenosa se hace necesario conocer y compren-
der, además de la farmacocinética y la farmacodinamia
de los fármacos, los modelos de perfusión, ya sea que
utilice perfusión controlada por computadora con una
meta plasmática prefijada o mediante sistemas manua-
les.1,2

En 1981 Schwilden fue el primero en usar las perfu-
siones controladas por computadora. En la actualidad
esta modalidad de administrar perfusiones posee pro-
gramas que permiten predecir con bastante certeza una
concentración plasmática deseada u objetivo; estos sis-
temas son conocidos como TCI (target controlled infu-
sion), y así se describirán de ahora en adelante.3

La meta de la anestesia total intravenosa es lograr la
menor respuesta simpática durante todo el acto anesté-

sico quirúrgico, mantener una adecuada estabilidad he-
modinámica y una excelente emergencia de la aneste-
sia, utilizando la menor cantidad de fármaco que
permita lograr estos efectos en forma satisfactoria, to-
mando además en cuenta la variabilidad entre los tipos
de pacientes (adulto normal, anciano, pediátrico, obeso,
hipovolémico, etc.), así como las diversas patolo-
gías.1,2,4

Sólo un conocimiento profundo de los fármacos, las
interacciones entre ellos y los diferentes modelos de
perfusión permite lograr esta meta, así como una predic-
tibilidad aceptable para la inducción, el mantenimiento
y la finalización del acto anestésico.

FARMACOCINÉTICA
Y FARMACODINAMIA

La farmacocinética (FC) es la relación que existe entre
la dosis de fármaco que se administra y la concentración
que alcanza en el plasma; comprende los procesos de
absorción, distribución, metabolismo, eliminación y
excreción del fármaco.4–7 Es, en pocas palabras, lo que
el organismo le hace al fármaco.

La farmacocinética estudia los cambios que sufre el
principio activo in vivo. El término farmacocinética fue
utilizado por primera vez en 1953 y literalmente signi-
fica la aplicación de la cinética (estudio de los cambios
de una o más variables en función del tiempo) al phar-
makon, palabra griega que denota drogas y pócimas (J.
Wagner, 1981). La farmacocinética implica el estudio
de la evolución temporal de las cantidades de fármacos

1



2 (Capítulo 1)Farmacología aplicada en anestesiología. Escenarios clínicos

y sus metabolitos en tejidos o fluidos biológicos em-
pleando modelos matemáticos que permiten interpretar
los resultados obtenidos. Una clara definición fue pos-
tulada por Gibaldi7 y Levy en 1976, en la cual mencio-
nan: “La farmacocinética está relacionada con el estu-
dio y la caracterización en el transcurso del tiempo de
la absorción, la distribución, el metabolismo y la excre-
ción de un fármaco y la relación de esos procesos con
la intensidad y la evolución temporal de los efectos tera-
péuticos y adversos del fármaco. Se aplican técnicas
matemáticas y bioquímicas como herramientas del es-
tudio”.3

Cuando se habla de farmacodinamia (FD) se está re-
firiendo al efecto que produce el fármaco en el organis-
mo, es decir, es el estudio de los efectos bioquímicos y
fisiológicos de los fármacos y sus mecanismos de ac-
ción,4 es la traducción de la concentración plasmática en
un efecto clínico. El objetivo perseguido cuando se busca
una relación farmacocinética–farmacodinámica (FC–
FD) es calcular, a partir de las concentraciones plasmá-
ticas de fármacos, la dosis del fármaco necesaria que
produzca el efecto terapéutico o bien sea potencialmen-
te tóxica.3

Es el proceso de titulación lo que unifica la farmaco-
cinética con la farmacodinamia. La farmacocinética y
la farmacodinamia van de la mano. En teoría son con-
ceptos independientes, pero en la práctica se van produ-
ciendo simultáneamente desde el momento en que ad-
ministramos un fármaco en el organismo.4

La relación FC–FD y su manifestación clínica se
puede entender dentro del siguiente contexto:

1. El fármaco en sangre va a seguir su proceso farma-
cocinético de distribución, metabolismo y excre-
ción.

2. Cuando interactúe con los receptores correspon-
dientes va a generar un cambio determinado de ac-
tivación o inactivación (o ambos) de procesos es-
pecíficos que se reflejarán en efectos también
específicos, algunos de los cuales van a ser clíni-
camente evidenciables (p. ej., disminución de la
presión arterial), mientras que otros pueden ocu-
rrir de forma clínicamente silente (p. ej, incremen-
to de triglicéridos sanguíneos).

3. La intensidad de dichos efectos dependerá de las
interacciones fármaco–receptor que se produzcan
con base en:
a. La afinidad del fármaco por cada tipo de recep-

tor con el que interactúe.
b. La cantidad de receptores que sean activados.
c. El disparo de mecanismos homeostáticos para

contrarrestar el efecto inducido por el fármaco.

d. Las condiciones basales del tejido en el mo-
mento en que se produzca dicho efecto.

A manera de ejemplo: si un fármaco en una concentra-
ción plasmática determinada produce una cierta vasodi-
latación, la intensidad de esa vasodilatación dependerá
de la intensidad de la activación (o bloqueo) del receptor
específico (afinidad del fármaco) y de la concentración
que el fármaco haya alcanzado en el tejido en el que se
encuentre el receptor, lo que será proporcional a la con-
centración plasmática y determinará la cantidad de re-
ceptores que sean afectados.

A medida que ocurra la vasodilatación el organismo
responderá disparando mecanismos homeostáticos lo-
cales (p. ej., liberando un mediador local con acción va-
sopresora) o sistémicos (p. ej., activando el sistema sim-
pático).

Ahora bien, el efecto final también dependerá de las
condiciones basales locales y sistémicas que se asocien
al efecto del fármaco. Siguiendo con el ejemplo vasodi-
latador, el paciente que recibe el fármaco con efecto va-
sodilatador tendrá más posibilidad de presentar una hi-
potensión arterial si se encuentra hipovolémico que si se
encuentra normovolémico; asimismo, un órgano deter-
minado podrá desarrollar una mayor o menor vasodilata-
ción dependiendo del grado de oxigenación previa: una
hipoxia previa puede potenciar el efecto vasodilatador.

PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS

Concentración plasmática (Cp)

Es la cantidad o masa de fármaco disuelta en plasma: a
igualdad de volumen, si se tiene una mayor cantidad de
masa se tendrán mayores niveles plasmáticos, y a igual-
dad de masa en un menor volumen también se tendrán
mayores niveles plasmáticos.

Hay que tener presente que la Cp es dependiente de
la dosis y esta dosis puede ser administrada a través de:

a. Un bolo único.
b. Bolos múltiples.
c. En forma de perfusión continua.

Se verá a continuación que para mantener una concen-
tración plasmática estable es necesario administrar do-
sis ajustadas en el tiempo; por lo tanto, son dosis cam-
biantes, y esto es farmacocinética. Pero como la dosis
también se refleja en un efecto y el efecto se puede eva-
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luar clínicamente, esto es farmacodinamia. La Cp de-
penderá de la dosis administrada, de la forma como se
administre, del volumen de distribución y de la depura-
ción.

Volumen de distribución (Vd)

Es un volumen aparente en el cual se distribuirá el fár-
maco a fin de alcanzar una determinada concentración
plasmática, según sus características fisicoquímicas y la
forma en que lo maneje el organismo. Varía dependien-
do de diferentes factores, entre ellos de su unión a pro-
teínas plasmáticas, su liposolubilidad y la edad, sexo y
composición corporal del paciente.4,6 Su cálculo se hace
de la siguiente forma: Vd = dosis/Cp bajo algunas con-
diciones limitantes específicas, como por ejemplo la
biodisponibilidad (Bd) cuando se administra por una
vía no intravenosa (se debe multiplicar la dosis por la
fracción biodisponible).

Ahora se verá cómo se comportan los fármacos anes-
tésicos desde el punto de vista farmacocinético; para
ello hay que conocer los modelos que se presentan a
continuación.4

MODELOS FARMACOCINÉTICOS

Los modelos farmacocinéticos son la piedra angular
para la administración de medicamentos intravenosos.
Existen tres tipos de modelos farmacocinéticos:

1. Modelos de compartimentos.
2. Modelos fisiológicos.
3. Modelos híbridos.

De ellos, el modelo de compartimento o modelo mami-
lar (como se le describe en la literatura) es el que mejor
explica el comportamiento de los anestésicos intraveno-
sos.7,8

Modelo de compartimentos

En este modelo el organismo está representado mate-
máticamente en uno o varios compartimentos no ubica-
dos como cavidades reales dentro del organismo, y en
él el paso del medicamento de uno a otro está represen-
tado por la distribución del fármaco que se hace por me-

ke0

k1e
Ve

k13

k31

V3 V2

Músculo

Fibras
musculares

k12

k21

Figura 1–1. Representación del modelo de tres comparti-
mentos.

dio del flujo sanguíneo. Estos modelos pueden ser de un
compartimento o de múltiples compartimentos. El pri-
mero es el modelo farmacocinético más simple: el cuer-
po está representado como un compartimento único con
un volumen de distribución definido, y se supone que la
concentración plasmática disminuye de manera expo-
nencial después de la administración del fármaco como
resultado de la eliminación del medicamento. En el mo-
delo de múltiples compartimentos se supone que exis-
ten dos o más compartimentos, y está representado, por
ejemplo, por tres recipientes, tres volúmenes de distri-
bución, tres eliminaciones (desde cada compartimento)
y cinco constantes de paso (figura 1–1).9

Una vez que el fármaco ingresa al organismo se dis-
tribuye hacia el V1, o volumen central, que representa
al plasma y los tejidos de equilibrio rápido (tejidos de
alto flujo y permeabilidad al fármaco), como corazón,
cerebro (para fármacos lipofílicos), riñón, hígado y pul-
mones; este volumen recibe 75% del gasto cardiaco y
constituye 10% de toda la masa corporal; inmediata-
mente ese fármaco viaja y se distribuye a otros compar-
timentos, que son el volumen dos, V2 o compartimento
periférico rápido, constituido por territorios comparati-
vamente menos irrigados que V1, como la masa muscu-
lar. También existe transferencia hacia un volumen tres,
V3 o compartimento periférico lento, el cual simboliza
los tejidos pobremente perfundidos (piel o grasa), y es
el compartimento donde el fármaco se difunde con ma-
yor lentitud desde el central.

El V3 o compartimento periférico lento tiene una
gran importancia clínica, ya que como puede captar fár-
macos muy liposolubles incluso después de suspender-
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Fase de distribución rápida (A)

Fase de distribución lenta (B)

Fase de eliminación (G)
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Tiempo desde la inyección

Figura 1–2.

se su infusión, actuará como reservorio y será el respon-
sable de episodios de despertar prolongado y depresión
respiratoria en la fase de recuperación.

La suma de los tres compartimentos o volúmenes es
lo que se conoce como volumen en el estado estaciona-
rio o de equilibrio. No obstante, para el cálculo de estos
volúmenes, excepto para el central, es necesaria la apli-
cación de modelos farmacocinéticos que permitan pre-
decir la evolución de la concentración plasmática rela-
cionada en el tiempo.

Mediante una figura se puede representar la evolu-
ción de la concentración plasmática (eje de las ordena-
das) en relación al tiempo (eje de las abscisas) y se obtie-
nen tres fases9,10 (figura 1–2).

Después de la administración en el compartimento
central (V1) comienza la fase de distribución rápida (A)
hacia tejidos menos irrigados (V2). La fase de distribu-
ción lenta (B) se caracteriza por el paso del fármaco des-
de V1 hacia el territorio englobado en V3 y, también,
por el retorno de V2 hacia V1. La fase de eliminación
o terminal (G) es aquella en la cual se produce el retorno
desde V3 y V2 hacia V1. Es precisamente en esta fase
cuando pueden aparecer fenómenos de efecto prolonga-
do y se desarrolla la mayor parte de la verdadera depura-
ción (en especial la metabólica) o eliminación. El curso
de la concentración de un fármaco en un modelo de tres
compartimentos se puede describir matemáticamente
como:

Cp = Ae–�� + Be–� + G–
�

Donde A y � representan la concentración al tiempo 0
(C0) y la constante del V1, B y  las del V2 y G y 
 las
del V3.

Esta ecuación es muy útil como modelo básico para
la aplicación de la regresión no lineal que sirve para esti-

mar parámetros farmacocinéticos; también para contro-
lar la infusión continua intravenosa de fármacos me-
diante una computadora, para realizar simulaciones o
para estimar pautas de dosificación.9

CONSTANTES DE VELOCIDAD

Las constantes de velocidad determinan la cantidad de
fármaco transferida entre dos compartimentos en cual-
quier momento y el gradiente de concentración entre
compartimentos. A continuación se verá de forma es-
quemática cómo se denominan de forma universal3 (fi-
gura 1–3).

ke0

Corresponde a una constante de proporcionalidad de
transferencia de fármaco desde la biofase al plasma.
Cuando se habla de keO o ke0 se está hablando de sali-
da, es decir, es una constante de equilibrio de salida de
eliminación del sitio del efecto. Esta constante permite
calcular el tiempo de vida media de equilibrio a sitio
efector (T� ke0) de un fármaco. Es un valor fijo para
cada modelo farmacocinético y se relaciona con un solo
compartimento; por lo tanto, es unidireccional, a dife-
rencia de las otras constantes, que son bidireccionales.
La ke0 es única para cada cinética, las concentraciones
plasmáticas calculadas con cada cinética son distintas
tras un mismo bolo de un mismo fármaco o velocidad
de infusión. Su unidad es el min–1; no se puede introdu-

Sitio
Infusión de fármaco

V2

V3

V1

ke0

k12

k31

k13

k31

k10

k1e

efector

Figura 1–3. Esta figura representa el equilibrio del paso de
fármaco en el modelo tricompartimental abierto.3 k12: cons-
tante de velocidad entre V1 y V2; k21: entre el V2 y el V1;
k13: entre el V1 y el V3; k31: entre el V3 y el V1; k10: cons-
tante de eliminación (renal o extrarrenal).
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cir valores de ke0 obtenidos de estudios con distintas ci-
néticas.4

Determinar la ke0 permite caracterizar los cambios
en las concentraciones en la biofase o sitio efecto (Ce)
en el tiempo.

El concepto de ke0 nació con Galeazzi11 en la década
de 1980 con los estudios de la concentración de la pro-
cainamida en la saliva. Este concepto se basa en que al
colocar un medicamento intravenoso hay un tiempo de
retraso llamado histéresis, el cual comprende el lapso
entre la concentración plasmática alcanzada y la res-
puesta clínica observada. La explicación de este retraso
es que el sitio de acción del medicamento no se encuen-
tra en el plasma (V1); entonces, el medicamento debe
pasar del plasma (V1) al sitio de efecto (Ve), un volu-
men virtual muy pequeño que está representado como
un compartimento que se encuentra dentro del compar-
timento central V1. El tiempo que tarda el medicamento
en alcanzar un ritmo de equilibrio entre el V1 y el sitio
de efecto estaría representado por la constante de velo-
cidad k1e, y la constante de equilibrio entre Ve y V1 se-
ría la ke1; al ser Ve un volumen virtual muy pequeño la
k1e y la ke1 no representan valores significativos, por
lo que se decide eliminarlas y en su lugar se tiene en
cuenta sólo lo que sale de Ve hacia el exterior. Esta cons-
tante de equilibrio está representada como ke0, que sig-
nifica que no va hacia otro compartimento.

El valor de ke0 se obtiene de la siguiente fórmula:

Ln 2/ke0 = T� T� = 0.693/ke0

Tiempo de vida media con ke0

Es un ajuste de la ke0 original y refleja el tiempo medio
de equilibrio al sitio efecto; este parámetro describe el
tiempo de equilibrio entre el compartimento central y el
cerebro a 50%, es decir, es el tiempo en que la concen-
tración en el sitio del efecto alcanza 50% de la concen-
tración plasmática cuando ésta se mantiene constante.
El T� ke0 es el valor recíproco de la ke0 y con él es po-
sible modelar el comportamiento del efecto de un fár-
maco y su desfase con las concentraciones plasmáticas
calculadas. Lamentablemente, los estudios han mostra-
do valores diversos. Se calcula así:4

T� ke0 = ln 2/ke0

donde ke0 = Ln 2/T� ke0 = 0 693/T� ke0.
Nosotros no podemos medir la concentración plas-

mática en el sitio efecto, pero sí podemos hoy en día co-
rrelacionar la concentración plasmática del fármaco
basándonos en su efecto farmacodinámico (efecto clíni-

co). Si conocemos la constante de velocidad ke0 pode-
mos describir el ritmo de equilibrio entre el comparti-
mento plasmático y el sitio efecto.4

La ke0 es el enlace entre la fase farmacocinética y la
fase farmacodinámica, y su importancia clínica radica
en que una ke0 pequeña es igual a un gran T� ke0, y
esto significa una gran histéresis (retardo entre el pico
de Cp y el efecto clínico). El concepto de ke0 se puede
ver claramente con los diferentes opioides, alfentanilo
y remifentanilo, que tienen una gran ke0 y una histéresis
pequeña y, por consiguiente, un inicio de efecto rápido,
lo cual permite ajustar la concentración plasmática den-
tro de rangos terapéuticos relativamente estrechos dan-
do flexibilidad a la estrategia del tratamiento.

El fentanilo y el sufentanilo tienen un valor de ke0
intermedio, por lo que su inicio de efecto es lento (de 4
a 6 min). La morfina, que tiene un valor de ke0 mucho
menor, tiene un mayor retardo en el inicio de su acción.4

Como ya se mencionó, el Ve está dentro del V1; por
lo tanto, al hacerse pequeño el V1 disminuye el Ve y, por
consiguiente, se hace más pequeño el valor de ke0. Este
punto es muy importante para entender por qué, a medi-
da que envejecemos, el inicio de acción de los medica-
mentos se hace mayor, y se debe a que el V1 se hace cada
vez menor y, por consiguiente, el T� ke0 mayor11,12

(cuadro 1–1).9

El valor de la ke0 es inversamente proporcional a la
histéresis; el valor del T� con ke0 es directamente pro-
porcional a la histéresis.

Por ejemplo, para fármacos como alfentanilo y remi-
fentanilo la ke0 es elevada, por lo que su inicio de acción
será rápido, permitiendo ajustes de la Cp dentro de ran-
gos terapéuticos relativamente estrechos y dando flexi-
bilidad a la estrategia del tratamiento. Fármacos como
fentanilo y sufentanilo tienen una ke0 intermedia, por lo
que su inicio de efecto será lento en relación a los ante-
riores (unos 4 a 6 min). Fármacos como la morfina tie-

Cuadro 1–1. ke0 y T� ke0 de algunos
medicamentos usados en anestesia

Fármaco ke0 (min–1) T� ke0

Morfina 0.03 17.7
Alfentanilo 0.77 0.90
Fentanilo 0.10 6.90
Remifentanilo 0.49 1.40
Sufentanilo 0.11 6.30
Ketamina 1.30 0.53
Tiopental 0.57 1.20
Propofol 0.25 2.77
Midazolam 0.17 4.00
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nen una ke0 baja, por lo que su inicio de efecto es ultra-
lento, retardado en relación al resto de los opioides cita-
dos.

Para fármacos con decaimiento plasmático lento,
cuanto mayor sea la ke0, más precoz será el T peak; en
cambio, fármacos con decaimiento plasmático rápido
tendrán T peak precoces independientemente de la ke0.
Desde el punto de vista de la farmacología aplicada lo
ideal es usar fármacos que tengan T� ke0 más breves.
Fármacos con T� ke0 largos ponen impacientes a ciru-
janos y anestesiólogos; la impaciencia llevará a repetir
dosis anticipadamente pensando que la anterior no fue
suficiente, y de seguro a sobredosificación.4

DEPURACIÓN

Con la palabra depuración se definirá en este capítulo la
salida o eliminación de un fármaco de un volumen; es
la traducción del término inglés clearance (aclaramien-
to, purificación), que también se hubiese podido tradu-
cir como eliminación, pero depuración (del latín depu-
râre, limpiar, purificar) les ha parecido a los autores una
palabra más apropiada que eliminación (del latín elimi-
nâre, quitar, separar). Depuración es la capacidad que
tiene el organismo de limpiar, depurar o eliminar la can-
tidad de fármaco presente en un cierto volumen de plas-
ma por unidad de tiempo; es decir, son los mililitros de
plasma que resultan libres de ese fármaco por unidad de
tiempo. Es una capacidad intrínseca que se mantiene
constante en el tiempo, en condiciones fisiológicas,
para cada individuo,4 y se calcula de la siguiente ma-
nera:

Cl = Kel x VC

donde Cl = clearance o depuración, Kel = constante de
eliminación y VC = volumen del compartimento central
(V1).

La depuración se define en unidades de flujo, es de-
cir, volumen totalmente libre de fármacos por unidad de
tiempo. Al hablar de depuración se tiene la imagen de
un proceso que quita o elimina el fármaco de un volu-
men. La depuración sistémica elimina de forma perma-
nente los medicamentos del organismo, ya sea mediante
la eliminación de la molécula original o mediante su
transformación en metabolitos.2,4

La mayoría de los fármacos son depurados mediante
biotransformación hepática, ya sea por oxidación, re-
ducción, hidrólisis o conjugación.2

La depuración renal se realiza mediante filtración en
el glomérulo y transporte directo a los túbulos; está di-
rectamente relacionada con el flujo sanguíneo renal.

Fórmula:

T� = 0.693/Kel = 0.693*Vd/Cl
Kel = 0.693/T� (vida media)

Algunos anestésicos son depurados a nivel tisular, en
sangre, músculo y pulmones. Por ejemplo, el remifenta-
nilo es depurado por esterasas inespecíficas localizadas
principalmente en músculo e intestinos, y también en
menor proporción a nivel pulmonar, renal y plasmático.

Existe también una depuración de distribución, tam-
bién llamada depuración intercompartimental, que es la
transferencia del fármaco entre el compartimento cen-
tral (V1, plasma y tejidos de equilibrio rápido) y los
compartimentos periféricos (V2, 3..., tejidos periféri-
cos, tejidos de equilibrio lento). Éste es un proceso que
reduce la Cp de un fármaco, pero no la está eliminando
del organismo sino que la está distribuyendo del com-
partimento central (V1) a los tejidos periféricos. Es im-
portante notar que esta depuración de distribución está
relacionada con la ke0 señalada anteriormente.

Finalmente, es importante recordar que:

a. Muchos fármacos, en especial los fármacos lipofí-
licos, se unen en cantidades significativas a las
proteínas plasmáticas, sobre todo a la albúmina y
a la glucoproteína ácida–�1.

b. Las proteínas plasmáticas no atraviesan los teji-
dos.

c. Es el fármaco libre (no unido a las proteínas) el
que atravesará tejidos y generará los equilibrios
entre el plasma y los tejidos.

En algunos pacientes esta unión a proteínas se puede al-
terar de manera importante y aumentar significativa-
mente la fracción de fármaco libre en plasma. Esto se re-
flejará en un mayor paso de fármaco a tejidos aunque la
Cp total se encuentre dentro del rango normal, tal como
puede ocurrir por interacciones medicamentosas o en
pacientes hipoproteinémicos (por desnutrición o por
hemorragia). En estos casos se puede perder la correla-
ción concentración en plasma–concentración en teji-
dos–efecto clínico.

CINÉTICAS DE ELIMINACIÓN

Existen dos curvas de cinética de eliminación o decai-
miento plasmático del fármaco donde los parámetros
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Figura 1–4. Cinética de primer orden.2

que se miden son la concentración plasmática en rela-
ción al tiempo; pueden ser de dos formas: cinéticas de
primer orden y de orden cero.

La cinética de primer orden describe los fármacos
que son eliminados como una fracción o proporción
constante (no una cantidad constante) por unidad de
tiempo, y es un proceso dependiente de la concentración
plasmática.2 Es importante señalar que las unidades de
esta cinética de eliminación son en fracción o propor-
ción por cada unidad de tiempo; por ejemplo: 0.2/h o
20%/h; 0.6 o 60%/h, etc. (figura 1–4).

La cinética de orden cero describe la eliminación
como una cantidad constante por unidad de tiempo (no
una proporción constante). Ésta ocurre en fármacos
cuyo mecanismo de eliminación llega a saturar las bom-
bas de eliminación, las enzimas biotransformantes o
ambas. De esta forma se observa un proceso indepen-
diente de la concentración plasmática y que transcurre
a velocidad constante.2 Las unidades de esta cinética de
eliminación son cantidad por unidad de tiempo; por
ejemplo: 200 �g/h, 0.6 g/h, etc. (figura 1–5).

La cinética de eliminación de la mayor parte de los
anestésicos es de primer orden, lo que significa que se
elimina una fracción constante de ellos por unidad de
tiempo; es dependiente de la concentración plasmática
y la reducción de la concentración plasmática es expo-
nencial.2,4

A continuación se presenta un ejemplo de cada ciné-
tica. Dos fármacos, A y B, se administran vía IV en do-
sis total de 100 mg y generan una Cp al tiempo cero de
100 �g/mL. Sin embargo, la A sigue una cinética de or-
den cero y la B sigue una cinética de primer orden. Las
constantes de eliminación son de 10 �g/h para el fárma-
co A y de 50%/h para el fármaco B. En el cuadro 1–2 se
puede observar la cuantificación del descenso de la Cp

[A]

t

Pendiente = –k

Figura 1–5. Cinética de orden cero.2

para ambos casos. Un análisis simple del primer cuadro
permite concluir que la cinética de orden cero tiene una
eliminación de cantidad constante de fármaco y, por
ello, hay un tiempo a partir del cual la cantidad elimi-
nada iguala la dosis administrada y el fármaco se ha eli-
minado en su totalidad. En el caso del fármaco A esto
ocurre a las 10 h.

El análisis del segundo cuadro muestra que, por tra-
tarse de una proporción fija, la cantidad eliminada por
hora tiene que ser calculada a partir de la multiplicación
de la proporción horaria por la Cp o dosis restante en ese
momento. Eso da resultados variables pero proporcio-
nales a la cantidad que hay en sangre en cada momento
analizado. Por razones de simplicidad, la proporción de
eliminación escogida para este análisis fue de 50%/h, lo
que significa dos cosas: que la vida media de este fár-
maco es de 1 h y que cada hora la Cp o dosis remanente
bajará a la mitad, es decir, se dividirá la Cp entre 2.

Un razonamiento algo más detallado permite con-
cluir que, si cada hora la Cp se divide entre 2, teórica-
mente la Cp llegará a cero en un tiempo infinito, porque
siempre se podrá poner un decimal más y seguir divi-
diendo entre 2. Sin embargo, hay una respuesta alterna-
tiva basada en tres condiciones de la vida real:

1. Una condición es el rango terapéutico, porque
cuando la Cp esté por debajo del mínimo terapéu-
tico deberá administrarse una dosis adicional para
extender el efecto en el tiempo,

2. Salvo muy contadas excepciones, los fármacos se
mueven dentro de un rango de dosis que es menor
que una unidad logarítmica, lo que, traducido a
números aritméticos (la relación entre la dosis mí-
nima efectiva y la dosis máxima tolerada de cual-
quier fármaco utilizado para obtener un efecto es-
pecífico), prácticamente nunca excederá las 10
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Cuadro 1–2. Cuantificación del descenso para concentración plasmática

Cinética de orden cero Cinética de primer orden

Tiempo
(h)

Cp (�g/dL)
o dosis res-
tante (mg)

Cantidad
por eliminar

(10 �g/h)

Eliminación
acumulada

(�g)

Tiempo
(h)

Cp (�g/dL)
o dosis res-
tante (mg)

Proporción
eliminada
(50%/h)

Cantidad
eliminada

(mg/h)

Eliminación
acumulada

(�g)

0 100 10 10 0 100 50% 50 50.000
1 90 10 20 1 50 50% 25 75.000
2 80 10 30 2 25 50% 12.5 87.500
3 70 10 40 3 12.5 50% 6.25 93.750
4 60 10 50 4 6.25 50% 3.125 96.875
5 50 10 60 5 3.125 50% 1.563 98.438
6 40 10 70 6 1.563 50% 0.781 99.219
7 30 10 80 7 0.781 50% 0.391 99.609
8 20 10 90 8 0.391 50% 0.195 99.805
9 10 10 100 9 0.195 50% 0.098 99.902

10 0 0 0 10 0.098 50% 0.049 99.951
11 0 0 0 11 0.049 50% 0.024 99.976
12 0 0 0 12 0.024 50% 0.012 99.988

veces. De hecho, no sólo en anestesia sino en me-
dicina en general, para la gran mayoría de los
medicamentos utilizados sólo puede incrementar-
se dos o tres veces la dosis mínima efectiva, por-
que generan manifestaciones de toxicidad que son
mal toleradas por los pacientes.

3. Hay una normativa regulatoria internacional que
señala que la uniformidad de contenido de un me-
dicamento puede variar hasta en � 10%. Como
ejemplo, un vial de bromuro de rocuronio con 50
mg puede variar hasta en � 10% (� 5 mg) y estar
dentro de los límites aceptados por las autorida-
des. Eso dice que un vial de rocuronio puede tener
45 mg como mínimo y 55 mg como máximo, y
ambos viales son farmacéuticamente aceptables.

En los ejemplos de ambos cuadros las dosis administra-
das fueron en teoría de 100 mg, pero la dosis adminis-
trada con cada uno de los fármacos ha podido variar �
10%: entre 90 y 110 mg. De esta manera, y llevando los
esquemas señalados en los cuadros anteriores a ejem-
plos simplistas de condiciones de vida real, si 100 mg
es una dosis efectiva, cuando la Cp haya bajado a un ni-
vel equivalente a menos de 10 mg totales en el cuerpo
muy probablemente se esté en un rango subterapéutico
y el efecto clínico haya desaparecido. Esto ocurre a par-
tir de la hora 9 para la cinética de orden cero y de la hora
3 para la cinética de primer orden. En cinéticas de pri-
mer orden se considera que una dosis se elimina com-
pletamente a partir de la cuarta a quinta vida media.

Como señalamiento final de los análisis de las cinéti-
cas de orden cero y de primer orden, hay un ejemplo

simple que es muy esclarecedor de la ventaja de que la
mayoría de los medicamentos se eliminen por cinéticas
de primer orden. Si las dosis del ejemplo anterior se hu-
biesen duplicado a 200 mg, la cinética de orden cero hu-
biese bajado a 10 �g/dL en 19 h en vez de en las 9 h indi-
cadas para la dosis de 100 mg, mientras que con la
cinética de primer orden en la primera hora se baja de
200 mg a 100 mg totales (10 o menos �g/dL) a la hora
4, es decir, en tan sólo 1 h más que con la dosis de 100 mg.

Para terminar este punto, es muy importante recordar
que los mecanismos de eliminación de los fármacos son
todos los procesos existentes para sustancias endógenas
y que los fármacos se unirán a ellos (bombas, enzimas
o métodos físicos) simplemente porque tienen una es-
tructura molecular tridimensional que les permite ac-
tuar como sustrato para dicho sistema de eliminación.

TIEMPO DE VIDA MEDIA
DE ELIMINACIÓN (T�)

Es el tiempo que necesita la concentración plasmática
para disminuir a la mitad (50%). Es el periodo de semi-
vida del fármaco, dependiente de la depuración (clear-
ance) y del volumen de distribución (Vd). Como regla
general, a mayor Vd mayor será el T�, pero hay excep-
ciones a esta generalización. El T� sirve para calcular
el tiempo que debe transcurrir para conseguir la elimi-
nación total del fármaco una vez suspendida la adminis-
tración, para definir el intervalo adecuado entre las do-
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Cuadro 1–3. Vidas medias contexto sensibles de hipnóticos y opioides

Propofol Tiopental Midazolam Alfentanilo Fentanilo Sufentanilo Remifentanilo

Vida media de eli-
minación (min)

280 346 173 111 462 577

Vida media con-
texto (min)

1 minuto 2 5 20 < 5 < 5 < 5
1 hora 10 75 30 30 25 20
3 horas 15 100 50 55 105 25 3
8 horas 35 175 75 60 280 45 5
Estado estable 50 200 80 60 300 100 7

sis y el tiempo necesario para alcanzar la situación de
estado estable, el cual es de cuatro a cinco vidas medias.
Recordando de forma sencilla este concepto: a medida
que aumenta la depuración disminuye el T�, lo cual
significa que incrementos en el Vd prolongarán el T�.

Vida media dependiente del contexto

Fue descrita por Hughes8 como el tiempo necesario para
que la Cp disminuya 50% después de suspender la per-
fusión. Este concepto considera la distribución entre los
compartimentos, los procesos de biotransformación y la
duración de la perfusión; permite predecir el cálculo del
tiempo decremental (20%, 50%, 80%) para que desapa-
rezcan los efectos. La Cp debe ser menor que la mínima
efectiva. También se le ha llamado tiempo decremen-
tal8,13,14 (cuadro 1–3).

Pico de T (T–peak)

Es un parámetro independiente del modelo farmacoci-
nético, útil para predecir un mejor enlace entre la farma-
cocinética y la farmacodinamia, es decir, le permite ser
intercambiado en diferentes modelos para poder calcu-
lar la ke0 del nuevo modelo. Fue definido por Minto
como “el tiempo de la máxima concentración en el sitio
efecto (Ce) después de un bolo intravenoso cuando no
existe fármaco inicialmente en el sistema”.4,14

FARMACODINAMIA

Recuérdese que la farmacodinamia es el estudio de los
efectos bioquímicos y fisiológicos de los fármacos y sus
mecanismos de acción; es la relación entre la Cp y el

efecto obtenido.4 Es el efecto que produce el fármaco en
el organismo. Todos los efectos de los medicamentos
son consecuencia de su interacción con un receptor, o,
dicho de otra forma, su mecanismo de acción; el recep-
tor es una proteína excitable diferenciada a la cual se
liga una molécula (fármaco) para iniciar una cascada de
eventos que culminan en los efectos del compuesto. Son
moléculas dinámicas que se adaptan a su ambiente. El
sitio de localización más común de los receptores es la
membrana citoplasmática.

La interacción fármaco–receptor se genera por el es-
tablecimiento de uniones químicas y eléctricas entre las
partes activas de ambos. Cuanto más fuerte sea la unión,
más tiempo persistirá el efecto farmacológico.

Las fuerzas de unión pueden ser no covalentes o cov-
alentes. Las uniones no covalentes son fuerzas débiles
y pueden producirse por uniones iónicas, puentes de hi-
drógeno, uniones de van der Waals y por efecto hidrofó-
bico. La unión covalente es mediada por electrones
compartidos entre átomos. Es una unión fuerte, no re-
versible; sin embargo, es poco común en farmacología
y terapéutica porque no es reversible y el efecto puede
persistir aun cuando ya no exista fármaco en sangre.

La interacción fármaco–receptor es reversible por di-
sociación de ambas partes; de acuerdo con la ley de ac-
ción de masas, modifica la función celular alterando los
canales iónicos (ionóforos) o a través de su acción sobre
las proteínas de unión (proteína G).

Cada fármaco tiene dos propiedades independientes
relacionadas con su unión al receptor:

a. La afinidad, definida como la tendencia de un fár-
maco a establecer un complejo o una unión estable
con el receptor.

b. La eficacia o actividad intrínseca del fármaco, que
describe la eficacia biológica del complejo fárma-
co–receptor.

Un agonista y un antagonista pueden tener la misma afi-
nidad por un receptor. Un agonista tiene gran eficacia y



10 (Capítulo 1)Farmacología aplicada en anestesiología. Escenarios clínicos

un antagonista poca o ninguna, pero al ocupar el recep-
tor impide o reduce el efecto de cualquier agonista.

Un agonista es un fármaco que se une a los receptores
y produce un efecto. Las diferencias de potencia refle-
jan diversas afinidades con respecto al receptor. Un ago-
nista parcial es un fármaco que no causa un efecto má-
ximo ni siquiera en altas concentraciones, pero en
presencia de un agonista potente, al estar ocupando al
receptor, se comporta como antagonista. Los antagonis-
tas son fármacos que se unen al receptor pero que no
provocan efectos, pueden ser competitivos si se unen a
receptores de forma reversible y su efecto bloqueador
se interrumpe con altas concentraciones de agonista;
también pueden ser no competitivos cuando se unen al
receptor de manera irreversible.

El efecto farmacológico refleja la puesta en marcha
de una cascada de reacciones intracelulares iniciadas
desde la superficie celular. Los efectos intracelulares
resultan de la activación del complejo fármaco–recep-
tor, de segundos mensajeros y de las modificaciones de
los niveles de calcio que desempeñan un papel crítico en
estas reacciones.

Existen acciones farmacológicas no mediadas por re-
ceptores; un ejemplo de ello son fármacos como los diu-
réticos osmóticos (manitol o glicerol), que aumentan la
eliminación urinaria por arrastre de moléculas de agua;
los antiácidos, que actúan contrarrestando directamente
el exceso de ácido en el estómago sin interactuar con re-
ceptores de membrana; los anestésicos volátiles, que
provocan perturbaciones generales de la membrana ce-
lular; los agentes con afinidad por los metales actúan a
través de interacciones del fármaco con iones o molécu-
las pequeñas y los antimetabolitos que actúan a través
de la incorporación del fármaco a una macromolécula.

Parámetros farmacodinámicos

Para el estudio farmacodinámico se cuenta con modelos
y curvas; el más utilizado es el modelo que describe la
relación concentración plasmática y efecto, llamado
modelo sigmoideo de efecto máximo (Emax)4,22 (figura
1–6).

Emax

Es el efecto máximo que un fármaco produce en el orga-
nismo, y esto es un reflejo de eficacia.

Un agonista total produce el Emax con sólo una frac-
ción de los receptores ocupados, mientras que un ago-
nista parcial produce solamente una porción del Emax

Emáx

Efecto

50%

Emáx

CE50

Concentración en el efecto

Figura 1–6. Relación concentración plasmática/concentra-
ción efecto.22

aun estando ocupados todos los receptores. La eficacia
refleja el grado en el cual un fármaco activa a un recep-
tor o sistema biológico, no aumenta con la dosis y no de-
pende de la potencia; es actividad intrínseca del fár-
maco.

Tiempo de Emax

Es el tiempo en el que se alcanza el Emax.

Concentración efectiva 50 (CE50)

Es la concentración efectiva para alcanzar 50% del
efecto y refleja la afinidad del fármaco por el receptor;
su inverso (1/CE50) representa la potencia de un fárma-
co. Los fármacos con elevada potencia requieren bajas
concentraciones para lograr el efecto.

Latencia

Es un concepto clínico que se define como el tiempo que
transcurre desde el momento en que se administra el fár-
maco hasta que se ve el efecto mensurable.

Histéresis

Es el retraso entre la concentración plasmática máxima
(Cpmax) y la concentración máxima en el sitio efecto
(Cemax); también puede entenderse como el retraso en la
aparición del Emax a una concentración plasmática má-
xima. Para entender mejor este concepto piénsese en un
bolo intravenoso que una vez administrado alcanza una
Cp a su máximo nivel casi de inmediato, pero la acción
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farmacológica apenas está comenzando. El plasma no
es el lugar de acción de la mayoría de los fármacos, sólo
es su vehículo. El efecto farmacológico ocurre en la bio-
fase o sitio efecto.4

Factores que afectan la farmacodinamia15

Son diversos los factores que pueden influir en la FD y
originan respuestas diferentes.

Edad

Es bien conocido que los pacientes ancianos necesitan
dosis menores de fármacos que los jóvenes, lo cual pue-
de atribuirse a variaciones farmacocinéticas, como alte-
raciones en el contenido graso, en la masa muscular, en
el gasto cardiaco, o bien a la fisiología de los órganos en-
cargados de la biotransformación. No obstante, además
de estas modificaciones, se han podido determinar alte-
raciones a nivel de los receptores (número y sensibili-
dad) que justifican las modificaciones exclusivamente
por la FD, como ha sido demostrado para los halogena-
dos.

Por ejemplo, en los pacientes ancianos hay alteracio-
nes tanto de tipo FD como FC, habiendo disminución
del metabolismo hepatorrenal y también disminución
de la masa total de receptores. Cuando los neonatos se
comparan con los niños necesitan dosis muy inferiores,
lo cual es debido, además de a modificaciones en la FC,
a la inmadurez de los sistemas biológicos en el SNC y
de los sistemas enzimáticos encargados de la metaboli-
zación.

Sexo

Recientemente han aparecido comunicaciones que
muestran una respuesta distinta a los opiáceos en las
mujeres respecto a los hombres. Los receptores kappa
producen una analgesia mayor en el sexo femenino; en
este sentido, son muchos los trabajos que señalan la di-
ferente sensibilidad al dolor entre los dos sexos. La de-
presión respiratoria con la morfina es de mayor intensi-
dad en las mujeres. Igualmente conocido es que el
porcentaje de recuerdos durante la anestesia es más ele-
vado en ellas, lo cual puede ser atribuido a una diferente
respuesta a los hipnóticos en las mujeres. Los mecanis-
mos para estas diferencias están probablemente relacio-
nados con diferencias en la sensibilidad de los recepto-
res a los anestésicos y analgésicos, y no cabe duda de
que también puede influir el componente hormonal.

Enfermedades

Se ha demostrado una respuesta mayor a los efectos de-
presores del remifentanilo en los cirróticos. A pesar de
que la FC no está modificada, la CE50 es menor en este
grupo de enfermos, lo que indica una mayor sensibili-
dad hacia el remifentanilo, aunque no se conoce la causa
exacta de ello. Cabe pensar que pueda deberse a modifi-
caciones en la FD. Contrariamente, en la enfermedad de
Crohn se observa un aumento en los requerimientos de
alfentanilo que también ha sido atribuido a modificacio-
nes en la FD.

Variaciones interindividuales

Las variaciones en la respuesta a los fármacos están ori-
ginadas en ocasiones en alteraciones en la genética de
los individuos que dan lugar a distintos grados de meta-
bolización (acetiladores rápidos o lentos) y pueden te-
ner importantes consecuencias clínicas. Las alteracio-
nes farmacogenéticas se relacionan con enfermedades
que se detectan debido a respuestas diferentes a fárma-
cos: por ejemplo, las porfirias, la hipertermia maligna,
el déficit de colinesterasa. También han sido descritas
modificaciones de FC originadas por alteraciones en la
actividad enzimática, tales como los fenómenos de in-
ducción enzimática

Interacciones farmacodinámicas9,16,17

La administración simultánea de los medicamentos
anestésicos produce diferentes interacciones que pue-
den sumarse, potenciarse o inhibirse.

Si un fármaco A a cierta concentración produce un
efecto X y otro fármaco B a cierta concentración pro-
duce el mismo efecto X, entonces, si se da media dosis
de A más media dosis de B, se tendrán varias posibilida-
des (figura 1–7):

� A + � B = X: esto es aditividad o sumación.
� A + � B > X: esto es sinergia o potenciación.
� A + � B < X: esto es infraaditividad o antagonismo.

Aditividad

Es el efecto de dos fármacos administrados juntos que
es igual a la suma de respuestas de las mismas dosis ad-
ministradas de manera separada; ocurre en fármacos
con mecanismos de acción similares, como por ejemplo
fentanilo más remifentanilo o dos gases anestésicos.

En el isobolograma de la dosis efectiva 50 (DE50) (fi-
gura 1–7) se presenta el efecto que se genera con la DE50
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Figura 1–7. Isobolograma dosis–efectiva 50 (DE50).

de cada uno de los fármacos (A y B) y el efecto resultan-
te de combinar fracciones de dicha DE50. En el caso de
la aditividad se obtiene una línea recta porque el efecto
resultante es igual a la suma de las fracciones comple-
mentarias, a saber: 0.4 DE50 de A + 0.6 DE50 de B = 1.0
de A o de B (ver la línea recta continua del isobolograma
de la figura 1–7).18

Sinergia

Es el efecto que ocurre al administrar simultáneamente
dos fármacos (de diferente mecanismo de acción) y ob-
servar un efecto mayor que la suma de los efectos indi-
viduales de cada una de ellas. Dicho de otra forma, en
el caso de la sinergia, las dosis individuales de A y B ne-
cesarias para obtener el efecto de una DE50 son menores
que la suma proporcional de cada fracción complemen-
taria, a saber: 0.4 DE50 de A + 0.4 DE50 de B = 1.0 de
A o de B (ver la línea curva discontinua del isobologra-
ma de la figura 1–7).

A manera de ejemplo, durante una intubación se es-
pera un efecto determinado con un bolo de propofol que
genere una CP de 10 �g/mL o con un bolo de remifenta-
nilo que genere una CP de 10 ng/mL. En el caso de la adi-
tividad se esperaría obtener ese efecto con la CP simultá-
nea de 5 �g/mL de propofol más 5 ng/mL de
remifentanilo; sin embargo, dicho efecto se obtiene con
CP de 2 �g/mL de propofol más 4 ng/mL de remifenta-
nilo.

Esto es lo que se conoce como interacción sinérgica
o supraaditiva. Esta combinación remifentanilo–propo-
fol disminuye las dosis necesarias brindando mayor es-

tabilidad hemodinámica, mejor y más rápida recupera-
ción, así como una reducción en el consumo total de
fármacos.

Infraaditividad

Es el efecto que se obtiene cuando al mezclar dos fárma-
cos se obtiene un efecto menor que si se dieran en forma
individual; en otras palabras, para lograr el mismo efec-
to cuando se usa dicha mezcla hay que dar dosis mayo-
res de ambos fármacos; a saber: 0.6 DE50 de A + 0.7
DE50 de B = 1.0 de A o de B (ver la línea curva punteada
del isobolograma de la figura 1–7).18

APLICACIÓN CLÍNICA DE
LA FARMACOCINÉTICA
Y LA FARMACODINAMIA

¿De qué depende la cantidad de
fármaco que llega al sitio de efecto?

La cantidad de fármaco que llega al sitio de efecto de-
pende de:

1. La cantidad de fármaco administrada.
2. La velocidad de inyección: velocidades bajas de

perfusión ameritan mayor tiempo para el decai-
miento por distribución y metabolismo, reducien-
do la disponibilidad rápida de fármaco en el sitio
de efecto.

3. El flujo regional.
4. Las propiedades farmacocinéticas específicas de

los fármacos: grado de unión a proteínas, liposolu-
bilidad, grado de ionización.

¿Qué ocurre cuando se
da un bolo intravenoso?

Después de administrar un bolo inicial por vía intrave-
nosa se produce un pico de Cp (Cp elevada) que des-
ciende rápidamente en el tiempo por el fenómeno de la
redistribución, y este descenso se refleja en las curvas
de Cp/tiempo como el valle. Durante el pico de Cp hay
una mayor probabilidad de incidencia de efectos adver-
sos y durante el valle las Cp pueden ser insuficientes
para ciertos estímulos, trayendo como consecuencia
analgesia o hipnosis insuficiente (despertar, recuerdo
intraoperatorio).
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Farmacocinética y farmacodinamia
de una perfusión manual

Para alcanzar el equilibrio se necesitarían de cuatro a
cinco tiempos de vida media, por esto lo ideal es admi-
nistrar dosis cambiantes buscando semejanzas con TCI
para evitar los picos y los valles. De esta forma se tiene
un mejor control y se utiliza menos masa de fármaco.

Farmacocinética y farmacodinamia de
las perfusiones con sistema de TCI

Los sistemas de TCI permiten alcanzar y mantener una
Cp objetivo de un fármaco determinado en un comparti-
mento tisular. Sus cimientos se basan en regímenes de
perfusión BET.4 A fines de la década de 1960 aparecie-
ron los primeros modelos farmacocinéticos y las ecua-
ciones para la administración de fármacos intravenosos.
En 1968 Krüger–Thiemer19 sugirió la posibilidad del
TCI al desarrollar un modelo teórico para alcanzar y
mantener una concentración plasmática estable de un
fármaco cuya farmacocinética correspondía a un modelo
de dos compartimentos. Este modelo se conoció mun-
dialmente como esquema de infusión BET (bolo, elimi-
nación, transferencia). Este autor mostró que para alcan-
zar una concentración plasmática estable se necesitaba:

1. Dosis en bolo para llenar el compartimento cen-
tral.

2. Perfusión a velocidad constante igual a la tasa de
eliminación.

3. Perfusión decreciente que compensa la transfe-
rencia a los tejidos periféricos.

La dosis de carga (bolo) para llenar el compartimento
central (V1).

Bolo = Ctarget 10 x V1 bolo = Cdeseada x V1

Este diseño de perfusión demostró que la dosis calcula-
da de bolo resultaba inadecuada para alcanzar la con-
centración necesaria a nivel del sitio efector.

Mantenimiento de una perfusión que equipare el
clearance o eliminación sistémica del fármaco:

Perfusión mantenimiento para eliminación = Ctarget x Clsistémico

Cuando la concentración plasmática de un fármaco al-
canza su estado de equilibrio la cantidad de fármaco eli-
minada por unidad de tiempo (clearance) es constante,
de tal manera que puede reemplazarse por una perfusión
fija de un fármaco.

Perfusión sobreimpuesta, con una declinación expo-
nencial para compensar la transferencia del fármaco del
compartimento central (V1) a los compartimentos peri-
féricos (V2 y V3):

Perfusión para compensar transferencia =
= Ctarget x V1 x (K10 + K12e –k21t + K13e –k31t)

Esto significa que, a diferencia de la cantidad eliminada
por el clearance (que es constante en el tiempo), la can-
tidad de fármaco que se redistribuye a los tejidos perifé-
ricos declina en forma exponencial a medida que dismi-
nuye el gradiente que entra en el compartimento central
(V1) y los periféricos (V2 y V3).

El esquema BET propone un bolo y una tasa de infu-
sión inicialmente alta para mantener la concentración
plasmática deseada (diana) y con el tiempo disminuir la
tasa de perfusión, hasta que la tasa se reduzca a lo elimi-
nado exclusivamente por el metabolismo o clearance:

Tasa de infusión = Ctarget x V1 x K10 = Ctarget x Clsistémico

Tiempo después se reconoció que en realidad la mayo-
ría de los modelos FC de los fármacos anestésicos co-
rresponde a modelos de tres compartimentos. Luego del
trabajo de Krüger–Thiemer hubo que esperar más de 10
años para que el régimen de perfusión BET, incorpora-
do a un modelo FC, fuera implementado en la práctica
clínica; de esa manera, en 1981 Helmut Schwildenv de-
mostró en Bonn (Alemania) la posibilidad de mantener
una concentración plasmática deseada de un agente
anestésico por medio del uso de una bomba de infusión
(volumétrica) controlada por una computadora que
contenía los modelos FC de los fármacos.19

Es gracias a estos sistemas que se puede alcanzar rá-
pidamente el efecto clínico deseado y un estado de seu-
doequilibrio, manteniéndolo y no sobrepasándolo.

El objetivo de una perfusión es mantener una concen-
tración plasmática deseada mediante la administración
de flujos continuos necesarios para tal fin.
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Capítulo 2
Los anestésicos y el corazón
Eduardo Martín Rojas Pérez

El que no conoce la historia cree que todo es nuevo.
Eduardo Rojas

EFECTO DE LOS ANESTÉSICOS
EN LA CIRCULACIÓN CORONARIA

El flujo sanguíneo coronario lo determinan la función,
el metabolismo y la nutrición del miocardio. Una obs-
trucción coronaria lo disminuye o lo interrumpe y crea
un mal funcionamiento del miocardio y del ciclo cardia-
co por isquemia. Los anestésicos por sí mismos alteran
el funcionamiento miocárdico, el ciclo cardiaco y el po-
tencial de acción transmembrana. Por ejemplo, la keta-
mina produce aumento de la resistencia vascular coro-
naria y, sin embargo, es capaz de mantener el flujo
coronario y la presión de perfusión; por otro lado, au-
menta el consumo de oxígeno porque incrementa la fre-
cuencia cardiaca, lo que puede alterar el balance entre
el aporte y el consumo de oxígeno en pacientes con hi-
pertensión arterial o isquemia miocárdica. Otros fárma-
cos que modifican el flujo sanguíneo coronario son la
nitroglicerina, el isosorbide y el isoflurano.

ANATOMÍA DE LAS
ARTERIAS CORONARIAS

La morfología de las arterias coronarias está determina-
da por los fascículos musculares del miocardio, anillos

fibrosos en la base del corazón, fibras superficiales que
son descendentes hacia el vértice y forman espirales o
en figura de “8”; no hay planos de despegamiento, por
lo que los ventrículos son una masa única que se divide
y se ramifica en fascículos interconectados. Las fibras
tienen diferente disposición, algunas son circunferen-
ciales a 60� en el interior y a menos de 60� en el exterior.
Las fibras circunferenciales son 10 veces más abundan-
tes que las longitudinales, y esta relación disminuye ha-
cia el vértice del ventrículo izquierdo y aumenta hacia
la base. La arteria coronaria izquierda mide de 1 a 1.5
cm de longitud y se divide en la circunfleja (Cx) y la des-
cendente anterior (DA), que yace superficial entre el lí-
mite del ventrículo derecho (VD) y el izquierdo (VI). En
40% de los casos termina en el vértice y en 60% termina
a 2 cm más en la región posterior. Existen vasos anasto-
móticos entre las arterias, entre la obtusa marginal
(OM) de la Cx y la descendente posterior (DP), rama de
la coronaria derecha (CD) que se convierte en la DP. La
Cx se arquea y divide el VI de la aurícula izquierda (AI).
El predominio de la irrigación coronaria cambia en las
diferentes especies; en el hombre se pueden dar tres va-
riantes:

1. Predominio izquierdo de la DA y Cx para irrigar
la parte posterior del VI y el VD.

2. Predominio de la CD en 50%.
3. Irrigación equilibrada en 30%.

Las grandes arterias epicárdicas se ramifican a partir de
sus arterias de origen cerca del anillo A–V, se dirigen de
la base hacia el vértice sobre la superficie epicárdica,

15
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pueden alcanzar de 1 a 3 mm de diámetro y comienzan
a mandar tributarias profundas en ángulo recto hacia el
miocardio. Las tributarias tienen de 400 a 1 500 �m de
diámetro y se subdividen en dos clases:

1. La clase A, que se ramifica a la parte exterior del
miocardio.

2. La clase B, que se ramifica con poca frecuencia y
alcanza las capas interiores del miocardio.

Muchos vasos se anastomosan y forman los arcos sub-
endocárdicos, provenientes de los vasos clase B y que
miden de 50 a 500 �m con arcadas en el plexo que alcan-
zan los 1 000 �m.

El sistema de conducción se inicia con el nodo sinu-
sal y los haces internodales que están irrigados por la
CD, y hace vulnerable al nodo sinusal cuando hay obs-
trucción de la CD, o en el infarto en la región dependien-
te de esta arteria. Los anestésicos que tienden a deprimir
el nodo sinusal deben ser seleccionados de forma ade-
cuada en los pacientes con alteraciones de la CD. El
nodo A–V está irrigado por ramas penetrantes que na-
cen en 90% de la CD y en 10% por ramas de la Cx, y al
haz de His le corresponde la irrigación de la DA.

Anatomía microscópica arterial y capilar

Las células endoteliales de la arteriola son alargadas,
hasta de 50 �m y una capa de 1 000 angströms (Å), están
dispuestas en forma longitudinal al flujo sanguíneo y se
recambian, aunque este recambio puede lesionar el en-
dotelio y ser la causa de desarrollar arteriosclerosis tem-
prana. La lesión de células endoteliales las hace poten-
cialmente trombogénicas y las plaquetas se adhieren
con más facilidad a un endotelio lesionado. Las arterio-
las son vasos de conductancia y de menor resistencia,
son muy reactivas a los estímulos y de esta manera pue-
den modificar su flujo sanguíneo ante la demanda de
oxígeno. Las arteriolas terminan en los capilares, que
ocupan 6% del volumen hístico, miden entre 3 y 400 mi-
cras; estos vasos son libremente permeables a los nu-
trientes y los metabolitos. Cada capilar acompaña a una
fibra miocárdica en disposición paralela hasta terminar
formando vénulas y venas en forma de ramilletes y fi-
nalmente en la vena de Thebesio, que drena dentro de
las cavidades cardiacas. La densidad capilar es de 2 000
capilares/mm2 en el hombre. En los capilares se obser-
van macrófagos, fibroblastos, fibrillas de tejido conjun-
tivo de 500 a 600 Å. La unión de las células endoteliales
está dada por bandas de fusión que miden de 200 a 400
Å. Tienen también poros de 30 Å y hendiduras de 18.5

Å. Los capilares tienen funciones complejas en el inter-
cambio de agua transcapilar y las diferentes presiones.
Los linfáticos se originan cerca de los haces musculares
y son importantes porque mantienen las fuerzas de equi-
librio en la velocidad del flujo linfático, de 0.01 mL/min
y mucho más bajo que en otros órganos, quizá por las
contracciones cardiacas. En resumen, las arterias coro-
narias epicárdicas son vasos de conductancia y de poca
resistencia; las que se encuentran intramiocárdicas son
las que producen la mayor resistencia al flujo sanguíneo
y son las fundamentales en la regulación del flujo coro-
nario. En condiciones basales o de reposo la microcircu-
lación intramiocárdica determina su propio flujo san-
guíneo o autorregulación, y lo hace de cierta manera
independiente a los cambios de presión y sustancias va-
soactivas secretadas localmente, aunque esta regula-
ción local sucede hasta ciertos límites. Los anestésicos
pueden modificar la conductancia y resistencia de la
vasculatura coronaria y alterar el equilibrio de oxígeno.

Circulación sanguínea coronaria

a. La distribución del flujo sanguíneo coronario de-
pende del ciclo cardiaco.

b. El tejido miocárdico extrae una elevada cantidad
de oxígeno y cuando el corazón aumenta su reque-
rimiento logra aumentar el transporte: no extrae
más oxígeno como los demás órganos, sino que
disminuye la resistencia vascular coronaria, lo que
hace que aumente el flujo sanguíneo coronario.

c. El flujo sanguíneo coronario depende del metabo-
lismo miocárdico, que es exclusivamente aeró-
bico, y a su vez depende del trabajo cardiaco y de
la tensión de la pared del ventrículo izquierdo.

d. La aterosclerosis coronaria reduce la capacidad de
reserva para aumentar la circulación coronaria
cuando el trabajo del ventrículo izquierdo se in-
crementa.

La circulación coronaria recibe entre 5 y 10% del gasto
cardiaco, de 0.4 a 1.6 mL/g/min, en promedio de 0.7 a
1.0 mL/g/min. La presión arterial coronaria se iguala a
la de la aorta y en el seno venoso coronario desemboca
en la AD, donde la presión es de tan sólo 0 a 3 mmHg.
El tiempo de circulación desde la arteria coronaria cen-
tral es en promedio de 6.5 a 11 seg, y dos tercios del oxí-
geno arterial son extraídos por el miocárdico. La dife-
rencia A–V de oxígeno es de 11 a 14 volúmenes por
ciento y el contenido de oxígeno en el seno coronario es
de 5 volúmenes por ciento. La captación de oxígeno por
100 g de ventrículo izquierdo es de 8 a 10 mL/min.



17Los anestésicos y el corazón
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

Circulación coronaria en el ciclo cardiaco

Cuando la presión del ventrículo izquierdo alcanza su
máximo, se abre la válvula aórtica y se procede a la fase
eyectiva, la presión coronaria es casi de cero; cuando se
cierra la válvula aórtica el flujo de la sangre pasa de la
aorta a los vasos coronarios y aumenta la presión coro-
naria en diástole. La resistencia coronaria está relacio-
nada con la viscosidad de la sangre y la longitud del
vaso, que son constantes, aunque el diámetro del vaso
no es constante, porque son comprimidas durante la sís-
tole. En la diástole la presión del tejido miocárdico es
baja y el flujo coronario se eleva. La región más sensible
a los cambios de flujo es el subendocardio; por esta ra-
zón, si aumenta la presión diastólica final del ventrículo
izquierdo y reduce el flujo coronario subendocárdico
que se da exclusivamente en diástole puede ocurrir is-
quemia subendocárdica.

Autorregulación coronaria

Es la propiedad de mantener un flujo constante ante la
presencia de alteraciones de la presión de perfusión co-
ronaria. Oscila entre 40 y 220 mmHg, y siempre que la
presión se eleva el flujo coronario se eleva. El metabo-
lismo miocárdico es el determinante más importante de
la autorregulación coronaria aun por encima de los fac-
tores neurohumorales, efecto del simpático por la nore-
pinefrina y su efecto beta directo dilatador en los vasos
epicárdicos, vasoconstrictor en los intramiocárdicos y
alfa periférico. El papel endocrino del endotelio es im-
portante en la circulación coronaria; en condiciones
normales la norepinefrina, la acetilcolina, la angiotensi-
na y la adenosina estimulan la producción de prostaci-
clina y óxido nítrico. La hipoxia, la trombina y la hiper-
tensión arterial estimulan vasoconstrictores con la
endotelina y de esta manera hay un equilibrio de las sus-
tancias secretadas por el endotelio coronario en res-
puesta a los estímulos locales. Es posible que el deter-
minante de esta respuesta a los estímulos locales sea el
consumo de oxígeno miocárdico y se vea principal-
mente afectado por las arterias intramiocárdicas. El au-
mento potencial del flujo coronario es el resultado de la
vasodilatación de las arterias intramiocárdicas; a esto se
le ha denominado reserva coronaria, que permite al sis-
tema coronario normal satisfacer el aumento del consu-
mo de oxígeno. La reserva de flujo coronario se obtiene
al dividir el flujo máximo coronario (en condiciones de
máxima hiperemia) entre el flujo coronario en reposo
(condiciones basales).

Cómo se puede disminuir la
presión de autorregulación coronaria

Según la teoría miogénica las células del músculo liso
son sensibles a la tensión que desarrolla la pared arte-
rial; por lo tanto, a mayor presión mayor contracción del
músculo liso con menor distensibilidad. Según la teoría
química la célula hipóxica libera adenosina, la cual tie-
ne efecto relajante y vasodilatador. Según la teoría de la
hiperemia reactiva, al proporcionarle flujo a una región
de una arteria ocluida, como sucede en la revasculariza-
ción coronaria, el flujo es de tres a cinco veces mayor
que el del control y asciende rápidamente en 30 seg y
disminuye a los 4 min.

Flujo sanguíneo coronario y
metabolismo miocárdico intermediario

El corazón es principalmente aeróbico y oxida normal-
mente ácidos grasos libres como fuente principal, pero
también utiliza lactatos, acetatos, acetoacetatos, piruva-
to, aminoácidos y glucosa, los que convierte en agua y
CO2.

Vías de energía en el miocardio normal

Cuando hay suficiente oxígeno disponible las tasas de
transporte electrónico y de fosforilación oxidativa son
gobernadas por el adenosín trifosfato (ATP). El trans-
porte de electrones, el ciclo del ácido cítrico, utiliza ace-
til CoA producto de la degradación de carbohidratos y
lípidos, el lactato es convertido en piruvato, el glucóge-
no está estable y no se forma si no se utiliza. El hombre
está en estado de constante flujo y este flujo se ve inte-
rrumpido por el envejecimiento, la arteriosclerosis y la
formación de lesiones de lípidos de la siguiente manera:

a. Lípidos prefibrosos que se sitúan a lo largo del co-
lágeno y de las fibras elásticas.

b. Lípidos contenidos en forma de minúsculas gotas
en células llenas de grasa.

Teorías de la aterosclerosis

La primera, la teoría hidromecánica, menciona que la
aterosclerosis se origina cerca de los puntos de las rami-
ficaciones responsables de la destrucción endotelial. La
segunda propone que la pared arterial es distendida por
presión alta, lo cual expone las fibras colágenas subya-
centes a la capa endotelial y a la circulación de las
plaquetas que se adhieren al endotelio. Sin embargo,
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ninguna de estas teorías menciona que la lesión arterios-
clerótica se adhiere a la capa media y es recubierta con
células endoteliales que incorporan posteriormente un
trombo.

Una tercera teoría indica que la hipoxia de la capa
media conduce a una producción disminuida de energía
de las fibras musculares lisas, lo que fomenta la acumu-
lación de colesterol.

Ninguna de las teorías anteriores ha mostrado ser
convincente y, por lo tanto, se han buscado otros meca-
nismos para explicar el origen de la aterosclerosis,
como los siguientes:

a. Aumento sostenido en las concentraciones de las
lipoproteínas de baja densidad.

b. Adhesión de las plaquetas, fenómeno procoagu-
lante.

c. La hipertensión, la anoxia y diversas toxinas cam-
bian la permeabilidad del endotelio.

d. Metabolismo disminuido de las células de la capa
media.

e. Las lipoproteínas metabolizadas de manera inade-
cuada se acumulan en las células medias.

f. La necrosis de la capa media se debe a la acumula-
ción de lípidos.

g. Interrupción del flujo linfático.

ISQUEMIA CORONARIA, EVENTO
SECUNDARIO A LA ARTERIOSCLEROSIS

La arteriosclerosis sigue una distribución en las corona-
rias que es independiente de raza, sexo y edad. La CD
por lo general se ocluye con más frecuencia a nivel de
su origen, después en el segundo y el tercer segmentos,
y finalmente en el octavo y el décimo segmentos. La DA
se ocluye en el primero y el segundo centímetros y des-
pués en los segmentos distales. La Cx también se ocluye
de manera similar a la DA; se necesita 70% de oclusión
de la luz del vaso para disminuir el flujo sanguíneo coro-
nario y producir isquemia del miocardio. El infarto es
la consecuencia mayor, transmural desde la pared sub-
endocárdica hasta la capa epicárdica, y comprende la
mitad del grosor de la pared. El subendocardio se limita
a esta capa con menos afectación del grosor de la pared.
Se puede localizar en cinco zonas básicas.

a. Anterior: tabique interventricular, pared ventri-
cular izquierda, músculo papilar anterior.

b. Laterales: parte alta ventricular izquierda, mús-
culo papilar anterior y parte del músculo papilar
posterior.

c. Posterior: parte posterior del ventrículo izquier-
do y músculo papilar posterior.

d. Circunferencial: toda la circunferencia del ven-
trículo izquierdo.

La isquemia miocárdica es ocasionada en 90% de los
casos por la arteriosclerosis, en 5% por el vasoespasmo
y en otro 5% es secundaria a causas poco conocidas. El
metabolismo se hace anaeróbico y ahora la base de ener-
gía es el lactato, los requerimientos de oxígeno son ma-
yores y el aporte disminuye.1

Circulación colateral

Se pueden observar vasos de 100 a 200 �m en los lechos
distales y la circulación colateral en corazones isquémi-
cos cobra relevancia.

MEDICAMENTOS QUE MODIFICAN
LA CIRCULACIÓN CORONARIA

Nitratos y nitritos

Un primer mecanismo propuesto fue la acción directa
del trinitrato de glicerilo (nitroglicerina) y el dinitrato
de isosorbide en el músculo liso para disminuir la resis-
tencia vascular coronaria y aumentar el flujo sanguíneo
coronario en coronarias sanas. En las coronarias enfer-
mas con miocardio isquémico es diferente: aquí se en-
contró que el aumento del flujo sanguíneo coronario es
muy reducido y la acción vasodilatadora muy corta. La
reserva del flujo sanguíneo coronario está limitada por
la obstrucción de la coronaria y posiblemente no pueda
ser aumentada por los medicamentos. Este tipo de medi-
camentos parecen tener acción mixta, mayor dilatación
venosa con aumento de la capacitancia venosa y menor
vasodilatadora arterial. La acción venosa disminuye la
precarga y la acción arterial reduce la impedancia aór-
tica, lo que disminuye la tensión de la pared del ventrí-
culo izquierdo y los requerimientos de oxígeno y caída
de la presión telediastólica de un corazón dañado; por
lo tanto, mejora las zonas hipocinéticas. La nitrogliceri-
na aumenta de preferencia el flujo sanguíneo subendo-
cárdico, tanto en el miocardio sano como en el enfermo,
sin aumentar el flujo sanguíneo coronario total. La va-
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sodilatación tiene dos mecanismos probados con nitro-
glicerina:

1. Aumentar de preferencia la dilatación de grandes
vasos conductores y no de los vasos de resistencia.

2. También abrir los vasos colaterales.

El mecanismo más reconocido por el cual produce va-
sodilatación coronaria es por la acción del óxido nítrico
en el endotelio coronario. Este mecanismo se genera por
la estimulación de la guanilato ciclasa para formar mo-
nofosfato de guanosina, mediado por los grupos sulfhi-
drilo y de la guanilciclasa. Sus efectos se reflejan en va-
sodilatación de los vasos de capacitancia en dosis bajas,
y en los de conductancia solamente logra la vasodilata-
ción en dosis altas. Es de resaltar que esta vasodilatación
se puede dar en el endotelio enfermo o intacto. Sus efec-
tos adversos se manifiestan cuando hay reducción exce-
siva de la impedancia aórtica, lo que disminuye la pre-
sión de perfusión coronaria con taquicardia refleja.2

Verapamilo

Es bloqueador de los canales L del calcio, produce rela-
jación del músculo liso coronario y aumenta el flujo
sanguíneo coronario; aunque su efecto es de corta dura-
ción, disminuye la contractilidad y la frecuencia cardia-
ca, lo que reduce el trabajo cardiaco y el consumo de
oxígeno. Sus principales efectos indeseables son hipo-
tensión y bloqueo auriculoventricular.

Diltiazem

Es efectivo en bloquear la vasoconstricción inducida por
varios agentes vasoconstrictores alfa, como serotonina,
prostaglandinas y acetilcolina. Los bloqueadores del
calcio pueden dilatar la arteria coronaria porque redu-
cen el gradiente de presión en el sitio estenótico. El dil-
tiazem tiene preferencia por los vasos coronarios y no
por los vasos periféricos. En animales se ha comparado
con nifedipino y verapamilo; aumenta el flujo sanguíneo
colateral posterior a una coronaria ligada, por lo que me-
jora más el flujo subendocárdico que el subepicárdico.

Nicardipina

Es el bloqueador del calcio con mayor actividad relajan-
te y un potente efecto vasodilatador coronario.

Nifedipino

Es uno de los más potentes bloqueadores de los canales
de calcio y vasodilatador coronario; el aumento del flu-
jo sanguíneo coronario es más prolongado y su efecto
inconveniente es la taquicardia refleja, aunque en ani-
males de experimentación no se ha asociado con hipo-
tensión severa ni infarto. Probablemente el efecto nega-
tivo del nifedipino sea que aumenta el retorno venoso y,
por lo tanto, aumenta la presión telediastólica del ventrí-
culo izquierdo. Otro mecanismo antianginoso es que re-
duce la poscarga. Aumenta el flujo sanguíneo coronario
en especial en los vasos epicárdicos, por lo que previene
el espasmo coronario. En el infarto del miocardio agudo
el nifedipino está contraindicado. Los bloqueadores de
los canales del calcio han mostrado disminuir el tamaño
del infarto, aunque no la sobrevida.

Bloqueadores de los receptores beta

Durante años se han descrito sus efectos cardioprotecto-
res al reducir el impulso del receptor beta y disminuir el
consumo de oxígeno. Este efecto es exclusivamente por
bloqueo beta sin acción en las coronarias; posiblemente
al tener un mejor llenado diastólico en frecuencias más
lentas mejoraría el flujo sanguíneo coronario. El meca-
nismo involucra reducir el consumo de oxígeno miocár-
dico, lo que produce una actividad reguladora del flujo
sanguíneo coronario. Es posible que ciertos bloqueado-
res beta como el propranolol, que tiene actividad alfa
coronaria en los vasos epicárdicos, mantengan el tono
vasoconstrictor y, por lo tanto, un gradiente de presión
hacia áreas isquémicas subendocárdicas. En el paciente
con isquemia incrementar el tiempo de llenado diastóli-
co aumenta el flujo diastólico con la participación del
flujo sanguíneo colateral y la redistribución del flujo
sanguíneo coronario a áreas isquémicas. Parece que la
disociación de la oxihemoglobina es más fácil, lo que
mejora la oxigenación a través de la microcirculación
coronaria. Se ha propuesto que la toma prolongada de
algún betabloqueador se acompaña de cierta actividad
antiplaquetaria; sin embargo, a pesar de todos estos be-
neficios, la evidencia actual parece estar del lado del
atenolol, el cual se ha relacionado con disminuir la mor-
bilidad y mortalidad en pacientes isquémicos en cirugía
no cardiaca.3 Los beneficios del bloqueador beta se han
cuestionado y ya no se le utiliza inmediatamente antes
de la cirugía debido a su potencial de producir choque,
mayor morbilidad y mortalidad a 30 días y un año,30 y
su polimorfismo puede dar respuestas diferentes en los
pacientes. La variación genética en el citocromo P–450
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D6, o CYP2D6 (enzima responsable del metabolismo
de los betabloqueadores) puede originar pobre metabo-
lismo o degradación muy rápida con toxicidad poten-
cial. En el año 2002 eran recomendados como clase I y
IIa y después fueron cuestionados porque los pacientes
mostraron mayor incidencia de bradicardia e hipoten-
sión que ameritaban tratamiento.3

Solución de glucosa
insulina potasio (GIK)

Esta solución va dirigida a células miocárdicas con le-
siones reversibles, sustrato adicional necesario para la
glucólisis anaeróbica. Experimentos en los corazones
que no tienen un buen metabolismo de los carbohidratos
muestran que están más predispuestos a isquemia. En
hipoglucemia producida por insulina aumenta el tama-
ño de los infartos; asimismo, en diabéticos con cardio-
patía provoca más episodios de angina. La célula mio-
cárdica lesionada tiende a perder potasio, por lo que
debe recibir un suplemento del mismo; la pérdida de po-
tasio puede ser aumentada por el bloqueador beta, digi-
tálicos y aumento del sodio extracelular. Parece ser que
la administración sola de potasio no es valiosa y que su
utilidad terapéutica está en duda. Experimentos en ani-
males han demostrado que la GIK aumenta las reservas
energéticas como el glucógeno, el creatinfosfato y ATP;
lo anterior es aplicable en isquemia miocárdica o como
apoyo metabólico en cirugía cardiaca.4

Corticosteroides

En los últimos años se han publicado resultados favora-
bles para limitar el tamaño del infarto en animales. El
perfil terapéutico sería aumentar el flujo coronario, dis-
minuir la frecuencia cardiaca, la precarga (tamaño ven-
tricular), la poscarga (impedancia aórtica) y finalmente
un efecto antiinflamatorio estabilizador de membrana,
que implica reducir la fuga de lisosomas miocárdicos y
otras enzimas celulares relacionadas con la isquemia
cardiaca. La metilprednisolona y la hidrocortisona son
capaces de reducir el tamaño del infarto en perros y
gatos; sin embargo, no se apoyan completamente estas
acciones terapéuticas en los humanos.

Propofol

Puede reducir el flujo sanguíneo coronario por hipoten-

sión arterial y también disminuye la frecuencia cardiaca
y la contractilidad. Si se utiliza en el paciente con car-
diopatía isquémica no se puede permitir la hipotensión
arterial. Las acciones del propofol pueden ser toleradas
por el corazón si no hay hipotensión arterial; al dismi-
nuir las resistencias vasculares sistémicas disminuye la
impedancia de la aorta y el ventrículo izquierdo puede
realizar su eyección con menor dificultad. Reduce la
contractilidad y disminuye la frecuencia cardiaca, por
lo que las demandas metabólicas cardiacas disminuyen.
Sin embargo, en pacientes isquémicos se ha encontrado
lactato en el seno coronario, lo que sugiere una altera-
ción en el consumo y aporte de oxígeno por alteraciones
en el flujo sanguíneo regional del miocardio. Se ha pro-
puesto también que el propofol produce vasodilatación
coronaria distal, aunque este efecto no se produce cuan-
do la reserva coronaria se termina en el miocardio isqué-
mico agudo y puede agravar el daño por isquemia. En
1995 se encontró en ratas un efecto vasodilatador coro-
nario directo sobre las arterias coronarias distales; este
efecto primario del endotelio es mediado por óxido ní-
trico endógeno.15 En pacientes con isquemia cardiaca
reduce de 25 a 50% la fracción de eyección y 30% del
gasto cardiaco; por lo tanto, habría que extremar las pre-
cauciones en pacientes con fracción de expulsión del
ventrículo izquierdo baja o con reserva coronaria baja.5

Morfina

Recientemente se ha descrito una tendencia hacia la
protección miocárdica con morfina por acciones en la
óxido nítrico sintetasa inducida y efectos sobre el canal
de potasio dependiente de ATP en el receptor delta.6

Ketamina

Puede causar un estado hiperdinámico, aunque mantie-
ne el flujo sanguíneo coronario.

Diazepam

Preserva el flujo sanguíneo coronario y lo aumenta has-
ta en 73% porque disminuye la resistencia vascular co-
ronaria como efecto principal.

Midazolam

Modifica el flujo sanguíneo coronario si el metabolismo
miocárdico así lo demanda.
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Halotano

Tiene un efecto mínimo en la vasorreactividad corona-
ria.

Isoflurano

Es capaz de dilatar los vasos de 100 �m o menores y, al
igual que otros anestésicos, produce una mala distribu-
ción del flujo sanguíneo coronario del subepicardio al
subendocardio. Sin embargo, esta mala distribución no
se ha podido relacionar con la isquemia miocárdica. La
mayoría de los estudios mencionan que una lesión críti-
ca de la arteria coronaria, la hipotensión y taquicardia
pueden hacer que haya una mala redistribución del flujo
miocárdico que no debe ser atribuida por completo al
isoflurano tan sólo por el hecho de administrarlo, por-
que sería hacer una interpretación muy simple. Por lo
tanto, deben valorarse otros factores, como la inestabili-
dad hemodinámica y otros agentes. A pesar de lo ante-
rior, el isoflurano afecta de forma mínima la reserva co-
ronaria y mantiene el flujo sanguíneo coronario porque
es un vasodilatador coronario demostrado por ultraso-
nido; este efecto es dependiente de la concentración: a
mayor concentración administrada mayor vasodilata-
ción coronaria.7

Desflurano

En la inducción de la anestesia asociado con vecuronio
y fentanilo se le ha relacionado con isquemia miocár-
dica; este efecto se asocia a hiperactividad del sistema
nervioso autónomo. En la actualidad sus efectos cardio-
protectores contra la isquemia no sustentan el primer
concepto. El desflurano se parece al isoflurano por el
aumento de la actividad simpática y el sevoflurano se
parece al halotano porque ambos deprimen la contracti-
lidad y el automatismo del ritmo cardiaco, aunque debe
resaltarse que la respuesta simpática en el miocardio a
las catecolaminas se da en un corazón sano y no en un
corazón enfermo o envejecido.8 El halotano disminuye
la presión arterial media porque tiene efecto directo so-
bre la contractilidad; el desflurano y el isoflurano dismi-
nuyen la presión arterial porque son más vasodilatado-
res sistémicos y compensados con taquicardia refleja.
El desflurano aumenta el tono simpático y el isoflurano
inhibe al parasimpático y deja libre la actividad del pa-
rasimpático. Una cosa es la actividad vasodilatadora
sistémica de los inhalados y otra la que se manifiesta a

nivel cerebral, hepático o renal. A nivel cerebral el halo-
tano presenta una gran vasodilatación y a nivel hepático
el isoflurano es el que mejor mantiene el flujo sanguíneo
portal.

Sevoflurano

En dosis similares todos los anestésicos inhalados au-
mentan el flujo sanguíneo coronario, el isoflurano con
efecto mayor; sin embargo, se ha observado la mala re-
distribución de flujo regional coronario también con
sevoflurano, desflurano y propofol. El efecto de mala
redistribución de flujo coronario se lleva a cabo de ma-
nera predominante en los vasos de resistencia. Experi-
mentos en animales también han encontrado mala redis-
tribución de flujo transmural, aunque en humanos no
hay datos convincentes.9 Estudios que comparan sevo-
flurano con isoflurano muestran una incidencia similar
de isquemia miocárdica perioperatoria e infarto perio-
peratorio. Cuando se ha comparado el sevoflurano con
el propofol en pacientes de revascularización coronaria
sin circulación extracorpórea, la troponina I ha sido más
elevada en los pacientes que han recibido propofol y la
recuperación del miocardio es más rápida con sevoflu-
rano.10 La troponina I es un biomarcador temprano de
daño miocárdico y su liberación es menor cuando se ha
utilizado sevoflurano bajo el concepto de cardioprotec-
ción. Uno de los mecanismos principales es mantener la
integridad de los poros de transición y la matriz de la
mitocondria. Otro efecto es que reduce la adhesividad
plaquetaria y de polimorfonucleares al endotelio vascu-
lar11 y aumenta la producción del anión superóxido. Los
efectos del sevoflurano son modestos y es posible que
predominen los mecanismos de control local del endo-
telio.

CARDIOPROTECCIÓN CON
ANESTÉSICOS INHALADOS

En el pasado los anestésicos inhalados se relacionaban
con depresión de la contractilidad miocárdica, altera-
ciones del automatismo y del flujo sanguíneo coronario.
A pesar de ello, millones de pacientes se han beneficia-
do con los anestésicos inhalados. En la actualidad se re-
laciona a los anestésicos inhalados con menor morbili-
dad y mortalidad posoperatoria, protección miocárdica,
precondicionamiento y poscondicionamiento cardiaco
en la reperfusión, menor respuesta inflamatoria sistémi-
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ca tanto en cirugía cardiaca como no cardiaca, así como
en otras áreas, como la protección pulmonar.

El precondicionamiento lo describió Murry desde
1986 y se caracteriza por disminuir el tamaño del infarto
después de la isquemia sostenida; bajo esta premisa pe-
riodos cortos de isquemia pueden disminuir el tamaño
del infarto a la reperfusión. Con el precondicionamiento
con isoflurano se ha encontrado un efecto protector in-
mediato y prolongado al daño inducido por citocinas en
el endotelio vascular y células musculares lisas.12 La
protección del endotelio y el músculo liso vascular tiene
implicaciones clínicas importantes; el endotelio es res-
ponsable de la vasodilatación, es antitrombogénico, re-
gula la adhesión y migración de polimorfonucleares, lo
que implica una protección no sólo en la isquemia reper-
fusión sino en el síndrome de respuesta inflamatoria sis-
témica asociado con el bypass cardiopulmonar u otras
enfermedades que involucren inflamación.12

MECANISMO DE LA
CONTRACCIÓN CARDIACA

Las invaginaciones del sarcolema se denominan túbu-
los transversos o túbulos T, y el sistema membranoso
puede aislarse mediante centrifugación diferencial. El
retículo sarcoplásmico consta de cisternas terminales
que son la unión entre los túbulos T y la red sarcotubu-
lar. Las proteínas contráctiles son miosina en el filamen-
to grueso, actina en los filamentos gruesos y delgados,
y las proteínas reguladoras troponina y tropomiosina.
La troponina está compuesta de tres subunidades, deno-
minadas troponina C, troponina T y troponina I. Cuando
se despolariza la membrana muscular hasta el nivel um-
bral se genera un potencial de acción, discurre por el sar-
colema y el túbulo T y desencadena la liberación de
Ca++ de las cisternas terminales del retículo sarcoplás-
mico y el flujo de Ca++ hacia el sarcolema a través de los
canales de Ca++, lo que produce en ambos casos una
concentración mayor de calcio libre en el citoplasma. El
Ca++ libre en exceso se une con la troponina y provoca
cambios conformacionales y en la interacción de la
miosina con la actina.

La interacción cruzada de las proteínas contráctiles
se puede demostrar al registrar el desarrollo de la fuerza
de contracción isométrica o el acortamiento del múscu-
lo o contracción isotónica. Con la determinación de di-
cha fuerza es como se ha demostrado el efecto depresor
de los anestésicos inhalatorios. Los mecanismos de de-

presión cardiaca provocados por los anestésicos inhala-
torios son:

1. Mediante la reducción de la concentración del cal-
cio, ya sea que interfiera en su movimiento por el
sarcolema o reduzca su disponibilidad o libera-
ción del retículo sarcoplásmico.

2. Mediante alteración de la sensibilidad de las proteí-
nas reguladoras y contráctiles al Ca++ disponible.

Concentración de calcio libre

La concentración de calcio intracelular libre puede de-
terminarse mediante indicadores de Ca++, como las pro-
teínas bioluminiscentes (p. ej., la aequorina), o con co-
lorantes fluorescentes sensibles a Ca++ nuevamente
sensibilizados (p. ej., el fura–2). En condiciones fisioló-
gicas, la aequorina emite luz en presencia de Ca++. La
intensidad de la luz asciende rápidamente en función de
la concentración de Ca++, entre 0.1 y 0.1 mM. El indica-
dor sintético del Ca++ puede introducirse en las células
musculares; la unión del indicador con el Ca++ libre en
exceso viene determinada por una respuesta excitadora
a la luz con emisión de luz fluorescente de longitud de
onda mayor. La evolución temporal de la emisión de luz
de la aequorina o de los colorantes puede expresarse
como una concentración de Ca++ (Ca++ de tránsito).

Con la aequorina los investigadores han evaluado si-
multáneamente los efectos de los anestésicos inhalato-
rios sobre la concentración de Ca++ libre y la contrac-
ción muscular en el músculo papilar aislado. Se ha
observado que el orden de potencia a niveles iguales de
CAM es halotano = enflurano > isoflurano en cuanto a
la reducción de la fuerza isométrica y del Ca++ de tránsi-
to asociado. En una concentración elevada de isoflura-
no no aparece una reducción mayor del Ca++ de tránsito.
Así pues, está claro que una de las causas de la depresión
miocárdica es la concentración de Ca++ libre disminuida
provocada por los anestésicos inhalatorios. El mecanis-
mo que subyace a esta disminución de la concentración
intracelular de Ca++ podría implicar reducciones del flu-
jo de Ca++ por el sarcolema o de la liberación de Ca++ del
retículo sarcoplásmico durante la contracción. El flujo
de calcio por el sarcolema tiene un papel importante en
la contracción miocárdica debido a la necesidad de Ca++

externo para este proceso. Una de las vías más impor-
tantes de flujo de Ca++ es la que implica a los canales de
Ca++ del sarcolema, la determinación directa de la co-
rriente de Ca++ a través de estos canales (corriente lenta
de Ca++ hacia el interior) mediante el método del pinza-
miento oclusivo que es posible en los miocitos cardia-
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cos aislados. En 1988 se encontró que en los miocitos
del corazón del perro el halotano, el enflurano y el iso-
flurano disminuyen la corriente lenta de Ca++ hacia el
interior en un grado similar. Empleando un método indi-
recto de determinación se ha observado también reduc-
ción de la tasa máxima de elevación del potencial de
acción lenta en el músculo parcialmente despolarizado
provocada por los anestésicos inhalados. Sin embargo,
este efecto sobre los canales de Ca++ difiere en cuanto
a potencia de los tres anestésicos. Existen algunas dis-
crepancias que todavía es preciso resolver; sin embargo,
está claro que una corriente de Ca++ reducida hacia el
interior de la célula provocada por los anestésicos inha-
latorios disminuye directamente la fuerza de la contrac-
ción muscular. El orden de la potencia de los anestésicos
inhalatorios en cuanto a la reducción de la contracción
miocárdica es paralelo al de los cambios de la concentra-
ción de Ca++ libre, pero no corresponde a la disminución
de la corriente lenta de Ca++ hacia el interior, lo que in-
dica que existen otros mecanismos, además del flujo del
calcio por la membrana muscular, que desempeñan un
papel en la depresión miocárdica inducida por los anesté-
sicos.

Las alteraciones del calcio citoplásmico por interfe-
rencia en la captación del Ca++ liberado a partir del retí-
culo sarcoplásmico y los registros de los fenómenos
intracelulares han hecho posible el desarrollo de prepa-
raciones de fibras denudadas, que son haces de fibras
musculares con sarcolema no funcionante creadas me-
diante la destrucción del sarcolema con detergentes u
homogeneización. Esta preparación, cuyas miofibras
están intactas, se hace permeable a iones y moléculas de
gran tamaño y de esta forma es posible estudiar los pun-
tos intracelulares de la contracción muscular sin que sea
necesario despolarizar el sarcolema para conseguir la
contracción muscular. Las ventajas de la preparación de
fibras denudadas están en la posibilidad de estudiar la
función de organelos específicos en lugares intracelula-
res y al mismo tiempo monitorear la medida fisiológica
de la fuerza. Los mecanismos intracelulares de acción
del proceso contráctil son la captación y la liberación de
Ca++ a partir del retículo sarcoplásmico y la activación
por el Ca++ de las proteínas contráctiles. En las fibras de-
nudadas pueden utilizarse diferentes soluciones para in-
troducir Ca++ en el retículo sarcoplásmico o liberarlo del
mismo, con la utilización de un agente liberador de Ca++

(como la cafeína) para activar las miofibras y provocar
una variación transitoria de la tensión. En dicha varia-
ción de la tensión inducida por la cafeína en fibras denu-
dadas de músculo papilar de conejo los anestésicos in-
halatorios potentes reducen la acumulación de Ca++ en el
retículo sarcoplásmico en el siguiente orden: halotano >

enflurano > isoflurano para valores iguales de CAM. El
óxido nitroso aumenta la acumulación de Ca++.

Cuando se utilizan vesículas aisladas de retículo sar-
coplásmico y miocitos aislados se ha demostrado menor
acumulación de Ca++ secundaria a la acción de los anes-
tésicos inhalatorios. En concentraciones de Ca++ com-
parables a las utilizadas en los estudios de las fibras
denudadas, la actividad de la ATPasa en el retículo sar-
coplásmico aislado es inhibida también por el halotano.
Esta acumulación menor de Ca++ en el retículo sarco-
plásmico podría ser el mecanismo subyacente en la de-
presión miocárdica, es decir, se debería a una menor
cantidad de Ca++ disponible para una contracción subsi-
guiente. El grado de menor acumulación de Ca++ produ-
cido por el halotano y el enflurano es comparable al
observado en estudios de reducción de la tensión isomé-
trica en las preparaciones de músculo papilar intacto
aislado. Por lo tanto, la liberación de Ca++ del retículo
sarcoplásmico inducida por el anestésico puede ser el
mecanismo que subyazga en el incremento inicial tran-
sitorio de la tensión de la contracción. La acumulación
en menor cantidad de Ca++ en el retículo sarcoplásmico
puede estar relacionada con la reducción de la tensión
de la contracción observada en el músculo cardiaco in-
tacto aislado. Los métodos indirectos aplicados al mús-
culo cardiaco aislado apoyan las pruebas acumuladas en
el estudio de la preparación de fibras denudadas. Con la
determinación de la contracción en la fase potenciada
como un índice de la función del retículo sarcoplásmi-
co, el isoflurano es mucho menos potente que el halota-
no y el enflurano para reducir la fuerza de la fase poten-
ciada.

INFLUENCIA DE LOS ANESTÉSICOS
INHALADOS EN LA ACTIVACIÓN DE
LAS PROTEÍNAS CONTRÁCTILES
POR EL CALCIO

También en fibras denudadas en un medio similar al lí-
quido intracelular en el que la concentración de Ca++

estaba controlada y se mantuvo constante con el empleo
de EGTA, un tampón de Ca++, se determinó el desarrollo
de fuerzas activadas por Ca++ de las miofibrillas; dichas
fuerzas representan una función directa de la concentra-
ción de Ca++ libre. La relación de tensión de Ca++ puede
expresarse como desarrollo de fuerza máxima y submá-
xima. La fuerza submáxima es sensible a la concentra-
ción de Ca++ libre y puede ser interpretada como la
unión de Ca++ a proteínas reguladoras, mientras que el
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desarrollo de fuerzas máximas está en relación con la
fuerza o el número de las interacciones cruzadas. En
músculo papilar de conejo los anestésicos inhalatorios
provocan inhibición ligera del desarrollo de tensión
máxima de las proteínas contráctiles activada por Ca++

de forma dependiente de la dosis en el siguiente orden:
halotano > isoflurano > óxido nitroso > enflurano, con
valores de CAM aproximadamente iguales. No existen
diferencias en la amplitud de la reducción de la tensión
máxima activada por Ca++, halotano = enflurano = iso-
flurano = óxido nitroso. El desarrollo de tensión submá-
xima activada por Ca++ disminuye con el halotano en
mayor medida en el miocardio del adulto que en el del
recién nacido. No existen diferencias entre el miocardio
de conejo recién nacido y el del adulto en el grado de re-
ducción de la tensión máxima activada por Ca++ provo-
cada por el halotano. Pueden utilizarse métodos bioquí-
micos, como la determinación de la actividad de la
ATPasa de miosina como indicador de la contracción
muscular, porque el ATP proporciona la energía para di-
cha contracción. Estas preparaciones bioquímicas in-
cluyen actomiosina y miofibrillas aisladas. Los infor-
mes sobre inhibición de forma leve de la actividad de la
ATPasa de actomiosina en el corazón del perro por halo-
tano se corresponden con los efectos observados sobre
desarrollo de fuerza máxima activada por Ca++ en las fi-
bras del miocardio denudadas del conejo. En el músculo
papilar intacto del conejo la rigidez dinámica (un índice
de la interacción cruzada) del músculo contraído por
Ca++ está disminuida por todos los anestésicos inhalato-
rios potentes que sugieren un número menor de interac-
ciones cruzadas. Este hecho se corresponde también
con el hallazgo de un desarrollo menor de fuerzas máxi-
mas activadas por Ca++ en las fibras denudadas expues-
tas a los mismos anestésicos. La actividad de la ATPasa
miofibrilar del miocardio del gato es inhibida por halo-
tano, también en concordancia con los efectos del halo-
tano sobre el desarrollo de fuerza submáxima activada
por Ca++ en el miocardio denudado del conejo.

En resumen, respecto a los efectos de los anestésicos
inhalatorios sobre los mecanismos celulares de la con-
tracción, está clara la existencia de múltiples rutas que
se encuentran afectadas:

a. Reducción de la corriente del Ca++ hacia el interior.
b. Aumento de la liberación de Ca++ de tránsito por

el retículo sarcoplásmico.
c. Reducción de la acumulación de Ca++ que afecta

a la disponibilidad del calcio liberado del retículo
sarcoplásmico para una contracción subsiguiente.

d. Reducción de la sensibilidad del Ca++ de las pro-
teínas contráctiles y varias interacciones cruzadas.

Efectos de los anestésicos inhalatorios
sobre el músculo liso vascular

La hipotensión inducida por los anestésicos inhalatorios
se debe al descenso de la fuerza de contracción cardiaca
y la resistencia vascular sistémica. El efecto directo de
los anestésicos sobre el sistema vascular puede estu-
diarse en los tejidos vasculares aislados análogos a los
descritos para tejidos cardiacos. En los músculos liso,
esquelético y cardiaco la concentración citosólica de
Ca++ es el regulador principal de la contracción. Sin em-
bargo, existen por lo menos dos aspectos importantes en
el proceso contráctil que son propios del músculo liso:
el primero es el proceso dependiente de Ca++ para el de-
sarrollo de la fuerza inicial mediante la fosforilación de
las cadenas ligeras de miosina, que provoca una interac-
ción cruzada y una generación de la fuerza, y el segundo
es el proceso independiente de Ca++ para el desarrollo
sostenido de la fuerza (contracción fija). Después de la
despolarización del sarcolema o la activación agonista
de sus receptores específicos el Ca++ libre intracelular
aumenta por el flujo de Ca++ a través de canales de Ca++,
ya sea por voltaje o por receptor. El receptor activado
por el agonista puede provocar también la producción
de segundos mensajeros, como el inositol trifosfato, que
provoca la liberación de Ca++ del retículo sarcoplásmi-
co. Este aumento del Ca++ libre activa la proteincinasa
de cadenas ligeras de miosina que fosforila las cadenas
ligeras de miosina, produce la interacción actina–mio-
sina y genera la fuerza, aunque estos mecanismos no es-
tán claros. El influjo anestésico sobre la microvascula-
tura depende de la concentración anestésica y del lecho
vascular implicado, en especial en concentración baja
del anestésico. La anestesia producida mediante el halo-
tano genera una dilatación arteriolar y venular generali-
zada. Por otra parte, el isoflurano produce una vasodila-
tación en muchos lechos vasculares, y los efectos de los
anestésicos sobre la contracción del músculo liso vascu-
lar podrían ser mediados por vía neural o deberse a un
efecto directo sobre el músculo liso vascular.

Efectos de los anestésicos inhalados
sobre el endotelio vascular

Los anestésicos inhalados modulan la respuesta del
miocito a la isquemia. En ratas la NG–monometil–
L–arginina (L–NMMA), un inhibidor de la sintetasa del
óxido nítrico (NO), aumenta la resistencia vascular re-
gional asociada a un menor flujo sanguíneo regional,
efecto que puede ser revertido por la L–arginina, un sus-
trato de la sintetasa del óxido nítrico. Estas modificacio-
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nes son más pronunciadas con el isoflurano que con el
halotano, aunque hay mayor control endotelial y de la
resistencia vascular periférica con el isoflurano. Los
estudios in vitro han mostrado también que el endotelio
desempeña un papel en la acción de los anestésicos
inhalatorios.

Se ha observado que el isoflurano inhibe la contrac-
ción inducida por la fenilefrina o la prostaglandina F2
en la arteria coronaria canina aislada con endotelio, pero
no sin endotelio, lo que indica que la acción del óxido
nítrico es realzada por el isoflurano. Por el contrario, se
ha observado que el halotano y el enflurano atenúan la
relajación dependiente del endotelio arterial en la caró-
tida y la femoral del perro, y de la aorta de conejo aisla-
da. La potencia de esta atenuación de la relajación de-
pendiente del endotelio es mayor con el isoflurano, el
enflurano y el halotano. Sin embargo, los mecanismos
de acción sobre el endotelio no se han identificado toda-
vía.

En resumen, los anestésicos inhalatorios producen
modificaciones de los factores procedentes del endote-
lio y realizan o atenúan la relajación de anillos arteriales
aislados activados por agonistas, y dependen del lecho
vascular estudiado. El isoflurano es más potente que el
enflurano y el halotano en la consecución de estas dos
acciones opuestas.

Efectos del óxido nitroso
sobre el sistema cardiovascular

Los efectos circulatorios del óxido nitroso se explican
por su tendencia a estimular el sistema nervioso simpá-
tico, aunque deprime de manera directa la contractili-
dad miocárdica in vitro, la presión arterial, el gasto car-
diaco y la frecuencia respiratoria.

La depresión miocárdica puede desenmascararse en
pacientes con enfermedad coronaria o hipovolemia in-
tensa.

El descenso en la presión arterial que se produce
como resultado puede conducir en ocasiones a isquemia
miocárdica. La contracción del músculo liso de los va-
sos de los pulmones aumenta y, por lo tanto, también la
resistencia vascular pulmonar, lo que produce elevación
de la presión de la aurícula derecha.

A pesar de la vasoconstricción de los vasos cutáneos,
la resistencia vascular periférica no se altera en grado
significativo. Como el óxido nitroso incrementa las
concentraciones de catecolaminas endógenas, es posi-
ble asociarlo con una mayor frecuencia de arritmias in-
ducidas por adrenalina.

Efectos del halotano
sobre el sistema cardiovascular

La reducción de la presión arterial depende de la dosis
y se debe a depresión miocárdica directa; 2.0 CAM de
halotano disminuyen 50% la presión arterial y el gasto
cardiaco. La depresión cardiaca es causada por la inter-
ferencia en la utilización intracelular de Ca++. Aunque
el halotano es un vasodilatador coronario, disminuye el
flujo sanguíneo coronario por la caída de la presión arte-
rial y tiene poco efecto en el flujo sanguíneo coronario.
Suele mantener el riego miocárdico adecuado porque la
demanda de oxígeno también se reduce. Por lo general
la hipotensión inhibe barorreceptores en el cayado aór-
tico y en la bifurcación carotídea, lo que disminuye la
compensación de la frecuencia cardiaca; el halotano
amortigua este reflejo, disminuye la velocidad de la
conducción del nodo sinoauricular y puede generar un
ritmo en la unión o bradicardia. Como todos los anesté-
sicos volátiles, el halotano prolonga el intervalo Q–T,
sensibiliza el corazón a los efectos arritmogénicos de la
adrenalina, por lo cual debe evitarse las dosis de adrena-
lina o no mayores de 1.5 �g/kg. Este fenómeno puede
ser un resultado de la interferencia del halotano con con-
ductancia lenta de calcio y alteraciones en el automatis-
mo del nodo sinusal.

Efectos del enflurano sobre
el sistema cardiovascular

El enflurano, al igual que el halotano, deprime la con-
tractilidad miocárdica. Esta acción inotrópica negativa
parece involucrar depresión del flujo de ingreso de cal-
cio y su liberación del retículo sarcoplásmico durante la
despolarización de la membrana miocárdica. La tensión
arterial, el gasto cardiaco y el consumo de oxígeno mio-
cárdico disminuyen. A diferencia del halotano, la resis-
tencia vascular general está disminuida, mientras que la
frecuencia cardiaca suele aumentar. El enflurano sensi-
biliza el corazón a los efectos arrítmicos de la adrenali-
na, pero de ordinario se toleran bien las dosis de hasta
4.5 �g/kg.

Efectos del isoflurano sobre
el sistema cardiovascular

El isoflurano causa depresión cardiaca mínima in vivo.
El gasto cardiaco se mantiene porque aumenta la fre-
cuencia cardiaca, ya que preserva de manera parcial el
barorreflejo carotídeo. La estimulación adrenérgica
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beta leve aumenta el flujo sanguíneo del músculo esque-
lético, disminuye la resistencia vascular general y reduce
la presión arterial. Los aumentos rápidos en la concen-
tración de isoflurano conducen a incrementos transito-
rios de la frecuencia cardiaca, presión arterial y niveles
plasmáticos de noradrenalina. El isoflurano dilata las
arterias coronarias normales, puede derivar sangre, ale-
jándola de lesiones estenóticas fijas. Es controversial la
posibilidad de que este síndrome de robo coronario pro-
voque isquemia miocárdica regional durante episodios
de taquicardia o hipotensión; a pesar de todo lo que im-
plicó este concepto, el isoflurano es de los anestésicos
inhalados que mejor conservan la reserva coronaria. El
isoflurano no está contraindicado en los pacientes con
coronariopatías, pues no hay conclusiones que así lo in-
diquen.13

Efectos del desflurano sobre
el sistema cardiovascular

Los efectos cardiovasculares del desflurano son simila-
res a los del isoflurano. El incremento en la dosis coe-
xiste con descenso en la resistencia vascular general que
produce baja en la presión arterial. El gasto cardiaco
permanece relativamente inalterado, con depresión me-
nor de 1 a 2 CAM. Hay elevación moderada en frecuen-
cia cardiaca, presión venosa central y presión de la arte-
ria pulmonar que a menudo no es evidente con dosis
bajas. Los incrementos rápidos en las concentraciones
de desflurano conducen a elevaciones transitorias en
frecuencia cardiaca, presión arterial y concentraciones
de catecolaminas. El desflurano no incrementa el flujo
sanguíneo de la arteria coronaria. La respuesta a las ca-
tecolaminas se da en el corazón sano, pero no en un co-
razón enfermo o envejecido.

Efectos del sevoflurano sobre
el sistema cardiovascular

El sevoflurano deprime levemente la contractilidad
miocárdica. La resistencia vascular sistémica y la pre-
sión arterial declinan ligeramente menos que con isoflu-
rano o desflurano. El sevoflurano causa poco aumento
en la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco se mantiene
estable como con isoflurano o desflurano. No hay evi-
dencia que relacione al sevoflurano con el síndrome de
robo coronario, aunque todos aumentan el flujo sanguí-
neo coronario, que en realidad parece estar gobernado
por el endotelio vascular. El efecto de la circulación ex-

tracorpórea sobre el CAM de los anestésicos no se cono-
ce del todo; la hipotermia disminuye el CAM.

LOS ANESTÉSICOS Y LA FUNCIÓN
CARDIACA

Los anestésicos pueden disminuir la función cardiaca y
a esto se le ha llamado depresión cardiaca por anestési-
cos; puede ser tan profunda que lleve al colapso cardio-
vascular en pacientes cardiópatas, pacientes debilitados
o de alto riesgo. También puede ser muy superficial y
que por las condiciones durante la inducción, la intuba-
ción o la cirugía el paciente presente inestabilidad he-
modinámica. Lo anterior depende de la dosis, la veloci-
dad de administración, la concentración plasmática del
fármaco, la edad del paciente (como en los extremos de
la vida: ancianos y neonatos), pacientes de riesgo alto o
críticos, o grupos especiales como embarazadas, obesos
mórbidos, cardiópatas o nefrópatas. En la actualidad los
anestésicos intravenosos, inhalatorios y locales son me-
nos potentes, pero también menos cardiotóxicos com-
parados con el halotano y la bupivacaína; la depresión
cardiovascular es menos marcada con ropivacaína y
desflurano. Por el contrario, actualmente a los anestési-
cos inhalatorios se les atribuyen propiedades protecto-
ras de las células del miocardio contra la isquemia por
reperfusión, como el precondicionamiento y el poscon-
dicionamiento cardiaco isquémico. No obstante, aún
hay controversias debido a que se ha planteado que el
isoflurano puede acelerar la apoptosis en ciertos pacien-
tes susceptibles, como los geriátricos y los neonatos.
Por lo tanto, esta es una época en la cual la anestesia ha
tomado un papel de protección cardiovascular contra la
isquemia por reperfusión y en el paciente con riesgo de
infarto del miocardio perioperatorio, en pacientes de
riesgo, e incluye a los pacientes isquémicos en cirugía
no cardiaca, aunque falta por demostrar una evidencia
clínica que lo confirme. Mientras tanto, es función del
anestesiólogo lograr la estabilidad cardiovascular del
paciente durante todos los momentos de la anestesia. La
función cardiaca está determinada por volumen sanguí-
neo (precarga), contractilidad y resistencias vasculares
periféricas (poscarga). La precarga no es más que la ca-
pacidad que tiene la fibra del corazón para contraer, re-
lajar y manejar un volumen; la poscarga es todo aquello
que se oponga al vaciamiento del ventrículo izquierdo,
y está determinada por las arteriolas y las metaarterio-
las. Si estas funciones se deprimen es porque hay un
efecto primario en la fibra del corazón, como cambios
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en el potencial de acción y cambios en la elasticidad de
la fibra cardiaca. El halotano provoca entumecimiento
de la fibra cardiaca; esto se traduce en menor contrac-
ción y menor frecuencia cardiaca, aunque este mecanis-
mo da tiempo para irrigar la fibra cardiaca y de esta ma-
nera protege al corazón, así que la cardioprotección se
ha observado desde el halotano. El entumecimiento de
la fibra miocárdica se debe a los cambios en la fuerza de
contracción que se manifiesta por depresión de las cur-
vas de presión tiempo dP/dt, alteraciones de la movili-
dad segmentaria del miocardio y cambios en el flujo
sanguíneo coronario y regional del miocardio. Todos
estos cambios en las diferentes estructuras, cámaras car-
diacas, volúmenes y resistencias se manifiestan o se tra-
ducen finalmente en cambios en la frecuencia cardiaca,
el gasto cardiaco, la perfusión tisular, y clínicamente en
la presión arterial sistémica, como parte de una respues-
ta refleja o compensación cardiovascular a un efecto in-
trínseco del anestésico. Al anestesiólogo no sólo le debe
preocupar el despertar rápido de los pacientes, sino tam-
bién ofrecer estabilidad cardiovascular durante el pro-
cedimiento anestésico, porque la estabilidad en la
hemodinámica del paciente es parte de la protección
neurovegetativa y conduce a un despertar seguro. En la
premedicación anestésica se deben seleccionar los fár-
macos para cumplir los objetivos, reducir la ansiedad y
el miedo y dar protección neurovegetativa. Hay pacien-
tes con muy mala función ventricular izquierda o dere-
cha que no toleran medicamentos para reducir la ansie-
dad y el miedo, y es preferible valorar de acuerdo con
las condiciones clínicas del paciente si se necesita admi-
nistrarle ansiolíticos porque producen cambios en la
función del miocardio y en la hemodinámica.14 Otros
pacientes, a pesar de sus condiciones clínicas graves, se
beneficiarían de la reducción de la ansiedad y el miedo.
La inducción de la anestesia en el paciente cardiópata no
es simplemente utilizar una técnica anestésica que cam-
bie el estado de vigilia a un estado anestésico; se necesi-
ta el conocimiento de la cardiopatía para seleccionar un
medicamento que no modifique de forma importante la
hemodinámica y para que se logre la estabilidad cardio-
vascular.

En algunas ocasiones se debe aprovechar el tono sim-
pático, en otras el parasimpático, pero siempre hay que
mantener un equilibrio, porque inhibir el simpático por
completo y dejar que el parasimpático prevalezca puede
conducir al paciente a la inestabilidad hemodinámica;
por el contrario, que prevalezca el simpático es de la
misma condición.

Un ejemplo del desequilibrio del sistema nervioso
central que pueden provocar las técnicas anestésicas en
un corazón sano es lo que ocurre con el bloqueo neuroa-

xial con altura que involucra a las fibras cardioacelera-
doras o cardioinhibidoras de T1 y T4; esto conduce a hi-
potensión con bradicardia y sin tratamiento evoluciona
a paro cardiaco. Esto no es más que una insuficiencia
cardiocirculatoria en un corazón sano provocada por un
desbalance entre el simpático y el parasimpático. La hi-
potensión con bradicardia en un paciente cardiópata
después de un bloqueo neuroaxial es poco tolerada.

El segundo ejemplo es el caso del paciente con car-
diopatía isquémica en el que la taquicardia y la hiperten-
sión conducen a mayor consumo de oxígeno miocárdi-
co, desbalance en la placa de ateroma y ruptura de la
misma, que pueden conducir al paciente a infarto del
miocardio perioperatorio. Los objetivos de la inducción
de la anestesia son muy claros: lenta, suave y lo sufi-
cientemente profunda.

� Atenuar la respuesta hipertensiva a la laringosco-
pia.

� Evitar la hipotensión.
� Ajustar las dosis de anestésicos a las condiciones

clínicas, la patología del paciente y el tipo de ciru-
gía.

Con el paso del tiempo los fármacos se han manejado de
acuerdo con resultados en los tiempos de extubación y
permanencia en las salas de operaciones. Respecto al
sufentanilo, en la década de 1980 la dosis de inducción
era hasta de 25 �g/kg para la inducción de la anestesia;
en la de 1990 las recomendaciones cambiaron a entre 5
y 10 �g/kg, actualmente con el fast track en cirugía car-
diaca. En cirugía general se recomiendan de 0.2 a 1
�g/kg combinado con etomidato u otro inductor de la
anestesia. El propofol es otro ejemplo; ante su aparición
en el siglo XX se tuvo mucha precaución con los pacien-
tes cardiópatas, y con el paso del tiempo se sabe que en
pacientes con buena función ventricular izquierda se
puede utilizar para la inducción de la anestesia e incluso
como parte de la anestesia total intravenosa. Ahora se
sabe que ofrece cardioprotección cuando se utiliza en
concentraciones plasmáticas de 5 a 7 �g/mL, porque re-
duce los marcadores bioquímicos de daño miocárdico,
como el ácido malondialdehído, que incluso aparece
más temprano que la troponina I15 y cuya actividad anti-
oxidante previene la peroxidación lipídica. El mismo
remifentanilo, que en su inicio fue catalogado para ciru-
gía ambulatoria, en la actualidad se utiliza en cirugía ex-
tensa (neurocirugía y cirugía cardiaca); también se le
encontraron efectos antiarrítmicos y protectores del
miocardio,16 además de que se fue estudiando las dosis
de administración y sus efectos, sobre todo cuando se
administra en bolos. Hoy en día no se utiliza con tanta
frecuencia el bolo en la inducción debido a sus efectos
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tan importantes en el sistema cardiovascular, y se reco-
mienda iniciar la infusión de manera gradual.16

En todo paciente se considera que el factor que deter-
mina principalmente el gasto cardiaco es el volumen
sanguíneo; entonces, valorar el estado de hidratación es
fundamental. La hipovolemia es un factor que deter-
mina el comportamiento de la presión arterial sistémica.
El volumen expulsado disminuido en cada latido no
cumplirá con un gasto cardiaco adecuado, más aún
cuando el efecto vasodilatador venoso y arterial del
anestésico influye en ese volumen sanguíneo. El efecto
vascular que predomina con el tiopental es la venodila-
tación y el retorno venoso disminuido, lo que lo contra-
indica en los pacientes hipovolémicos, deshidratados o
con hemorragia. El propofol tiene un efecto mixto, ve-
noso y arterial: venoso porque incrementa la capacitan-
cia venosa, y arterial porque disminuye las resistencias
vasculares sistémicas. Otro factor que explica que el
propofol sea un vasodilatador arterial es la vasodilata-
ción coronaria mediada por óxido nítrico. Por otro lado,
se ha reportado vasodilatación capilar, aunque también
trastorna el flujo microvascular y lo disminuye, de ma-
nera que la mancha capilar disminuye 19% y se necesi-
tan 3 h después de suspender la infusión de propofol
para que se recupere la función capilar.17 Por lo tanto,
es indispensable mantener el volumen sanguíneo circu-
lante en el paciente a quien se le administre propofol,
tiopental y bloqueo neuroaxial.

A excepción de la ketamina, todos los anestésicos
disminuyen la presión arterial, disminuyen el tono sim-
pático y las resistencias vasculares sistémicas, y depri-
men la contractilidad miocárdica; el retorno venoso dis-
minuye y hay cambios en la frecuencia cardiaca, como
bradicardia o taquicardia sinusal. Por último, hay que
pensar en el tipo de cirugía; ahora las cirugías extensas
o sangrantes pueden ir acompañadas de una extubación
pronta, aunque habrá casos en que no se pueda realizar
la extubación de manera rápida. Lo importante es man-
tener estable el sistema cardiovascular, y si se continúa
con sedación intravenosa para mantener la ventilación
mecánica posoperatoria se debe estar pendiente de los
efectos cardiovasculares de los anestésicos.

En la búsqueda para proporcionar al paciente lo me-
jor el anestesiólogo se ha vuelto más selecto, busca utili-
zar fármacos de aclaramiento alto, duración corta y eli-
minación rápida, combinar dos o más anestésicos
intravenosos, con o sin halogenados, que posiblemente
logren, en dosis concretas, componentes específicos de
la anestesia, como hipnosis, analgesia, relajación mus-
cular y disminuir los efectos cardiacos y vasculares ad-
versos, para proteger de esta manera al sistema nervioso
central, el complejo equilibrio cerebro–corazón.

Los efectos de los anestésicos no son los mismos en
el corazón enfermo que en el corazón sano, en la fibra
miocárdica in vitro o in vivo, en el paciente cardiópata
isquémico, valvular o congénito. Por esta razón, la in-
ducción de la anestesia puede tener un comportamiento
diferente en cada uno de estos grupos. En un paciente
con estenosis mitral pura es de vital importancia el con-
trol de la frecuencia cardiaca, porque la barrera de la es-
tenosis no permite el vaciamiento completo de la aurí-
cula izquierda; con frecuencia cardiaca rápida aumenta
la velocidad de flujo a través de la válvula estenótica,
aunque realmente el flujo sea más retrógrado, con la
posibilidad de precipitar falla cardiaca o edema pulmo-
nar agudo, lo que implica que el anestesiólogo debe se-
leccionar fármacos que no aumenten la frecuencia car-
diaca. El paciente con insuficiencia aórtica necesita un
buen control de la frecuencia cardiaca ligeramente alta,
entre 80 y 90 latidos por minuto, y debe ponerse la aten-
ción en el control de las resistencias vasculares sistémi-
cas; la aplicación de medicamentos o técnicas que
produzcan vasodilatación es lo más indicado. La vaso-
dilatación en estos pacientes disminuye el gradiente de
regurgitación y hay mayor facilidad para el vaciamiento
del ventrículo izquierdo con la poscarga disminuida. El
paciente con insuficiencia mitral es parecido al de la
insuficiencia aórtica. Lo esencial en el paciente con
estenosis aórtica es mantener sus resistencias vascula-
res sistémicas y la presión arterial, por lo que debe evi-
tarse fármacos que produzcan taquicardia y vasodilata-
ción excesivas. Cuando el componente valvular es de
doble lesión (p. ej., doble lesión mitral con predominio
de la estenosis) el manejo de la inducción de la anestesia
debe ir encaminado a la lesión que predomine. El pa-
ciente con cardiopatía isquémica exige evitar taquicar-
dia, hipertensión e hipotensión, para no comprometer el
consumo de oxígeno o la posible ruptura de la placa de
ateroma inestable y promover la isquemia o el infarto
del miocardio.

La ansiedad preoperatoria y los medicamentos para
el tratamiento de las diversas patologías cardiacas tam-
bién modifican el comportamiento del corazón y el sis-
tema vascular cuando se emplea anestesia, ya sea por
efectos aditivos, sinérgicos o interacciones medicamen-
tosas. La ingesta de bloqueadores beta,18 bloqueadores
de los canales del calcio e inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina puede provocar cambios en el
ritmo cardiaco o hipotensión, por lo que el anestesiólo-
go tendrá que seleccionar el anestésico de forma ade-
cuada para evitar una interacción farmacológica grave.

Los efectos de los anestésicos en el corazón humano
se han estudiado con diferentes variables de contractili-
dad, porcentaje de la dP/dt, índice de fase de eyección,
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velocidad de acortamiento circunferencial de la fibra
cardiaca, índice de fase isovolumétrica e isométrica,
curva de presión volumen al final de la sístole, elastan-
cia y compliance ventricular; también con mediciones
en el flujo sanguíneo coronario, cambios histológicos
en el miocito y la clínica con los diferentes indicadores
del perfil hemodinámico.

El gasto cardiaco cambia en las diferentes edades;
durante la infancia es más elevado debido a los requeri-
mientos metabólicos más altos y la mayor área de super-
ficie corporal. En los pacientes geriátricos sucede lo
contrario, el metabolismo es más bajo, hay menor área
de superficie corporal y menor gasto cardiaco. En estos
casos las resistencias vasculares también son diferentes;
en el paciente geriátrico aumentan las resistencias vas-
culares sistémicas para mantener la presión arterial y en
los neonatos y los niños no se modifican las resistencias.
Si a los cambios de la edad se les agrega una patología
que dependa de resistencias o de volumen, o si se trata
de una valvulopatía de presión o de volumen, entonces
los anestésicos afectarán de manera diferente a los gru-
pos de pacientes con sus diversas enfermedades. Por lo
tanto, los anestésicos deben ser individualizados y sus
dosis ajustadas para no provocar depresión miocárdica.
Si se disminuye mucho la precarga se afectará la capaci-
dad que tiene la fibra del corazón para manejar un volu-
men; si no se tiene volumen entonces el corazón no
expulsa, lo que se expresa en el volumen latido, y se ob-
tiene menor gasto cardiaco, que es el producto del volu-
men latido por la frecuencia cardiaca. Si se produce
vasodilatación excesiva disminuirán las resistencias
vasculares sistémicas, lo que clínicamente se traduce en
hipotensión arterial sistémica.

Los efectos de los anestésicos en la hemodinámica
suelen ser diferentes debido al gran número de medica-
mentos para el tratamiento de las enfermedades cardia-
cas, los cuales modifican las variables, entre ellos digi-
tálicos, diuréticos, vasodilatadores, bloqueadores del
calcio, betabloqueadores, inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina e inhibidores del receptor de
angiotensina. Se han realizado estudios en animales o
modelos de experimentación o in vitro, otros estudios en
corazones enfermos y los menos en corazones sanos.
Por lo tanto, faltan grandes metaanálisis que determinen
los efectos en cada uno de los grupos de pacientes. Otras
variables de difícil control son la edad del paciente, el
tiempo de evolución de la enfermedad cardiaca y la fun-
ción cardiaca conservada o disminuida.

El gasto cardiaco varía de acuerdo con la edad, el me-
tabolismo, la actividad física de la persona y el área de
superficie corporal. En jóvenes sanos el promedio es de
3 a 5 L/min, y esta cifra es de 10 a 20% menor en la

Un retorno venoso distiende
las actividades cardiacas

Falla cardiaca

El controlador principal del gasto
cardiaco es el retorno venoso

Ley de Frank–Starling

Un retorno venoso no
distiende las cavidades

cardiacas

Ley de Frank–Starling Fracaso de la ley de
efectiva Frank–Starling

Mantiene la función
cardiaca

Figura 2–1. Control del gasto cardiaco.

mujer. El índice cardiaco puede ser de 4 L/min/m2 a los
10 años de edad y disminuir a los 80 años hasta 2.4 L/
min/m2. En promedio el gasto cardiaco es de 3 L/min/ m2

en un área de superficie corporal de 1.7 m2 (figura 2–1).

VOLUMEN SANGUÍNEO

Habitualmente se valora con la presión venosa del atrio
izquierdo, con la presión en cuña del catéter de Swan–
Ganz o con la presión venosa central del lado derecho.
El descenso del retorno venoso o volumen sanguíneo se
traduce en el mecanismo de defensa natural cuando un
fármaco venodilatador ingresa en el organismo; la com-
pensación es con taquicardia refleja o con aumento en
la resistencia vascular sistémica para efectuar vaso-
constricción y mantener la presión normal.

Un corazón hipoefectivo se puede presentar por défi-
cit de volumen sanguíneo que expulsar o por contractili-
dad disminuida. La presión venosa central baja se tradu-
ce a menudo en hipovolemia y gasto cardiaco bajo. La
preeclampsia es un escenario en el que la presión venosa
central puede ser baja y la presión arterial elevada con
el gasto cardiaco bajo. En el caso de hipovolemia la va-
soconstricción es un mecanismo compensatorio y en la
preeclampsia la vasoconstricción es el fenómeno que
produce hipertensión arterial sistémica. Un corazón
normal puede pasar a ser hipoefectivo, como en el caso
de bloqueo peridural o subaracnoideo alto que involu-
cre las fibras cardioaceleradoras, lo que produce blo-
queo simpático, disminuye el retorno venoso y hay va-
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sodilatación con hipotensión. En la embarazada se suma
la compresión aortocava, todo en su dinámica ocasiona
hipotensión secundaria al descenso del gasto cardiaco,
que no se recuperará hasta reponer de manera adecuada
el déficit de volumen y las resistencias vasculares sisté-
micas. Otras causas de un corazón hipoefectivo es el hi-
potiroidismo con metabolismo bajo y trabajo cardiaco
disminuido. Las arritmias cardiacas clásicas, como la
fibrilación auricular y las taquiarritmias, alteran el tiem-
po de llenado diastólico y la fase eyectiva. El déficit de
volumen se puede medir con la diuresis > 1 mL/kg/h,
que es la expresión clínica importante del buen volumen
sanguíneo circulante y gasto cardiaco. Un escenario
poco común puede ser el tamponade cardiaco, en el que
hay gasto cardiaco bajo y presión venosa central eleva-
da debido a imposibilidad de las cavidades cardiacas
para vaciar su contenido en la circulación sistémica. Por
lo tanto, el controlador primario más importante del
gasto cardiaco es el volumen sanguíneo circulante, y
puede verse muy afectado por los diversos anestésicos.
La otra parte determinante del gasto cardiaco son la con-
tractilidad del miocardio y las resistencias vasculares
sistémicas; el equilibrio en esta tríada ofrecerá estabili-
dad hemodinámica. En la hipertensión arterial sistémica
la poscarga aumentada desencadena que el trabajo del
ventrículo izquierdo aumente y ocasiona estimulación
nerviosa con taquicardia compensadora; si esto persiste
lleva a la hipertrofia del ventrículo izquierdo y hace que
estos dos mecanismos interactúen. Un corazón hipere-
fectivo es cuando el gasto cardiaco supera lo normal;
por ejemplo, el choque séptico en fase inicial, hiperti-
roidismo, embarazo, ansiedad y anemia. Éstos son esta-
dos de gasto cardiaco elevado y el comportamiento de
los anestésicos es diferente de cuando el anestesiólogo
se enfrenta a un gasto cardiaco normal, alto o bajo. Por
lo tanto, la cinética de los fármacos puede modificarse
en un estado hiperdinámico o hipodinámico, y es posi-
ble que el comportamiento gráfico de los anestésicos
sea diferente. Por lo tanto, es prioritario el conocimiento
de las diversas fisiopatologías para comprender los es-
tados de alto y bajo gasto cardiaco. El índice cardiaco
es el factor más importante para la perfusión de órganos.

FACTORES QUE DISMINUYEN
EL GASTO CARDIACO

Entre ellos están el volumen sanguíneo por hemorragia
aguda, inhibición del sistema nervioso simpático, obs-

Movilización de sangre
del lecho esplácnico

Aumentan la frecuencia
cardiaca y la contractilidad

miocardica

Vasodilatación

Retorno venoso
disminuido

Gasto cardiaco
disminuido

Aumento del flujo
sanguíneo portal

Figura 2–2. Midazolam.

trucción de los grandes vasos que reduce el retorno ve-
noso, anestésicos intravenosos, inhalatorios o neuroa-
xiales.

Los anestésicos intravenosos producen efectos ya
conocidos cuando se utilizan solos y se acentúan cuando
hay sinergia o efecto aditivo con otros fármacos (figura
2–2).

Midazolam

El efecto del midazolam es fundamentalmente en el re-
torno venoso a nivel esplácnico, y por ello es recomen-
dable utilizarlo con precaución en los pacientes hipovo-
lémicos, con falla cardiaca y función ventricular
izquierda disminuida. Tiene tendencia a producir taqui-
cardia e hipotensión porque disminuye el retorno veno-
so, baja la presión arterial media y la presión arterial
diastólica. La contractilidad miocárdica disminuye por-
que inhibe los canales L del calcio y el diámetro interno
del ventrículo izquierdo disminuye. Como inductor de
la anestesia se ha utilizado en pacientes ASA (American
Society of Anesthesiologist) III y IV; a 0.25 mg/kg IV
disminuye 16% la presión arterial media. En pacientes
con enfermedad valvular y con presión capilar pulmo-
nar, llamada también presión en cuña > 18 mmHg, gasto
cardiaco < 2.5 L/m2 y fracción de eyección < 50%, dis-
minuye de manera importante la presión arterial media;
estos efectos son parecidos a los que produce el tiopen-
tal a 3 mg/kg IV. Una dosis de midazolam de 0.15 mg/kg
IV puede disminuir 15% la presión arterial sistólica,
10% la presión arterial diastólica, 18% la frecuencia
cardiaca y de 15 a 35% las resistencias vasculares sisté-
micas. Los efectos de las benzodiazepinas en la hemodi-
námica son modestos siempre y cuando los pacientes
tengan un buen estado de hidratación. En general los
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efectos de los anestésicos dependerán de cómo se en-
cuentre el tono simpático del paciente, la función ventri-
cular en ese momento y la asociación con otros medica-
mentos, como los opiáceos. La dosis y la edad son
factores que sí afectan la hemodinámica. En pacientes
ancianos una dosis de 0.02 �g/kg IV tiene efectos míni-
mos de cardiodepresión y altera la presión arterial me-
dia; con una dosis de 0.06 �g/kg 72% de estos pacientes
tuvieron descenso de la presión arterial media.19 Cuan-
do se da en dosis de inducción 0.3 mg/kg puede bajar las
resistencias vasculares sistémicas y provocar hipoten-
sión, sobre todo diastólica, porque disminuye los diá-
metros sistólico y diastólico durante la inducción; 0.1
mg/kg IV de midazolam asociado con 6 a 10 �g/kg de
fentanilo también disminuye los diámetros ventricula-
res mencionados, aunque la hemodinámica se conserva.
El midazolam mantiene la autorregulación coronaria y
la perfusión coronaria de acuerdo con el consumo de
oxígeno, y es un fármaco que mantiene favorable el ba-
lance metabólico del miocardio.

Las benzodiazepinas son uno de los grupos de fárma-
cos que más se utilizan en la coinducción anestésica. La
coinducción es la aplicación de dosis pequeñas de uno
o más fármacos para conseguir una finalidad, y quizá
sea en la anestesia del paciente con cardiopatía donde se
requiera la dosificación y aplicación del sistema de
coinducción, para evitar los efectos indeseables de las
dosis altas de un solo fármaco; ayuda también a evitar
recuerdos intraoperatorios, sueños desagradables poso-
peratorios y a lograr un mejor estado hemodinámico. En
ocasiones se piensa que midazolam y propofol no son
una buena combinación para la inducción de la aneste-
sia porque actúan sobre el mismo receptor, pero, como
no lo hacen en la misma subunidad, no es una combina-
ción injustificada. Con la combinación de midazolam y
propofol para la inducción de la anestesia hay una mejor
compensación cardiaca y ambos fármacos modulan los
efectos sobre el sistema cardiovascular, además de pre-
servar la actividad barorrefleja.20

En cirugía cardiaca, al inicio del bypass cardiopul-
monar la concentración de midazolam desciende por la
hemodilución y el efecto se ve influido por la hipoter-
mia y la concentración de proteínas, por lo que su vida
media se prolonga 6%.

Diazepam

Sus efectos hemodinámicos son los siguientes:

� Disminuye la presión diastólica final del ventrícu-
lo izquierdo.

Cuadro 2–1. Efectos cardiovasculares
del midazolam

Disminuye %

La presión arterial sistémica 6 a 25
La presión atrial izquierda 25
Las resistencias vasculares sistémicas 16 a 26
Gasto cardiaco e índice cardiaco 18 a 25
Volumen sistólico 28 a 42
Índice de trabajo del ventrículo izquierdo Lo disminuye
VO2 miocárdico Lo disminuye
Tono simpático Lo disminuye
Presión arterial pulmonar No la modifica
Diferencia arteriovenosa de oxígeno co-

ronaria
La preserva

Autorregulación de la circulación corona-
ria

La preserva

Sinergia con los opioides Presente

� Preserva el flujo sanguíneo coronario y el índice
cardiaco.

� Efecto arterial y venoso periférico pobre.
� Reduce los niveles de catecolaminas circulantes.
� En pacientes con enfermedad de las arterias coro-

narias, hipertrofia del ventrículo derecho, mantie-
ne su estabilidad, y disminuye la presión de la arte-
ria pulmonar en pacientes con hipertensión
arterial pulmonar.

� El efecto inotrópico negativo se potencia cuando
se utiliza junto con el fentanilo, pero ambos redu-
cen las concentraciones plasmáticas de las cateco-
laminas.

� Las presiones de llenado no cambian.

El diazepam disminuye la presión diastólica final del
ventrículo izquierdo, lo que hace que el estrés de la pa-
red del ventrículo izquierdo sea menor y que el consumo
de oxígeno miocárdico disminuya; preserva el flujo
sanguíneo coronario porque disminuye la resistencia
vascular coronaria.

En los pacientes con hipertrofia del ventrículo dere-
cho e hipertensión pulmonar disminuye la presión de la
arteria pulmonar. Por lo tanto, está indicado en pacien-
tes con insuficiencia coronaria, hipertensión arterial sis-
témica e hipertensión pulmonar. Cuando se asocia con
fentanilo hace sinergia y su acción en el sistema cardio-
vascular se incrementa. Cuando se comparan el diaze-
pam y el propofol en pacientes con buena función ven-
tricular no hay diferencia significativa en los efectos
hemodinámicos, y en pacientes con mala función ven-
tricular izquierda el diazepam puede ser de mayor bene-
ficio.
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Cuadro 2–2. Cambios hemodinámicos
después de la inducción con diazepam

Variable %

Frecuencia cardiaca –9 a + 23
Presión arterial media 0 a –19
Resistencias vasculares sistémicas –22 a + 13
Presión de la arteria pulmonar 0 a –10
Resistencia vascular pulmonar 0 a –19
Presión de atrio izquierdo y cuña Sin cambios
Presión de atrio derecho Sin cambios
Índice cardiaco Sin cambios
Volumen sistólico 0 a 8
Índice del trabajo ventricular izquierdo 0 a –36
Índice de trabajo ventricular derecho 0 a –21
dp/dt Sin cambios

Propofol

Cuando se introdujo el propofol en la clínica se tuvo
mucha precaución en su administración en los pacientes
con cardiopatía; con el paso del tiempo se observó que
puede incluso administrarse en anestesia total intrave-
nosa en el paciente con cardiopatía isquémica para re-
vascularización coronaria con buena función ventricu-
lar izquierda. Por un lado, puede disminuir el gasto
cardiaco hasta en 28%, y ello se atribuye a que deprime
la contractilidad miocárdica por inhibir los canales L
del calcio. In vitro es inotrópico negativo sobre todo en
corazones insuficientes, y en corazones sanos parece
que las concentraciones no son clínicamente significati-
vas. El efecto inotrópico negativo puede revertirse con
apoyo de estimulantes betaadrenérgicos, por lo que se
piensa que no afecta la reserva contráctil. Sin embargo,
la contractilidad y la frecuencia cardiaca disminuida se
acompañan de un menor consumo de oxígeno por el
miocardio; por lo tanto, se utiliza en el paciente con car-
diopatía isquémica y buena función cardiaca. Datos his-
tológicos en animales sugieren que el propofol dismi-
nuye la disfunción mecánica posinfarto y el tamaño del
infarto.

El propofol disminuye la frecuencia cardiaca funda-
mentalmente porque induce predominio de la actividad
parasimpática en los receptores muscarínicos M2. Pro-
duce vasodilatación mixta arterial y venosa, lo que ex-
plica que disminuya la resistencia vascular sistémica y
la precarga; el resultado es el descenso en la presión ar-
terial. En el despertar de la anestesia la frecuencia car-
diaca es menor con propofol que con midazolam. El efe-
cto en el automatismo cardiaco que produce el propofol
es importante y puede producir bradicardia sinusal e in-

terferir en el tratamiento electrofisiológico de las arrit-
mias. El propofol es utilizado con éxito en el tratamien-
to de cardioversión de la fibrilación auricular y flutter
auricular de frecuencia alta con repercusión hemodiná-
mica. El efecto en la frecuencia cardiaca también se
observa en los corazones sanos; la bradicardia sinusal
fue uno de los principales efectos vagales adversos que
se observaron con propofol 2 mg/kg IV, aunque suele re-
vertirse con la administración de atropina intravenosa
en las dosis habituales. En ciertos pacientes se necesita-
rá protección con atropina 10 �g/kg IV o glicopirrolato
5 �g/kg IV para disminuir los efectos vagales. La aso-
ciación de propofol y succinilcolina tiene un efecto
muscarínico que afecta el balance simpático vagal, y
por el contrario, el tiopental disminuye el efecto musca-
rínico de la succinilcolina. Propofol, opioides y vecuro-
nio potencian su efecto. El propofol en combinación
con un opiáceo (como sufentanilo, fentanilo y remifen-
tanilo) produce por lo general un descenso de la fre-
cuencia cardiaca que puede llegar a bradicardia sinusal,
bloqueo auriculoventricular e incluso eventos de asisto-
lia en adultos y niños, en especial cuando se utiliza pro-
pofol, fentanilo y vecuronio. Este efecto sobre el auto-
matismo cardiaco se observa también con la asociación
de etomidato 0.4 �g/kg IV y fentanilo 3.5 �g/kg IV, aun-
que el etomidato tiene un efecto vagal mínimo al aso-
ciarse con fentanilo y vecuronio.

El efecto vagal del propofol puede ser disminuido
con isoflurano; in vitro las neuronas cardioinhibitorias
preganglionares son sensibles a isoflurano y a propofol,
y el propofol incrementa el tiempo de inhibición fásica
GABAérgica y la corriente tónica. El isoflurano tam-
bién disminuye la corriente fásica de las neuronas car-
diacas parasimpáticas preganglionares, incrementa la
inhibición tónica, disminuye la cinética de las neuronas
cardiacas preganglionares y minimiza la actividad para-
simpática cardiaca del propofol, lo que resulta en menos
taquicardia. Los efectos en la modulación del GABAA

son los responsables de la modulación de la frecuencia
cardiaca y el barorreflejo con isoflurano y propofol. La
inhibición en las neuronas cardioinhibitorias vagales
del sistema parasimpático en el núcleo ambiguo prolon-
ga el tiempo GABAérgico porque el receptor GABA es
de desensibilización y de activación. Produce un au-
mento del GABA en regiones extrasinápticas y modula
la afinidad al GABAA.22

El propofol tiene efecto dromotrópico negativo y no
es de primera elección en pacientes con bloqueo A–V,
bloqueo de rama y pacientes geriátricos con enferme-
dad del seno. El bloqueo A–V puede observarse en 6%
de los pacientes jóvenes sanos y también se revierte con
la administración de atropina. Este efecto se observó
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inicialmente en pacientes sometidos a oclusión tubaria
bilateral en quienes se realizó la inducción con propofol
en dosis de 2 mg/kg IV y una infusión de 6 a 10 mg/kg/h.

La función ventricular izquierda
y el paciente coronario

En forma especial se ha estudiado el efecto depresor del
miocardio que produce el propofol en pacientes con en-
fermedad coronaria. En estudios de ventriculografía
con radionucleótido, monitoreo invasivo, en pacientes
de 55 a 71 años de edad, ASA III, a los cuales se les reali-
zó inducción de la anestesia con propofol 2 mg/kg/h y
posteriormente una infusión de 100/�g/kg/min, para ci-
rugía urológica mayor, disminuyó 15% la presión arte-
rial media, el gasto cardiaco, la presión de la aurícula iz-
quierda, la presión en cuña o presión capilar pulmonar,
y la frecuencia cardiaca disminuyó 16%. El propofol
asociado con fentanilo en pacientes con enfermedad de
las arterias coronarias y tratados con nitratos y bloquea-
dores del calcio no altera la función ventricular iz-
quierda. La disminución de los indicadores hemodiná-
micos puede deberse a una baja en el volumen diastólico
final que índica precarga disminuida.

En pacientes para bypass coronario que tienen buena
función ventricular izquierda con la presión diastólica
final del ventrículo izquierdo menor de 14 mmHg se ha
observado que la presión arterial sistólica puede dismi-
nuir hasta 28%, la presión arterial diastólica 23%, las
resistencias vasculares sistémicas 25% y el índice de
trabajo ventricular izquierdo hasta 32%. En estudios ex-
perimentales se han comparado los efectos del propofol
con etomidato, y se ha encontrado que el propofol dis-
minuyó la presión arterial sistólica 19.9%, la presión ar-
terial diastólica 25.3%, la presión arterial media 22.8%,
el gasto cardiaco 17%, la dP/dt max 23.5%, el índice de
fuerza–velocidad y la presión de llenado ventricular; el
etomidato sólo disminuyó 11% el gasto cardiaco.

Una combinación muy frecuente en el tratamiento
anestésico del paciente con insuficiencia coronaria que
se somete a bypass aortocoronario es la inducción a base
de diazepam 0.1 mg/kg IV. Se ha observado que fentani-
lo en altas dosis de 8 a 25 �g/kg IV, comparado con pro-
pofol 1.5 mg/kg IV y una infusión de propofol de 4 a 9
mg/kg/h, disminuye la presión arterial sistólica, las re-
sistencias vasculares sistémicas, el índice de trabajo del
ventrículo izquierdo y, aunque el estado hemodinámico
se conserva durante la cirugía, en algunos casos hubo
evidencia de isquemia miocárdica. Recientemente se
apoyó el concepto de que el propofol produce vasodila-
tación coronaria mediada por óxido nítrico, situación
que favorece al paciente con buena reserva coronaria.

Sin embargo, en pacientes con función cardiaca deterio-
rada y baja reserva coronaria no es de primera elección.

La contracción cardiaca es uno de los parámetros
más afectados; la acción inotrópica negativa del propo-
fol disminuye la dP/dt y la Vmax. En el paciente con in-
suficiencia cardiaca no sería de primera elección. En el
paciente pediátrico se ha utilizado propofol junto con
opiáceos recientes como el remifentanilo, y se le ha
comparado con desflurano y óxido nitroso; se ha encon-
trado un despertar menos agitado y con menos taquicar-
dia. En el niño con cardiopatía congénita cianógena se
debe tener cuidado, porque puede modificar o agravar
aún más los cortocircuitos de derecha a izquierda con
hipoxemia y cianosis.

El propofol produce vasodilatación periférica con hi-
potensión; se trató de evitar este efecto adverso admi-
nistrando una cantidad de líquido previo a la inducción
a la anestesia, pero no era suficiente para atenuar la hi-
potensión. Lo mismo sucede si se administra cloruro de
calcio intravenoso previo a la inducción: no evita la hi-
potensión arterial.

Reduce la precarga ventricular izquierda porque dis-
minuye el retorno venoso, ya que incrementa la capaci-
tancia venosa, disminuye el volumen telediastólico fi-
nal del ventrículo izquierdo, la presión del atrio
izquierdo y la presión capilar pulmonar o en cuña. Esto
hizo que en un tiempo los anestesiólogos acostumbra-
ran administrar una carga de líquidos antes de la induc-
ción de la anestesia; sin embargo, esto no resolvía la hi-
potensión durante la inducción. Tal vez los resultados
inadecuados se deban a que el efecto del propofol es
mixto, tiene un efecto importante sobre las resistencias
vasculares sistémicas y un efecto depresor de la contrac-
tilidad por depresión de los canales L del calcio. No se
recomienda administrar calcio durante la inducción con
propofol debido a los diferentes efectos de este ion en
las coronarias en el paciente isquémico o en el ventrícu-
lo izquierdo hipertrófico.

Papel del pulmón en el
aclaramiento extrahepático

Los pulmones han sido considerados como un sitio que
posiblemente contribuye al aclaramiento extrahepático
del propofol; su paso por el pulmón es significativo,
aunque no está claro si contribuye al aclaramiento ex-
trahepático.

El metabolismo del propofol es muy rápido y gran
parte se excreta por el riñón en forma de glucurónidos
conjugados; 0.3% se elimina del organismo sin cam-
bios, aunque sigue en estudio la participación del pul-
món en la eliminación del fármaco por esta vía.
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Acortamiento circunferencial
de la fibra ventricular

El acortamiento circunferencial de la fibra miocárdica
y la fase de eyección se afectan menos con tiopental que
con propofol, y este efecto no se presenta con el etomi-
dato. El propofol altera la contractilidad regional del
miocardio y posiblemente se deba a mala redistribución
del flujo regional en el miocardio, por lo que puede
agravar la falla cardiaca o predisponer a la isquemia
miocárdica en pacientes con mala función ventricular.
Con las acciones en el flujo sanguíneo miocárdico re-
gional descritos se podría pensar que disminuye el flujo
coronario; esto es controversial, y los reportes actuales
mencionan que tiene un efecto vasodilatador coronario
mediado por óxido nítrico. Esta vasodilatación corona-
ria es distal, y cuando la reserva coronaria se disminuye
en un miocardio isquémico agudo puede precipitar is-
quemia miocárdica. Es importante hacer notar que en el
paciente con isquemia miocárdica la fracción de eyec-
ción puede bajar hasta 25%.

El gasto cardiaco y las resistencias
vasculares sistémicas

El propofol disminuye las resistencias vasculares sisté-
micas, lo que hace que el ventrículo izquierdo tenga una
poscarga o impedancia menor y su vaciamiento sea con
un trabajo ventricular izquierdo menor. Esto, aunado a
la depresión de la contractilidad miocárdica, podría
beneficiar al miocardio al disminuir su requerimiento
de oxígeno; son efectos benéficos y mantienen la fun-
ción cardiaca en pacientes con buena función ventricu-
lar. Sin embargo, y a pesar de lo anterior, la disminución
del gasto cardiaco puede ser tan significativa como 28%
y acompañarse de hipotensión. Entonces, es recomen-
dable que en el paciente con buena función cardiaca se
utilice con precaución, en la dosis y velocidad adecua-
das para mantener la estabilidad hemodinámica. Se
debe valorar también si se trata de un paciente con bue-
na o mala función ventricular; no se recomienda en el
caso de un paciente con mala función ventricular y en
su lugar se usará otro fármaco, como el etomidato.
Cuando se asocia fentanilo con propofol o propofol con
isoflurano la vasodilatación puede ser mayor, y cuando
se combina con el óxido nitroso, a pesar de que este
agente aumenta las resistencias vasculares sistémicas,
el propofol disminuye significativamente el gasto car-
diaco. En resumen, en un paciente con llenado intravas-
cular crítico, tono simpático deteriorado e isquemia
miocárdica debe valorarse su utilidad, para evitar el
riesgo de colapso cardiovascular.

Cuadro 2–3. Cambios hemodinámicos
después de la inducción con propofol

Disminuye

Presión de atrio derecho Presión de atrio izquierdo
Presión en cuña Frecuencia cardiaca
La contractilidad miocárdi-

ca regional
La fuerza ventricular

La Vmax La elastancia ventricular
dp/dt Inotrópico negativo del ven-

trículo derecho
Volumen sistólico Presión de la arteria pulmo-

nar
Resistencia vascular pul-

monar
Depresor de barorrecepto-

res
Relación longitud presión

sistólica final del VI
Índice del trabajo ventricu-

lar izquierdo
Índice del trabajo ventricu-

lar derecho

Efectos vagales del propofol

� Enlentece la frecuencia atrial.
� Prolonga el periodo refractario efectivo.
� Prolonga el intervalo S–R del marcapasos atrial.
� Efecto dromotrópico negativo mediado por recep-

tores M2 (cuadro 2–3). 

Tiopental

Disminuye el gasto cardiaco porque produce funda-
mentalmente venodilatación y disminuye el retorno ve-
noso, por lo que está contraindicado en el paciente hipo-
volémico. Por otro lado, produce depresión de la
contractilidad por acción directa sobre el miocardio
porque inhibe los canales L del calcio. Aumenta la fre-
cuencia cardiaca, secundario a cambios en el potencial
de acción, es decir, lo hace menos negativo y se compor-
ta como un estímulo subumbral. Esto aumenta el auto-
matismo con taquicardia refleja. En el corazón isquémi-
co es más proarrítmico que en el corazón sano. Se han
buscado nuevas formas de tiopental para no producir
cardiodepresión y menor taquicardia refleja, y los resul-
tados no difieren de la que se utiliza actualmente.

Reduce el gasto cardiaco por tres factores:

� El efecto inotrópico negativo disminuye el Ca++

en célula miocárdica durante la fase de meseta del
potencial de acción.

� Disminuye la precarga por aumento de la capaci-
tancia venosa.

� Disminuye de forma transitoria el tono simpático
y hay aumento secundario de activación barorre-
fleja por la hipotensión arterial.
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Aumenta la actividad simpática con taquicardia refleja
mediada por barorreceptores, y la inducción de la anes-
tesia, la laringoscopia y la intubación traqueal se acom-
pañan de hipertensión arterial sistémica y taquicardia
refleja porque no se evita la liberación de catecolami-
nas. Es necesario emplear medicamentos para bloquear
esta respuesta, como lidocaína o un opiáceo en dosis
altas. La taquicardia puede ser un problema potencial
porque se incrementa el consumo de oxígeno miocárdi-
co. Los pacientes con arterias coronarias normales no
tienen dificultades por el aumento del consumo de oxí-
geno; sin embargo, los pacientes con enfermedad isqué-
mica pueden desarrollar isquemia miocárdica, aunque
también hay reportes de que se puede mantener un me-
tabolismo miocárdico dentro de lo normal con lactato
coronario normal en la inducción anestésica con tiopen-
tal. En caso de que se administre en pacientes con isque-
mia miocárdica debe hacerse lentamente. Está claro que
en pacientes ASA 3 y 4 la caída de la presión sanguínea
es más importante que con diazepam o etomidato, y si
se administra tiopental se debe valorar el riesgo y el be-
neficio.

Mecanismo

Disminuye la disponibilidad del calcio en las miofibri-
llas, sensibiliza el miocardio a la epinefrina y potencia
el efecto arritmogénico de los halogenados. In vitro, con
10 a 30 �g/mL de tiopental y 0.77 �g/kg/min de epine-
frina puede haber arritmias. En presencia de hipoxia e
hipercapnia tiende a provocar arritmia; si se evitan estos
estados indeseables la arritmia no se presenta. Disminu-
ye la resistencia vascular coronaria y el flujo coronario
sólo se mantiene si la presión arterial media es normal;
si ésta es baja la perfusión coronaria se compromete. Se
recomienda precaución en su aplicación en pacientes
con alteraciones hipovolémicas, falla cardiaca conges-
tiva y arritmia cardiaca previa.23 El tiopental es depresor
de la contractilidad cardiaca en todas sus formas (S, R
o ractiopental), que disminuyen la dP/dt max y el volu-
men sistólico (cuadro 2–4).

Etomidato

Disminuye el gasto cardiaco entre 8 y 11%, tiene un
efecto mínimo en el retorno venoso y sobre la resisten-
cia vascular sistémica. Cuando se utiliza en pacientes
con un corazón enfermo, como una valvulopatía, tam-
bién causa depresión cardiaca, aunque menor compara-
do con otros inductores. Se ha estudiado en cortes de co-

Cuadro 2–4. Cambios hemodinámicos
después de la inducción de la anestesia con

tiopental en pacientes con enfermedad
cardiaca isquémica compensada

Frecuencia cardiaca 0 a + 36%
Presión arterial media –18 a + 18%
Resistencias vasculares sistémicas 0 a + 18%
Presión de la arteria pulmonar No cambia
Presión del atrio izquierdo o cuña No cambia
Presión del atrio derecho 0 a + 33%
Índice cardiaco –12 a –35%
Volumen sistólico –12 a –35%
Índice de trabajo ventricular izquierdo 0 a –26%
Índice de trabajo sistólico ventricular derecho No cambia
Índice de resistencias vasculares sistémicas No cambia
dp/dt –14%

razón enfermo de trasplante y su efecto en este músculo
enfermo es inotrópico negativo dependiente de dosis; la
depresión miocárdica que produce se revierte con esti-
mulación –adrenérgica, y esto compensa el efecto ino-
trópico negativo.24 Preserva la función autonómica, lo
que hace que el gasto cardiaco y la presión sanguínea
también se conserven, y esto lo coloca aún en un lugar
adecuado para los pacientes de alto riesgo, porque la
contractilidad y el volumen sistólico se mantienen. La
presión arterial media disminuye 10%, la frecuencia
cardiaca disminuye 10%, aumenta 10% la presión dias-
tólica final del ventrículo izquierdo. Ejerce un inotrópi-
co negativo muy modesto y lo hace también por inhibir
el influjo de Ca++, por lo que disminuye el Ca++ intrace-
lular y el intercambio miofibrilar de Ca++. Mantiene el
flujo sanguíneo coronario porque disminuye la resisten-
cia vascular coronaria y conserva la presión de perfu-
sión coronaria, por lo que se le considera un vasodilata-
dor coronario leve. No modifica el volumen de eyección
ni el consumo miocárdico de oxígeno y preserva la fun-
ción autonómica.

Opioides

La morfina tiene la capacidad de proveer precondicio-
namiento y poscondicionamiento miocárdico contra la
isquemia. La liberación de histamina que produce se
acompaña de taquicardia refleja, vasodilatación venosa
que disminuye la precarga, y en pacientes hipovolémi-
cos se debe tener precaución porque se acompaña de hi-
potensión cuando se utilizan dosis elevadas. Los opiá-
ceos han tenido mucho que ver en la evolución de la
anestesia, gozan de popularidad, no son un simple régi-
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men popular, sino fármacos que tienen efectos protecto-
res del miocardio para proteger al miocito de la isquemia
mediante su acción sobre el receptor � A1 dependiente
de adenosina y acciones en los canales de potasio. En la
estimulación de los receptores � los opioides son pro-
tectores contra la isquemia y arritmias no letales a través
de los canales de K + ATP. El fentanilo reduce el tamaño
del infarto y el aturdimiento cardiaco mediado por la
estimulación de los receptores � y de la proteincinasa C.
En el encéfalo actúan sobre el núcleo dorsal del vago y
el núcleo ambiguo, los cuales controlan la homeostasis
cardiovascular y, por lo tanto, proporcionan estabilidad
cardiovascular. No alteran el flujo sanguíneo regional
del ventrículo izquierdo, por lo que se mantiene la frac-
ción de eyección. Cuando se realiza inducción de la
anestesia con dosis elevadas de fentanilo la fracción de
eyección disminuye transitoriamente y se recupera des-
pués de 7 min. Es común su efecto sobre el vago y en el
retardo en el sistema de conducción que provoca el fen-
tanilo; esto hace que tenga un efecto antifibrilatorio.

Fentanilo, sufentanilo y remifentanilo son moléculas
flexibles fenilpiperidina, bien conocidas por el efecto
analgésico y el control neuroendocrino durante la anes-
tesia. No deprimen la contractilidad del miocardio, con-
trolan la frecuencia cardiaca de manera que el consumo
de oxígeno del miocardio disminuye. La frecuencia car-
diaca disminuye de acuerdo con la dosis. El efecto del
sufentanilo en la frecuencia cardiaca se conoce como
efecto –bloqueador del sufentanilo que se revierte con
atropina. En la actualidad la inducción de la anestesia se
realiza por lo general acompañada de una dosis de opiá-
ceo y hay que recalcar que se puede presentar el efecto
sinérgico. Fentanilo, sufentanilo y remifentanilo son es-
tables, pero si se combinan con hipnóticos los efectos
hemodinámicos son diferentes, con mayor depresión
miocárdica e hipotensión. Los efectos sinérgicos entre
un opiáceo sintético y propofol, midazolam o etomidato
dependen de las dosis de cada fármaco y de la función
cardiaca del paciente. Cuando se utilizan óxido nitroso
y fentanilo en dosis elevadas no se evitan los efectos del
óxido nitroso en la secreción de catecolaminas, aumen-
to de las resistencias vasculares sistémicas, taquicardia
y depresión miocárdica.

Todos los opiáceos disminuyen la frecuencia cardia-
ca, excepto la meperidina; la vía es mediada por el re-
ceptor �. El fentanilo produce bradicardia por su acción
en núcleos centrales; en el dorsal del vago disminuye el
automatismo. La bradicardia es más pronunciada cuan-
do se utilizan en dosis altas y menos pronunciada cuando
se utilizan dosis bajas o combinados con óxido nitroso;
este último aumenta la actividad del sistema nervioso
simpático. Algo peculiar ocurre con la primera dosis de

fentanilo: tiene un efecto mayor sobre la frecuencia car-
diaca que las dosis secundarias. Las infusiones de fenta-
nilo también disminuyen la frecuencia cardiaca, sobre
todo en dosis elevadas. La acción vagolítica del pancu-
ronio puede también reducir la bradicardia. La infusión
de remifentanilo provoca bradicardia en 10 a 30% de los
pacientes con buena función ventricular, sobre todo
cuando se combina con propofol. La morfina tiene una
acción directa sobre el nodo sinusal y un efecto depresor
del tejido auriculoventricular.

Factores que predisponen a los pacientes a
bradicardia y asistolia durante la inducción
de la anestesia con dosis elevadas de
opiáceos

1. Presencia de bloqueadores adrenérgicos beta o de
los canales del calcio, o de ambos.

2. Premedicación o uso concomitante de benzodia-
zepinas.

3. Relajantes musculares con propiedades vagolíti-
cas escasas o nulas (p. ej., vecuronio).

4. Relajantes musculares con propiedades vagotóni-
cas, como la succinilcolina.

5. Estímulos vagales añadidos, como la laringosco-
pia.

6. Administración de opiáceos en dosis elevadas.

La acción del sufentanilo para producir bradicardia es
por reducción del tono simpático y la estimulación cen-
tral predispone a pacientes con bloqueo de la conduc-
ción A–V; el paciente con seno enfermo cae en asistolia.
El fentanilo prolonga el intervalo P–R y el periodo re-
fractario del nodo A–V, el sufentanilo prolonga la dura-
ción del potencial de acción en fibras cardiacas de Pur-
kinje aisladas, lo que se ha relacionado con aumento en
la entrada de calcio en la fase de meseta del potencial de
acción. La meperidina puede provocar taquicardia, por
la similitud estructural que tiene con la atropina. Por lo
tanto, las dos arritmias más frecuentes provocadas por
los opiáceos son la bradicardia y la taquicardia supra-
ventricular (esta última se observa con meperidina en la
laringoscopia y la incisión quirúrgica). Siempre debe
descartarse que el plano anestésico sea suficiente, para
no ser la causa desencadenante de esta arritmia. El fen-
tanilo 3 a 7 �g/kg y el sufentanilo 0.2 a 0.8 �g/kg se han
administrado antes de la inducción de la anestesia gene-
ral y reducido requerimientos de inductores como tio-
pental y etomidato, atenuando la taquicardia durante la
laringoscopia y la intubación. Asimismo, disminuyen la
frecuencia cardiaca aumentada que pueden provocar al-
gunos anestésicos inhalatorios como el isoflurano.
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Opiáceos, miocardio y flujo
sanguíneo coronario

Uno de los puntos actuales de discusión es la protección
miocárdica que ofrecen algunos anestésicos inhalato-
rios; antes se mencionaba que los opiáceos no ofrecían
este beneficio, pero recientemente se ha publicado que
los opiáceos sí pueden ofrecer protección miocárdica
vía el receptor delta y acciones en los canales depen-
dientes del potasio y del adenosín trifosfato. Se ha con-
ceptualizado que una dosis alta de opiáceos mantiene
mejores aporte y demanda de oxígeno porque mantiene
una perfusión coronaria mejor que los anestésicos inha-
latorios. Cuando se ha comparado fentanilo o sufentani-
lo y alfentanilo se ha comprobado que hay más isquemia
del miocardio cuando se utiliza alfentanilo y probable-
mente se deba a que provoca inversión del cociente ex-
tracción–producción de lactato y de la reducción de la
distensibilidad ventricular diastólica. El sufentanilo es
menos depresor de la función sistólica que el fentanilo
en pacientes con mala función ventricular. El fentanilo
con los halogenados halotano, enflurano e isoflurano no
ha demostrado tener incidencias diferentes de isquemia
intraoperatoria o de infarto posoperatorio. La variable
más importante para isquemia es la taquicardia; otros
factores que tienen influencia en los resultados anestési-
cos son la utilización de bloqueadores betaadrenérgi-
cos, bloqueadores del calcio, infarto reciente, pinza-
miento de aorta prolongado y arritmias preoperatorias
graves. El fentanilo no ejerce un efecto adverso sobre la
vasorreactividad coronaria y no reduce la capacidad de
las grandes arterias o de las arteriolas coronarias para
responder a los fármacos vasoactivos.

Suplementos más opiáceos

Al agregar benzodiazepinas a dosis altas de opiáceos
puede aparecer la sinergia y disminuir el gasto y el índi-
ce cardiaco. Uno de los efectos implicados en la depre-
sión cardiovascular de las benzodiazepinas es la depre-
sión del barorreflejo. El óxido nitroso más opioides
produce depresión cardiovascular significativa, reduce
el volumen sistólico, el gasto cardiaco y la presión arte-
rial dependientes de la dosis. También puede provocar
isquemia coronaria porque disminuye el flujo coronario
y aumenta la resistencia vascular coronaria.

Ketamina

Es un fármaco controversial que aumenta la poscarga y

el consumo de oxígeno miocárdico; sin embargo, y a pe-
sar de lo anterior, preserva el flujo sanguíneo coronario.
Se reconoce que mantiene la hemodinámica en pacien-
tes de alto riesgo; la estimulación de la secreción de ca-
tecolaminas dura 2 min y cesa a los 15 min después de
la inducción con ketamina. La inducción con ketamina
puede disminuir el gasto cardiaco en pacientes críticos
y los efectos de la ketamina en el miocardio en falla no
se conocen. In vitro, en el músculo trabecular del ventrí-
culo izquierdo y el atrio derecho procedentes de miocar-
dio de pacientes con insuficiencia cardiaca trasplanta-
dos dependientes de dosis crecientes disminuye el
desarrollo de la tensión en músculo atrial y ventricular
del miocardio en falla y sin falla. El isoproterenol in
vitro restaura la tensión de la fibra miocárdica ventricu-
lar disminuida por la ketamina. En el músculo atrial no
tiene efecto el isoproterenol. Por lo tanto, la ketamina
ejerce un efecto directo inotrópico negativo dependien-
te de dosis en el músculo cardiaco humano ventricular
y tiene la capacidad de aumentar su contracción en pre-
sencia de estimulación betaadrenérgica.25 Otro efecto
que puede bloquear la ketamina es el precondiciona-
miento cardiaco isquémico, porque bloquea los canales
de KATP in vitro. In vivo en animales se observó este
efecto; sin embargo, la ketamina–S no tiene este efecto
y con ella el tamaño del infarto fue menor. Entonces, la
participación de los enantiómeros es importante en el
control de la hemodinámica cardiovascular.

No hay un régimen de sedación para el cateterismo
en niños con cardiopatía congénita, y las combinaciones
son múltiples: ketamina 2 mg/kg, dexmedetomidina 1
�g/kg en 3 min, infusión de dexmedetomidina 2 �g/kg/h
en los siguientes 30 min y posteriormente disminuirla
a 1 �g/kg/h. El rescate se hizo con ketamina en bolo 1
mg/kg. El comportamiento de la presión en el tiempo
inicial es aumento de la presión arterial media, presión
de la arteria pulmonar, resistencia vascular sistémica y
pulmonar; esto ocurre en los primeros 3 a 5 min. Otra
opción para la inducción de la anestesia en los niños con
cardiopatía congénita para cirugía correctiva es la keta-
mina 5 mg/kg IM precedida de midazolam 0.5 mg/kg
oral y comparada con sevoflurano a 3%. La saturación
de O2 no cambió en ambos grupos, y en el grupo de se-
voflurano la presión fue más baja. La ketamina es una
buena opción en pacientes con cardiopatía congénita.26

El óxido nitroso aumenta las resistencias vasculares
sistémicas con taquicardia refleja, efecto parecido al
desflurano, y también aumenta las resistencias vascula-
res sistémicas. Los anestésicos inhalados sensibilizan al
miocardio a las catecolaminas, tienen cierta tolerancia
a la epinefrina cuando se inyecta. El halotano sólo tolera
1 a 2 �g/kg, el isoflurano y el sevoflurano 2 a 4 �g/kg,
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y el enflurano de 5 a 7 �g/kg. Las posibilidades de pre-
sentar arritmia cardiaca son elevadas en presencia de
epinefrina; cuando hay necesidad de utilizarla se debe
pensar en reducir el consumo de anestésico inhalado y
pasar a la anestesia intravenosa. Otros factores que des-
encadenan actividad simpática son descarga adrenérgi-
ca, como la hipoxia, la acidosis metabólica o respirato-
ria, anestesia superficial y enfermedad cardiaca
relacionada con arritmias cardiacas, arritmia cardiaca
previa o las mismas características de los anestésicos.
Por ejemplo, el tiopental también sensibiliza al miocar-
dio a las catecolaminas porque ejerce el mismo efecto
que todos los anestésicos inhalados, modifica el poten-
cial de acción y lo acerca a cero; por lo tanto, lo hace me-
nos negativo, y esto ofrece la posibilidad de que un po-
tencial subumbral desencadene un potencial de acción
prematuro. Por consiguiente, el tiopental es proarrítmi-
co y es más arritmogénico en un corazón hipóxico. En
las coronarias el halotano no tiene efecto vasodilatador;
por el contrario, si se reduce la presión arterial media se
reduce el flujo sanguíneo coronario. Para el enflurano
ya se observa vasodilatación coronaria.

El isoflurano tiene mayor efecto vasodilatador coro-
nario, sólo menor al de la adenosina. La reserva corona-
ria se mantiene de manera adecuada con el isoflurano y
sólo el sevoflurano puede mantenerla de igual manera
que el isoflurano, por lo que tal vez estos anestésicos es-
tén indicados en el paciente con angina inestable o baja
reserva coronaria. En cuanto al robo coronario, es un
evento encontrado en modelos animales y no se ha de-
mostrado en clínica, por lo que no es motivo para consi-
derarlo contraindicado en pacientes cardiópatas isqué-
micos. Con el sevoflurano se ha encontrado protección
contra la isquemia miocárdica por reperfusión, mejora

el estado del canal de potasio dependiente de ATP; si se
logra el bienestar de este canal puede mantenerse ínte-
gra la matriz supermolecular de la mitocondria. Isoflu-
rano, desflurano y propofol también tienen efecto
cardioprotector al mantener cerrados los poros de trans-
ición mitocondrial y evitar así la entrada brusca de cal-
cio al interior de la célula. El efecto en común es mante-
ner la célula miocárdica con menor estrés oxidativo y
conservar su energía.

Respuesta neuroendocrina al estrés

El fentanilo en dosis de 50 a 100 �g/kg en bolos o acom-
pañado de infusión de 10 �g/kg/h, con o sin midazolam,
se utiliza en niños menores de seis meses de vida o en
neonatos con el objetivo de disminuir la respuesta neu-
roendocrina al estrés.

Estas estrategias no disminuyen la respuesta al estrés
en los niños después de la cirugía cardiaca. El sufentani-
lo atenúa la respuesta al estrés y reduce la incidencia de
acidosis metabólica, coagulación intravascular disemi-
nada y muerte.

La anestesia total intravenosa con propofol y remi-
fentanilo disminuye la respuesta al estrés con una pro-
ducción de catecolaminas, hormona adrenocorticotró-
pica y cortisol menor que con la anestesia general
balanceada con sevoflurano y remifentanilo. La taqui-
cardia es un reflejo de la hiperactividad simpática y es
mayor con la anestesia general balanceada. La respuesta
neuroendocrina al estrés parece ser una cuestión indivi-
dual; la tendencia es que la anestesia total intravenosa
puede controlar mejor la respuesta neuroendocrina que
la anestesia general balanceada.27

Cuadro 2–5. Cambios hemodinámicos evaluados en forma porcentual
de los anestésicos intravenosos durante la inducción anestésica

Diazepam Droperidol Etomidato Ketamina Midazolam Propofol

FC –9 a +13 No cambia 0 a +22 0 a +59 –14 a +12 –10 a +10
PAM 0 a –19 0 a –10 0 a –20 0 a +40 –16 a –26 –10 a +40
RVS –22 a +13 –5 a –15 0 a –17 0 a +33 0 a –20 –15 a –25
PAP 0 a –10 No cambia 0 a –17 +44 a +47 No cambia 0 a –10
RVP No cambia No cambia 0 a +27 0 a +33 No cambia 0 a –10
PCP No cambia +25 a +50 0 a –11 No cambia 0 a –25 No cambia
PAD No cambia No cambia No cambia +15 a +33 No cambia 0 a –10
IC 0 a –8 No cambia 0 a +14 0 a +42 0 a –25 –10 a –30
VS 0 a –36 0 a –10 0 a –15 0 a +21 0 a –18 –10 a –25
ITVI No cambia No cambia 0 a –27 0 a +27 –28 a –42 –10 a –20
dp/dt No cambia No cambia 0 a –18 No cambia 0 a –12

FC = frecuencia cardiaca; PAM = presión arterial media; RVS = resistencias vasculares sistémicas; RVP = resistencias vasculares pulmonares;
PCP = presión capilar pulmonar; PAD = presión del atrio derecho; IC = índice cardiaco; VS = volumen sistólico; ITVI = índice del trabajo del ventrí-
culo izquierdo; dp/dt = derivada presión tiempo.
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CONCLUSIÓN

Para seleccionar un anestésico se deben tomar en cuenta
las características de los pacientes, la gravedad de la
enfermedad coexistente, la clase funcional cardiaca y la
funcionalidad del individuo, porque los efectos hemo-

dinámicos deben ser controlados en cada grupo pobla-
cional. El monitoreo de la profundidad hipnótica debe
ser considerado y relacionado con el estado hemodiná-
mico. Todo anestésico que ingrese en el organismo
empieza a ser compensado porque desencadena efectos
intrínsecos; un buen estado hipnótico y hemodinámico
es parte de la protección neurovegetativa y de los resul-
tados relacionados con la anestesia.
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Capítulo 3
Qué aprendimos de los
modelos de propofol
Pablo O. Sepúlveda Voullième

RESUMEN

Los modelos farmacocinéticos–farmacodinámicos son
instrumentos útiles para representar la realidad; si bien
son perfectibles, todos son incompletos. Los orígenes
metodológicos diversos de los modelos de propofol ex-
plican gran parte de las diferencias. La tecnología de la
infusión controlada por ordenador (TCI) ha permitido
incorporar variables complejas, mejorando la predic-
ción y la validez de su uso en gran parte de la población,
simplificando al anestesiólogo el complejo trabajo de
calcular los ajustes temporales durante la anestesia. La
evolución del estudio del comportamiento del propofol
es un gran ejemplo de análisis.

¿QUÉ ES UN MODELO
FARMACOCINÉTICO/
FARMACODINÁMICO?

El cerebro humano obtiene, desde las distintas aferen-
cias sensoriales y sensitivas, la información del medio
externo para, luego de integrada y procesada ésta, reac-
cionar de la mejor forma. Esta reacción es reajustada de
manera permanente según lo adecuado de la respuesta
y afinada constantemente. En este proceso, producto del
aprendizaje, se va creando una imagen (modelo) del
medio sobre la cual se interactúa. En anestesiología las
decisiones se basan en interpretar señales biológicas,

muchas veces indirectas, traducidas a los monitores.
Esas señales permiten crear modelos o algoritmos de in-
terpretación de las señales multiparamétricas que orien-
tan al especialista a dar una respuesta a la situación clí-
nica.

Un modelo pretende explicar cómo son las cosas o
por qué no son lo que se quiere, pero a la vez la descrip-
ción de la realidad es limitada a los sentidos o a los ins-
trumentos tecnológicos (¿mide el BIS el correlato neu-
ral de la conciencia o es sólo una correlación indirecta
con estados de sedación?). (Para conocer la perfusión ti-
sular la acción más común es medir la tensión arterial,
que es una medida indirecta y sólo es válida en el con-
texto de interpretación junto con otras señales.)

La descripción de la farmacocinética (FC) de los fár-
macos es también un proceso de simplificación de la
realidad e intenta describir la sincronía de los procesos
distributivos y de eliminación. Es decir, basándose en la
matemática, trata de explicar un modelo de comporta-
miento específico para cada fármaco. Lo complejo es
que además el modelo es dinámico, y diferente en dis-
tintos escenarios metodológicos y para diferentes pobla-
ciones.

Es común que la construcción de estos modelos se
realice en ambientes controlados, diferentes de la con-
dición clínica (por lo general cambiante); además, se
realiza en poblaciones sanas y que representan parcial-
mente a un paciente que viene a recibir anestesia. Eso
ha obligado a un trabajo de optimización progresivo que
luego de haber construido los modelos más básicos
avanza agregando a cada modelo más covariables de
ajuste (p. ej., edades extremas, relación peso–talla, san-
grado, cambios en débito cardiaco, etc.) y genera condi-
ciones lo más cercanas posible a las variadas condicio-
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nes de trabajo clínico y que amplíen la descripción de
la FC.

Propofol, el hipnótico más usado en este momento en
anestesia, ha sido el prototipo más usado para el desa-
rrollo de modelos farmacológicos y ha permitido desa-
rrollar un inmenso cúmulo de información conceptual
en la manera en que se comportan los fármacos en su
proceso distributivo y de eliminación.

Propofol tiene algunas complejidades particulares,
como su gran liposolubilidad (mayor que la de los gases
halogenados),1 pero un gran aclaramiento y una instala-
ción del efecto relativamente rápida y predecible. Tiene
a la vez dificultades en la descripción de la cinética por
su impacto hemodinámico moderado que produce per
se cambios en las concentraciones plasmáticas. Otras
complejidades, como el atrapamiento pulmonar en pa-
cientes jóvenes o si se usan velocidades altas de perfu-
sión durante la inducción, hacen que la descripción del
proceso sea de alta complejidad.2,3

A la farmacodinamia de propofol le ha sucedido algo
similar en lo que respecta a la descripción del curso tem-
poral de la instalación y la desaparición del efecto (re-
presentado en el denominado ke0) y a la definición de
las concentraciones útiles de trabajo clínico (EC50 a
95).

Después de un bolo inicial, la infusión que se admi-
nistre debe ser definida fundamentalmente para suplir
la distribución. A medida que pasa el tiempo y se equili-
bran los compartimentos de alto flujo y tejidos profun-
dos, va tomando predominancia la eliminación, siendo
exclusiva desde las cinco vidas medias de eliminación
de un fármaco.

Antes de la incorporación de la informática a las infu-
soras electrónicas la complejidad de que el anestesiólo-
go ajustara mentalmente todas las covariables a una ve-
locidad de infusión cambiante en el tiempo era un factor
limitante del desarrollo de la anestesia total intravenosa
(TIVA), más aún cuando la dinámica quirúrgica obliga
a cambiar el plano adecuado y se vuelve a perder la refe-
rencia del momento de la fase distributiva en la que se
encuentre. La aparición de los TCI inicia una nueva eta-
pa en la facilitación de la perfusión ajustada a covaria-
bles.

La esencia de un sistema TCI es convertir un objetivo
de concentración plasmática en una infusión de veloci-
dad variable que se ajuste en el tiempo de la forma en
que el modelo FC describe la transferencia por distribu-
ción a tejidos profundos y la eliminación. La velocidad
de perfusión es influida por los parámetros de los mode-
los, en especial los dos parámetros más importantes, que
son el volumen central (V1) y el aclaramiento desde V1
(Cl1 = V1 x k10). A mayor V1 mayor es el bolo inicial

y, por otro lado, la eliminación es el gran determinante
de la perfusión. El V1 define también en parte la transfe-
rencia a los tejidos profundos caracterizados como V2 y
V3, al influir sobre las constantes de transferencia a V2
(k12 = Cl2/V1) y V3 (k13 = Cl3/V1). Al tener V1 influi-
dos por peso o edad se impactará en los otros parámetros
del modelo. Es por eso que la definición de estos pará-
metros es clave en la buena descripción de un modelo.

Los modelos son un proceso de ajuste prueba–error
y se basan en niveles plasmáticos medidos y la matemá-
tica que mejor describa el proceso. Por eso para algunos
autores la incorporación de covariables específicas en
la descripción de uno u otro parámetro puede ser signifi-
cativa o no. Además, sólo recientemente se ha ido avan-
zando en la metodología de consenso que permite que
todos los investigadores hagan el mismo proceso.

MODELOS DE PROPOFOL E INFUSIÓN
CONTROLADA POR ORDENADOR (TCI)

El modelo que se incorporó a las primeras infusoras TCI
de propofol fue puesto a concurso entre los modelos de
Marsh y col.,4 Dyck y Shafer5 y Tackley y col.,6 y fue
evaluado en dos estudios con resultados clínicos muy
aceptables (Swinhoe y col.7 con 46 pacientes, MDPE
16.2%; Barvais y col.8 con 21 pacientes, MDPE 21.2%).
En especial, las fases de inducción y de decaimiento
posteriores a la detención de la perfusión resultaron me-
jor descritas. Un estudio prospectivo posterior en más
de 400 pacientes conformó la base para recomendar las
dianas de trabajo clínico. Logró así superar el proceso
de regulación e incorporarse al primer TCI comercial,
el Diprifusor.

El TCI Diprifusor se expandió en muchos países (a
excepción de EUA y Canadá) y el sistema se probó
como robusto y clínicamente efectivo para pacientes jó-
venes. Incluso se utiliza en ancianos realizando un ajuste
a la baja en la Cp diana, pero sin una evaluación sistemá-
tica en esta población. Un año después del lanzamiento
al mercado se le introdujo una constante más: el ke0 de
0.26 min–1, que permitió predecir el retraso entre la Cp
y el comportamiento del efecto, facilitando la titulación.
Este modelo efecto representa un equilibrio a los 4 min
luego de un bolo entre el plasma y el efecto. Este valor
fue el resultado de los estudios de Martin White y col.9

presentados como tema libre en el XI Congreso Mun-
dial de Anestesiología (Sydney, 1996), aunque el con-
trol del sitio de efecto no fue considerado en el proceso
de regulación inicial y con el tiempo nacieron dudas de
si ese valor era adecuado para el modelo de Marsh.
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Sólo se mantuvo entonces una forma de administra-
ción guiada a plasma y no al efecto. Los conflictos pro-
vinieron tanto del tamaño del bolo de carga en la moda-
lidad conducción (target) al efecto como de lo que se
consideraba un tiempo de equilibrio muy lento. Como
el modelo de Marsh sólo incluye la covariable de peso
en el V1 (0.228 L/kg peso–1), los bolos de carga podían
resultar muy grandes para ciertas poblaciones. Por
ejemplo, un paciente (independientemente de su edad)
obeso de 140 kg recibiría 258 mg y una infusión decre-
ciente para alcanzar una diana de 3 �g/mL–1, y otro pa-
ciente de 70 kg recibiría exactamente la mitad del bolo
y la infusión. En este caso el cuestionamiento provenía
de preguntarse si el peso era la única covariable que
condiciona al bolo inicial y la infusión en forma lineal.
Eso se resolvería más adelante.

En resumen, este modelo de Marsh funciona en una
población tipo, pero es cuestionado por no incluir en sus
parámetros la edad, el sexo o la masa magra. El peso ex-
clusivamente en el V1 se ve reduccionista y, más aún,
el modelo sitio efector no fue extraído al mismo tiempo
que el modelo cinético y con un equilibrio CpCe algo
tardío, hecho en parte causal de un bolo de carga en apa-
riencia excesivo.

El modelo comercial de Diprifusor condicionó el uso
a un control electrónico de una jeringa prellenada que
generó, unos años después al aparecer otros propofol, el
estímulo para desarrollar TCI abiertos. Conjuntamente
progresó la modelación farmacológica y se publicó en
1998 el modelo de Schnider y col.,10,11 que se considera-
ba más atractivo porque incluía covariables para edad,
peso y masa magra, y también un ke0 extraído de un
mismo estudio PK/PD integrado.8 Aparecieron además
infusoras como “Base Primea” de Fresenius Kabi y
Cardinal Health con la infusora “Asena PK”, que intro-
ducen este nuevo modelo junto al TCI de remifentanilo
y sufentanilo.

El modelo de T. Schnider, en apariencia más sólido,
fue derivado de 24 adultos, y tiene algunas particulari-
dades, entre ellas un V1 fijo de 4.27 L. Esto hace que,
independientemente del peso o la edad, el bolo de carga
sea muy similar, porque este bolo es en gran parte de-
pendiente de este parámetro. La diferencia entre un pa-
ciente de 140 kg y otro de 70 kg de la misma edad sería
solamente por el aclaramiento, unas 2.5 veces mayor.
Aquí el cuestionamiento llegó al preguntarse si el aclara-
miento es dependiente del peso en forma lineal, y respecto
al V1 fijo, si es razonable que el bolo de carga en un pa-
ciente de 140 kg sea igual que el de 70 kg de igual edad.

Un tema adicional en el modelo de Schnider es que
incluye un ke0 de 0.456 min–1, que en este caso implica
que el equilibrio plasma–efecto se produciría en 1.7
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Figura 3–1. Masa de fármaco administrada en el tiempo por
tres modelos FC de propofol en pacientes tipo.

min, mucho antes que lo descrito por Marsh y otros au-
tores. El problema de un equilibrio tan precoz es supo-
ner que después de un bolo se ha producido un escaso
decaimiento de la concentración por distribución y que
la Cp se equilibraría con el efecto en concentraciones
más altas, implicando que el bolo requerido es menor.
Por desgracia, los datos presentados por Schnider en
forma muy elegante no se ajustan a la práctica clínica
porque la metodología usada no es el escenario clínico.
Esto se explicará más adelante.

Si se compara ambos modelos, si bien el de Marsh
(Diprifusor) no es afectado por la edad, el de Schnider
sí lo es porque el V2 y la transferencia a ese comparti-
mento cambian con la edad (figura 3–1).

Para Schnider, entre los 30 y los 80 años de edad la
disminución del aporte es importante al inicio de la per-
fusión (en cerca de 20%), pero pierde relevancia en el
tiempo porque después de 1 h es de menos de 10%. En-
tonces no está claro que el modelo de Schnider sea un
modelo con adaptación para ancianos, como se pensaba
al principio. El estudio original incluyó a ocho pacientes
de más de 65 años de edad, pero sólo uno mayor de 80.
Además, esta diferencia es mucho menor que el 47% de
diferencia en la Cp requerida para perder conciencia
entre pacientes de 25 y 75 años descrita por varios auto-
res.11

Recientemente Martin White presentó un estudio12

en el cual se agregan covariables de sexo y edad al volu-
men de distribución central (V1) y aclaramiento al mo-
delo de Marsh, reduciendo el sesgo de 12.6 a 3.2%. Es
el llamado modelo de White. Este modelo no presentó
una constante de equilibrio al efecto.

Evaluación del rendimiento
de los modelos

Hasta ahora existen pocas evaluaciones prospectivas de
los modelos, y menos aún en poblaciones particulares.
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Cuadro 3–1. Error global (MDAPE) y sesgo (MDPE), tendencia del error global
y por fases en modelos de Marsh (Diprifusor), White y Schnider

MDPE% MDAPE% MDPE% 1 a 5 min
de infusión rápida

MDPE%
Manutención

MDPE%
Recuperación

Diprifusor 2.3 (–31 a 33) 24.6 (11 a 37) 17.7(–41 a 71) 12.7(–28 a 53) –10.5 (–46 a 64)
White –12.6 (32 a 16) 21.4 (13 a 37) –14.9 (–53 a 27) 3 (–29 a 42) –8.7 (–46 a 64)
Schnider –0.1 (21 a 33) 23.6 (13 a 42) –36.8 (–59 a 5.7) 9.9 (–15 a 63) 15.5 (–28 a 96)

Recientemente Glen y Servin13 estudiaron a nueve pa-
cientes con niveles plasmáticos de sangre arterial, y el
resultado mostró que el modelo de Schnider sería el de
menor sesgo; pero al analizar por fases se observa que
Schnider sobreestima las Cp en la inducción y las subes-
tima en la fase de decaimiento, lo que explica su mejor
rendimiento global. Durante el mantenimiento todos los
modelos son similares.

En poblaciones particulares los obesos y los ancianos
se comentan más abajo (cuadro 3–1).

Implicaciones de las diferencias entre
los modelos en el aporte de propofol

El modelo de Marsh, a cualquier diana propuesta, apor-
ta la misma cantidad de fármaco en una base de mg/kg,
independientemente de la edad o el peso. Los ancianos
se manejan reduciendo la diana, y los obesos ya sea re-
duciendo la diana o poniendo un peso menor que el real.
Este peso de corrección ha sido muy debatido, pero el
avance en modelación dice que para reducir la variabili-
dad poblacional sería deseable agregar más covariables
a los modelos. Junto a eso las ventajas que aporta el con-
trol del sitio de efecto hacen deseable optimizar el pará-
metro ke0. El control del modo efecto no es posible con
Diprifusor.

Los obesos

Con las características de los V1 descritos por los mode-
los y la influencia de la masa magra en el aclaramiento,
con el modelo de Schnider un paciente obeso recibe me-
nos propofol en el bolo de carga proporcional al peso y
un paciente con bajo peso recibe inicialmente 30% me-
nos que con el Marsh, pero luego de 30 min el Schnider
aporta 15% más que el Marsh. La diferencia se produce
después porque la masa magra es incorporada como co-
variable del clearance.

Los modelos pretendían mejorar su descripción al in-
corporar otras variables complejas (p. ej., la masa ma-
gra) como covariable de impacto. Esto sucedió en el
modelo de Schnider de propofol y el de Minto de remi-

fentanilo en las infusoras. Estos modelos usan la ecua-
ción de James14 para masa magra incorporada en algún
parámetro (en Schnider en Cl1). El problema que apare-
ce al usar masa magra como covariable fue la ecuación
de masa magra misma, que decrece como valor en los
hiperobesos. Esta ecuación, creada antes de que apare-
cieran los actuales hiperobesos, funciona de manera
aceptable sólo hasta índices de masa corporal (BMI o
IMC) > 42 kg/m2 en varones y > 35 kg/m2 en mujeres,
y hubo que bloquear las infusoras para el uso en TCI en
masas mayores.

Ecuación 1

Hombres: 1.10 x peso (kg) –128 x [peso (kg)2 / altura (cm)2]
Mujeres: 1.07 x peso (kg) – 148 x [peso (kg)2 / altura (cm)2]

Aún no existe consenso acerca de cuál ecuación se utili-
zaría para el cálculo de masa magra. Se han propuesto
varias, como las ecuaciones de Janmahastian15 y de
Hume,16 sin haberse alcanzado consenso.

En los obesos se intentó inicialmente corregir el mo-
delo de Marsh con base en un peso de ajuste17,18 (peso
por usar: peso ideal + 0.4 [peso real – ideal]), pero mos-
tró ser incluso más inexacto que al usar el peso real. Con
el modelo de Schnider el problema es aún peor, porque
hay dos dificultades severas en esta población:

1. El V1 fijo, según Schnider, es un mal descriptor
del obeso, que tiene un débito cardiaco más alto
(aunque menor en términos relativos), y esto im-
plica una expansión del V1 no descrita y requeriría
mayor masa de fármaco de inducción para que la
mezcla superara esta fase.

2. Schnider describe que la eliminación es influida
por el peso, la altura y la masa magra, sin influen-
cia de la edad (ecuación 2).

Ecuación 2: constante de eliminación según Schnider

K10 = 0.443 + 0.0107 x (peso – 77) – 0.0159 x (LBM – 59)
+ 0.0062 x (altura – 177)/V1

En el caso de los obesos el problema surge de que si la
ecuación de masa magra está mal formulada y describe
a los hiperobesos como con un menor índice de masa,
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Figura 3–2. Izquierda: masa de fármaco aportada para mantener Cp 3 �g/mL por el modelo de Schnider, Marsh y Cortínez en
una paciente de 155 cm de estatura, 135 kg de peso y 34 años de edad. Derecha: velocidad de infusión en mg/kg/h para mantener
Cp 3 ug/mL.

el valor del aclaramiento total es mayor; esto hace que
el modelo de Schnider entregue exceso de fármaco a es-
tos pacientes.43

Recientemente Cortínez y col.19 evaluaron los mode-
los publicados y encontraron un error absoluto de 42%
en el modelo de Schnider y de 41% en el de Marsh, con
sesgos positivos (subpredicción) en el de Schnider y ne-
gativos (sobrepredicción) en el de Marsh.

Con estos datos este grupo construyó un modelo inte-
grado con los 26 pacientes originales de Schnider meso-
mórficos y 28 obesos, con los que describen que los vo-
lúmenes de distribución son dependientes del peso total,
pero los aclaramientos deben ser corregidos alométrica-
mente a una potencia de 0.75. Esta relación significa
que la función de aclaramiento no crece linealmente con
el tamaño corporal del obeso. Es decir, en el transcurso
de la anestesia no existe “un” peso por utilizar sino va-
rios.20

En la figura 3–2 se observa la diferencia de fármaco
administrado a un mismo objetivo de Cp por los diferen-
tes modelos. Schnider sobredosifica más que Marsh y
usa peso real en relación al modelo de Cortínez cons-
truido con pacientes obesos.

Los ancianos

En la población mayor de 65 años de edad los datos dis-
ponibles son aún más dispersos y escasos, y en los mo-
delos incorporados en los llamados TCI (target control-
led infusion) los datos originados de pacientes mayores
son mínimos.

Como ya se dijo, el primer modelo comercial de pro-
pofol incluido en el TCI Diprifusor fue el modelo de
Marsh, que en sus parámetros no considera la edad. Es
decir, tanto los Vd como los Cl son iguales en jóvenes

y ancianos del mismo peso y aportan la misma masa de
fármaco a ambos grupos. Para dar anestesia con este
modelo en pacientes ancianos la corrección que se debe
hacer es reducir la diana de trabajo suponiendo que las
EC50 (sensibilidad) para propofol son menores y que
los cambios farmacocinéticos tienen el mismo sentido
en todas las fases anestésicas (concepción que los últi-
mos datos rechazan).

Otros modelos (el de Schnider y el de White) inclu-
yen la edad entre sus covariables, pero no hay estudios
prospectivos de validación. El modelo de Schnider
aporta inicialmente más fármaco a un joven que a un an-
ciano de igual peso, pero después de 1 h esa diferencia
ya no aumenta. El modelo de White no diferencia al
principio, pero más adelante la diferenciación entre el
joven y el anciano aumenta un poco (figura 3–3).

El modelo de Schnider tiene un V1 tanto para jóvenes
como para ancianos en el cual tampoco impacta el peso;
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Figura 3–3. Masa de fármaco administrada en el tiempo a
jóvenes vs. ancianos para los modelos de White y de Schni-
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Figura 3–4. Diferencias en Vd, velocidad de transferencia y eliminación en modelos de Schnider, de White y de Marsh (de arriba
abajo), en un paciente de 70 años de edad (derecha) vs. uno de 18 años (izquierda), ambos de 170 cm de estatura y 70 kg de peso.

entonces, la masa para llenar el V1 es la misma en todo
tipo de población y peso. White, en cambio, sí distingue
edad y peso en el V1, diferenciando algo más el primer
bolo (figura 3–4).

White describe que los ancianos tienen menor trans-
ferencia a V2, menor V3 y menor eliminación, mientras
que Schnider sólo describe un V2 menor y menor trans-
ferencia a V2. A pesar de esas diferencias, las masas de
fármaco en el tiempo no son muy distintas, y se hace
evidente que ningún modelo cinético diferencia a esta
población específica, como se ve en la figura 3–3.

Schnider cambia fundamentalmente en transferencia
a V2 y tamaño de V2, White cambia en todos los pará-
metros y Marsh en ninguno. Simulación TIVA trainer.

Se representan los modelos con un volumen central
(Comp 1), un Comp 2 para los tejidos de segundo orden
de distribución y un Comp 3 que representa la distribu-
ción profunda o tardía, además de la eliminación y la
transferencia entre los compartimentos.

Aún faltan estudios para confirmar cuál de estos mo-
delos es el más recomendable para el uso clínico, ya que
ninguno cumple a cabalidad la intuición de que los an-
cianos requieren menos fármaco en el tiempo y tienen
mayor sensibilidad, o sea, requieren Ce menores.

Para aclarar estas dudas se estudió a pacientes ancia-
nos, de 69 a 100 años de edad, y se encontró que la pre-
dicción de los modelos es pobre:21

a. El modelo de Marsh (Diprifusor) presenta errores
absolutos de 60%.

b. El modelo de Schnider, originalmente recomen-
dado para ancianos, tiene una subpredicción de
más de 40%, es decir, las concentraciones calcula-
das son mucho más bajas que las reales y el pa-
ciente está mucho más profundamente anestesia-
do de lo que se creía.

c. Aunque el modelo de White es sólo ligeramente
mejor, siempre está fuera del rango aceptado. Con
estos datos se deberá ahora ajustar un modelo para
ancianos.

Respecto a los menores requerimientos de fármacos,
hasta el momento se estima que se debe sobre todo a ra-
zones farmacodinámicas, pero quizá gran parte del me-
nor requerimiento en los ancianos sanos se deba a una
mala descripción de la farmacocinética.21

Datos recientes confirmarían que los ancianos pre-
sentan tiempos de instalación del efecto más lentos, y un
ke0 con impacto de la edad describe mejor el curso tem-
poral a diferentes edades (figura 3–5). Este fenómeno
aún no ha sido incluido en los TCI de propofol comer-
ciales. El modelo de Schnider, a pesar de incorporar un
modelo de sitio efector con un nexo dado por un ke0 fijo
independiente de la edad, produce como efecto de la
transferencia a V2 un tiempo de efecto máximo (TTPE)
15 seg mayor que el TTPE de 1.7 min de un paciente jo-
ven, aunque no es suficiente para representar el mayor re-
traso que tiene el efecto en manifestarse en los ancianos.

En un estudio del grupo del autor21 (cuadro 3–2) se
observa que, según el modelo usado, las masas de fár-
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Figura 3–5. EC50 y ke0 según la edad para el modelo de Schnider. La línea sólida representa la regresión lineal basada en las
predicciones individuales.21

macos para alcanzar los respectivos EC50 se diferen-
cian mucho entre los jóvenes y los ancianos del modelo
de Schnider, pero menos en el modelo de White. Esto se
explica porque White incluye correcciones en el V1 de
edad y peso y Schnider no. Entonces, la menor variabili-
dad farmacodinámica observada en White sería conse-
cuencia de esta corrección de la cinética, y la mayor
masa de fármaco proporcional al EC50 recibida por los
ancianos sería consecuencia de la compensación del de-
caimiento por distribución, producto del enlentecido
tiempo de equilibrio.

La respuesta más definitiva se tendrá con un refina-
miento del modelo específico para estas edades, donde
la corrección FC redefinirá si la mayor sensibilidad a
propofol es un hecho o sólo un espejismo oculto en la
deficiente descripción de FC. Un modelo FC/FD para
ancianos en TCI debe representar algunas orientaciones
con sentido fisiológico:

a. Eventualmente, para la definición del V1 usar

Cuadro 3–2. Ejemplos: masa de fármaco en
bolo para alcanzar el EC50 en pacientes

de diferentes edades y 70 kg de peso
con ke0 ajustado por edad

Modelo de Schnider Modelo de White

Edad EC50 mg/70
kg

Ke0
min–1

EC50 mg/70
kg

Ke0
min–1

18 4.56 178 0.16 4.7 145 0.354
40 3.65 156 0.126 4.09 140 0.282
60 2.83 138 0.095 3.53 138 0.218
80 2.0 122 0.063 2.97 141 0.153

masa magra, que se asocia mejor a la contracción
de V1 por la edad.

b. Para describir los Vd profundos es probable que
sea útil el peso real.

c. La eliminación tendría relación con la edad.
d. Un ke0 ajustado por la edad que refleje la instala-

ción más tardía del efecto.
e. Luego se podrán conocer los valores de EC50 por

edad.

Los niños

En niños también ha sido complejo y lento el proceso de
describir la cinética de propofol. Los dos grandes mode-
los que se disputan la descripción son el de Kataria22 y
el de Absalon23 (Paedfusor). Ambos tienen también es-
casos estudios de validación prospectiva y están limita-
dos a edades entre los 3 y los 12 años. Estos modelos
describen el mayor consumo por distribución y aclara-
miento que tienen los niños en relación a los adultos.

En niños pequeños de entre dos meses y tres años de
edad, Sepúlveda y col. estudiaron a 41 niños con mues-
tras arteriales y confirmaron que ambos modelos son
aceptables en general, pero que tienen errores no acep-
tables en fases específicas y críticas como la inducción
y el decaimiento, lo que implicaría rediseñar estos mo-
delos para niños pequeños.35 Para los niños menores de
un año de edad la eliminación debería ajustarse al proce-
so de maduración hepática. En estos pacientes, al igual
que en los obesos, el ajuste alométrico se considera ade-
cuado para describir la relación del tamaño con la fun-
ción hepática.36,37

El modelo efector en niños también ha sido difícil de
diseñar. Muñoz y col.24 describen que para el modelo de
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Kataria y el Paedfusor los tiempos de equilibrio posbolo
son más rápidos en niños que en adultos. El otro deta-
lle25 describe que, a medida que los niños crecen, el
tiempo de equilibrio se enlentece (dicho de otra forma:
el ke0 se hace más pequeño), asociado a un EC50 a 95
progresivamente menor. Pronto estos datos serán anali-
zados en conjunto y presentados a la comunidad aneste-
siológica.

METODOLOGÍA PARA DETERMINAR
EL KE0 Y EL SITIO EFECTOR

Como el fármaco no actúa en la sangre es necesario des-
cribir el retraso en la aparición del efecto y su intensi-
dad; esto se hace con los modelos FD. En anestesia in-
travenosa los modelos FD se describen como modelos
sigmoidales directos, es decir, el aumento de la Cp no
es lineal a la aparición del efecto y el efecto directo so-
bre el receptor celular desencadena el efecto. Ambas
descripciones son simplificaciones de la realidad. Es
probable que los efectos sean sólo parcialmente directos
o indirectos y actúen sobre sistemas neurológicos leja-
nos, y que la curva concentración–efecto descrita no re-
presente exactamente el sentido del efecto ni la fisiología
del proceso (el sentido dormido a despierto puede ser dis-
tinto al mecanismo despierto a dormido). De todas for-
mas, las descripciones matemáticas del comportamiento
del efecto han sido útiles en el trabajo clínico, aunque no
necesariamente representen la fisiología del proceso.

Se ha discutido mucho acerca de las metodologías y
los instrumentos usados para evaluar el efecto o su re-
presentación matemática, denominada constante de
transferencia al efecto (ke0). Son temas en discusión el
retraso en el procesamiento de la respuesta de los EEG,
la necesidad de hacer estudios FCFD simultáneos con
medición de niveles plasmáticos, si la velocidad de per-
fusión impacta o no en el valor del ke0 o en la farmaco-
dinamia del fármaco, y si el ke0 es impactado por la
edad. Además, existen otras definiciones complejas en
torno a qué objetivo clínico representa la condición
anestésica. Por ejemplo, J. Mourisse presentó reciente-
mente26,27 la información que indicaba qué efectos ob-
servados de las estructuras medidas en la corteza o en la
subcorteza tienen diferentes ke0 (p. ej., pérdida de refle-
jo palpebral o inmovilidad) y distinta pendiente en la re-
presentación asociada a BIS.

Por ahora las técnicas paramétricas o no paramétri-
cas se han usado para representar la histéresis o retraso

como un proceso de primer orden en condiciones de no
equilibrio, produciendo resultados diferentes si el estu-
dio se hace en bolos mayores de 1 200 mL/h o menores
de esa velocidad. Por ejemplo, posbolo manual, el con-
cepto tiempo de efecto máximo (TTPE)28–30 es un con-
cepto cinético independiente, pero ha sido cuestionado
porque dependería en exceso de la velocidad de admi-
nistración.31 Si bien este concepto es interesante porque
al ser cinético independiente permitiría evaluar el TTPE
para un fármaco y calcular el ke0 correspondiente para
cada modelo cinético, esto no se ha podido demostrar en
el caso de los hipnóticos, entre otras cosas por dificulta-
des en definir qué indicador EEG sería el más adecuado,
si el tamaño del bolo influye o no (los bolos muy gran-
des, aunque submáximos, pueden alterar la hemodina-
mia y desde ahí la cinética) y la velocidad de administra-
ción (manual vs. infusora), e incluso a errores de
definición de la cinética del bolo (p. ej., el tiempo 0 es
Cp máxima).

Las diferencias de representación del efecto en los
modelos de propofol son en gran parte consecuencia de
las diferencias en tamaño de V1 descritas por éstos. El
modelo de Marsh, con un V1 de 15 L en un adulto tipo
vs. los 4.5 L del de Schnider, muestra una diferencia de
tres veces, por lo que el bolo para llenar ese V1 será muy
diferente, así como el efecto resultante. Como se expli-
có más arriba, el Marsh original, con un V1 muy grande,
fue pensado sólo para hacer TCI plasma y fue modifica-
do por Struys para ser usado en modalidad sitio efecto
en la infusora Primea Orchestra.32 Struys concluye que
el tiempo pico de equilibrio que calculó Schnider, de 1.7
min, era adecuado, con lo que resultan bolos de induc-
ción más pequeños.

Al poco tiempo se observó que la descripción del
efecto de estos modelos era confusa. Las Ce descritas
para pérdida de conciencia que pretendían proyectar la
manutención y el despertar no cumplían ese objetivo.
Por ejemplo, en un estudio del autor que usaba infusio-
nes a la velocidad de un TCI modo sitio efector (1 200
mL/h), el valor de la Ce calculada a la pérdida de con-
ciencia (BIS 70) fue sobre 4.5 ug/mL para el Schnider
y el Marsh modificado por Struys (TTPE 1.7 min). Es-
tos valores son poco representativos de las Cp/Ce de tra-
bajo clínico por ser muy altos para mantener anestesia
o proyectar el despertar.31 Sucede que ambos modelos
ajustados a un mismo TTPE de 1.7 min aportan bolos
pequeños y sugieren equilibrios tan rápidos que sobre-
estiman la Ce en el momento del equilibrio.

En este caso el error metodológico se produjo porque
el TTPE que calculó Schnider para un bolo manual fue
trasladado mecánicamente al TCI que tiene la limitante
mecánica de una infusora (velocidad máxima 1 200
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mL/h). En el mismo estudio de Schnider las Cp predi-
chas por el bolo mostraron tener un mal rendimiento
predictivo. Además, un bolo manual de 2 mg/kg en un
paciente de 70 kg de peso puede ponerse en 10 seg; con
una infusora se requerirán al menos 42 seg, lo que hace
trasladar el TTPE. También los errores de definición de
la farmacocinética, como suponer que la Cp es máxima
a tiempo cero, son causa de una descripción deficiente.

De todas formas, el modelo de Schnider es concep-
tualmente mejor que el de Marsh porque al poner una
masa de fármaco por peso (p. ej., 1.5 mg/kg) la Cp será
diferente para cada peso, y también por la edad. En el
caso de Marsh la Cp alcanzada será la misma incluso
con pesos diferentes (para igual masa de fármaco por
peso) y edades diferentes.

Con su descripción de la cinética (V1 fijo, V2 cambia
por la edad), Schnider produce un pequeño impacto en
el TTPE que se manifiesta más marcadamente en pa-
cientes de más edad. Entonces, si bien Schnider descri-
be un ke0 fijo, el TTPE es variable aunque de poca mon-
ta. Por desgracia, este concepto, que es razonable, se
diluye por la descripción de un TTPE muy breve.

El nuevo modelo de White (Marsh modificado), aún
con pocos estudios clínicos, tiene un V1 menor que el de
Marsh, ajustado además a la edad del paciente, y por
ello aporta menos fármaco en la inducción. En el tiempo
se parece mucho al de Schnider con la salvedad de que
aporta algo menos de fármaco a los pacientes ancianos
después de 1 h de infusión. Este modelo tampoco tiene
validación prospectiva y de origen no tiene ke0. Sólo
recientemente se ha propuesto un valor que difiere bas-
tante del original de Marsh (alrededor de 0.44 min–1)
con un ke0 variable con el paso de la edad.39

Desde el punto de vista del autor, ha sido muy com-
plejo definir el “problema sitio de efecto” y su represen-
tación matemática ke0 en muchos aspectos. Por ejem-
plo, es razonable preguntarse cuán creíbles son los
monitores usados, o si el proceso de inducción es de far-
macodinamia directa o indirecta (secundariamente se
activan otras áreas cerebrales), si el ke0 es dependiente
de la velocidad de infusión o no, si cambia con la edad
o con el flujo cerebral, etc. Por ahora en apariencia el
ke0 sería significativamente impactado por velocidades
superiores a 1 200 mL/h pero no a velocidades de traba-
jo habitual,33 y el ke0 sería dependiente de la edad,34 tal
como sucede con los niños y otros fármacos.40–42

En los modelos disponibles hoy en día no hay un ke0
ajustado por edad. El modelo sitio efector sería en apa-
riencia el más adecuado para la predicción de la manu-
tención y el despertar de los pacientes.34 Deberá reeva-
luarse en su magnitud la mayor sensibilidad (menor
EC50) descrita en el caso de los pacientes ancianos, pri-

Cuadro 3–3. Ejemplos: cantidad de fármaco
por aportar con el modelo de Schnider para
alcanzar la concentración efectiva EC50 a

diferentes edades en un paciente de 70 kg de
peso con un ke0 ajustado por edad

Modelo de Schnider

Edad (años) EC50 mg/70 kg Ke0 min–1

18 4.56 178 0.16
40 3.65 156 0.126
60 2.83 138 0.095
80 2.0 122 0.063

Según describen Sepúlveda y col.34

mero ajustando mejor los modelos cinéticos a la pobla-
ción geriátrica. Ahí también se conocerá mejor la mag-
nitud de la diferencia FD.

Como un buen ejemplo de complejidad, en el cuadro
3–3 se observan los valores propuestos en el estudio del
autor que muestran un ke0 y EC50 variable con la edad
para el modelo de Schnider, como también la masa de
fármaco por inyectar para alcanzar el EC50 por la edad.
Dado el efecto de un ke0 variable, se produce un tiempo
de equilibrio más tardío en el anciano, provocando que
el EC50 de la edad correspondiente no tenga una dismi-
nución lineal en la masa de fármaco aportada. Como en
dicho estudio también se muestra que en ancianos el
error predictivo de estos modelos es alto (sobre 30% de
error absoluto), es de esperar que también cambie la
modelación del efecto.

RECOMENDACIONES PRÁCTICAS

Este proceso evolutivo de la descripción de los modelos
ha generado confusión en los anestesiólogos prácticos
no especialistas en farmacología avanzada. Mientras se
termina de optimizar los modelos, es recomendable te-
ner algunas recomendaciones para enfrentar la confu-
sión, entre ellas:

a. Está claro que a medida que progresa la perfusión
hay menos discrepancia en la descripción entre los
modelos, porque el aclaramiento es el parámetro
más fácil de extraer y el que tiene más relación con
la fisiología. Esto es válido para los pacientes sa-
nos con los cuales se estudiaron los modelos, pero
aún no es tan claro en poblaciones particulares.

b. En pacientes fuera de los modelos (ancianos, pa-
cientes inestables, obesos) es recomendable usar
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inducciones escalonadas para titular el efecto. Si
bien el error de la Cp predicha será mayor, puede
usarse la Cp para el efecto clínico como valor ten-
dencial. En obesos es mejor, aunque no óptimo, el
modelo de Marsh con peso real que el de Schnider.
En ancianos el de White sería ligeramente mejor.
El modelo de Cortínez–Sepúlveda debería com-
portarse mejor en jóvenes y obesos por provenir
de esa población específica, aunque falta valida-
ción prospectiva. La evaluación recientemente
presentada muestra una mejoría importante en la
inducción y el decaimiento, pero el mantenimien-
to tiene todavía una subpredicción importante.38

c. Es recomendable, siempre que se pueda, hacer in-
ducciones lentas (escalones pequeños entre 1 y 1.5
a 2 �g/mL) hasta que el paciente pierda la concien-
cia. Una vez dormido se inicia el opioide y final-
mente el bloqueo neuromuscular. En esta forma de
inducción la Ce de referencia a la pérdida de con-
ciencia es más cercana a la plasmática, al haber
menor disociación cinético–dinámica, y es más re-
presentativa de la Ce de mantenimiento. Ningún
modelo sitio efector de las infusoras comerciales es
plenamente satisfactorio para hacer inducciones al
efecto. Schnider sobreestima (pone muy poco fár-
maco) y Marsh sobreestima el valor de la Ce.

QUE TRAERÁ EL FUTURO

La discusión en torno a los modelos de propofol, si bien

ha generado confusión en el anestesiólogo práctico, ha
permitido conocer muchos de los procesos farmacoci-
néticos.

La necesidad de tener que elegir un modelo entre va-
rios para un paciente individual es un riesgo potencial
de error. Es por ello que se inició un proceso de homoge-
neización de los datos con el fin de construir un modelo
integrado con la mayor incorporación de covariables.
Este proceso está centrado en la iniciativa Open TCI
(www.opentci.org), donde se están recopilando los
datos y procesándolos para el objetivo señalado. Esto
facilitará que las infusoras tengan un solo modelo y el
anestesiólogo incorpore únicamente las variables de-
mográficas correspondientes. El software hará el tra-
bajo de calcular las velocidades de infusión para el tipo
de paciente.

Es altamente probable que nunca se obtenga un mo-
delo que incorpore todas las covariables significativas,
pero es indudable que un modelo con más datos es un
mejor predictor, aunque para su uso clínico se requiere
usarlo asociado a la tecnología de infusión en TCI o a
sistemas de lazo cerrado, en vías de desarrollo.

Incluso así, hay muchos déficit en definiciones y uni-
dades de medida en los conceptos anestésicos. En avia-
ción la definición de velocidad, altura y roce es indiscu-
tible.

En anestesiología la intensidad del proceso nocicep-
tivo o del grado de inconsciencia está lejos de tener defi-
niciones de magnitud como otros procesos físicos, lo
que complica mucho las posibilidades de describir los
fenómenos con los que los especialistas interactúan
cada día.
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Capítulo 4
Perfusión intravenosa de opioides
agonistas
Laura Silva Blas, Paulina González Navarro, Lizette Corral Kassian, Patricia Angélica Ibarra Malagón

En la actualidad la anestesia total intravenosa es más
utilizada en el ámbito médico mexicano por los benefi-
cios que proporciona a los pacientes de acuerdo con el
escenario clínico que se presente, y mucho de ello de-
pende de la adecuada elección del opioide para su perfu-
sión intravenosa.

En este capítulo se revisarán las características, las
consideraciones farmacológicas de los opioides agonis-
tas y su utilidad en la anestesia total intravenosa.

CONSIDERACIONES GENERALES

Historia

La historia de los opioides se inicia en la antigüedad en
Mesopotamia (4000–3000 a.C.), donde los sumerios
cultivaban la amapola para extraer opio; ellos le dieron
a esta flor el nombre de gil, que significa alegría y felici-
dad. La palabra opio proviene del griego opion, jugo de
amapola.1,5

El cultivo de la amapola se dispersó hacia el oriente
llegando a Persia y al poniente hasta Egipto. Los prime-
ros escritos acerca de la amapola se hallan en el papiro
de Ebers (1600–1500 a.C.) y más tarde en la obra de Hi-
pócrates (463–377 a.C.).5

En 1522 Paracelso escribió acerca de un elixir a base
de opio al que denominó láudano (del latín laudare, ala-
bar); lo describe como un analgésico potente que debe
usarse con precaución. Fue hasta el siglo XVIII, luego
de la conquista británica de Bengala en 1757, cuando la

Compañía de las Indias Orientales inició el comercio
del opio a nivel médico.1,5

A principios de 1806, en Alemania, Sertürner separó
el ácido mecónico del opio, produciendo una sustancia
a la que llamó morfina (en honor al dios griego Morfeo).
En Francia, en 1817 Robiquet aisló la narcotina y en
1832 la codeína, la cual debe su nombre al vocablo grie-
go que significa “cabeza de amapola”. Cabe destacar la
importancia de los escritos de Claude Bernard en 1869,
ya que fue el primero en investigar el uso de la morfina
subcutánea para medicación.5

La fórmula estructural de la morfina se determinó en
1925, y no fue sino hasta 1979 cuando Behar y col. pu-
blicaron en The Lancet el primer artículo de uso de mor-
fina epidural para tratamiento del dolor. En 1951 se des-
cubrió el primer antagonista, clorhidrato de nalorfina, lo
que dio inicio a que los médicos empezaran a revertir el
efecto agonista de los opioides en la práctica médica.1

En 1959 Paul Janssen sintetizó por primera vez el
fentanilo, el cual es considerado el patrón de las super-
morfinas, y un año después fue presentado como un
anestésico intravenoso con el nombre comercial de Su-
blimaze�; fue introducido a la práctica clínica por Joris
de Castro.2,4 En 1974 se sintetizaron el sufentanilo y el
carfentanilo, los cuales son derivados tienílicos del fen-
tanilo. Un año después se sintetizó el lofentanilo y dos
años después de su síntesis apareció el alfentanilo, un
derivado tetrazólico del fentanilo que se introdujo a la
práctica clínica a principios de la década de 1980. A me-
diados de la década de 1990 Janssen Pharmaceuticals
desarrolló el parche Duragesic� (fentanilo en parche)
y años después se introdujo una paleta con sabor a citra-
to de fentanilo mezclada con rellenos inertes bajo la
marca Actiq�, seguida de un dispositivo de spray bucal

53
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Cuadro 4–1. Receptores opiáceos

Familia Encefalinas Endorfinas Dinorfinas Endomorfinas Orfaninas

Precursor Pro–encefalina A Proopiomelanocortina Prodinorfina Desconocido Prepoorfanina
Transmisores Met–encefalina

Leu–encefalina
Endorfina Dinorfina A y B Endomorfina 1 y 2 Nociceptina/OFQ

Receptores D y M Mu, delta, kappa Kappa y M Mu y kappa ROL–1
Localización Supraespinal/espi-

nal/periférica
Supraespinal/periféri-

ca
Espinal/ supraespi-

nal
Espinal/supraespi-

nal
Supraespinal/espi-

nal
Efectos Analgesia,depre-

sión respiratoria
Analgesia, regulación

hormonal
Analgesia, disforia,

diuresis
Analgesia, depre-

sión cardiovascu-
lar

Hiperalgesia, anal-
gesia espinal y
diuresis

Tomado de: Puig MM, Montes A: Opioids from receptors to clinical application. Curr Rev Pain 1998;2(4):234–241.

para alivio de acción rápida. En la década de 1990 se
sintetizaron los opioides de acción corta (entre ellos tre-
fentanilo, mirfentanilo y rapifentanilo) y en 1991 Feld-
man sintetizó el remifentanilo, cuyo uso fue aprobado
en humanos hasta 1996; este opioide destaca de los de-
más por su metabolismo por esterasas plasmáticas, lo
que les resta interés a los demás opioides.3

MECANISMO DE ACCIÓN
DE LOS OPIOIDES

Existen tres familias de genes que codifican para los
péptidos opioides endógenos: proencefalina, prodinor-
fina y proopiomelanocortina, aunque en estudios re-
cientes se han encontrado otras dos familias, las endo-
morfinas y las orfaninas. En el cuadro 4–1 se integran
las familias, así como los transmisores de dichos opioi-
des endógenos.6,8

Los efectos analgésicos están mediados por efecto
directo sobre el SNC mediante la activación de recepto-
res de membrana denominados MOR, DOR y KOR.6

Estos receptores son transmembranales y están acopla-
das a proteínas G. Tienen una estructura de siete domi-
nios transmembranales; su amino terminal incluye si-
tios susceptibles a la glucosilación, la tercera asa
intramembranal tiene múltiples �–hélices anfipáticas y
la cuarta asa tiene sitios de palmitoilación en el extremo
carboxilo terminal.6

El receptor MOR es el que tiene mayor contribución
para la analgesia, con una densidad de 42%. Existen 15
subtipos de receptores M, los cuales van de MOR–1 a
MOR–1N, siendo funcionales sólo los que se encuen-
tran entre MOR–1 y MOR–1F. Los MOR–1H tienen
predilección por el cuerpo estriado, los MOR–1I por el
hipotálamo y el MOR–1J por el tálamo.6

La activación de los receptores opioides a través de
las proteínas G disminuye la actividad de la enzima ade-
nilato ciclasa, inhibe los canales de Ca tipo L y N, activa
la fosfolipasa C, inhibe el influjo de los canales entran-
tes de K y la actividad mitogénica mediada por proteí-
nas cinasas ERK1 y ERK2.7

Descripción molecular
del mecanismo de acción

La localización de los receptores MOR, DOR y KOR es
transmembranal. Dichos receptores están acoplados a
proteínas G, fundamentalmente a G1/G0, todas sensi-
bles a toxina pertussis, lo cual provoca inhibición de la
enzima adenilato ciclasa con reducción del adenosil
monofosfato cíclico (AMPc); esta inhibición es a través
de las subunidades Ga13 y Gao.

Existen otras proteínas, entre ellas la proteína GA12,
que regulan los efectos analgésicos inducidos por mor-
fina, y la Ga11, que regula la antinocicepción mediada
por M6G6 (figura 4–1).

Es importante destacar que existen nueve tipos de
adenilato ciclasa:

� Las tipo I, III y VIII son estimuladas por calcio/
calmodulina y moduladas en forma diferencial
por proteínas Gai; también tienen actividad sinér-
gica por Gas y ca2, a excepción de la ACVIII.

� La ACV y la VI son estimuladas principalmente
por Gas y forskolina; su actividad es inhibida por
Ca y Gai.

� La ACII, la IV y la IVV son estimuladas por la
subunidad bg de las proteínas G, siendo modula-
das por proteínas GA1.

� La ACII y la ACVIII son estimuladas por la proteí-
na cinasa.

� La ACIX es estimulada por Gas pero no por fors-
kolina.
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Figura 4–1. Mecanismo de acción. Adaptado de Flores BJ: Fármacos analgésicos opioides. Medicine 1998;7(105):4908–4919.

La inhibición de la AC resulta en dos acciones directas
en las neuronas:

1. Cierre de un canal Ca dependiente de voltaje tipo
N y P/Q en las terminales presinápticas de neuro-
nas primarias que conducen señales nociceptivas
y, en consecuencia, la liberación de neurotransmi-
sores se reduce.7 Los canales de Ca tipo L también
se inhiben vía proteína Gai/o.6

2. Activación de receptores que son canales de pota-
sio en la neurona postsináptica de vías de conduc-
ción de dolor, lo que ocasiona hiperpolarización.7

MOR regula las conductancias de entrada de K tipo
GIRK, así como los canales de K activados por cal-
cio y los canales de K dependientes de voltaje.6

Existe una isoforma de la proteína G1, la Gz, la cual está
asociada a la antinocicepción a nivel supraespinal y es
la causante del cierre de los canales de Ca y la activación
de los canales de potasio.6

La hiperpolarización no explica por completo el blo-
queo que realizan los opioides sobre la transmisión y el
alivio del dolor; hay estudios que indican que los recep-
tores para opioides activan vías de señalización, recep-
tores acoplados a proteínas Gq, que involucran la acti-

vación de cinasas MAP (proteínas cinasas activadas por
mitógenos).7 Esta subfamilia de receptores acoplados a
proteínas Gq tiene cuatro subunidades: Ga11, Ga16,
Ga14 y Ga15. Estas proteínas regulan la actividad enzi-
mática de las isoformas B, g y s de la fosfolipasa C por
medio de la subunidad bg de las proteínas G1 o Gq, in-
crementando los niveles intracelulares de fosfato inosi-
tol (IP) y diacilglicerol (DAG), lo cual promueve la li-
beración de Ca de los depósitos intracelulares a través
de los canales tipo L.6 Además de la activación de las
MAP, la estimulación de los receptores opioides, en es-
pecial los tipo MOR, puede inducir la expresión heteró-
loga de ERK1 y ERK2, las cuales regulan el crecimien-
to y la diferenciación celular6 (cuadro 4–2 y figura 4–2).
Por su origen, los alcaloides del opio pueden dividirse
en naturales, semisintéticos y sintéticos.

Los alcaloides naturales se subdividen químicamen-
te en dos grupos:

a. Derivados fenantrénicos.
b. Benzilisoquinolínicos.

Todos los derivados fenantrénicos se derivan de esta
fórmula básica estructural. Los radicales ubicados en
las posiciones 3, 6 y 17 sirven para la obtención de los
alcaloides derivados; en este grupo se encuentran la mor-
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Cuadro 4–2. Clasificación de los opioides

Origen Estructura química Potencia Función

Naturales Fenantrenos Morfina Fuerte Agonista puro
Codeína Débil Agonista puro
Tebaína Fuerte Agonista puro

Bencilisoquinoleínas Noscapina Fuerte Agonista puro
Papaverina Fuerte Agonista puro

Semisintéticos Derivados de morfina Oximorfona Fuerte Agonista puro
Hidromorfona Débil Agonista puro
Heroína Fuerte Agonista

Derivados de tebaína Buprenorfina Fuerte Agonista parcial
Oxicodona Fuerte Agonista puro

Sintéticos Morfinanos Nalbufina Fuerte Agonista–antagonista
Naloxona Débil Antagonista
Naltrexona Débil Antagonista

Fenilheptilamina Metadona Fuerte Agonista puro
Propoxifeno Débil Agonista puro

Fenilpiperidina Fentanilo Fuerte Agonista puro
Sufentanilo Fuerte Agonista puro
Remifentanilo Fuerte Agonista puro
Meperidina Fuerte Agonista puro

Tomado de: Villarejo Díaz M: Farmacología de los agonistas y antagonistas de los receptores opioides. Educ Invest Clín 2000;1(2):106–137. Flores
Beledo J: Libro de farmacología humana 3ª ed. Departamento de Fisiología y Farmacología de la Facultad de Medicina, Universidad Cantabria.

fina, la tebaína y la codeína. Los derivados benziliso-
quinolínicos se derivan del grupo de la isoquinolina al
que se le acopla un grupo bencilo; los más importantes
son la papaverina, la noscapina y la narceína. Por su es-
tructura los alcaloides semisintéticos se subdividen en:

a. Derivados de la morfina, entre los que se encuen-
tran la hidromorfona, la oximorfona y la heroína.

b. Derivados de la tebaína, como la buprenorfina y la
oxicodona.

En el grupo de los alcaloides sintéticos hay tres catego-
rías:

a. Morfinianos: nalbufina, naloxona y naltrexona.
b. Fenilheptilamina: metadona, propoxifeno.
c. Fenilpiperidinas: fentanilo, sufentanilo, remifen-

tanilo, meperidina.9

Otra manera de clasificar los opioides es mediante su
unión al receptor, y así se encuentran las siguientes cla-
sificaciones:

� Agonista puro. Con acción agonista fundamen-
talmente sobre receptores �. Ejemplos: morfina,
metadona, fentanilo, codeína, tramadol, dihidro-
codeína, oxicodona.

� Agonista–antagonista. Son opioides agonistas
sobre receptores K pero que ejercen un efecto ago-

nista parcial e incluso antagonista sobre el recep-
tor M. El efecto final que este tipo de fármaco pro-
duzca dependerá del grado de afinidad sobre cada
receptor. Ejemplos: nalorfina, nalbufina, pentazo-
cina.

� Agonista parcial. Poseen actividad intrínseca
menor que los agonistas puros, pudiendo compor-
tarse como antagonista en presencia de ellos.
Ejemplos: buprenorfina.

� Antagonista puro. Tienen afinidad por los recep-
tores opioides pero carecen de actividad intrínse-
ca, presentan mayor afinidad por M pero también
por K y D. Ejemplos: naloxona, naltrexona.

� Opioides atípicos. Actúan sobre receptores
opioides y sobre el sistema monoaminérgico.
Ejemplos: tramadol.11

Fentanilo

El fentanilo es un agonista opioide potente, disponible
en forma parenteral, transdérmica y transbucal. Es el
agonista opioide sintético derivado de las piperidinas
más antiguo. Su nombre químico es N–(1–fenetil–4–
piperidil) propionanilida citrato; tiene un peso molecu-
lar de 528.60; su pKa es de 8.43, con un coeficiente oc-
tanol/agua de 813, y la unión a proteínas es de 79 a 87%.
Es unas 80 veces más potente que la morfina.12

La administración intravenosa del fentanilo median-
te perfusión continua es una práctica que puede reali-



57Perfusión intravenosa de opioides agonistas
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

CH3

Fenantrenos

Morfina

Fenilpiperidinas

Difenilheptanos

N–CH

HO O OH

Ph COOEt

Me

O

N

HO

3

H
CH = C(CHc)2CH2
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zarse de manera manual (con buretas graduadas y mi-
crogoteros, y con el médico anestesiólogo llevando a
cabo una serie de cálculos matemáticos) o mediante sis-
temas de administración por objetivo (sistema TCI
[Target Control Infusion], también llamado sistema de
administración por objetivo), los cuales se basan en la
determinación objetiva de la concentración plasmática
necesaria para alcanzar el efecto y la concentración clí-
nica deseados en el sitio efector (figura 4–3).

Los modelos matemáticos ajustan la curva de con-
centración plasmática–tiempo con base en una ecuación
triexponencial: Cp = Ae – �t + Be – t + Ce – 
t, que
detalla la variabilidad de los parámetros farmacocinéti-
cos y cuya suma debe ser igual. La concentración plas-
mática que se alcanza en el compartimento central des-
pués de administrarse por vía intravenosa no es más que
la suma de la variabilidad de los parámetros farmacoci-
néticos, calculados a partir de una curva de concentra-
ción plasmática–tiempo que toma en consideración las
constantes �,  y 
, las cuales, al calcularse con base en
operaciones logarítmicas, proporcionan la vida media
en sus diferentes fases, ya sea distribución rápida, lenta

Figura 4–3. Estructura química del fentanilo. Adaptado de
Voung C, van Uum SHM, O’Dell LE, Lufty K, Friedman TC:
The effects of opioids and opioid analogs on animal and
human endocrine systems. Endocrine Rev 2010;31(1):98–
132.

O

N N

o de eliminación. El resultado del producto de esto últi-
mo, junto al valor V1, representa la depuración del fár-
maco en cada fase.

Las diferentes tasas de depuración farmacocinética
entre los opioides y sus interrelaciones durante los pro-
cesos les confieren características únicas en la intensi-
dad y la duración del efecto. Así, se define como aclara-
miento por distribución rápida la cantidad de plasma
que se depura o se lava de opioide por unidad de tiempo
mediante distribución en el compartimento rápido; el
aclaramiento por distribución lenta implica la depura-
ción del opioide por unidad de tiempo por distribución
en el compartimento lento.13

Es altamente lipofílico y por ello penetra y sale del
SNC con gran rapidez, lo que determina inicialmente el
rápido comienzo y la corta duración de su acción anal-
gésica cuando se administra por vía IV (15 a 30 min).
Sigue un modelo multicompartimental, con t� (pi) de
1 a 2 min; con efecto de primer paso pulmonar de 75%,
liberado en forma bimodal; una fracción a 0.1 min y otra
a 5.8, limitando la fracción que alcanza la circulación
sistémica, con una t� ke0 de 5 a 6 min.3,4 Cuenta con
un volumen de distribución central de 0.5 a 1 L/kg, V1
14.4 L (0.2 L/kg), V2 de 36.4 L (0.52 L/kg), V3 169 L
( 2.4 L/kg); el volumen de distribución en estado estable
es de 4.78 L/kg; el músculo capta hasta 56% y la grasa
16%.9 En dosis única la semivida de eliminación es cor-
ta, pero en administración repetida se acumula en los
depósitos ricos en lípidos (músculo, tejido adiposo) y la
semivida se prolonga; de ahí que en situaciones de equi-
librio estable la semivida suba hasta 7 a 12 h.14

El metabolismo del fentanilo es en el hígado, a hidro-
xifentanilo y norfentanilo (no tóxicos) por CYP3A4.4

No afecta el aclaramiento de este fármaco, ya que el
coeficiente de extracción de éste es alto, por lo que su
aclaramiento está más relacionado con el flujo sanguí-
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neo hepático. Por lo tanto, situaciones que generen dis-
minución del flujo sanguíneo hepático (hipoperfusión,
hipotensión, hipotermia, etc.) prolongan el metabolis-
mo y la eliminación. Menos de 10% de fentanilo es ex-
cretado sin cambios por la orina.9 La vida media de eli-
minación beta del fentanilo es de 185 a 219 min, reflejo
del gran volumen de distribución.

Los primeros efectos después de la administración de
fentanilo son en el SNC; produce analgesia, euforia, se-
dación, disminuye la capacidad de concentración, náu-
seas, sensación de calor en el cuerpo, pesadez de las ex-
tremidades, prurito y sequedad de boca.

A nivel cardiovascular proporciona estabilidad; se
requieren hasta 3 000 ng/mL para abatir la fuerza de
contracción hasta 30%: a 75 �g/kg disminuyen la TA,
la FC y el IC; en concentraciones plasmáticas adecuadas
modifica levemente la precarga y la poscarga. Si se con-
sidera que existen receptores opioides en áreas que re-
gulan el SNA, se concluye su capacidad para modular
la respuesta hemodinámica al estímulo nociceptivo.

Tiene poco efecto sobre la circulación coronaria y
protege contra la isquemia; disminuye la TA y FC y au-
menta el tiempo de llenado diastólico.

Los efectos adversos se derivan de la inhibición sim-
pática en pacientes con vasoconstricción previa y que
dependen del tono simpático para mantener la estabili-
dad hemodinámica; también en pacientes diabéticos o
bajo tratamiento antihipertensivo. Produce depresión
respiratoria dependiente de dosis principalmente por un
efecto directo depresor sobre el centro de la ventilación
en el SNC.15 Disminuye el flujo sanguíneo cerebral de-
pendiendo de la dosis. Algunos autores refieren zonas
de vasodilatación mediadas por receptores �. No se mo-
difica la autorregulación; disminuye la PIC siempre que
se mantenga la normocapnia; la CmO2 disminuye, de-
pendiendo de la asociación con otros fármacos anestési-
cos. Puede producir actividad mioclónica debido a la
depresión de las neuronas inhibitorias que podría pare-
cer actividad convulsiva.

Eisele y Wright demostraron que, después de la ad-
ministración intravenosa de fentanilo a pacientes emba-
razadas 10 min antes del parto, se encontraron concen-
traciones plasmáticas más altas después de 4 min, a 6.6
ng/mL para la madre y, 2 min después, a l.2 ng/mL para

el feto. Después de un periodo de 10 min el promedio
de la concentración plasmática feto–madre tuvo una
tasa de 0.31. Los cambios que se producen a nivel cere-
bral en pacientes sometidos a craneotomía por lesiones
que ocupan el espacio intracraneal, después de la admi-
nistración de 200 a 300 �g de fentanilo, son disminución
de la presión arterial y de la presión de perfusión cere-
bral, sin cambios en la presión intracraneal y la presión
venosa central. En el paciente geriátrico existen cam-
bios farmacocinéticos relacionados con la disminución
de distribución del fentanilo, la eliminación y la unión
a proteínas plasmáticas. La vida media de eliminación
se prolonga hasta 3.5 veces más y el aclaramiento se re-
duce 3.5 veces.12,16

El fentanilo puede causar espasmo del tracto biliar y
aumentar las presiones del conducto biliar común (do-
lor epigástrico o cólico biliar). Causa náuseas y vómitos
por estimulación directa de la zona gatillo de los qui-
miorreceptores y por aumento de las secreciones gastro-
intestinales, así como enlentecimiento del tránsito in-
testinal. No provoca liberación de histamina.

La fórmula transdérmica tiene un intervalo de 6 a 12
h de inicio de acción y alcanza concentraciones estables
en tres a seis días. Cuando se retira el parche el aclara-
miento dura 24 h.12

Por vía espinal el fentanilo inunda con rapidez las
estructuras nerviosas, pero también sale de ellas con ra-
pidez, por eso la analgesia es más corta que con morfina.
La dosis intratecal de fentanilo eficaz es de 25 a 50 �g,
tan sólo 25 a 50% de la dosis utilizada de morfina, lo que
implica una potencia de alrededor de dos a cuatro veces
mayor (cuadro 4–3).

En el compartimento intratecal los opioides lipofí-
licos se comportan con menor potencia relativa que la
morfina, respecto a su administración intravenosa. Esta
menor potencia relativa de los opioides lipofílicos intra-
tecales se debe probablemente a una baja biodisponibi-
lidad en los receptores específicos medulares.16

Sufentanilo

Es un opioide sintético, derivado fenilpiperidínico, sin-
tetizado e introducido a la práctica clínica en 1974. Sus

Cuadro 4–3. Concentraciones plasmáticas aproximadas (ng/mL) requeridas para TIVA

Fentanilo Sufentanilo Alfentanilo Remifentanilo

Cirugía mayor 4 a 10 1 a 3 300 a 500 5 a 1
Cirugía menor 3 a 6 0.25 a 1 150 a 300 1 a 7
Ventilación espontánea 1 a 3 < 0.4 < 200 0.5 a 5.0
Analgesia 1 a 2 0.2 a 0.4 50 a 150
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Figura 4–4. Estructura química del sufentanilo.
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características farmacocinéticas y farmacodinámicas se
modifican según la vía de administración, el tiempo de
exposición al fármaco, la concentración plasmática y el
sitio efector, el estado físico del paciente, el tipo de in-
tervención quirúrgica y la intensidad del estímulo dolo-
roso (figura 4–4).

Es un opioide liposoluble con una potencia de 7 a 10
veces mayor que el fentanilo. Según la descripción del
modelo tricompartimental desarrollado por Bovill y
Gepts, está caracterizado por un volumen de distribu-
ción grande (V3) y una depuración metabólica alta, por
lo que tiene una vida media terminal prolongada.20

Si se administra en bolo intravenoso el comporta-
miento inicial es lineal y la concentración puede dismi-
nuir con rapidez en V1, mostrando una caída en la curva
de concentración plasmática, con lo que se modifica la
distribución inicial rápida � (1.4 � 0.3 min), � (17.7 �
2.6 min) y su vida media de eliminación (t�  164 �
22 min). El volumen de distribución central  (Vd ) es
de 2.9 � 0.2 estable (1.7 � 0.2 L/kg) y la depuración
plasmática es de 12.7 � 0.8 mL/kg/min (935 � 50 mL/
min).

Se une a proteínas, es 92.5% reversible y variable con
las globulinas, lipoproteínas y específicamente con la
�1 glucoproteína, lo que le da la propiedad de ser el más
liposoluble de los opioides, ya que el coeficiente de par-
tición de n–octanol:agua es de 1 754 comparado con el
de 816 del fentanilo. Tiene una captación tisular extensa
y una eliminación prolongada que responde a un alto
grado de la constante de transferencia en el tercer com-
partimento (k 13/k 31 = 84), que actúa como un reservo-
rio que limita el retorno del fármaco al compartimento
central durante el proceso de eliminación.21

El valor de la fracción difusible del sufentanilo
(1.6%), que representa la relación entre la fracción no
ionizada y la fraccionada no ligada a proteínas, hace que
sea la única fracción capaz de atravesar las membranas

lipídicas, característica que condiciona que los opioides
como el alfentanilo (7.12%) y el remifentanilo (5.36%),
aunque menos liposolubles, dispongan de una fracción
difusible mayor, por lo que alcanzan con mayor rapidez
la biofase y el inicio del efecto clínico. Por lo tanto, el
sufentanilo tiene un valor similar al fentanilo (1.44%);
su inicio de acción es más lento, ya que alcanza la bio-
fase en un periodo más prolongado.21

Con un bolo de sufentanilo se debe considerar que los
volúmenes de distribución son grandes (V2 y V3). Es
metabolizado a nitrógeno piperidina y por O–desmeti-
lación. Los productos de N–dealquilación son farmaco-
lógicamente inactivos, mientras que el desmetil sufen-
tanilo tiene cerca de 10% de la actividad del sufentanilo.
Se ajusta al modelo tricompartimental igual que los de-
más opioides, se elimina por excreción o biotransfor-
mación y distribución a compartimentos periféricos a
una velocidad determinada por k12 y k13 y la diferencia
de la concentración.

El aclaramiento metabólico de sufentanilo (Cl met:
0.92) es mayor que el de fentanilo (0.63) y que el de al-
fentanilo (0.36), pero menor que el de remifentanilo
(2.81). Esto expresa la cantidad de plasma que es depu-
rado de opioide por unidad de tiempo, por excreción o
por biotransformación. Los niveles plasmáticos son
más bajos que los del fentanilo a partir de la segunda
hora, y desde la quinta hora son menores que los de al-
fentanilo. En caso de una perfusión intravenosa conti-
nua el sufentanilo tiene V2 y V3 muy grandes, pero la re-
lación Cl met/Cl redistribución rápida y Cl met/Cl
redistribución lenta es de 4 a 10 veces mayor; por ello el
tiempo de vida sensible al contexto es menos que el del
fentanilo. Sin embargo, de acuerdo con el régimen de
administración, aumenta lentamente entre 60 min y 10 h.

El aclaramiento total relacionado con el flujo sanguí-
neo del sufentanilo es extenso (1 200 mL/min) y corres-
ponde a un índice de extracción hepática de 0.8. Con la
naturaleza lipófila del opioide da como resultado una
gran reabsorción tubular del fármaco libre. Durante la
anestesia general el flujo sanguíneo hepático (1 500
mL/min) puede disminuir hasta 20%, provocando que
el índice de extracción hepática alcance un valor de 1 y
modifique el aclaramiento total intrínseco (que se cal-
cula como de cuatro veces el valor del flujo sanguíneo
hepático). Esto explica la capacidad máxima del hígado
para remover un fármaco en ausencia de limitaciones de
flujo sanguíneo; también implica que el aclaramiento
total intrínseco del sufentanilo es alto, aunque depende
del grado de eliminación hepática que se modifique por
los cambios en el flujo sanguíneo hepático, pero sin ver-
se afectado por la capacidad de metabolismo de fárma-
cos del hígado.20
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La variabilidad farmacocinética interindividual de
cada paciente puede modificar los parámetros durante
la anestesia y la cirugía, ya que se pueden encontrar mo-
dificaciones en el plasma, en volúmenes extracelulares,
concentración plasmática de proteínas y flujo sanguí-
neo tisular, con las consecuentes modificaciones en la
distribución del opioide; sin embargo, la farmacocinéti-
ca lineal del sufentanilo basada en la dosificación es una
particularidad de este opioide. Se debe considerar que
la depuración metabólica, el flujo sanguíneo y un exten-
so volumen de distribución equivalen a una vida media
de eliminación terminal prolongada. En relación con las
concentraciones en estado estable, declinan rápidamen-
te después de terminar una perfusión. El efecto pico de-
pende de la relación inversa entre la constante de veloci-
dad de salida del compartimento efector (ke0) y la vida
media del equilibrio entre el compartimento central y el
compartimento en el sitio efector (t� ke0), y como el
opioide desaparece del plasma en la fase de distribución
rápida si la concentración disminuye, el efecto pico se
alcanza con más rapidez y la concentración en el sitio
del efecto es mayor.22

El sufentanilo tiene volúmenes de distribución gran-
des, depuración metabólica mayor, ke0 menor, tiempo
de inicio de acción de 5 a 6 min con 20% de la concentra-
ción plasmática; comparado con el fentanilo es más po-
tente y menos acumulable, los tiempos de vida media y
la disminución sensible al contexto son menos prolon-
gados, y por ello se ha considerado una alternativa para
que sea manejado en perfusión continua mediante siste-
mas controlados por objetivo (TCI) en anestesia total
intravenosa.21,24

Pese a tener vidas medias de eliminación y distribu-
ción prolongadas comparado con otros opioides, el su-
fentanilo ha demostrado contar con un perfil farmacoci-
nético que puede ser alternativo en el manejo de la
analgesia con opioides en perfusión en anestesia gene-
ral. Basado en las nociones de modelos farmacocinéti-
cos–farmacodinámicos, permite guardar de manera óp-
tima la administración continua de este opioide, incluso
en perfusiones prolongadas de entre 6 y 8 h. Las simula-
ciones por computadora de las vidas medias no predicen
los índices relativos de disminución de la concentración
en el sitio efector después de un bolo o de perfusión con-
tinua, ya que dependen de la variabilidad farmacociné-
tica interindividual en relación con el acto anestésico y
la intensidad del estímulo nocivo para que se alcance el
equilibrio entre plasma y sitio efector.22

En el paciente pediátrico sano se le ha estudiado al
administrar dosis de entre 1 y 3 �g/kg en bolo, y se en-
contró una vida media de distribución de 5.2 � 2. 2 min,
vida media de eliminación de 97 � 42 min, volumen de

distribución en estado estable (Vd ss) de 2.9 � 0.6 L/kg,
depuración de 30.5 � 8.8 mL/kg/min, para demostrar
así un valor de casi el doble que en el adulto, por lo que
se sugiere que se requieren mayores dosis de manteni-
miento en comparación con el adulto para mantener el
efecto.25,28,29

La administración de sufentanilo se ha estudiado en
el paciente senil con dosis de 2 �g/kg y mediciones se-
riadas por radioinmunoensayo; se encontró que, al ini-
cio, el volumen de distribución fue menor (310 � 109
mL/kg) que en pacientes jóvenes, sin evidencia de mo-
dificaciones en la vida media de eliminación ni en la de-
puración plasmática. Fue necesaria la administración de
antagonista de opioide en porcentaje alto para obtener
una adecuada ventilación y frecuencia respiratoria, por
lo cual representa una consideración importante en el
paciente geriátrico al que se le administre sufentani-
lo.26,27

En el paciente obeso se observó que después de un
bolo de 4 �g/kg el volumen de distribución se incremen-
ta y la vida media de eliminación se prolonga casi a
50%, sin evidencia de modificación en la depuración
plasmática, lo que vuelve necesario ajustar la dosis al
peso y no al peso real.30

Sin embargo, en modelos farmacocinéticos más re-
cientes, como el de Schinder y el de Minto, para perfu-
siones intravenosas guiadas por objetivo se sugiere el
cálculo del índice de masa corporal como una covaria-
ble para el ajuste de la dosificación, que ya está incluido
en los modernos sistemas de perfusión, y para el cual
sólo se requiere conocer el peso total, la altura y el sexo
para las determinaciones siguientes:30,35

Hombres: índice de masa corporal = 1.1 x peso – 128
x (peso/altura)2

Mujeres: índice de masa corporal = 1.07 x peso – 148
x (peso/altura)2

En paciente con alguna afección renal se ha administra-
do en dosis de 2.5 �g/kg como parte de la anestesia ba-
lanceada, y no se apreció ninguna modificación en la
vida media de eliminación, en el volumen de distribu-
ción central o en la fijación a proteínas plasmáticas. Hay
incremento de la depuración, volumen de distribución
en estado estable entre el grupo estudiado y el grupo
control, con un consecuente retraso en la eliminación
del opioide y sus metabolitos finales.27,31,33

El sufentanilo es un opioide potente por su perfil far-
macológico diferente; sin embargo, debido a su valor
ke0 (0.119 min) y sus tasas de depuración, tarda en equi-
librarse con el sitio efector cuando se administra en
infusiones continuas, por lo que se puede correr el ries-
go de una acumulación extensa. En ello radica la impor-
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tancia de conocer su comportamiento farmacocinético
y farmacodinámico, ya que ninguna bomba de infusión
o software se compara con el manejo y el juicio clínico
que el anestesiólogo le da al paciente al individualizarlo
según sus características y condiciones fisiopatológi-
cas.

Al ser utilizado como coadyuvante en el manteni-
miento de la anestesia, el sufentanilo se ha empleado
como agente único durante cirugía cardiaca al adminis-
trar concentraciones plasmáticas incluso superiores a
20 ng/mL, pero al asociarse con otros fármacos, por ac-
ción sinérgica, las concentraciones para cirugía cardia-
ca pueden variar de 1 a 10 ng/mL, y en cirugía general,
de 0.1 a 1 ng/mL. En Francia los valores que se reportan
son de 0.4 y 2 ng/mL en cirugía cardiaca y de 0.15 a 0.6
ng/mL para cirugía no cardiaca. Miller describe con-
centraciones plasmáticas como agente único de entre 5
y 10 ng/mL, en cirugía mayor de 1 a 3 ng/mL y en ciru-
gía menor de 0.3 a 0.6 ng/mL; se comprobó la presencia
de ventilación espontánea con valores menores de 4 ng/
mL.29,34

Para el mantenimiento en sedación o analgesia se re-
quiere una dosis de carga de entre 0.1 y 0.5 �g/kg se-
guida de una perfusión intravenosa continua de 0.005 a
0.01 �g/kg/min, con lo que en teoría se alcanza una con-
centración plasmática aproximada de 0.2 ng/mL.

Para anestesia general la dosis inicial debe ser de 1 a
5 �g/kg seguida de una perfusión intravenosa de 0.01 a
0.05 �g/kg/min; después del bolo inicial se deben mane-
jar concentraciones de entre 0.6 y 3 ng/mL.31,32,36

Alfentanilo

El alfentanilo es un opioide sintético descubierto en
1976 y que comenzó a utilizarse en 1987. Estructural-
mente relacionado con el fentanilo, tiene 25% de su po-
tencia. Su composición química es monoclorohidrato
de N–(1–(2–4–etil 4,5 dihidro–5oxo–1H–tetrazol–1–
il)–etil)–4–(metoximetil)–4–piperidinil)–N–fenilpropa-
namida (figura 4–5).

Es una solución acuosa que contiene clorhidrato de
alfentanilo equivalente a 500 �g/mL de alfentanilo
base. La solución lleva cloruro de sodio para mantener
la isotonicidad, tiene un pH entre 4 y 6. Con PM de
452.98, su menor liposolubilidad comparada con el fen-
tanilo lo hace cuatro veces menos potente, si bien su efi-
cacia es la misma; su coeficiente de partición octanol/
agua es de 128 a un pH de 7.4. La inyección por vía
intravenosa se distribuye rápidamente en los tejidos
muy irrigados. Su comienzo de acción es a los 60 seg y
su efecto máximo a los 2 a 3 min, con rápida llegada al
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Figura 4–5. Estructura química del alfentanilo.
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corazón y al cerebro, con ausencia de paso por el endo-
telio pulmonar. La unión a proteínas es de 92%, su pKa
es de 6.5. La duración de acción tiene relación con la do-
sis administrada, relacionada con la redistribución por
el tejido muscular.13,37

Farmacocinéticamente se puede adaptar a un modelo
tricompartimental; su volumen aparente de distribución
es pequeño, 0.86 L/kg, lo que le confiere una rápida lle-
gada a la biofase (sitio de efecto).9 Se metaboliza por
oxidación y dealquilación en hígado a metabolitos inac-
tivos que se eliminan por riñón; su lento metabolismo
hepático favorece su acumulación posterior a su perfu-
sión, siendo menos sensible al contexto que el fentanilo
dependiente del tiempo. El aclaramiento de alfentanilo
es de 3.4 a 6.5 mL/kg/min; en ancianos es de 1.8; en ni-
ños de cuatro a ocho años de edad es de 4.7; en infantes
de 3 a 11 meses de vida es de 2.71, y en neonatos es de
2.2 mL/kg/min.37,38

El metabolismo de alfentanilo se realiza por N–deal-
quilación hasta 90% en el anillo piperidínico a noralfen-
tanilo, N–dealquilación amídica a N–fenilpropionami-
da, y O–demetilación e hidroxilación aromática. Estos
procesos de metabolismo se llevan a cabo por P450–
CYP3A3y4; 1% se elimina sin cambios a través del ri-
ñón. En presencia de falla hepática su metabolismo se
afecta fácilmente y en pacientes con falla renal no hay
un efecto significativo en el volumen de distribución, el
aclaramiento y la eliminación. No libera histamina.38,39

Los efectos adversos descritos tras la administración
de alfentanilo fueron rigidez muscular (17%), bradip-
nea, hipoxia y náuseas (2%), hipotensión arterial, vómi-
to (18), prurito, confusión, somnolencia y agitación.40,43

En México se introdujo en 1997, pero su perfil farma-
cocinético diferente a los demás opioides impidió su
utilidad en el país42,44,45 (cuadro 4–4).

La liposolubilidad intermedia del alfentanilo lo con-
vierte en el opioide más permeable a través de las me-
ninges. Pero esto no redunda en una buena efectividad
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Cuadro 4–4. Propiedades fisicoquímicas de los opioides administrados vía intravenosa

Fármaco PK PM Ionización a
pH 7.4 (%)

Unión proteica
(%)

Coeficiente
n–oct/H2O

Cociente F/M

Meperidina 8.7 253 95 30 a 65 39.0 0.8 a 1
Morfina 7.9 285 76 35 1.4 0.9 a 1
Fentanilo 8.4 336 91 79 a 86 860.0 0.1 a 1
Alfentanilo 6.5 417 11 88 a 92 130.0 0.3
Sufentanilo 8.0 387 80 92 1 778.0 0.81
Remifentanilo 7.07 412 67 a 92 66 a 93 18.0 0.3 a 1

clínica cuando es depositado en el espacio epidural, de-
bido a que es muy permeable en todo tipo de tejidos y
tiene un aclaramiento muy rápido hacia el plasma desde
el espacio epidural y la médula espinal, por lo que la
analgesia se produce por redistribución sistémica al
SNC.

Remifentanilo

El remifentanilo es un derivado clase 4–anili–dopiperi-
dínico del fentanilo que contiene un enlace éster al ácido
propanoico; al incorporar el grupo metil éster al anillo
piperidina se obtuvo un opioide susceptible a inactiva-
ción por esterasas inespecíficas plasmáticas y tisulares,
provocando que tenga una semivida terminal ultracorta
y eliminación rápida, con peso molecular de 412.9 Da.
El coeficiente de partición octanol/agua es de 17.9 a un
pH de 7.4. Fue aprobado en EUA por la Food and Drug
Administration (FDA) en 1996.46

Disponible en el país en forma de vial con polvo blan-
co liofilizado de 1, 2 y 5 mg, contiene glicina, por lo que
su uso es exclusivamente por vía intravenosa; está con-
traindicado por vía epidural o espinal, ya que la glicina
es neurotóxica.

Su metabolito (ácido carboxílico) es 1 000 veces me-
nos potente, no tiene metabolismo total y éste puede
realizarse en el tejido muscular, el cerebro, el pulmón,
el hígado, los riñones y el intestino. En hígado y riñón
corresponde a 0–3%, de manera que los trastornos a este
nivel no afectan su eliminación.46,47

El remifentanilo tiene un perfil farmacocinético li-
neal dependiente de dosis por sus propiedades fisico-
químicas, que le proporcionan características únicas. El
rango de concentración plasmática del remifentanilo es
de 0.001 a 0.020 �g/mL, por lo que en perfusiones intra-
venosas durante una anestesia general con agentes halo-
genados para procedimientos quirúrgicos abdominales,
manual o TCI, el rango de Cp varía de 0.004 a 0.010 �g/
mL. Dershwitz y col. encontraron un rango de ED50 de
entre 0.020 y 0.087 �g/kg/min para anestesia con óxido

nitroso y remifentanilo, con un promedio de 0.52 �g/kg/
min.48

Su tiempo de equilibrio plasma:sitio efector es corto,
t� ke0 de 90 seg en jóvenes y de 130 seg en ancianos;
con un volumen de distribución pequeño de 200 mL/kg,
se distribuye rápidamente entre los compartimentos.
Tiene una unión proteica de 70% principalmente a la
alfa 1–glicoproteína ácida. Su metabolismo rápido es
secundario a su hidrólisis éster, vía esterasas a un meta-
bolito ácido (GI–90291), con un metabolismo menor
por N–dealquilación a un segundo metabolito ácido car-
boxílico (GI–94219): son estas las características que le
confieren un inicio de acción rápido con una vida media
de 8 a 10 min. Se ha comprobado que, aunque el remi-
fentanilo es un opioide metabolizado por esterasas, su
metabolismo no se altera cuando se administra a pacien-
tes con deficiencia de colinesterasa plasmática o coli-
nesterasa atípica.

El aclaramiento elevado del remifentanilo (40 a 60
mL/kg/min) le otorga una vida media sensible al con-
texto corta (3 min), lo que se traduce en un descenso rá-
pido en la Cp que no depende de la duración de la perfu-
sión.

Desde el punto de vista farmacocinético es un fárma-
co que se acerca a lo ideal: inicio de efecto rápido, ajuste
de dosis durante la perfusión de mantenimiento de for-
ma rápida, según los requerimientos del paciente, retiro
de efecto rápido al término de la perfusión. Esto lleva a
administrar un fármaco (o varios) que coincida con la
terminación del efecto del remifentanilo, dependiendo
de la vía antiinflamatoria y antiálgica que se requiera
bloquear, y según el tipo de terapia analgésica que nece-
site el paciente de acuerdo con el tipo de estímulo qui-
rúrgico al que haya sido sometido49 (figura 4–6).

Los efectos farmacológicos en el sistema nervioso
central son reducción del FSC, que está relacionado con
la dosis, sin cambios en el metabolismo de O2 en dosis
altas de 2 a 4 �g/kg/min; combinado con N2O no altera
la reactividad vascular al CO2. Es útil en anestesia para
procedimientos neurológicos que requieran valoración
durante su realización.50
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Figura 4–6. Retardo en la acción de los opioides.

Produce bradicardia de origen vagal y disminución
de la presión arterial en 15 a 20%, con máxima depre-
sión cardiovascular después de la primera dosis; aquélla
no se produce por liberación de histamina.

A nivel hepático no hay una diferencia significativa
de aclaramiento entre pacientes con enfermedad hepáti-
ca y función hepática normal; los pacientes con falla he-
pática son más sensibles a la depresión respiratoria y re-
quieren una concentración más baja de opioide para
disminuir en 50% la ventilación minuto.51,52

En pacientes con afección renal no se debe modificar
la dosificación; la recuperación permanece igual que en
pacientes sanos y, aunque existe acúmulo del metaboli-
to GI–90291 después de 24 h de perfusión, no alcanza
concentraciones clínicas agonistas significativas. No se
han encontrado diferencias entre pacientes con falla re-
nal y pacientes sanos.53

La acción farmacológica del remifentanilo en pa-
cientes ancianos se debe a que éstos tienen un volumen
de distribución más pequeño y un aclaramiento más len-
to; farmacodinámicamente los pacientes de este grupo
son más sensibles a los efectos de los opioides; el tiempo

de inicio es más lento y no se afecta la concentración
pico en el sitio efector. Se debe considerar el ajuste de
dosis de acuerdo con la edad; en pacientes mayores de
65 años la dosis de carga se debe disminuir 50%. La
edad no afecta la recuperación después de una perfusión
prolongada, como lo demuestran Minto y col.54,55

En la paciente obstétrica se utiliza como coadyu-
vante intravenoso, en técnicas anestésicas con agentes
halogenados o total intravenosa, así como en técnicas de
analgesia controlada por la paciente en bolos de 0.5
�g/kg durante el trabajo de parto. Sin embargo, algunos
autores refieren que produce mayor depresión en el bi-
nomio madre–feto y por eso actualmente se utiliza en
infusión continua sin bolo. El remifentanilo atraviesa
rápidamente la placenta; la relación fetomaterna es de
0.88 � 0.78, pero es distribuido y metabolizado rápida-
mente. El Apgar a los 5 min fue mayor a 7 en los neona-
tos; no tiene efectos adversos maternos o fetales por su
rápido metabolismo.56,57

En la población pediátrica la farmacocinética del re-
mifentanilo parece ser similar que en los adultos, se
comporta como un opioide potente, de rápida elimina-
ción, no depende del gasto cardiaco ni de la función re-
nal y hepática. Según las características de distribución
de agua corporal total se debe tomar en cuenta que el vo-
lumen de distribución y aclaramiento es mayor en in-
fantes menores de dos meses de vida, comparado con
otros grupos de edad.58,59

Para su utilización en pacientes obesos se debe tener
en cuenta que las dosis calculadas en �g/kg de peso real
pueden sobredosificarse y ocasionar bradicardia e hipo-
tensión profunda.

Egan y col. sugieren que se calcule la dosificación
según el peso ideal, ya que observaron que el cálculo de
dosis basado en el peso real sobredosificó al paciente,
y en el cálculo basado en el peso magro las dosis estaban
por debajo del cálculo en un paciente, en peso real o en
peso magro.60,61
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Capítulo 5
Ketamina, agonistas alfa 2, gabapentina
Víctor Navarrete Suazo

INTRODUCCIÓN

La ketamina fue introducida en la práctica clínica por
Domino, Chidiff y Corssen hace 40 años.1 Al principio
su popularidad creció de manera espectacular, pero de-
bido a las vías y las dosis de administración que se usa-
ban la aparición de efectos secundarios, sobre todo las
reacciones indeseables al despertar, hizo que su popula-
ridad decreciera; incluso hasta fue considerada por mu-
chos como un anestésico para condiciones de desastre.
Desde entonces se han llevado a cabo muchos estudios
para determinar los mecanismos de acción y definir el
uso clínico apropiado de este fármaco, de características
muy particulares que han llevado a que se le defina
como un análogo anestésico no opioide, atípico y poli-
modal.2

Los avances en los estudios que se han realizado so-
bre su mecanismo de acción y nuevas formas de admi-
nistración han reabierto el camino del uso clínico de la
ketamina, ampliando su espectro de acción hacia la
analgesia posoperatoria, el tratamiento de síndromes
dolorosos complejos e incluso el dolor por cáncer.3–5

FARMACOLOGÍA GENERAL

La ketamina es un derivado del ácido hidérgico, especí-
ficamente una acilciclohexidina, relacionada con la fen-
ciclidina y la ciclohexamina, y es el cloro 2 metilamino
2 ciclohexano (figura 5–1).

El preparado comercial contiene una mezcla racémi-
ca a 50% de los dos isómeros ópticos o enantiómeros
que la componen. El carbono 2 de su estructura química
(2–(oclorofenil)–2–metilamino ciclohexanona) es un
centro quiral en el anillo de la ciclohexanona. De este
modo la ketamina se presenta como S(+)ketamina y
R(–)ketamina.

Se caracteriza por producir una anestesia disociativa
con una evidencia en el EEG de disociación entre los
sistemas límbico y talamocortical. La anestesia disocia-
tiva se parece al estado cataléptico en el cual los ojos
permanecen abiertos con una mirada fija y nistagmo
lento; el paciente no está comunicativo y parece estar

Figura 5–1. Ketamina.
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despierto. Con frecuencia ocurren distintos grados de
hipertonía, movimientos musculares sutiles y posibili-
dad de delirium.6,7

Es una sal blanca cristalina, soluble en agua hasta
20%. La solución es clara, incolora y estable a tempera-
tura ambiente. Posee un peso molecular de 238 con un
pK de 7.5. Las preparaciones farmacéuticas son leve-
mente ácidas (pH de 3.5 a 5.5) y están formuladas para
poder ser aplicadas por vía EV e IM en concentraciones
que contienen 10, 50 y 100 mg de ketamina base por mL
con femerol 1:10 000 como preservativo, aunque tam-
bién se suele utilizar el cloruro de benzetonio. La com-
patibilidad tisular estudiada en varias especies animales
demostró ser bien tolerada por arterias, venas y múscu-
los. En humanos no se evidenciaron complicaciones,
como tromboflebitis, con la administración EV, ni indu-
ración o irritación con la inyección intramuscular. Aun-
que el clorhidrato de ketamina es hidrosoluble, es de 5
a 10 veces más liposoluble que el tiopental, lo que ase-
gura su paso a través de la barrera hematoencefálica.8,9

Farmacodinamia

Los efectos anestésicos clásicos de la ketamina, mejor
conocidos como efectos depresores del sistema nervioso
central (SNC), son dependientes de dosis y conducen al
llamado estado disociativo, caracterizado por una pro-
funda analgesia y amnesia, aunque no necesariamente
pérdida de la conciencia. Aunque el sujeto no está dor-
mido parece completamente inconsciente del medio.
Los mecanismos sugeridos para esta forma de catalep-
sia incluyen la inhibición electrofisiológica de las vías
talamocorticales y la estimulación del sistema límbico.

La ketamina estimula parte del sistema límbico y del
hipocampo. Disminuye la transmisión de impulsos en la
formación reticular medial, interfiriendo en la transmi-
sión de los componentes afectivo–emocionales proce-
dentes de la médula espinal a niveles superiores.10,11

La pérdida de la conciencia se obtiene rápidamente
y el sueño es superficial, contrastando con una analgesia
somática. El efecto analgésico se debe a la acción sobre
el tronco cerebral, como lo prueban su acción cardio-
vascular y los movimientos oculares y sobre el sistema
talamocortical.

Las interacciones hipnóticas con el tiopental se de-
ben a efectos aditivos, ya que tienen mecanismos de ac-
ción diferentes porque la ketamina actúa bloqueando la
actividad excitatoria de los receptores N–metil–D–as-
partato (NMDA). Interactúa también con el receptor
sigma produciendo reacciones disfóricas y con recepto-
res muscarínicos �1 produciendo acciones sobre la me-

moria, conciencia, amnesia, así como incremento del
tono simpático con broncodilatación y midriasis.

Cuando los niveles de ketamina declinan por redistri-
bución al compartimento periférico termina el efecto
sobre el SNC, aunque no tan rápidamente como sería de
esperar dada su alta liposolubilidad.

Se piensa que el efecto hiperalgésico que sigue al
trauma periférico se debe a un aumento de la sensibili-
dad de los nociceptores aferentes primarios dentro y al-
rededor del área del trauma y a partir de un aumento de
la excitabilidad de las neuronas en la médula espinal. El
efecto antihiperalgésico de la ketamina observado en
algunos estudios se debe a la prevención de la sensibili-
zación central.12,13

La analgesia de la ketamina está asociada a la con-
centración plasmática de 0.15 �/mL–1 posterior a la ad-
ministración oral.

La diferencia en la concentración analgésica puede
ser explicada por una concentración alta de norketami-
na después de una administración oral (por probable de-
puración presistémica, efecto primer paso), lo que con-
tribuye a la analgesia. El despertar de la anestesia con
ketamina se produce con concentraciones plasmáticas
de 0.64 a 1.12 �/mL–1.

En dosis plasmáticas subanestésicas posee una gran
potencia analgésica, con lo que se produce un periodo
de analgesia prolongada.

Efectos sobre órganos y sistemas

La ketamina tiene otros efectos además de la analgesia
y la amnesia. Los efectos sobre el sistema respiratorio
suelen ser benéficos. Es un broncodilatador bien docu-
mentado por su acción simpaticomimética y en menor
grado por su acción vagolítica y relajante del músculo
liso; causa depresión respiratoria mínima con sólo hi-
percapnia moderada en dosis clínicas relevantes conser-
vándose la respuesta al CO2, aunque en dosis crecientes
la curva de respuesta al CO2 se desplaza a la derecha,
aunque sin cambiar la pendiente de dicha curva, y los re-
flejos protectores de la vía aérea están probablemente
más presentes que con cualquier otro anestésico intra-
venoso. Sin embargo, suelen aparecer secreciones ora-
les abundantes.10

Los efectos cardiovasculares de la ketamina se pro-
ducen por estimulación cardiovascular, la que no altera
directamente los barorreceptores, pero bloquea la bradi-
cardia producida por estimulación del nervio depre-
sor.14

La ketamina produce con frecuencia aumentos signi-
ficativos de la presión arterial y de la frecuencia car-
diaca e incrementa la presión en la arteria pulmonar. Sin
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embargo, es necesario aclarar que algunos de estos efec-
tos desaparecen o su intensidad disminuye cuando se
utilizan dosis subhipnóticas o si en lugar de bolos se usa
la infusión continua.

Después de la administración EV de una dosis entre
0.5 y 2 mg/kg se produce una estimulación simpática
responsable de los hechos arriba mencionados. Tam-
bién en estos casos se ha mencionado un aumento del
consumo de oxígeno miocárdico, que es máximo entre
5 y 10 min, normalizándose a los 20 a 30 min, efecto que
es leve e incluso contrario con dosis repetidas.

El buen perfil cardiovascular de la ketamina se ha re-
lacionado con varios mecanismos, entre ellos la activi-
dad simpática aumentada por estimulación central del
sistema nervioso autónomo y la inhibición de la capta-
ción de catecolaminas intraneuronal y extraneuronal.
Sin embargo, en pacientes críticos y en perros con siste-
ma nervioso autónomo bloqueado la ketamina tiene
efectos depresores relacionados con la incapacidad de
su acción simpaticomimética para contrabalancear sus
efectos vasodilatador y depresor miocárdico directo. De
esta forma la interacción entre la ketamina y los adreno-
rreceptores es de particular interés para ayudar a com-
prender sus efectos cardiovasculares.15 La función de
los barorreceptores puede ser atenuada por su acción a
nivel de los receptores NMDA en el núcleo del tracto
solitario. Sin embargo, un hecho relevante es que la ke-
tamina ha demostrado ser un apoyo hemodinámico im-
portante durante la anestesia con propofol, en particular
en cirugía cardiovascular.16

Siempre se ha señalado que la ketamina causa un au-
mento de la presión intracraneal (PIC),7,17 aunque estas
opiniones han ido cambiando en la medida en que se han
estudiado estos efectos cuando el fármaco ha sido usado
en infusión continua en lugar de bolos. Incluso para se-
dación en cuidados intensivos no han aparecido diferen-
cias en cuanto a la medición de la PIC en casos sedados
con ketamina y otros fármacos.8,18 Por otra parte, tam-
bién se ha reportado que la ketamina no tiene marcados
efectos sobre el ritmo metabólico cerebral de oxígeno.19

El efecto neuroprotector observado con el uso de la
ketamina se ha atribuido a su antagonismo de los recep-
tores NMDA, y los incrementos en el ritmo del metabo-
lismo regional de la glucosa son paralelos a los del flujo
sanguíneo cerebral.19 Se ha postulado que la ketamina
tiene un efecto reductor del tamaño del infarto cerebral
y que mejora el resultado neurológico en ratas, tanto en
traumatismos como en la isquemia cerebral transitoria.
En el daño cerebral aumenta la actividad de los aminoá-
cidos excitatorios, que estimulan los receptores del glu-
tamato y el NMDA, lo que aumenta el paso de calcio al
interior de la célula y se activan procesos de destrucción

neuronal. Sin embargo, existen trabajos que no demues-
tran un efecto protector contra la isquemia cerebral en
ratas.8

Los fenómenos psíquicos producidos por la ketami-
na se han descrito como delirios, sueños vívidos, aluci-
naciones, sensación de flotar y en algunas ocasiones,
experiencias disociativas o extracorpóreas que se han
relacionado con las experiencias cercanas a la muerte.

Estas reacciones típicas de la ketamina aparecen con
una frecuencia que oscila entre 5 y 30%. Son más fre-
cuentes después de los 16 años de edad, en mujeres, en
intervenciones de corta duración y tras la administra-
ción de dosis > 2 mg/kg o rápida (más de 40 mg/min),
en pacientes con historia de trastornos de la personali-
dad o que sueñan habitualmente, y premedicados con
atropina o droperidol.11,20

La ketamina produce un incremento en el tono mus-
cular esquelético y en ocasiones espasmos musculares.
Pese a no existir un acuerdo unánime, la conclusión ma-
yoritaria es que potencia el bloqueo neuromuscular y así
puede prolongar la acción del pancuronio, la succinilco-
lina, el vecuronio y el atracurio.21

Los resultados de los estudios sobre el impacto de la
ketamina sobre la presión intraocular son contradicto-
rios.8 Es opinión del autor que los estudios sobre los
efectos de la ketamina que inicialmente se plantearon
deberán rediseñarse con las nuevas formas de adminis-
tración (infusión continua y dosis subanestésicas), ya
que en la práctica rara vez aparecen.

Farmacocinética

Es Domino quien ha descrito prácticamente el modelo
farmacocinético más usado para la ketamina,22 aunque
existen también modelos como los de Hijazi y Cle-
ments.23

La farmacocinética de la ketamina se parece a la del
tiopental en su rápido comienzo de acción, duración
relativamente corta y alta liposolubilidad. La ketamina
tiene un pK de 7.5 a pH fisiológico. Las concentraciones
plasmáticas pico ocurren 1 min después de la adminis-
tración endovenosa y 5 min después de la administra-
ción IM. La ketamina no se une significativamente a las
proteínas plasmáticas y abandona el torrente circulato-
rio rápidamente para ser distribuida en los tejidos. Al
principio se distribuye en los tejidos altamente perfun-
didos como el cerebro, donde la concentración pico
puede llegar a ser cuatro o cinco veces mayor que la del
plasma. La extrema solubilidad de la ketamina asegura
una rápida transferencia a través de la barrera hemato-
encefálica. Además, el aumento del flujo sanguíneo ce-
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rebral inducido por la ketamina podría facilitar la des-
carga del fármaco y así intensificar un rápido alcance de
la alta concentración en el cerebro. Después la ketamina
se redistribuye desde el encéfalo y otros tejidos alta-
mente perfundidos hacia otros menos perfundidos. La
vida media de eliminación puede alcanzar las 3 h.

Los parámetros farmacocinéticos de la ketamina más
reconocidos son:

� SVdss 3.1 L/kg; Cl 19.1 mL/kg/min; t� � 24.1
seg; t� � 11 a 17 min; t�  3.1 h; unión a proteínas
12%; concentración anestésica mínima eficaz
0.64 �/mL; Cl 19.1 mL/kg/min, aunque los volú-
menes de distribución pueden sufrir variaciones
cuando son aplicadas las constantes de distribu-
ción (k10: 0.438/min; k12: 0.592/min; k13:
0.590/min; k21: 0.247/min; k31: 0.0146/min) tri-
compartimentales según la edad, el peso, la talla
y el sexo del paciente. Recientemente Sartori y
col. han descrito una ke0 de 0.2 para la ketamina,
por lo que se abren las puertas para el diseño de un
modelo para TCI sitio efecto para este fármaco.24

Como ya se sabe, el tiempo de vida media sensible a
contexto es un parámetro importante en la valoración de
la predictibilidad de la recuperación en el curso de las
infusiones continuas de anestésicos intravenosos. En
experiencia del autor, al hacer simulaciones la ketamina
demora 20 min en disminuir su concentración plasmá-
tica a la mitad después de alcanzar concentraciones
plasmáticas de 0.30 �/mL, la cual puede ser considerada
una Cp alta para analgesia, mientras que a Cp 0.13 �/mL
puede demorar hasta 80 min en disminuir la Cp a la
mitad.

En los niños se presenta una farmacocinética similar,
excepto en la absorción intramuscular, que es más rápi-
da y con una mayor producción de norketamina.25

Después de una dosis EV de 2 mg/kg se produce pér-
dida de conciencia de 1 a 2 min y la anestesia dura unos
15 min. El rango terapéutico para anestesia oscila entre
0.7 y 2.2 �/mL, recuperándose la conciencia por lo ge-
neral con niveles inferiores a 0.5 �/mL. El fin de la anes-
tesia después de una dosis en bolo es por redistribución
desde los tejidos bien perfundidos a otros menos irriga-
dos y por metabolización.

Se elimina por la orina de forma no modificada en 4%
de los casos y en forma hidroxilada en 17%. La ketami-
na permanece en parte en los tejidos, lo cual puede con-
tribuir a su acumulación cuando se administran dosis re-
petidas o en infusión continua.

El aclaramiento corporal total es dependiente del flu-
jo sanguíneo hepático. La administración conjunta de

benzodiazepinas prolonga el efecto de la ketamina por
un aumento de los niveles plasmáticos y un descenso del
aclaramiento hepático.

La ketamina atraviesa la barrera placentaria con faci-
lidad, distribuyéndose en los tejidos fetales.

Los metabolitos finales de la ketamina son la norke-
tamina y la dehidronorketamina. Se ha sugerido en el
hombre una relación 3:1 entre la ketamina y la norketa-
mina,11 la cual puede tener algún efecto analgésico. La
dehidronorketamina posee sólo 1% de la actividad anal-
goanestésica del compuesto original.

La excreción acumulada de norketamina en 24 h es
de 1.6% y la de dehidronorketamina en 76 h es de 16%.
Se supone que el 80% restante se excreta conjugado con
ácido glucurónico.

Las enzimas microsomales del retículo endoplasmá-
tico del hígado, sistema citocromo P450,7 producen en
varios pasos la biotransformación de la ketamina. El
primer paso es la N–demetilación a norketamina (meta-
bolito I). La norketamina es hidroxilada para formar la
hidroxinorketamina, que constituye los metabolitos III
y IV. Estos metabolitos son conjugados con ácido glu-
curónico o deshidratados para formar un derivado ciclo-
hexano (metabolito II). La ketamina por sí misma puede
producir directamente la hidroxilación del anillo sin la
N–demetilación previa.

Se estima que la potencia de la norketamina (metabo-
lito I) es de 10 a 33% de la ketamina y la del metabolito
II de 1%. Por lo tanto, ninguno de los dos contribuye de
forma significativa a los efectos farmacológicos del fár-
maco madre.

El hecho farmacocinético probablemente más im-
portante consiste en el efecto diferencial de la ventana
terapéutica de la ketamina a medida que ésta se va ele-
vando poco a poco. Así, la ketamina tiene una concen-
tración plasmática por debajo de la cual no tiene ningún
efecto.

Si se sigue elevando la concentración plasmática co-
mienza a aparecer un fuerte efecto analgésico hasta un
punto considerado como el techo de la ventana terapéu-
tica para la analgesia, a su vez el piso de la ventana tera-
péutica para la anestesia disociativa, y a partir del cual
se observa sólo dicho efecto hasta que la concentración
plasmática asciende a un valor por encima del cual apa-
rece la saturación de los receptores con efectos tales
como hipertensión, taquicardia y aumento de la presión
intracraneal.

De esta manera se puede mantener una concentración
plasmática cuyo efecto sea solamente la analgesia, sin
que se produzcan los efectos colaterales no deseados de
la ketamina y que dieron al traste con su popularidad de
otrora.
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MECANISMO DE ACCIÓN

La neurofarmacología de la ketamina es compleja. In-
teractúa con múltiples sitios de unión incluyendo recep-
tores de glutamato NMDA y no NMDA, receptores
muscarínicos y nicotínicos periféricos y receptores mo-
noaminérgicos y opioides. Además, también se ha des-
crito la interacción con canales iónicos dependientes de
voltaje, tales como los de Na y los de Ca tipo L. La inhi-
bición de los canales neuronales de Na le aporta un efec-
to anestésico local modesto, mientras que el bloqueo de
los canales de Ca puede ser el responsable de la vasodi-
latación cerebral.7

Todas estas interacciones pueden tener un papel en
las propiedades farmacológicas y clínicas de la ketami-
na; sin embargo, el antagonismo de los receptores
NMDA da cuenta de la mayor parte de su efecto analgé-
sico, amnésico, psicomimético y neuroprotector.

La ketamina produce hipnosis por antagonismo de la
transmisión excitatoria bloqueando los receptores NMDA
e inhibiendo la actividad del glutamato y del aspartato,
así como bloqueando la producción de óxido nítrico e
inhibiendo además la liberación intracelular de GMPc.
Interactúa también con el receptor opioide sigma produ-
ciendo reacciones disfóricas y con receptores muscarí-
nicos �1, produciendo acciones sobre la memoria, la
conciencia, amnesia, y también incrementando el tono
simpático con broncodilatación y midriasis. Se ha men-
cionado que la hiperalgesia que sigue al trauma perifé-
rico se debe a un aumento en la sensibilidad de los noci-
ceptores aferentes primarios dentro y alrededor del área
del trauma y a partir de las neuronas en la médula espi-
nal. Se piensa que el efecto antihiperalgésico del fenta-
nilo y la ketamina observado en algunos estudios se
debe a la prevención de la sensibilización central. La ke-
tamina actúa sobre el receptor fenciclidina, parte del
complejo receptor NMDA. Se ha reportado la interac-
ción entre los receptores muscarínicos y la ketamina en
concentraciones clínicamente relevantes. El fármaco
inhibe las señales muscarínicas a través de los recepto-
res �1.

La ketamina administrada vía intratecal o epidural
para anestesia quirúrgica en humanos crea la pregunta
sobre si es una alternativa o un adyuvante para los opioi-
des epidurales o intratecales. Surge también la posibili-
dad de su uso para la analgesia preventiva.9

Los canales de potasio sensibles al ATP (Katp) son
inhibidos por el ATP intracelular y activados por el di-
fosfato magnésico de adenosina (MgADP) y de esta for-
ma se provee una unión entre el estado metabólico celu-

lar y la excitabilidad. Estos canales, como sensores
metabólicos, están asociados con funciones celulares
tales como la secreción de insulina, el precondiciona-
miento cardiaco, la vasodilatación y la neuroprotec-
ción. La ketamina inhibe los canales Katp, lo que con-
lleva un bloqueo del precondicionamiento isquémico en
el corazón.26

El receptor NMDA es el sitio de acción postsináptico
en la reducción de estimulación postsináptica de la keta-
mina en el SNC. La ketamina se une al receptor fencicli-
dina en el canal del NMDA y de esta forma inhibe la ac-
tivación del glutamato de una forma no competitiva. El
sitio de unión de la fenciclidina se superpone parcial-
mente con el sitio de unión para el Mg. El bloqueo es de-
pendiente de tiempo, concentración y frecuencia de
estimulación. Estudios en animales han señalado tam-
bién la inhibición por la ketamina de los otros subtipos
funcionales ionotrópicos de receptores de glutamato.25

Estos efectos son probablemente mediados a través del
sistema glutamato/óxido nítrico(NO)/GMPc. La inhibi-
ción por la ketamina de la NO sintetasa, además de su
posible papel neuroprotector y acciones activadoras
simpáticas, puede estar involucrada en sus efectos anal-
gésicos.

Se sabe que el NO tiene un papel como neurotransmi-
sor, tanto central como periféricamente, y está conecta-
do por lo menos a nivel espinal.

La afinidad de la ketamina por los receptores opioi-
des se ha relacionado también con su capacidad de pro-
ducir analgesia a nivel cerebral y espinal, comportándo-
se como agonista en los receptores �–OP2 y como
antagonista en los �–OP3, aunque no en los �–OP2. Las
observaciones sugieren en general que los efectos de la
ketamina a nivel del SNC no están mediados por los re-
ceptores �–OP3. Se requieren más estudios para com-
prender la compleja interacción con los receptores
�OP1 y �–OP2. La interacción de los receptores opioides
sigma con la ketamina podría ser una teoría interesante
para explicar las reacciones disfóricas durante la recu-
peración anestésica. La interacción con los receptores
�, que ya no se consideran receptores opioides, podría
explicar las reacciones disfóricas en la inducción.8

La ketamina afecta tanto a los receptores nicotínicos
como a los muscarínicos, y en concentraciones clínicas
inhibe la liberación de acetilcolina mediada por los re-
ceptores NMDA. El efecto inhibitorio postsináptico de
la ketamina sobre los receptores nicotínicos en el mús-
culo esquelético no es clínicamente notable, debido a
que la ketamina aumenta el tono muscular por un meca-
nismo central. No obstante, la afinidad global por los re-
ceptores muscarínicos es de 10 a 20 veces menor que
por el receptor NMDA. Los efectos colaterales pueden
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estar parcialmente relacionados con la inhibición de la
transmisión colinérgica.7

Receptores NMDA

Existen dos tipos de receptores de glutamato: los iono-
trópicos y los metabotrópicos. El receptor NMDA es
uno de los tres subtipos funcionales de receptores de
glutamato ionotrópicos (los otros son AMPA y kiana-
to).7 La unión simultánea de los agonistas glutamato y
glicina es necesaria para la activación del NMDA. El
glutamato es el neurotransmisor excitatorio más abun-
dante en el SNC. El canal es permeable al Ca y en menor
grado al Na y el K. Éste es inhibido por el Mg de forma
dependiente de voltaje. El receptor NMDA está, entre
otras funciones, involucrado en el llamado “fenómeno
de wind–up”, el cual desempeña un papel preponderan-
te en el desarrollo del dolor crónico.

Estudios electrofisiológicos sugieren que el receptor
NMDA se asocia de preferencia a vías espinales polisi-
nápticas, mientras que los impulsos de entrada monosi-
nápticos utilizan receptores no NMDA, quizá recepto-
res AMPA. Por último, las características del wind–up
dependiente de frecuencia remedan las del receptor
NMDA dependiente de unión y voltaje; de hecho, el
wind–up puede ser atenuado o suprimido, tanto in vitro
como in vivo, por antagonistas competitivos y no com-
petitivos del receptor NMDA. Así, el receptor NMDA
puede amplificar, potenciar y prolongar un bombardeo
de impulsos nociceptivos y contribuir de esta manera a
prolongar estados nociceptivos y servir de base a la sen-
sibilización central.27

ISÓMEROS ÓPTICOS

La ketamina de uso corriente está compuesta por una
mezcla racémica de los enantiómeros R(–) y S(+). La
S(+) es cuatro veces más potente que el enantiómero
R(–) y posee ventajas clínicas significativas, tiene ma-
yor eficacia y menor número de efectos adversos que la
mezcla racémica. Se han reportado diferencias farma-
cocinéticas y farmacodinámicas en las propiedades de
ambos. La S(+) ketamina representa el enantiómero le-
vógiro de la ketamina racémica. El S(+) enantiómero se
une al receptor NMDA con mayor avidez que el R(–)
enantiómero, produciendo un efecto hipnótico más po-
tente. Posee un mayor índice terapéutico comparado

con la mezcla racémica o el R(–) enantiómero en dosis
hipnóticas equipotentes.28

El carbono 2 de la ketamina (2–(oclorofenil)–2–me–
tilamino ciclohexanona) es un centro quiral en el anillo
de la ciclohexanona. Estos enantiómeros reaccionan en
forma disímil en la potencia anestésica dada por la res-
puesta electroencefalográfica, en los efectos de recapta-
ción de las catecolaminas (efecto cocaínico) y posible-
mente en la incidencia de las reacciones que se
producen al emerger de la anestesia. Las diferencias en
los efectos analgésicos e hipnóticos entre los dos isóme-
ros parecen deberse más a factores farmacodinámicos
que a farmacocinéticos.

Se considera que el isómero R(–) ketamina antago-
niza parcialmente al isómero S(+) ketamina en la mez-
cla racémica y que se podría reducir a 50% de la dosis
empleando sólo el isómero S(+) ketamina. Sin embar-
go, a pesar de reducir la dosis a la mitad, el isómero S(+)
ketamina es igual que la mezcla racémica en cuanto a
respuesta hemodinámica y hormonal.8

Con la S(+) ketamina la dosis puede ser reducida en
aproximadamente 70%,4 y se ha probado que los reque-
rimientos de opioides para analgesia posoperatoria son
menores que con la mezcla racémica incluso en cirugía
cardiovascular. También el deterioro de la función cog-
noscitiva es menor con la S(+) ketamina.29

VÍAS Y FORMAS DE ADMINISTRACIÓN

Vía oral

La ketamina por vía oral comienza a actuar unos 30 min
después de su ingestión y alcanza un nivel sérico menor
que con la vía IM. Los niveles de norketamina fueron
más altos en quienes recibieron ketamina oral. La keta-
mina oral en dosis de entre 3 y 10 mg/kg–1 tarda de 20
a 40 min en producir un efecto sedante, además tiene
una importante depuración presistémica. La dosis de 10
mg/kg VO ha sido utilizada en niños en forma satisfac-
toria para infiltrar y suturar heridas sin que se produzcan
efectos adversos cardiorrespiratorios.8

La S(+) ketamina no resultó útil por esta vía sobre la
percepción de la distensión gástrica.30

Vía nasal

Se ha señalado que la ketamina 6 mg/kg por vía nasal es
una medicación preanestésica muy favorable, ya que su
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tiempo de recuperación no es prolongado y no se obser-
varon excesivas secreciones de las vías aéreas.8

La S(+) ketamina 2 mg/kg resultó en un amplio rango
de concentraciones plasmáticas y tiempos de absorción.
Por esta vía es probable una rápida y alta absorción.31

Vía rectal

La ketamina por vía rectal se ha administrado en dosis
de 10 mg/kg y la pérdida de conciencia se produjo en 9
min, con un pico plasmático a los 25 min. Hay estudios
farmacocinéticos que demuestran una baja biodisponi-
bilidad, del orden de 10 a 25%, junto con una mayor
concentración de los metabolitos que del fármaco ma-
dre, así que se debería administrar una sola dosis inicial
de ketamina vía oral o rectal para evitar una dosis total
alta y una duración prolongada de sus efectos.8

Vía subcutánea

Se ha utilizado esta vía en pacientes enfermos de cáncer
en dosis de 150 mg/día llegando hasta 400 mg/día con
buenos resultados, independientemente del progreso de
la enfermedad.8

Vía intramuscular

La ketamina es rápidamente absorbida desde el sitio de
la inyección intramuscular, lo que destaca que es una vía
clínicamente útil. La efectividad de la dosis por vía IM
se demora de dos a cinco veces más que la dosis IV, así
que la dosis inicial de ketamina administrada IM debe
oscilar entre 5 y 10 mg/kg para anestesia y entre 1 y 5
mg/kg para analgesia. El fármaco debe ser inyectado
profundamente dentro del músculo deltoides, los glú-
teos o los vastos laterales. La anestesia se establece den-
tro de los 2 a 3 min y dura entre 12 y 25 min.

Cuando el efecto comienza a menguar, una inyección
intramuscular intraoperatoria o en procedimientos mo-
lestos no quirúrgicos de 2.5 a 5 mg/kg prolonga el efecto
adicional por 15 a 20 min. Dosis menores de ketamina
(0.44 mg/kg) pueden ser usadas para producir analgesia
sin pérdida de la conciencia. Esta dosis analgésica de
ketamina puede ser de utilidad en procedimientos mo-
lestos, con o sin opioides suplementarios, en pacientes
de alto riesgo y reserva cardiorrespiratoria limítrofe.
Por razones que se desconocen, las reacciones psíquicas
de estas dosis subdisociativas de ketamina son predomi-

nantemente placenteras y los fenómenos de agitación
son virtualmente nulos.8

Vía intravenosa

La ketamina puede ser administrada ya sea en bolo o en
infusión continua. No cabe la menor duda de que el uso
preponderante de la ketamina en la anestesia moderna
es más como analgésico que como productor de hipno-
sis. Cuando se la administra en infusión continua para
analgesia los consumos del fármaco son extremada-
mente pequeños y, aunque puede considerarse una for-
ma engorrosa de administración (a menos que se cuente
con sistemas de perfusión desarrollados), la práctica de-
saparición de los efectos indeseables compensa ese in-
conveniente.

No se recomienda la dosis fraccionada por razones
farmacocinéticas obvias (altas y bajas para mantener la
concentración plasmática, Cp). Cuando la ketamina se
administra en bolo la dosis más difundida para la induc-
ción de la anestesia es de 1 a 2.5 mg/kg y para la analgesia
es de 0.2 a 1 mg/kg, teniendo en cuenta usar el peso ma-
gro cuando el índice de masa corporal sea mayor de 30.

La ketamina ha demostrado ser muy útil como base
analgésica de la anestesia total intravenosa asociada al
midazolam, al propofol o a ambos.

La ketamina para infusión como base analgésica se
emplea a ritmos de 0.3 a 0.5 mg/kg/h; después de 2 h de
infusión puede ser disminuida a 0.2 mg/kg/h hasta apro-
ximadamente 30 min antes del fin de la cirugía, produ-
ciéndose un despertar en el que el paciente obedece
órdenes pero su lucidez no es tan manifiesta. Estos mis-
mos ritmos de infusión pueden ser disminuidos cuando
a la anestesia general se asocia la peridural, como en el
caso de cirugía torácica o abdominal no endoscópica.

Una infusión de ketamina 0.5 mg/kg/h alcanza una
Cp de 0.125 �/mL después de 10 min de administración
(simulación Rugloop, modelo farmacocinético de Do-
mino para humanos), por lo que es necesaria una dosis
de carga similar para alcanzar rápidamente el mencio-
nado nivel plasmático, cuyo ascenso ulterior no se pro-
duce sino hasta cerca de la cuarta hora de infusión. Tam-
bién el modo TCI (target control infusion) ha sido usado
para la ketamina, pero son pocos los dispositivos que
tienen desarrollado este sistema para este fármaco.

Vía raquídea (peridural y subaracnoidea)

A pesar de la controversia acerca de la relación riesgo–
beneficio del uso neuroaxial de la ketamina en huma-
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nos, varios factores pueden ayudar a alcanzar un punto
de partida práctico al respecto. Primero, la quimiotoxi-
cidad de los preservativos no relacionados con la keta-
mina se conoce desde hace tiempo. Por lo tanto, por vía
neuroaxial sólo deben emplearse preparados libres de
preservativos. Segundo, el riesgo de toxicidad espinal
se incrementa por lo general después de la exposición
amplia al fármaco. Sin embargo, estudios dosis–res-
puesta en cerdos no revelaron neurotoxicidad después
del uso prolongado de ketamina libre de preservativo
por vía epidural, y en pacientes con dolor por cáncer ter-
minal no hubo signos de toxicidad después de repetidas
dosis subanestésicas de ketamina libre de preservativo.
Tercero, se necesita actividad fisiológica de los recepto-
res NMDA para la sobrevivencia celular y la función ce-
lular, y los datos en roedores sugieren consecuencias
peligrosas del bloqueo profundo del receptor NMDA.
Ocurrió muerte programada en neuronas del encéfalo
inmaduro de ratas y hubo desarrollo de vacuolización
selectiva en la corteza del cíngulo y retroesplenial de
ratas adultas luego de dosis altas de ketamina. Es impor-
tante saber que la coadministración de un agonista del
ácido gammaaminobutírico previene estos efectos. En
este momento se piensa que la falta de datos detallados
sobre toxicidad en pacientes no cancerosos sólo permite
el uso de ketamina libre de preservativo por vía epidural
en dosis pequeñas y subanestésicas en el marco de los
ensayos clínicos.4

Parece improbable que la ketamina extradural pro-
duzca analgesia vía ocupación de receptores opioides
en la médula espinal y es probable que una dosis de keta-
mina extradural efectiva produzca no sólo efecto espi-
nal, sino también efectos sistémicos, los que podrían in-
cluir anestesia general.8

APLICACIONES CLÍNICAS

Analgesia preventiva

El concepto de analgesia preventiva sugiere que la ad-
ministración de opioides o anestésicos locales antes de
la cirugía pudiera reducir la descarga inducida por el
daño de las fibras C asociadas a la incisión y, por inter-
medio suyo, la intensidad del dolor posoperatorio. Esta
definición de analgesia preventiva no incluye el impera-
tivo de comparar intervenciones preoperatorias con in-
tervenciones posoperatorias, por lo que resulta una defi-
nición restringida.13

El término analgesia preventiva fue introducido para
enfatizar el hecho de que la sensibilización central es
inducida por aferencia nociva preoperatoria y posope-
ratoria y se ha usado para describir la reducción de la
intensidad del dolor posoperatorio, el uso de analgési-
cos o ambos, más allá de la duración de la acción clínica
del fármaco preventivo en cuestión.13

Base analgésica de la
anestesia intravenosa

¿Puede la anestesia general ser completamente explica-
da sólo por efectos sobre el receptor GABAA?

� No todos los agentes que son potentes agonistas
GABAA son efectivos como anestésicos genera-
les.
� Benzodiazepinas: logran un estado anestesia

general–símil en dosis extremadamente más al-
tas que las requeridas para activar el receptor
GABAA.

� Un número importante de anestésicos generales
muy eficientes prácticamente no ejercen un efecto
discernible sobre la transmisión gabaérgica. Keta-
mina, xenón.

� La administración de muscimol, un potente ago-
nista GABAA, no induce anestesia general; de la
misma manera, la anestesia general no puede ser
revertida con la administración de un antagonista
GABAA, como la bicuculina.

El uso de la ketamina asociada a propofol, midazolam
o a ambos, así como también a otros agentes de induc-
ción o mantenimiento, ha sido ampliamente documen-
tado.32–36

El fundamento de esta práctica lo da la cada vez más
fuerte evidencia de la participación de los receptores
NMDA en el dolor posoperatorio, cuya profilaxis se ha
demostrado que es superior a su tratamiento. Por otra
parte, la ketamina usada desde el mismo comienzo de la
anestesia disminuye considerablemente los requeri-
mientos de opioides, e incluso éstos podrían no ser ne-
cesarios en intervenciones quirúrgicas donde no haya
invasión de cavidades. En el contexto de la TIVA esto
prácticamente elimina la aparición de náuseas y vómi-
tos en el posoperatorio, evitar lo cual es también misión
del anestesiólogo.

En experiencia del autor se usa la ketamina como
base analgésica asociada al propofol o al propofol/mi-
dazolam en lo que se conoce como coinducción y co-
mantenimiento37,38 de la forma siguiente:
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Anestesia con P/K técnica

� Medicación preanestésica con midazolam 0.1
mg/kg (por lo general entre 3 y 5 mg).

� Propofol modo TCI o mg/kg/h (usando peso ma-
gro).

� Ketamina 0.2 a 0.5 mg/kg/h (se puede usar un bolo
de 0.2 a 0.3 mg/kg o comenzar de 10 a 15 min an-
tes).

� Para cirugía esplácnica o torácica no endoscópica
se asocia a un opioide o a bloqueo peridural.

� Atropina cuando se coloca la máscara laríngea.

Anestesia basada en coinducción
y comantenimiento

� Premedicación: midazolam 2 a 3 mg.
� Inducción:

� Ketamina 0.3 mg/kg/h y simultáneamente mi-
dazolam 0.07 mg/kg/h.

� Midazolam bolo 0.1 mg/kg + ketamina bolo 0.2
mg/kg.

� 5 minutos después:
� Propofol (TCI) 1 a 1.5 �g/mL.
� Rocuronio 0.6 mg/kg.

� Mantenimiento:
� MDZ y KTM a igual ritmo hasta 30 min antes

del cierre.

La ketamina también puede ser usada (y de hecho es la
forma más predecible para su uso) en modo TCI mante-
niendo las concentraciones plasmáticas entre 0.15 y 0.3
�/mL para la ketamina y entre 0.037 y 0.075 �/mL para
el propofol TCI variable según la profundidad de la
anestesia (BIS o NERVUS)

De acuerdo con la experiencia del autor, el comporta-
miento general del curso de la anestesia según esta técn-
ica presenta:

1. Menor incidencia de hipotensión durante la induc-
ción.

2. Ausencia de náuseas y vómitos posoperatorios.
3. Recuperación de la lucidez de la conciencia más

gradualmente pero no más tardíamente que con
otras técnicas.

4. Menor uso de analgesia posoperatoria sistémica.
5. Ausencia de alucinaciones posoperatorias (sólo

en casos de drogadicción).

También comportamientos similares han sido reporta-
dos en la literatura.39 De cualquier manera, se aconseja
considerar, en especial en los pacientes con obesidad

mórbida, historia de problemas psicológicos, uso de
drogas que afecten al SNC, adicciones, dolor crónico,
embarazo, convulsiones, PIC aumentada y trastornos
psiquiátricos y renales.

Dolor agudo posoperatorio

A consecuencia del trauma quirúrgico se produce una
alteración neuronal tanto periférica como central cuya
base fisiopatológica es la avalancha de estimulación no-
ciceptiva aferente. El fenómeno de wind–up y otros
cambios neurofisiológicos hacen que el trauma quirúr-
gico sea responsable de la neuroplasticidad a nivel me-
dular.

Durante la anestesia general la médula espinal es
“anestesiada” en forma insuficiente, lo que permite el
ingreso aferente nociceptivo masivo desde el sitio de la
cirugía. En este particular la anestesia regional tiene un
papel fundamental al no recibir la médula los menciona-
dos estímulos nociceptivos.

Las dosis subanestésicas de ketamina añadidas como
coadyuvante de la anestesia general reducen el dolor
posoperatorio y el requerimiento de opioides. Resulta-
dos contrarios pueden deberse a que:

a. El efecto benéfico de la ketamina puede ser en-
mascarado por dosis muy pequeñas (< 0.15
mg/kg) en contraposición al trasfondo multimodal
o la analgesia epidural.

b. La programación de las dosis puede ser inadecua-
da. Por lo tanto, una dosis única de un fármaco de
corta duración como la ketamina, ya sea antes o
después de la incisión, no brindará analgesia que
llegue hasta el periodo posoperatorio.40

Para prevenir el dolor patológico la ketamina tiene que
ser administrada al menos durante la intervención y pro-
bablemente por cierto tiempo en la fase posoperatoria,
en un intento por reducir la sensibilización de las vías
periférica y central del dolor.4

El concepto de que la prevención del dolor requiere
un uso del fármaco repetido o continuo intraoperatorio
para contrarrestar la estimulación nociva espinal o peri-
férica parece ser tan válido para la anestesia regional
como para la anestesia general.4

En relación al dolor posoperatorio, la ketamina sin
duda tiene un gran papel en la prevención de lo que se
ha dado en llamar activación del sistema pronociceptivo
relacionado con opioides y tolerancia a los opioides. Se
ha reportado el desarrollo de tolerancia rápida e hiperal-
gesia tardía secundaria al uso intraoperatorio y posope-
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ratorio de opioides en el paciente quirúrgico. Aunque el
mecanismo que le permite a la ketamina ser un analgé-
sico y ahorrador de opioides después de la exposición
a los mismos sigue siendo muy poco comprendido, dos
conceptos emergentes pueden ser importantes:

1. A nivel de las sinapsis neuronales, proteínas es-
tructurales tales como la proteína postsináptica de
densidad 95 (PSD–95) y la proteína postsináptica
de densidad 93 (PSD–93) se conectan con recep-
tores NMDA al citoesqueleto y a los sistemas llave
de señalización, como la sintetasa de NO neuro-
nal.

2. En la sensibilización o desarrollo de tolerancia, la
proteincinasa activada y las cascadas de tirosinci-
nasa facilitan la asociación de las moléculas de las
llaves de señalización con las proteínas PSD y los
receptores NMDA. Esto activa la proteincinasa,
llevando a una fosforilación del receptor NMDA
y a la regulación hacia arriba. La intensificación
del flujo de señalización hacia abajo potencia la
función del NMDA y así la sensación del dolor.

Estudios en ratas con isquemia cerebral indican que la
ketamina disminuye los aumentos en interacción dispa-
rados por el daño entre el NMDA, las PSD–95 y las pro-
teincinasas. Esto reduce la neurotoxicidad relacionada
con el óxido nítrico y finalmente el daño encefálico. De
esta manera, la disminución inducida por la ketamina de
la desfavorable interacción PSD–proteincinasa–siste-
ma de señalización del dolor puede representar un me-
canismo común de base para la reducción de la sensibi-
lización al dolor y el fenómeno de tolerancia a los
opioides.41

Dolor neuropático/síndrome
doloroso regional complejo

El fenómeno de wind–up y la sensibilización central son
los procesos neurológicos clave que parecen estar invo-
lucrados en la inducción y el mantenimiento del SDRC/
dolor neuropático.

Son muchas las razones de una previa falta de efica-
cia duradera de los antagonistas NMDA en estudios de
dolor crónico en humanos. Los síndromes dolorosos
humanos son, desde el punto de vista mecánico, más
complejos que los modelos animales. La multiplicidad
del fenómeno doloroso neuropático imposibilita la
identificación de una muestra homogénea de pacientes
y la aplicación de una metodología estandarizada de en-

sayo de un fármaco en la práctica clínica. Todo esto se
complica ulteriormente por la falta de un antagonista
NMDA que dé una buena medida de eficacia, tolerabili-
dad y seguridad clínica. Por su potencialidad de desa-
rrollar efectos secundarios colaterales a nivel del SNC,
la ketamina ha sido limitada a la práctica de la anestesio-
logía. En la medicina del dolor, dosis bajas de ketamina
en bolo han dado analgesia insignificante (en duración)
en estados de dolor crónico. Asimismo, se han ensayado
varios regímenes de infusión que pudieran mostrar un
benéfico efecto analgésico duradero. Es posible que es-
tos esquemas con ketamina requieran mayor individua-
lización de las dosis en cuanto a ritmos de infusión y du-
ración de la administración del fármaco. Por otra parte,
la terapia de desensibilización puede requerir ciclos re-
petitivos, en algunos casos que inicialmente responden
con alivio significativo, para mantener el efecto desea-
do, sobre todo si el sitio inicial o la fuente del daño o irri-
tación está a cierto nivel aún activo y es capaz de mante-
ner o reiniciar el cuadro inicial de SDRC.3

Comoquiera que las dosis recomendadas en estos ca-
sos oscilan entre 5 y 50 mg/h durante 24 a 72 h, estos ci-
clos de tratamiento requieren hospitalización y la posi-
bilidad de ingreso en una UCI o en una unidad de
cuidados posoperatorios.

Dolor por cáncer

La ketamina en el dolor por cáncer ha tenido los mismos
resultados y opciones terapéuticas que en otro tipo de
dolor crónico.

Neuroanestesia

Históricamente la ketamina ha sido contraindicada en
pacientes con riesgo de elevación de la PIC. Sin embar-
go, reportes acerca de su acción neuroprotectora han lle-
vado a la reevaluación de este asunto. En particular, el
autor es del criterio de que las dosis bajas y la adminis-
tración en infusión continua han hecho desaparecer de-
fectos y aparecer virtudes con las cuales originalmente
no se contaba.

Se ha demostrado que ni a 1.5, ni a 3 ni a 5 mg/kg EV
la ketamina aumenta la PIC en pacientes con trauma
cefálico en el curso de la ventilación controlada y la
sedación con propofol; en cambio, la PIC ha disminuido
después de la administración de la misma.7 Un aspecto
particular de la neuroanestesia y el neurointensivismo es
la neuroprotección. La hipoxia y la isquemia inician una
cascada fisiopatológica que lleva a destrucción y muerte
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neuronal. La neuroprotección está íntimamente relacio-
nada con la teoría de los receptores:42

� El glutamato aminoácido excitatorio tiene un rol
importante en daño neuronal hipóxico.

� La glicina facilita la acción del glutamato en re-
ceptor de N–metil–D–aspartato (NMDA).

� Los niveles de glutamato extracelular aumentan
durante la hipoxia.

� El exceso de glutamato daña a las neuronas me-
diante una cascada de eventos mediados por esti-
mulación de receptores NMDA.

� Se produce activación de proteasas intracelulares
dependientes de Ca+.

� Hay producción de radicales libres.
� Etapa inicial de excitotoxicidad: excitación de re-

ceptores NMDA por glutamato.
� Antagonistas de receptores de NMDA: protegen

de daño isquémico neuronal.

El papel de la ketamina en la neuroprotección obedece-
ría a un mecanismo de bloqueo no competitivo de recep-
tores. Ésta puede bloquear canales K–ATP sensibles en
células aisladas.43

Analgesia obstétrica

Los beneficios cardiovasculares y respiratorios no pue-
den ser aprovechados en el caso de la paciente obstétri-
ca, por su farmacodinamia y farmacocinética. El incre-
mento del tono uterino puede amenazar con una rotura
del mismo y la elevación de la presión arterial complica
su empleo en pacientes con tendencia a la hipertensión,
lo que puede ser frecuente en este tipo de paciente. No
existen reportes en la literatura de variantes modernas
de administración de ketamina en pacientes obstétricas
que pudieran eventualmente avalar su uso.

Analgosedación en la unidad
de cuidados intensivos

La selección de hipnóticos y analgésicos para pacientes
en UCI varía ampliamente y la ketamina ha sido en par-
ticular poco usada.44 El autor piensa que el renacimiento
de la ketamina pronto accederá de manera permanente
al escenario de los cuidados intensivos. En sus cuidados
intensivos posoperatorios emplea el siguiente esquema
(teniendo en cuenta que la ketamina es la base analgé-
sica de la anestesia general):

� Ketamina 0.10 a 0.15 mg/kg/h.
� Dipirona Mg 4 g en infusión para 12 h.
� Si EVA > 5, tramadol 50 mg/sc/8 h.
� Monitoreo de la actividad cerebral y ketamina.

Es importante señalar que los valores de índice bispec-
tral (BIS) pueden elevarse por la administración de ke-
tamina. mientras que los potenciales evocados auditi-
vos pueden permanecer invariables.45,46 En experiencia
del autor, el monitoreo de la hipnosis en la anestesia con
ketamina ocurre cuando:

� La ketamina revierte los valores de BIS observa-
dos cuando se usa propofol solo (suele durar pocos
minutos).

� La ketamina bloquea la elevación del BIS al estí-
mulo nocivo durante la hipnosis con propofol.

� La ketamina disminuye las bandas alfa y beta
como máximo de 5 a 10%, por lo que la envolvente
es un parámetro superior a las bandas relativas
cuando éstas se usan.

GABAPENTINA

Introducción

Introducida en 1994, la gabapentina es un fármaco anti-
convulsivante, en particular para las convulsiones par-
ciales, y que tiene propiedades antinociceptivas y anti-
hiperalgésicas. Tiene un papel bien establecido en el
tratamiento del dolor crónico. Es sobre todo efectiva en
el dolor neuropático, en la neuropatía diabética, en la
neuralgia posherpética y en el síndrome de dolor regio-
nal complejo.47,48

A pesar de su similitud estructural con el GABA, la
gabapentina no se une a este receptor sino a la subuni-
dad �–2–� de los canales iónicos dependientes de vol-
taje del calcio, dando lugar a una inhibición postsináp-
tica de la entrada de calcio y reduciendo así la liberación
de neurotransmisores excitatorios presinápticos; de esta
forma bloquea el desarrollo de la hiperalgesia y la sensi-
bilización central. Por otra parte, las revisiones sistemá-
ticas han demostrado que el uso preoperatorio de la
gabapentina es útil en el tratamiento del dolor posopera-
torio. El papel de ciertos cambios neuronales comunes
tanto al dolor neuropático como al posoperatorio puede
explicar estas observaciones.49,50

Varios estudios en animales han investigado el efecto
de la gabapentina sobre los signos del dolor neuropá-
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tico, tales como la hiperalgesia y la alodinia. Los resul-
tados de estos estudios concuerdan de forma general
con las observaciones clínicas. Más recientemente, es-
tudios en modelos de dolor agudo en animales indicaron
que la gabapentina desempeña un papel en la mejoría
del dolor ocasionado por el daño incisional y la artritis,
lo que implica una ampliación en su uso para tratar una
mayor variedad de formas del dolor. Es una experiencia
común que la gabapentina está siendo prescrita por al-
gólogos, neurólogos, especialistas en cuidados prima-
rios y otros médicos para casos de dolor cuyo origen se
sospecha que no es nociceptivo.51

La sensibilización de las neuronas del asta dorsal,
aunque reversible en la mayoría de los pacientes quirúr-
gicos, puede ser un mecanismo importante del dolor
durante los primeros días o semanas después de la ciru-
gía. En la situación posoperatoria se espera que tales
alteraciones se incrementen en el dolor asociado al
movimiento y que generen hiperalgesia en los bordes de
la herida quirúrgica.

Los fármacos antihiperalgésicos son atractivos como
analgésicos posoperatorios debido a que brindan la es-
peranza de bloquear el “dolor patológico”, mientras que
dejan intacto el “dolor fisiológico” (con su función pro-
tectora). Por consiguiente, hay bases para el uso de fár-
macos antihiperalgésicos como la gabapentina en el do-
lor posoperatorio.

De interés adicional en el entorno posoperatorio es el
hallazgo de que las acciones analgésicas de la gabapen-
tina son diferentes de las de los opioides. La acción anti-
hiperalgésica de la gabapentina no parece ser depen-
diente de la activación de los receptores opioides y no
es alterada por el antagonista opioide naloxona. La ga-
bapentina no reduce la motilidad intestinal en ratas, lo
que es el efecto colateral mayor de los opioides en el pe-
riodo posoperatorio.

La impresión clínica de que la gabapentina tiene
pocos efectos secundarios forma parte del fundamento
racional para iniciar la terapéutica con este fármaco.52

Química

La gabapentina [ácido 1–(aminometil) ciclohexano
acético], un análogo estructural del GABA, es una sus-
tancia blanca cristalina, soluble en agua y con sabor
amargo, con una estructura que recuerda la del GABA,
con un anillo de ciclohexano incorporado (figura 5–2).

Su peso molecular es de 171.24 y a pH fisiológico
está altamente cargada, como un zwitterion (lleva dos
cargas: una positiva y otra negativa) con dos valores de

Figura 5–2. Gabapentina.

O

OH
NH2

pKa: 3.68 y 10.70 a 25 �C. Se puede identificar en plas-
ma y en orina usando cromatografía gaseosa y cromato-
grafía líquida de alto rendimiento. Aunque es estable a
temperatura ambiente, ocurre la formación de una pe-
queña cantidad de lactam en solución acuosa, la cual es
minimizada a pH de 6.0.

Estructuralmente la gabapentina es una molécula
aminoacídica derivada del GABA integrada en un sis-
tema ciclohexano. Parece que su diseño como fármaco
tuvo la intención de convertir la molécula GABA, que
de por sí no cruza la barrera hematoencefálica, en un
anillo de ciclohexano de tal forma que penetrara dicha
barrera manteniendo aún las propiedades inhibitorias
del GABA.

La gabapentina cruza fácilmente la barrera hemato-
encefálica y es distribuida al interior de la mayor parte
de las áreas de sustancia gris en el sistema nervioso cen-
tral en humanos. Las concentraciones más altas de ga-
bapentina se encuentran en las capas superficiales del
neocórtex, en las capas dendríticas del hipocampo y en
la capa molecular del cerebelo; las concentraciones más
bajas están en la sustancia blanca del encéfalo. Estudios
de modelos moleculares asistidos por computadora in-
dican que hay una similitud estructural entre la gaba-
pentina y la L–leucina. Así, la similitud estructural entre
la gabapentina y otros aminoácidos explicaría, al menos
en parte, su interacción con el metabolismo de los ami-
noácidos en el cerebro.

Su actividad anticonvulsivante es múltiple y se supo-
ne que está relacionada con su capacidad para incre-
mentar la concentración, posiblemente la síntesis del
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GABA en el cerebro, mediante la potenciación de la
acción de la enzima decarboxilasa del ácido glutámico
que sintetiza el GABA:

a. Disminuye el contenido en glutamato tras activar
una enzima que lo cataboliza, la succinil–semial-
dehído–deshidrogenasa.

b. Reduce las corrientes de Ca2+ tras acoplarse a un
receptor específico (subunidad �–2–
) en el canal
del calcio dependiente de voltaje.

c. Frena las descargas en los canales del Na+ depen-
dientes de voltaje.

d. Incrementa la neurotransmisión serotoninérgi-
ca.47

Farmacocinética

La gabapentina, disponible sólo en preparaciones ora-
les, es absorbida en el intestino delgado por una combi-
nación de difusión y transporte facilitado. Su transporte
desde el intestino es facilitado por un receptor, aún no
identificado, ligado a un mecanismo de transporte de
L–aminoácido saturable. Como ese mecanismo de
transporte es saturable, la biodisponibilidad de la gaba-
pentina varía de forma inversa a la dosis. La biodisponi-
bilidad de una dosis de 300 mg es de �60%, mientras
que la de una de 600 mg es de �40%, y decrece a
�35% en el estadio estacionario con dosis de 1 600 mg
tres veces al día. Este mecanismo transportador es tam-
bién el encargado del paso de la gabapentina a través de
la barrera hematoencefálica y de aminoácidos, como
L–leucina, L–isoleucina, L–valina y L–fenilalanina en
la pared intestinal.

Este hecho implica la necesidad de incrementar la
dosis de gabapentina para conseguir el beneficio tera-
péutico esperado. Por otra parte, esta falta de linealidad
y la saturabilidad del transportador evitan la posibilidad
de toxicidad añadida ante una ingesta masiva de gaba-
pentina.

La capacidad de saturación del sistema transportador
y, por ende, la biodisponibilidad de la gabapentina, pre-
sentan amplias variaciones entre los individuos, por lo
que la relación entre la cuantía aportada y el nivel plas-
mático alcanzado no es homogénea. No obstante, las
concentraciones medias en general se comportan de
modo dependiente de la dosis pero sin llegar a una esta-
bilidad proporcional, posiblemente porque el fármaco
se difunde todavía en el intestino de forma pasiva. No
se afecta de manera significativa su absorción por la
presencia de comida; sin embargo, tomada simultánea-
mente con antiácidos (hidróxido de aluminio y magne-

sio), se reduce en 20%, por lo que ha de ingerirse 2 h an-
tes. Aumenta 36% con alimentos ricos en aminoácidos
(mecanismo de cotransporte proteico intestinal).

Los niveles plasmáticos pico (Cmax) de gabapentina
de 2.7 a 2.99 mg � L–1 se alcanzan de 3 a 3.2 h después
de la ingestión de una dosis única de 300 mg. Como con-
secuencia de la absorción dependiente de dosis de la ga-
bapentina, la Cmax aumenta menos que el umbral cuan-
do la dosis es triplicada de 300 a 900 mg.

Su extensa distribución se refleja en un volumen de
distribución de �0.6 a 0.8 L � kg–1. Las concentracio-
nes en LCR son el 20% de las plasmáticas y se han esti-
mado entre 0.09 y 0.14 �g � mL–1. Las concentraciones
en tejido cerebral son �80% de las del plasma. En ratas
se encontró que las concentraciones pancreática y renal
fueron de cuatro a ocho veces más altas que en el plas-
ma, respectivamente. La acumulación pancreática del
fármaco no ocurre en humanos, ya que este fármaco se
encuentra en un estado altamente ionizado a pH fisioló-
gico y las concentraciones en el tejido adiposo son bajas.

El intervalo terapéutico no se ha definido con exacti-
tud, pero se acepta entre 2 y 20 �g � mL–1; se han tolera-
do niveles de hasta 64 �g � mL–1. Así pues, posee una
amplia ventana terapéutica.

Esta característica justifica el sondeo de dosis altas
en aquellos casos que no se controlan con las habituales,
con el límite, claro está, de la posible aparición de efec-
tos secundarios.

Es altamente improbable que un contenido superior
a 20 �g � mL–1 mejore los resultados, aunque hay pocos
datos que relacionen con claridad la concentración en
suero y la eficacia.

En el humano la gabapentina no es metabolizada y de
80 a 90% es eliminada de forma inalterada por la orina
y el resto por las heces. Sufre una eliminación cinética
de primer orden y, por consiguiente, el trastorno renal
va a disminuir la eliminación de forma lineal con una
buena correlación con el aclaramiento de creatinina. La
vida media de eliminación de la gabapentina está entre
4.8 y 8.7 h, lo que obliga a administrarla tres veces al día
para mantener un nivel eficaz, aunque la amplia variabi-
lidad interpersonal en la biodisponibilidad hace que el
intervalo oscile entre 4 y 22 h. En consecuencia, aque-
llos casos en los que se prolongue su vida media requeri-
rán más tiempo para alcanzar un nivel estable, pero ob-
tendrán una excelente respuesta terapéutica con dos
tomas al día.

Es extraída por hemodiálisis, por lo que los pacientes
con fallo renal deben recibir la dosis de gabapentina
después de cada tratamiento. A diferencia de otros fár-
macos anticonvulsivantes, este no induce ni inhibe las
enzimas microsomales hepáticas.
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Debido a que existe un periodo intermedio entre la
administración del fármaco y el pico de protección anti-
convulsiva, y como los niveles en LCR decaen sin re-
ducción alguna de la eficacia del fármaco durante la
terapia prolongada con gabapentina, los niveles intrace-
lulares del fármaco son con toda probabilidad importan-
tes clínicamente. Igual de importantes son la captación
de gabapentina por las neuronas, el acceso lento al sitio
o sitios de unión, la modificación intracelular de la mo-
lécula del fármaco o su sitio diana. También es una op-
ción para la acción de la gabapentina la participación de
un sistema celular no neuronal (p. ej., glías). Debido a
que la gabapentina es captada por las neuronas, es pro-
bable también que sea captada por las glías y que el
fármaco altere el metabolismo de éstas. Como conse-
cuencia, los neurotransmisores retrógrados (p. ej.. óxi-
do nítrico o los hidrogeniones) pueden ser liberados y
por lo tanto afectar la cinética del canal de Na+. Algo
similar o el mismo sistema puede estar involucrado en
el transporte del fármaco a través de la pared intestinal
hacia el torrente sanguíneo.

No se han hecho aún recomendaciones sobre el rango
terapéutico de las concentraciones plasmáticas de la ga-
bapentina para el tratamiento de los diferentes tipos de
dolor. El incremento en los efectos adversos colaterales
como resultado del escalonamiento de las dosis en la te-
rapia anticonvulsiva de la gabapentina podría servir
como guía para el diseño de un rango de dosis para el
tratamiento analgésico. Basados en datos de varios en-
sayos clínicos de la gabapentina como anticonvulsivan-
te, podría suponerse que de 300 a 600 mg tres veces al
día no excederían el nivel de saturación de los sitios de
unión del fármaco, que es el sistema neutral transporta-
dor L–aminoacídico, y podría considerarse como la do-
sis inicial recomendada para pacientes con dolor cróni-
co de varias causas.47,48

Mecanismo de acción

La gabapentina es un análogo estructural del GABA que
atraviesa con rapidez la barrera hematoencefálica cuan-
do se administra sistémicamente. La gabapentina, sin
embargo, no se une al receptor GABA; aunque puede
influir sobre la síntesis y liberación del GABA, no afec-
ta la captación ni el metabolismo del GABA endógeno.
Es muy importante el hecho de que el efecto antialodíni-
co de la gabapentina no sea afectado por los antagonis-
tas del receptor GABA. Es así poco probable que el
efecto antialodínico de la gabapentina (como se muestra
en estudios animales) sea causado por aumento de la in-
fluencia inhibitoria (GABA) por vía de su interacción

directa con el receptor GABA o por su efecto indirecto
al incrementar el GABA endógeno.

La gabapentina no interactúa directamente con los
receptores NMDA ni GABA. Aunque modula la sínte-
sis del GABA, es poco probable que pueda atribuírsele
esta acción, ya que el bloqueo del receptor GABA no
cambia el efecto antialodínico de la gabapentina. Se ha
propuesto un mecanismo de activación anormal del ca-
nal de sodio, pero los datos son aún controversiales. Se
ha descrito un sitio específico de unión (la subunidad
�–2–� del canal de calcio dependiente de voltaje) para
la gabapentina. No obstante, aún no se ha establecido
una relación causal entre este sitio de unión y el alivio
del dolor. Los estudios en animales muestran la misma
similitud en la reducción de la hiperalgesia entre la ga-
bapentina y los antagonistas del receptor NMDA. Tales
resultados paralelos sugerirían que la subunidad �–2–�
del canal de calcio dependiente de voltaje sería crítico
desde el punto de vista del mecanismo, tal como el re-
ceptor NMDA para el desarrollo y mantenimiento de la
hiperalgesia. En realidad hay poca información dispo-
nible para sustentar esta hipótesis.

La gabapentina bloquea la fase tónica de la nocicep-
ción inducida por la formalina y ejerce un potente efecto
inhibitorio en los modelos de dolor neuropático de la
hiperalgesia mecánica y la alodinia térmica y mecánica.

El modo de acción de la gabapentina en el tratamien-
to del dolor neuropático no ha sido bien elucidada en su
totalidad. Aunque los primeros estudios indicaron que
la gabapentina tenía sólo un efecto central antialodíni-
co, se ha demostrado que inhibe las descargas ectópicas
desde los nervios periféricos dañados. Los mecanismos
de los efectos antialodínicos de la gabapentina propues-
tos incluyen:

a. Efectos sobre el SNC (potencialmente a nivel de
la médula espinal o el cerebro) debido a un aumen-
to del influjo inhibitorio de las vías mediadas por
el GABA (y reduciendo así los niveles de influjo
excitatorio).

b. Antagonismo de los receptores NMDA.
c. Antagonismo de los canales de calcio en el SNC.
d. Inhibición de los nervios periféricos.

De ellos, el antagonismo del receptor NMDA y el blo-
queo del canal de calcio son los más sustentados por evi-
dencia. La acción antihiperalgésica vía receptor opioide
fue descartada al demostrarse que la tolerancia a la mor-
fina no altera la eficacia de la morfina y que la naloxona
no reduce su efecto antihiperalgésico.53

La investigación sobre el sitio de acción periférico de
la gabapentina ha producido resultados contradictorios.
La administración intratecal de gabapentina bloquea la
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hiperalgesia térmica y mecánica sin afectar el flujo sim-
pático de salida o la nocicepción aguda, y esto sugiere
un sitio de acción espinal. Se ha demostrado la existen-
cia de un sitio de acción presináptico para la gabapen-
tina en la médula espinal de la rata.

Aunque la gabapentina no se une a los receptores
GABAA ni GABAB, se ha descrito un aumento de la sín-
tesis y una reducción de la fragmentación del GABA.
Parece poco probable que la potenciación de las vías in-
hibitorias GAGAérgicas sea responsable de su efecto
antialodínico, ya que el antagonismo de los receptores
GABA no reduce su efecto.54

El daño hístico inicia una serie de modulaciones re-
versibles de las vías del dolor tanto periféricas como
centrales, las cuales convierten el sistema del modo “fi-
siológico” al modo “patológico” (clínico) de procesar la
información aferente.

En la periferia el daño hístico conlleva una respuesta
inflamatoria con sensibilización de los nociceptores,
dando lugar a una transducción alterada y a una conduc-
ción aumentada de los impulsos nociceptivos hacia el
SNC. A su vez, las señales de dolor desde los nocicepto-
res conllevan a la sensibilización secundaria de las neu-
ronas nociceptoras del asta dorsal. Esto es mediado por
una disminución de la entrada inhibitoria o por un au-
mento en la eficacia sináptica o excitabilidad de mem-
brana, disparada por mecanismos de wind–up, neuro-
quinas y del receptor NMDA. De manera subsiguiente
se amplificará la actividad de los nociceptores y de las
fibras A–beta no nociceptoras, llevando a aumento del
dolor, a hiperalgesia y a alodinia.

En algunos pacientes estas modulaciones pueden
convertirse en modificaciones irreversibles del sistema
nociceptivo central o periférico, lo que podría llevar a
dolor neuropático.55,56

Los mecanismos de acción de antihiperalgésicos
como la gabapentina difieren de los de los fármacos an-
tinociceptivos tradicionales. Mientras que los últimos
reducen la aferencia tanto desde los tejidos intactos
como desde los traumatizados, los fármacos antihipe-
ralgésicos no tienen efecto sobre la nocicepción per se,
sino que reducen la hiperexcitabilidad de las neuronas
del asta dorsal inducidas por el daño hístico. Así, los an-
tihiperalgésicos son efectivos sólo en condiciones don-
de el daño hístico o la inflamación han inducido la sensi-
bilización de las vías nociceptivas, y se ha sugerido que
la gabapentina puede ser un fármaco ideal que actúa se-
lectivamente en los sistemas fisiopatológicos.

Se han propuesto varios mecanismos celulares para
explicar el efecto de la gabapentina en el dolor neuropá-
tico, los cuales incluyen efectos en el receptor NMDA
y otros receptores, en los canales de calcio y sodio, en

las vías monoaminérgicas y en los sistemas opioides y
antiopioides, pero aún no se ha logrado consenso.

El efecto de la gabapentina puede ser examinado de
forma diferencial en los signos individuales del dolor
neuropático, tales como la alodinia, la hiperalgesia y el
dolor espontáneo. Los estudios actuales de laboratorio
indican que la gabapentina no afecta el umbral nocicep-
tivo, es efectiva para reducir tanto la alodinia como la
hiperalgesia en modelos animales y puede tener un efec-
to selectivo sobre el proceso nociceptivo, incluyendo la
sensibilización central. Entre esos hallazgos, el efecto
antialodínico de la gabapentina y la falta de efecto sobre
el umbral nociceptivo se corresponden con lo visto en
estudios clínicos. No hay datos disponibles en relación
al efecto de la gabapentina sobre el dolor espontáneo en
modelos animales.55–57

Efectos adversos

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), se
entiende por efectos adversos aquellas reacciones inde-
seables producidas por un medicamento administrado
en las cantidades establecidas con fines diagnósticos,
profilácticos o terapéuticos. Suelen agruparse en:

Reacciones tipo A

Se relacionan con el mecanismo de acción del fármaco
y dependen directamente de la fracción administrada.
Son frecuentes y previsibles, no suelen revestir grave-
dad y aparecen al inicio del tratamiento, se minimizan
comenzando con dosis bajas y aumentándolas lenta-
mente y desaparecen con la retirada del medicamento.
Pueden ser la expresión de una susceptibilidad indivi-
dual o consecuencia de administrarlo en exceso.

Reacciones tipo B

También conocidas como idiosincrásicas, dependen de
las características farmacológicas del fármaco y de una
respuesta biológica singular del sujeto que recibe la sus-
tancia. No guardan relación directa ni exclusiva con la
dosis. Alcanzan a un porcentaje reducido de la pobla-
ción y no pueden predecirse. Algunas son graves y po-
nen en peligro la vida del paciente.

Reacciones tipo C

Aparecen tras un tiempo prolongado, están vinculadas
con la cantidad aportada y se relacionan con fenómenos
de adaptación del organismo, depleción paulatina de al-
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gún producto endógeno o acumulación del producto en
un órgano o tejido. Cabe preverlas en ciertos casos.

Reacciones tipo D

Engloban la teratogenicidad y carcinogénesis. En gene-
ral, son independientes de la cuantía administrada, pero
inherentes al huésped.

De acuerdo con esta clasificación:

� Tipo A. Es la que habitualmente se encuentra con
este fármaco anticonvulsivo y afecta al SN; se des-
tacan mareo, fatiga y somnolencia.

� Tipo B. En torno a 10% de los individuos tratados
no toleran la dosis en el intervalo terapéutico bajo
y desarrollan síntomas como mareo, fatiga, som-
nolencia, ataxia, nistagmo, etc., lo que sugiere
más una reacción idiosincrásica que una depen-
diente de la dosis. No se ha demostrado citotoxici-
dad ni hipersensibilidad específica de órganos,
salvo en casos anecdóticos. La incidencia de exan-
tema es muy baja y se ha descrito algún caso de
síndrome de Stevens–Johnson. Se han publicado
casos aislados de disfunción aguda reversible en
trasplantado renal, coreoatetosis, ataxia, distonía,
anorgasmia, asterixis e incontinencia urinaria.

� Tipo C. Se ha comunicado desmineralización
ósea en una publicación aislada, al igual que en el
resto de los fármacos antiepilépticos.

� Tipo D. Ha sido teratógena en roedores. Retrasa
la osificación de los huesos largos, el cráneo y las
vértebras en dosis superiores a cuatro veces los
3 600 mg/día en humanos, así como hidrouréter en
hidronefrosis en ratas. En humanos la experiencia
es escasa y se ha informado acerca de una esteno-
sis pilórica y una anencefalia.

Se considera que la gabapentina es mejor tolerada con
menos efectos colaterales e interacciones mínimas con
otros fármacos.

En el paciente pediátrico se considera un fármaco se-
guro.57,58

Posología y administración

Epilepsia

La epilepsia normalmente requiere una terapia a largo
plazo. El médico determinará la dosis en función de la
tolerancia y la eficacia individual. Cuando a juicio del

médico se necesite una reducción de la dosis, interrum-
pir el tratamiento o sustituirlo con un medicamento al-
ternativo, se debe hacer de manera gradual a lo largo de
una semana como mínimo.

Adultos y adolescentes
En los ensayos clínicos el rango de dosis eficaz fue de
900 a 3 600 mg/día. El tratamiento debe iniciarse titu-
lando la dosis o mediante la administración de 300 mg
tres veces al día en el primer día; luego, basándose en
la respuesta y la tolerabilidad individual del paciente, la
dosis puede ir incrementándose posteriormente en 300
mg/día cada dos a tres días hasta alcanzar una dosis má-
xima de 3 600 mg/día. En ciertos pacientes puede resul-
tar adecuado realizar una titulación más lenta de la dosis
de gabapentina. El tiempo mínimo para alcanzar una
dosis de 1 800 mg/día es de una semana, para alcanzar
2 400 mg/día es de dos semanas y para los 3 600 mg/ día
es de tres semanas. Las dosis por encima de los 4 800
mg/día han sido bien toleradas en estudios clínicos
abiertos a largo plazo. La dosis diaria total se debe divi-
dir en tres dosis unitarias, no debiendo exceder de 12 h
el intervalo de tiempo entre dosis, para prevenir las con-
vulsiones.

Niños de seis años de edad en adelante
La dosis inicial debe ser de 10 a 15 mg/día y la dosis
efectiva se alcanza mediante el incremento de la titula-
ción a lo largo de un periodo aproximado de tres días.
La dosis efectiva de gabapentina en niños desde los 6
años de edad en adelante es de 25 a 35 mg/kg/día. Dosis
por encima de 50 mg/kg/día han sido bien toleradas en
un estudio clínico a largo plazo. La dosis diaria total
debe dividirse en tres dosis unitarias, no debiendo exce-
der de 12 h el intervalo máximo de tiempo entre dosis.

No es necesario monitorear las concentraciones plas-
máticas de gabapentina para optimizar la terapia con ga-
bapentina. Además, la gabapentina puede usarse en
combinación con otros antiepilépticos sin que se pro-
duzcan alteraciones de las concentraciones plasmáticas
de gabapentina o de las concentraciones séricas de otros
antiepilépticos.

Dolor neuropático periférico

Adultos
La terapia se puede iniciar mediante titulación de la
dosis. De forma alternativa, la dosis inicial es de 900
mg/día repartida en tres tomas iguales al día. Por lo tan-
to, basándose en la respuesta y la tolerabilidad indivi-
dual del paciente, la dosis puede ir incrementándose
después en 300 mg/día cada dos o tres días hasta alcan-
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zar una dosis máxima de 3 600 mg/día. En ciertos pa-
cientes puede resultar adecuado realizar una titulación
más lenta de la dosis de gabapentina. El tiempo mínimo
para alcanzar una dosis de 1 800 mg/día es de una sema-
na, para alcanzar 2 400 mg/día es de dos semanas y para
los 3 600 mg/día es de tres semanas.58

No se ha estudiado la eficacia y la seguridad del trata-
miento del dolor neuropático periférico, como la neuro-
patía diabética y la neuralgia posherpética, en ensayos
clínicos de más de cinco meses de duración. En caso de
que el paciente necesite tratamiento del dolor neuropá-
tico periférico durante más de cinco meses, el médico
deberá evaluar su situación clínica y determinar la nece-
sidad de una terapia adicional.

En pacientes con un estado de salud débil (p. ej., con
bajo peso corporal, tras un trasplante de órgano, etc.), la
dosis se ha de titular más lentamente, incluso mediante
el empleo de dosis menores y a mayores intervalos entre
los incrementos de dosis.

Los pacientes ancianos (de más de 65 años de edad)
pueden necesitar un ajuste de la dosis debido al dete-
rioro de la función renal con la edad. La somnolencia,
el edema periférico y la astenia pueden ser más frecuen-
tes en pacientes ancianos.

Dolor perioperatorio

Aunque no hay una recomendación colegiada en la lite-
ratura, la mayoría de los ensayos clínicos cuyos resulta-
dos han sido satisfactorios en lo que al alivio del dolor
posoperatorio agudo se refiere han utilizado una dosis
de 1.2 g 1 h antes de la operación, con una dosis igual
a la mañana siguiente por dos días.59,60

CLONIDINA

El agonista adrenorreceptor �2 clonidina tiene una acti-
vidad antinociceptiva por vía periférica supraespinal y
por mecanismos principalmente de médula espinal que
incluyen la activación de receptores adrenérgicos post-
sinápticos �2 de las vías noradrenérgicas descenden-
tes.61

En general, los receptores adrenérgicos �2 se hallan
en el núcleo del tracto solitario, área relacionada con el
control de la presión arterial. Parte del hipotálamo tiene
también elevados niveles de receptores; además, están
en la sustancia gelatinosa de Rolando en la médula espi-
nal y en la sustancia gelatinosa del núcleo trigeminal

caudal. Los núcleos periventriculares del tálamo, el lo-
cus coeruleus y el rafe pallidus también tienen niveles
elevados de receptores. Otras áreas de gran densidad
son las áreas límbicas, como la amígdala, el septum y el
núcleo arcuatus.62,63

Muchos, si no la mayoría, de los efectos �2 se pueden
explicar por su similitud con los receptores opioides �.
Aunque las dos clases de receptores enunciados son
ciertamente diferentes, pueden hallarse en las mismas
regiones cerebrales y aun dentro de las mismas neuro-
nas y activan el mismo mecanismo celular para la señal
de transducción (proteína G asociada a la membrana).
Probablemente activen el mismo mecanismo efector
celular; un canal de potasio, y como podría predecirse
por su mecanismo intracelular común, los agonistas �2
y los opiáceos tienen cierto grado de tolerancia cruzada.
Estos agonistas son analgésicos potentes y la clonidina
se ha usado como atenuante de los síntomas asociados
con el retiro de los opiáceos. Sin embargo, contrario a
ciertos efectos de los opiáceos, los agonistas �2 causan
depresión respiratoria mínima y comparativamente mí-
nima depresión respiratoria hipóxica.

Como regla general, las neuronas noradrenérgicas
del sistema nervioso central median reducciones en el
tono simpático, presuntamente reacomodando el reflejo
barorreceptor. Aunque al principio se consideró que los
receptores �2 eran presinápticos, la activación de un re-
ceptor �2 postsináptico en el sistema nervioso central
es, probablemente, el mecanismo predominante por el
cual el tono simpático se reduce después de la adminis-
tración de compuestos como la �–metildopa y la cloni-
dina. Por el contrario, en la médula espinal y en la perife-
ria, las neuronas noradrenérgicas median el incremento
de la actividad simpática, probablemente como resul-
tado del aumento en las catecolaminas circulantes.

Por lo tanto, los agonistas �2 pueden incrementar o
disminuir el tono simpático, dependiendo de si predo-
minan las acciones centrales o las periféricas.62

Se ha demostrado que la clonidina puede ser usada en
el tratamiento del dolor crónico y ser común como un
medicamento de segunda línea en el tratamiento del do-
lor neuropático, aunque sus efectos secundarios limitan
su uso a pesar de que prolonga e intensifica la analgesia
quirúrgica y posoperatoria de los anestésicos locales.
No es un medicamento que se deba dar solo para el dolor
posoperatorio, pues podría provocar una intensa seda-
ción.

Su mejor indicación intratecal o peridural es para el
tratamiento del dolor crónico, en particular el neuropá-
tico, y no para el dolor somático o visceral. En infusión
continua peridural con un rango de dosis entre 30 y 50
mg/h, los efectos colaterales fueron transitorios tolera-
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bles y su acción fue más favorable 5% comparándola
con la morfina sola, con una diferencia de mejores re-
sultados entre esta última y la clonidina más morfina de
más de 50%.

La clonidina por vía epidural tiene varias ventajas
potenciales sobre los anestésicos locales y opioides por
esta misma vía debido a que evita algunos de los efectos
adversos asociados con estos fármacos, tales como blo-
queo motor, retención urinaria, depresión respiratoria y
prurito.

Además, la clonidina exhibe una acción sinérgica
cuando es usada como adyuvante de los anestésicos lo-
cales y los opioides, dando lugar a una reducción de los
requerimientos de analgésicos posoperatorios. Se ha
demostrado que la analgesia posoperatoria por vía epi-
dural (con bupivacaína y fentanilo) es mejorada signifi-
cativamente por la adición de clonidina.

En estos reportes se registró una reducción de los re-
querimientos de opioides y registros inferiores de dolor
al toser.

Los efectos adversos de la clonidina están relaciona-
dos con la dosis. Cuando fueron explorados en volunta-
rios sanos en una dosis de 700 �g por vía epidural, Eise-
nach y col. encontraron que la clonidina redujo
significativamente el dolor inducido por la inmersión en
agua helada, disminuyó los niveles de noradrenalina y

causó cambios hemodinámicos, aunque llevó a seda-
ción intensa que se prolongó hasta 6 h.

La clonidina puede potenciar el efecto depresor del
alcohol, los barbitúricos y otros sedantes sobre el siste-
ma nervioso central. Los analgésicos narcóticos pueden
potenciar su efecto hipotensor, pero los antidepresivos
tricíclicos pueden contrarrestar su efecto hipotensor.
Los –bloqueadores pueden aumentar la respuesta hi-
pertensiva al suprimir el suministro de la clonidina.
Además, debido a efectos aditivos como la bradicardia
y el bloqueo auriculoventricular, se debe tener precau-
ción con agentes que se sepa que afectan la función del
nódulo sinusal o la conducción nodal auriculoventricu-
lar (digital, bloqueadores de los canales de Ca y betablo-
queadores).

La clonidina puede también deprimir los trastornos
de pánico; sin embargo, las dosis elevadas de agonistas
�2 pueden producir respuestas que generen ansiedad a
través de la activación no selectiva de los receptores �1.
La ausencia de percepción del dolor producida en ove-
jas con este medicamento se correlaciona con un incre-
mento en la concentración de acetilcolina en el líquido
cefalorraquídeo. Además, el efecto de ausencia de per-
cepción del dolor es facilitado cuando se administra in-
tratecalmente neostigmina, un inhibidor de la colineste-
rasa.64–66
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Capítulo 6
Lidocaína en perfusión
intravenosa continua
Joaquín Sánchez Vergara

GENERALIDADES

Es frecuente en la medicina moderna que a fármacos
viejos se les asigne nuevas indicaciones terapéuticas
gracias a los avances y descubrimientos en farmacolo-
gía. Este escenario parece aplicarse al anestésico local
lidocaína, que fue sintetizada en 1943 por el químico
sueco Nils Löfgren y cuya comercialización se inició en
1949. Los primeros reportes acerca de la utilización de
este fármaco por vía intravenosa aparecieron en la dé-
cada de 1950 y los publicaron grupos de neurología que
hacían investigación terapéutica de epilepsia.1 Fue tam-
bién en esta década cuando se comenzó a estudiar su uti-
lidad en la anestesia general.2 La exploración del poten-
cial terapéutico para arritmias cardiacas de este fármaco
comenzó en la década de 1960.3 La utilización de la li-
docaína por perfusión intravenosa también tomó fuerza
en el área de dolor crónico. En 1982 Boas y col. publica-
ron la utilización de lidocaína intravenosa en pacientes
con dolor por deaferentación.4

Estos artículos iniciales representan sólo el comien-
zo de la investigación acerca de la utilidad de la lido-
caína intravenosa. Una búsqueda en PubMed a la fecha
en que se escribe este texto arroja que existen 3 610 artí-
culos relacionados con “intravenous lidocaine”. En la
literatura médica local de los países de Latinoamérica
existen también reportes y publicaciones de este fárma-
co utilizado por vía intravenosa en anestesiología, de
modo que esta modalidad no es nueva. Sin embargo,
más que el cómo administrarla, lo que parece haber
cambiado en los últimos años es por qué. Esto es lo que
se abordará en este capítulo.

LUGAR DE LA LIDOCAÍNA
EN ANESTESIA GENERAL

La anestesia general se define como un coma farmaco-
lógico inducido que es reversible. Los fármacos que se
utilizan para lograr este coma farmacológico son varia-
dos, pero podría decirse que se basan en dos grupos de
fármacos: hipnóticos y opiáceos. Estos fármacos otor-
gan las propiedades de inconsciencia y analgesia inhe-
rentes al estado anestésico. La relajación neuromuscu-
lar y la estabilidad neurovegetativa son propiedades
deseables, pero no son componentes necesarios para de-
finir al estado anestésico. Así es que tradicionalmente
se dice que los “pilares” para obtener el estado anestési-
co han sido y son hasta el momento:

1. Hipnótico.
2. Opiáceo.
3. Bloqueador neuromuscular.

Usualmente se agrega uno que otro fármaco al régimen
anestésico. Estos fármacos son conocidos como adyu-
vantes. La finalidad de un adyuvante en anestesia gene-
ral es optimizar el estado anestésico y disminuir los
efectos colaterales. La optimización del estado anesté-
sico se logra a través de la manipulación de alguna de
las variables de las interacciones farmacológicas, llá-
mese sinergismo o aditividad. La combinación de hip-
nóticos y opiáceos con alguno de los adyuvantes que se
utilizan resulta en sinergismo o en aditividad, por lo que
mejora la calidad del estado anestésico disminuyendo
las dosis de los componentes y, por lo tanto, minimizan-
do los efectos colaterales.
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Entre los adyuvantes comunes en la actualidad están:
ketamina, benzodiacepinas (midazolam), alfa 2 agonis-
tas (dexmedetomidina y clonidina), sulfato de magne-
sio, etc., por tan sólo mencionar los más comunes. En
esta lista se sitúa la lidocaína como uno de los fármacos
“viejos” recién llegados al arsenal de adyuvantes de la
anestesia general. A continuación se revisarán sus inter-
acciones principales con los componentes del estado
anestésico.

INTERACCIONES CON
HIPNÓTICOS Y OPIÁCEOS

Desde la década de 1970 se sabe que la lidocaína dismi-
nuye en 40 a 60% la CAM de los anestésicos inhalados.5

La mayor parte de estos estudios se realizaron en mode-
los animales y utilizando inhalados que en la actualidad
están en desuso o se utilizan poco. Los inhalados de ter-
cera generación que se utilizan en la actualidad mues-
tran el mismo comportamiento que sus congéneres estu-
diados en el siglo XX. Por ejemplo, se sabe que la
lidocaína disminuye la CAM del sevoflurano en 35%.6

Respecto al desflurano, también disminuye su CAM en
20%.7 Cuando no se utiliza un inhalado para proporcio-
nar el componente hipnótico de la anestesia el agente in-
travenoso más comúnmente utilizado es propofol. Se
han estudiado las interacciones de propofol con lidocaí-
na intravenosa y se ha encontrado que interactúan de
manera sinérgica. Al utilizar monitoreo con índice bies-
pectral (BIS) se sabe que los requerimientos de propofol
disminuyen solamente durante estimulación quirúrgi-
ca, y lo hacen en 15% comparado con placebo.8

La lidocaína tiene propiedades antinociceptivas dé-
biles. Nunca puede tomar el papel de agente analgésico
en la anestesia balanceada. Sin embargo, su administra-
ción como adyuvante también disminuye los requeri-
mientos de opiáceos, aunque de manera muy discreta.

ANALGESIA Y ANTIHIPERALGESIA

Aunque la lidocaína no puede ser el agente analgésico
de primera línea durante la anestesia balanceada, tiene
la curiosa propiedad de que cuando se administra intra-
venosamente durante el acto quirúrgico reduce el con-
sumo de analgésicos y opiáceos en el periodo posopera-

torio inmediato. Esta reducción es mayor al segundo y
tercer días del posoperatorio, lo que confirma los resul-
tados de experimentos que proponen la lidocaína más
bien como un fármaco antihiperalgésico que como anal-
gésico.9 Las propiedades analgésicas de la lidocaína
pueden aprovecharse para el periodo posoperatorio in-
mediato continuando la perfusión intravenosa. Un deta-
lle importante es que, si durante la operación no se per-
fundió lidocaína, de nada sirve iniciar su perfusión
intravenosa en el periodo posoperatorio, pues las pro-
piedades analgésicas en esta etapa están directamente
relacionadas con su perfusión intraoperatoria y su conti-
nuidad posoperatoria.

EFECTOS ANTIINFLAMATORIOS

En el área de anestesiología las propiedades bloquean-
tes de canales de sodio han determinado históricamente
el uso mayoritario que se le da a la lidocaína como anes-
tésico local para bloqueo regional y como antiarrítmico
clase IB mediante administración intravenosa.

Sin embargo, a principios de la década del año 2000
se empezaron a vislumbrar nuevas posibilidades tera-
péuticas para este fármaco mediante administración in-
travenosa, todo esto derivado del descubrimiento de
que la lidocaína ejerce efectos en distintos órganos y sis-
temas en concentraciones subanestésicas, y posible-
mente a través de receptores distintos del canal de sodio.
Y es que en estas concentraciones los efectos en canal
de sodio son mínimos, por lo que se sospecha de otros
receptores. Además, algunas de sus acciones son inde-
pendientes de canal de sodio. Entre ellas están:

� Antagonista muscarínico.
� Inhibidor de glicina.
� Reducción en la producción de aminoácidos exci-

tatorios.
� Reducción en la producción de tromboxano A2.
� Liberación de opiáceos endógenos.
� Reducción de neurocininas.
� Liberación de adenosín trifosfato.

Los posibles receptores para este abanico de efectos in-
dependientes del canal de sodio son:

� Receptores acoplados de proteína G (ácido liso-
fosfatídico y tromboxano A2).

� Receptores muscarínicos M1 de acetilcolina.

Una de las aplicaciones terapéuticas más estudiadas es
la utilización de lidocaína intravenosa como modulador
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de la respuesta inflamatoria sistémica. Ésta es una con-
dición con frecuencia asociada a la cirugía y por ello su
modulación tiene relevancia para el anestesiólogo de
hoy.

La respuesta inflamatoria es un paso importante y
necesario para el proceso de curación y reparación. Sin
embargo, su amplificación no modulada conlleva a ma-
yor morbilidad y mortalidad. Actualmente se reconoce
la inflamación como un elemento común en una varie-
dad de enfermedades etiopatogénicamente distintas.
Por mencionar algunas cuantas: hipertensión arterial
sistémica, diabetes mellitus, cáncer, enfermedad de
Alzheimer, cardiopatía isquémica, obesidad, etc. Hay
que considerar que los pacientes que se presentan día a
día en muchas ocasiones tienen una o más de estas con-
diciones patológicas asociadas a la enfermedad por la
cual van a ser intervenidos quirúrgicamente. El acto
anestésico–quirúrgico lleva implícita la generación de
una respuesta inflamatoria sistémica que, de no ser mo-
dulada adecuadamente, puede activar y amplificar las
enfermedades coexistentes que tienen naturaleza infla-
matoria de base. Es por ello que muchos estudios en-
cuentran que las primeras causas de muerte a uno, dos
y cinco años en pacientes sometidos a cirugía no cardia-
ca son cáncer, infarto agudo del miocardio y evento vas-
cular cerebral, todas ellas enfermedades de naturaleza
inflamatoria de base.

De modo que tiene relevancia el hallazgo de propie-
dades antiinflamatorias de la lidocaína, ya que es un fár-
maco relativamente barato, accesible y podría decirse
que universalmente disponible en todos los quirófanos
y hospitales de México. Es tentadora la posibilidad de
su utilización de rutina como agente modulador de res-
puesta inflamatoria perioperatoria. He aquí lo que se
sabe al respecto:

Se sabe que el marcador por excelencia de respuesta
inflamatoria es la IL–6 y que la activación endotelial
seguida de adherencia y la migración leucocitaria son
las respuestas iniciales de la inflamación sistémica
perioperatoria. En modelos animales la lidocaína intra-
venosa interviene en los primeros pasos de la respuesta
inflamatoria sistémica, es decir, modula la marginación,
la adherencia y la diapédesis de los leucocitos hacia los
sitios de lesión y se inhiben la producción de radicales
libres de oxígeno y la liberación de histamina.10,11 Tam-
bién disminuye las concentraciones de citocinas proin-
flamatorias como IL–6 en las secreciones de lavado
broncoalveolar de modelos animales de lesión pulmo-
nar pretratados con lidocaína.12,13 Las concentraciones
alveolares de factores quimiotácticos como C3a, C5a,
TNF–� e IL–1 beta igualmente disminuyen en estos
modelos. Es decir, se modula tanto la respuesta celular

como la respuesta humoral. La lidocaína bloquea la
liberación de leucotrienos, en especial el leucotrieno B4
(LTB4). Los leucotrienos son esenciales para las fases
iniciales de la respuesta inflamatoria sistémica al reclu-
tar leucocitos y promover su marginación y adherencia
al endotelio.

Otro de los marcadores modulados por la lidocaína
es la interleucina 1–alfa (IL–1�), que ejerce efectos
también en los leucocitos, estimulando la fagocitosis, la
explosión respiratoria y la degranulación.

La lidocaína también inhibe la liberación de hista-
mina de las células blancas periféricas, basófilos y mas-
tocitos.14

En conjunto, parece que la lidocaína modula la libe-
ración de ciertos mediadores críticos de la inflamación,
además de ejercer efectos directos en los leucocitos y en
otras células inmunitarias, lo cual contribuye a sus efec-
tos antiinflamatorios.

OTROS EFECTOS BENÉFICOS
PERIOPERATORIOS

Uno de los efectos más firmemente establecidos de la
lidocaína intravenosa es el beneficio que ejerce en ciru-
gía abdominal. Como bien se sabe, uno de los efectos in-
deseables de la cirugía abdominal es el íleo posoperato-
rio que muchas veces sigue a la cirugía. En algunas
ocasiones esta parálisis intestinal complica la recupera-
ción de los pacientes. En 2008 se publicó un metaanáli-
sis en donde se encontró que la lidocaína perfundida sis-
témicamente durante y después de cirugía abdominal
mejora la recuperación del paciente y acorta la estancia
hospitalaria. También disminuye el íleo posoperatorio
y disminuye la incidencia de náusea y vómito posopera-
torios.15

La exploración y el aprovechamiento de los efectos
anteriormente descritos están originando varios estu-
dios en los que se aplica este fármaco a distintos escena-
rios quirúrgicos, como cirugía laparoscópica, cirugía
cardiaca, cirugía cerebral y medular, ortopedia y cirugía
ambulatoria.

FARMACOLOGÍA

A propósito se dejan los conceptos farmacológicos has-
ta el final. Para entender la farmacología y la posología
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de un fármaco en cuestión es más deseable conocer pri-
mero sus efectos benéficos.

La lidocaína es un anestésico local tipo amida. Se
metaboliza extensamente en el hígado por dealquila-
ción a glicinxilidida (GX) y monoetilglicinxilidida
(MGX), ambas con 10 y 83% de actividad, respectiva-
mente, con respecto al fármaco parental. Después de un
bolo intravenoso se elimina rápidamente del plasma. Si-
gue una típica curva bifásica de eliminación (cinética de
segundo orden) con una fase alfa inicial rápida seguida
de una fase beta más lenta. La vida media de la fase ini-
cial se ha calculado en 10 min en promedio. Este com-
portamiento se ajusta a un modelo farmacocinético de
dos compartimentos. La disminución inicial alfa se
debe a la distribución de la lidocaína entre los dos com-
partimentos y al metabolismo hepático. La extracción
hepática es de aproximadamente 70% en individuos con
función hepática normal. La segunda fase de elimina-
ción (beta) es dependiente (al menos en parte) de la
transferencia de fármaco del compartimento periférico
(V2) al compartimento central (V1). La típica curva bi-
fásica de eliminación obliga a continuar con una perfu-
sión intravenosa para mantener los efectos farmacodi-
námicos deseados. El comportamiento farmacocinético
de una perfusión de corta duración es distinto al de una
de larga duración. El concepto de vida media sensible
al contexto se aplica también para este fármaco. LeLo-
rier ha descrito una vida media beta de 3.2 h para perfu-
siones mayores de 24 h y de 1.5 h para perfusiones con
duración menor de 12 h.16

Los parámetros farmacocinéticos iniciales fueron
establecidos por Rowland en 1971.17 Sin embargo, se
han realizado nuevos estudios en los últimos años para
obtener nuevos valores de los establecidos inicialmente
por Rowland, con la finalidad de optimizar las concen-
traciones plasmáticas diana.

Los parámetros farmacocinéticos de lidocaína incor-
porados en algunos simuladores comerciales añaden los
valores derivados del estudio de Schnider en la década
de 1990 por predecir mejor las concentraciones plasmá-
ticas deseadas.18

PERFUSIÓN INTRAOPERATORIA

Los efectos farmacodinámicos que se busca son analge-
sia, sinergismo hipnótico–opioide, antihiperalgesia, an-
tiinflamatorios y efectos en motilidad intestinal. Estos

efectos se logran con concentraciones subanestésicas,
como ya se mencionó. Estas concentraciones están en
el orden de 0.5 a 5 �g/mL. Por lo tanto, éstas serán las
concentraciones plasmáticas diana buscadas durante
una perfusión continua intraoperatoria. Se sabe que la
administración intravenosa de un bolo de 1 a 1.5 mg/kg
en un lapso de 3 a 5 min antes de la incisión quirúrgica
seguida de una perfusión intravenosa de 1.5 a 2 mg/kg/h
logrará concentraciones plasmáticas promedio de 2 �g/
mL durante el tiempo que dure la perfusión.19 Estos ni-
veles plasmáticos están muy por debajo de los niveles
tóxicos. Los efectos colaterales en relación a toxicidad
pueden aparecer a partir de los 5 a 7 �g/mL. Existen ca-
sos especiales en los que el bolo inicial deberá ser redu-
cido a 0.5 a 1 mg/kg, como en pacientes con falla cardia-
ca congestiva. Los pacientes con falla hepática reciben
dosis usuales de carga, pero se reduce a la mitad la per-
fusión intraoperatoria. Los pacientes con falla renal re-
ciben dosis estándar de lidocaína, así como aquellos con
cardiopatía isquémica no complicada. Aunque los estu-
dios han mostrado que la farmacocinética de la lidocaí-
na no se altera en pacientes con falla renal y diálisis, se
sugiere precaución, ya que puede haber acumulación de
metabolitos activos en perfusiones prolongadas y origi-
nar síntomas y signos de toxicidad. Es práctica de algu-
nos anestesiólogos continuar la perfusión en recupera-
ción a un ritmo de 1.33 mg/kg/h en recuperación y hasta
24 h después en unidades de cuidados intermedios o crí-
ticos donde hay monitoreo cardiovascular. En el medio
mexicano, si los pacientes pasan a sala general sin moni-
toreo cardiovascular frecuente, se disminuye las dosis
a rangos que van de 0.2 a 0.5 mg/kg/h durante 24 h en
el posoperatorio. Esta práctica es deseable, ya que la
continuación y la permanencia de los efectos antes des-
critos se ven favorecidas con esta perfusión intraopera-
toria.

CONCLUSIONES

La lidocaína en perfusión intravenosa se ubica como un
adyuvante adicional en el arsenal del anestesiólogo para
aprovechar sus propiedades sinérgicas con hipnóticos y
opiáceos, analgésicas, antiinflamatorias, antihiperalgé-
sicas y moduladoras del íleo posoperatorio en diversi-
dad de cirugías. Los costos reducidos y su disponibili-
dad casi universal la convierten en una opción real y
práctica para su uso rutinario en el medio mexicano.
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Capítulo 7
Benzodiazepinas en anestesia
total intravenosa
Juan José Capria

HISTORIA

Hace ya más de cinco décadas que las benzodiazepinas
(BZD) son empleadas en la clínica para una gran varie-
dad de situaciones. El diazepam fue el paradigma de
este grupo de fármacos y también ha tenido un rol muy
importante en anestesiología.

Con el advenimiento de la analgoanalgesia a base de
altas dosis de opioides (morfina primero y fentanilo
después), el manejo de la conciencia se realizaba con
una dosis de inducción seguida de bolos para el mante-
nimiento de la hipnosis con diazepam. Esa anestesia,
que permitió desarrollar la cirugía cardiovascular al
prescindir de los agentes inhalados por la depresión
ventricular que éstos provocaban, tenía como caracte-
rística una recuperación extremadamente prolongada
debido a la farmacocinética de los fármacos que se usa-
ban. Este fenómeno se vivía con resignación, ya que se
aceptaba que los recuperadores despertaran y extubaran
a los pacientes entre 24 y 48 h después del acto quirúr-
gico.1

Ya en esa época, cuando el auge del catéter de Swan–
Ganz permitía analizar y estudiar el intraoperatorio des-
de otra óptica, se verificaron claramente las bondades
de las BZD para el manejo de la hipnosis. Cuando se las
emplea en la década de 1980, numerosos trabajos publi-
can que había desaparecido el fantasma del miocardio
aturdido poscirculación extracorpórea, ya que gracias al
diazepam podía evitarse el halotano o minimizar su uso,
lo que beneficiaba el funcionamiento del ventrículo en
la salida de la bomba extracorpórea.2

Al mismo tiempo se desarrollan nuevas variantes

moleculares de BZD, consiguiéndose de esta manera
mejorar sus perfiles farmacocinéticos y también modifi-
car efectos farmacodinámicos, al conseguirse derivados
más ansiolíticos, más hipnóticos, más anticonvulsivan-
tes y más antipsicóticos. En efecto, se había desarro-
llado una verdadera familia de BZD, con indicaciones
y dosis precisas para cada tratamiento, por el momento
limitándose en la especialidad al midazolam en sus indi-
caciones.

La mayoría de las BZD son muy liposolubles, sus
moléculas forman cristales con facilidad (alta inciden-
cia de tromboflebitis en los bolos intravenosos de diaze-
pam),3 se comportan como bases y en general son alte-
radas con la luz. Como se disuelven mal en agua deben
emplearse solventes para su administración inyectable.

FAMILIA DE BENZODIAZEPINAS

Un sinnúmero de moléculas de síntesis componen la fa-
milia de las benzodiazepinas, clasificadas habitualmen-
te por su farmacocinética y su tiempo de duración. En
anestesiología la que realmente tiene vigencia es mida-
zolam, con perfiles cinéticos y dinámicos acordes con
los requerimientos de la especialidad.

Clasificación de las benzodiazepinas
según su vida media

� Acción ultracorta
� Bentazepam.

93



94 (Capítulo 7)Farmacología aplicada en anestesiología. Escenarios clínicos

� Brotizolam.
� Midazolam.
� Triazolam.

� Acción corta:
� Alprazolam.
� Bromazepam.
� Flunitrazepam.
� Loprazolam.
� Lorazepam.
� Lormetazepam.
� Oxazepam.

� Acción larga:
� Clobazam.
� Cloracepato.
� Diazepam.
� Flurazepam.
� Halazepam.
� Ketazolam.
� Nitrazepam.
� Quazepam.

En el contexto de la anestesia sólo se describirán las ca-
racterísticas y la forma de uso del midazolam, dado que
el resto de la familia de  las benzodiazepinas tienen su
aplicación por vía oral o presentan poca utilidad durante
el perioperatorio.

MIDAZOLAM

Es una BZD de acción corta. Es un fármaco soluble en
agua, a diferencia del diazepam. En el organismo es li-
posoluble, lo cual le confiere una elevada potencia de
acción.4

La hidrosolubilidad que posee este fármaco en su
presentación minimiza las posibilidades de dolor en el
sitio de inyección y las trombosis venosas, y asegura
una absorción constante que permite que sea adminis-
trado por vía IM e IV, y preparada para su infusión cons-
tante en una solución salina.5

Sitio de acción

Las BZD actúan sobre el receptor del GABAA, aumen-
tando la frecuencia de apertura y cierre de los canales de
cloro.

Potencian, por lo tanto, la acción del GABA sólo si
este se encuentra presente.6–8

Acciones farmacológicas

Produce una depresión selectiva subcortical, hipotála-
mo, SARA y sistema límbico (a diferencia del TPS y
otros agentes, que producen una depresión no selectiva
del sistema nervioso central [SNC]).

Dosis crecientes

Producen ansiólisis, sedación, hipnosis y también efec-
tos anticonvulsivantes, miorrelajantes a nivel central y
amnesia.9

Características farmacocinéticas

Luego de su administración intravenosa sus efectos co-
mienzan en forma rápida a los 2 o 3 min en dosis de in-
ducción. Este fármaco se comporta según un modelo
farmacocinético bicompartimental.10

Luego de su administración intravenosa tiene una
fase inicial de desaparición rápida debida a su distribu-
ción (fase � = 10 a 20 min). La siguiente fase, más lenta,
se debe a la biotransformación (vida media de elimina-
ción t�  = 1.7 a 4 h). Su fijación a proteínas es alta, así
como su volumen de distribución.11,12

Farmacodinamia

Efectos sobre el sistema nervioso central
Como ya se mencionó, por su depresión selectiva el mi-
dazolam produce un efecto ansiolítico, sedante, hipnó-
tico, amnésico, anticonvulsivante y relajante muscu-
lar.13

Sobre la fisiología cerebral produce una disminución
del flujo sanguíneo cerebral y del consumo metabólico
de oxígeno y mantiene estables los niveles de PIC.14

Tiene la capacidad de conservar las respuestas de los
potenciales evocados somatosensoriales y auditivos, lo
que es muy útil en ciertas cirugías.

El midazolam no posee ninguna propiedad analgési-
ca per se, pero potencia notablemente la acción analgé-
sica de los opiáceos.

Efectos respiratorios
Al igual que otros fármacos anestésicos, el midazolam
produce una depresión ventilatoria que luego de su ad-
ministración intravenosa rápida puede desencadenar
apneas de corta duración, pero que deben ser tenidas en
cuenta en su utilización. Estas acciones son más pro-
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nunciadas cuando se utilizan otros fármacos depreso-
res. Además, produce una disminución del volumen co-
rriente respiratorio y una disminución de la respuesta al
aumento de los niveles de CO2, que se observa aun utili-
zando dosis bajas.

Efectos cardiovasculares
Los efectos cardiovasculares de las BZD, y en especial
del midazolam administrado solo, son escasos o nulos.

El midazolam produce una disminución de las cifras
de tensión arterial en aquellos pacientes que previamen-
te han presentado un tono vascular alto (hipertensos, hi-
povolémicos, estrés emocional), esto debido sobre todo
al aumento de la capacitancia venosa y a la disminución
del retorno venoso. Los efectos benéficos del midazo-
lam sobre las fibras miocárdicas hacen que se disminu-
yan los principales determinantes del consumo de oxí-
geno y se provoque cierto grado de vasodilatación
coronaria. La potenciación de los efectos depresores del
midazolam con los opiáceos está mediada fundamental-
mente por la disminución del tono simpático que estos
dos fármacos producen.21,22

Efectos endocrinometabólicos
Reduce la respuesta al estrés emocional y físico, sin
incremento de ACTH ni betaendorfinas, con lo que los
valores de cortisol no se modifican.23

Efectos adversos

� Apnea. Tener en cuenta que es dependiente de la
dosis y de la velocidad de inyección del fármaco.

� Depresión cardiovascular. Es dependiente de la
administración en conjunto con otros fármacos
depresores cardiovasculares.

� Retardo del despertar. Cuando se asocia a otros
agentes depresores y en especial con agentes inha-
latorios.

� Efectos paradójicos. Observables sobre todo en
tomadores crónicos de BZD y en niños.24

Metabolismo
El midazolam es metabolizado en hígado por oxidación
microsomal vía citocromo P450 3A5 y conjugación con
glucurónido, y posteriormente se excreta por orina.24

Ventajas de la utilización del midazolam
en una anestesia total intravenosa

Inducción suave y con escasa repercusión hemodinámi-
ca. Permite emplear altas concentraciones plasmáticas

de remifentanilo cuando se emplea para el manteni-
miento de la hipnosis.

Mayor estabilidad hemodinámica intraoperatoria, ya
que no deprime la contractilidad cardiaca.

Preservación de la función ventricular y manteni-
miento del flujo coronario (efecto benéfico en pacientes
hemodinámicamente comprometidos y cardiópatas).

Menor incidencia de náuseas y vómitos posoperato-
rios comparado con TPS e inhalatorios.

Elevada seguridad para su utilización en pacientes
con porfirias y sujetos susceptibles a hipertermia ma-
ligna.

1. Protección cerebral frente a la isquemia.
2. Disminución del recuerdo intraoperatorio.
3. Disminución de los fenómenos de escape de la

ketamina.25

4. Baja incidencia de reacciones de hipersensibili-
dad.

5. Baja incidencia de tos, laringoespasmo y bron-
coespasmo.

6. Adecuado equilibrio del sistema nervioso autó-
nomo.

7. Posibilidad de reversión de sus efectos con el
empleo de su antagonista específico, flumaze-
nil.

8. Estable para la preparación de una solución
para una TIVA.

9. Permite la realización de anestesias de bajo
costo.

Preconceptos en el uso de midazolam

Si farmacodinámicamente posee una estabilidad hemo-
dinámica muy superior a cualquiera de los hipnóticos
empleados en la actualidad en anestesia, ¿por qué no ha
transitado una historia natural como hipnótico seguro
en la especialidad? Luego del desarrollo de su antago-
nista específico, ¿por qué no ha sido empleado como
hipnótico de rutina revirtiendo su efecto, de ser necesa-
rio, con flumazenil? Tres son los motivos que impidie-
ron que ello sucediera, y merecen ser analizados:

1. Como premedicación, midazolam retarda el des-
pertar de los pacientes. Esto probablemente debe
haber sido la mayor dificultad hallada por los pro-
fesionales. En efecto, esto es lo bastante contun-
dente como para que no se lo considere un aliado
en el arsenal perioperatorio. Lo cierto es que este
fenómeno sucede sólo si se asocia con un agente
inhalatorio.26,27 Su actividad se desarrolla al ocu-
par un sitio de fijación especial ubicado en la sub-
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unidad alfa del receptor GABA, provocando que
la proteína moduladora de actividad inhibitoria
del complejo, la gabamodulina, disminuya su
efecto, generando una expresión gabaérgica ma-
yor y haciendo que el cloro provoque la hiperpola-
rización neuronal. La presencia de agentes inhala-
torios que afecten la cinética molecular de las
uniones dependientes de voltaje hace que el mida-
zolam se mantenga más tiempo unido a su sitio es-
pecífico, por lo que su manifestación clínica es el
retraso del despertar.28–30 Sin embargo, cuando se
emplea solo o en asociación con otros agentes in-
travenosos, su cinética es suficientemente prede-
cible como para que al final de la cirugía se pueda
conseguir un despertar rápido que permita en
cuestión de minutos descargar al paciente de la
unidad quirúrgica.

2. Posee una variabilidad interindividual que lo hace
muy complicado de dosificar. Esto también es
real. La sensibilidad a este grupo de fármacos va-
ría considerablemente entre los pacientes debido
a que la expresión génica de la presencia de sitios
específicos de acción molecular a la benzodiaze-
pina cambia durante el desarrollo, y puede modifi-
carse con la toma periódica de esta familia de fár-
macos que condiciona un contacto habitual de
estas moléculas con las membranas neuronales
gabaérgicas.31 La prueba de sensibilidad a la ben-
zodiazepina permite, con un análisis simple ciné-
tico clínico, establecer la dosis adecuada para la
inducción y el mantenimiento de la hipnosis (ane-
xo 1). El resultado de este análisis determina que
una dosis de 0.04 mg/kg de midazolam seguida de
un tiempo de espera de 5 min permite evidenciar
el estado de conciencia mediante la escala de
Ramsay32 y decidir la dosis requerida para una in-
ducción estable. La correlación fármaco–clínica
evalúa al paciente luego de transcurrido el tiempo
referido: con un Ramsay 2 la dosis requerida será
de 0.20 mg/kg, con un Ramsay 3 de 0.15 mg/kg,
y con un Ramsay 4 de sólo 0.10 mg/kg. De esta
manera, se acota la dispersión de los resultados del
efecto hemodinámico provocado por sobredosifi-
caciones o subdosificaciones, consiguiéndose in-
tubaciones estables con una asociación adecuada
de narcótico para la misma.33

3. Su vida media de eliminación es muy larga. Esto
es cierto si se compara con otros inductores intra-
venosos. La manera de corregir o limitar este pro-
blema radica en emplear una estrategia sinérgica
para el mantenimiento y la recuperación de la
anestesia. Las concentraciones plasmáticas em-

pleadas que aseguran la hipnosis de un paciente
sometido a anestesia general con midazolam va-
rían de 150 a 250 ng/mL de plasma. Con el empleo
simultáneo de altas dosis de remifentanilo la po-
tenciación BZD–opioide es lo suficientemente
poderosa para poder disminuir de manera signifi-
cativa el piso de ventana de la dosis hipnótica, por
lo que la concentración requerida baja notable-
mente.34–36

Por otra parte, la infusión continua a velocidades ade-
cuadas para mantener concentraciones hipnóticas, su-
perada la hora de cirugía, conduce irremediablemente
a un fenómeno de acumulación significativa, y si esto
va asociado a una vida media contexto sensible prolon-
gada, el despertar tenderá a prolongarse, haciéndose
complicada la recuperación en tiempo y forma. Bolos
reglados cada 40 min de también 0.04 mg/kg de peso
permiten, con la modificación del piso de ventana que
da la asociación con remifentanilo, un mantenimiento
adecuado de la hipnosis intraoperatoria con un rápido
despertar. Si el tiempo indica uno de estos bolos y se
prevé que la cirugía finalice antes, el recurso sinérgico
aumentando la concentración plasmática del remifenta-
nilo será suficiente para mantener la potencia hipnótica
requerida. Al suspender el remifentanilo el despertar
será sumamente rápido.

CONCLUSIÓN

De todas las BZD existentes midazolam es la de perfil
más adecuado para su empleo en anestesiología. Su far-
macodinamia es muy superior al resto de los inductores
disponibles, por su gran estabilidad hemodinámica. Las
dificultades inherentes a su cinética pueden ser resuel-
tas con estrategias como la prueba de sensibilidad y la
sinergia adecuada con un opioide potente como el remi-
fentanilo.

ANEXO I

Atento a la importancia de este concepto y dado que la
publicación original de “Prueba de sensibilidad a la
benzodiazepina” se presentó en el Congreso Andaluz–
Extremeño realizado en España en 2004, y como puede
ser que las actas del mismo no sean de fácil acceso, a
continuación se presenta el trabajo original.
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PRUEBA DE SENSIBILIDAD A LA
BENZODIAZEPINA. UNA CORRELACIÓN
FARMACOCINÉTICO–CLÍNICA DE
MIDAZOLAM PARA LA INDUCCIÓN
DE LA ANESTESIA INTRAVENOSA
TOTAL

Juan José Capria, Marcelo Gómez Roca

INTRODUCCIÓN

Entre las alternativas para la inducción anestésica mida-
zolam ocupa hoy un rol muy importante como hipnótico
por su gran margen de seguridad,1 sus escasos efectos
adversos y su gran estabilidad hemodinámica.2 A pesar
de estas ventajas, la variabilidad interindividual dosis–
respuesta surge como una dificultad para el manejo
apropiado del fármaco, generando una gran dispersión
en las dosis utilizadas.

Esta característica complica la posibilidad de calcu-
lar la dosis requerida, obligando a titular su administra-
ción. Dado que su tiempo de comienzo de acción es de
alrededor de 12 min, la titulación para realizar una in-
ducción empleándose como hipnótico único se torna
lenta y compleja.

Se describe a continuación una prueba clínica, de
sencilla realización, que permite optimizar la dosis de
midazolam para la inducción anestésica, obteniendo
una correlación farmacocinética con la clínica del pa-
ciente, evitando infradosificar (estado parcial de in-
consciencia, taquicardia e hipertensión arterial al intu-
bar) o sobredosificar (retardo en los tiempos de la
recuperación, hipotensión) cuando se utiliza como hip-
nótico asociado a un narcótico.

OBJETIVO

Calcular con una prueba simple de evaluación clínica
la dosis requerida de midazolam como inductor a la
anestesia general que permita, asociado a un narcótico,
bloquear los fenómenos simpaticomiméticos de la intu-
bación endotraqueal sin sobredosificación o infradosi-
ficación, y definir el nivel de las ventanas terapéuticas

relativas de la sedación y la hipnosis para este fármaco
en cada paciente.

Material y métodos

Se trata de un trabajo prospectivo, aleatorizado y con-
trolado.

Se seleccionaron 52 pacientes programados para so-
meterse a cirugía general electiva. La pertenencia de los
pacientes a cada uno de los grupos fue aleatorizada al
azar antes de iniciarse el procedimiento. Como criterios
de inclusión se consideraron:

a. Pacientes programados para someterse a cirugía
general electiva.

b. De edad entre 18 y 80 años.
c. Clasificación de ASA I, II y III.
d. Requerimiento de anestesia general.

Como criterios de exclusión se consideraron:

a. Pacientes con sospecha de imposibilidad o difi-
cultad para la maniobra de intubación.

b. Estómago ocupado.
c. Cirugía de urgencia.
d. Pacientes con antecedentes de enfermedad psi-

quiátrica.
e. Alteraciones neurológicas que dificulten la eva-

luación del estado de conciencia.
f. Pacientes con hipersensibilidad conocida o aler-

gia a alguno de los fármacos por utilizar.

El grupo control recibió una dosis de inducción de mida-
zolam de 0.15 mg/kg,3 y dado su onset time prolongado
se espera 10 min para administrar el relajante muscular,
para facilitar la intubación orotraqueal. Simultánea-
mente a la administración de midazolam se comienza
con una infusión de 0.1 �/kg/min de remifentanilo.4

En el grupo tratamiento (pacientes por evaluar) todos
los pacientes recibieron 0.04 mg/kg–1 como dosis de
prueba de sensibilidad a las benzodiazepinas. A los 5
min de administrada esta dosis los pacientes eran eva-
luados para establecer la profundidad de la sedación
obtenida, utilizando la escala de sedación de Ramsay.5

Si el paciente se encontraba alerta y despierto, en algu-
nos casos sin haber recibido sedación alguna (escala de
Ramsay grados I–II: ojos abiertos, conversa espontá-
neamente, responde órdenes, puede referir algo de sue-
ño), se le completaba la dosis administrada hasta llegar
a 0.20 mg/kg–1 para la inducción; si presentaba sedación
moderada (escala de Ramsay grado III: ojos cerrados,
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Cuadro 7–1. Escala de Ramsay6

I: despierto, ansioso y agitado
II: despierto, cooperador, orientado y tranquilo
III: sedado, responde a estímulos verbales
IV: dormido, responde a golpeteo en la glabela (entre-

cejo) o a estímulos auditivos intensos
V: responde a presión en el lecho ungueal, no responde

a IV
VI: no responde

responde lentamente, no conversa espontáneamente,
refiere mucho sueño), se utilizaba 0.15 mg/kg–1, y si el
paciente se encontraba con sedación profunda (escala
de Ramsay grado IV: ojos cerrados, no responde, hipo-
ventilación) se le inyectaba para completar 0.10
mg/kg–1 y lograr la hipnosis previa a la intubación endo-
traqueal. Estos pacientes también recibieron una infu-
sión de remifentanilo en dosis iguales que el grupo con-
trol. Luego de completada la dosis de midazolam la
administración del relajante muscular se realizaba al
constatar la pérdida del reflejo corneano como indica-
dor fiable de haberse alcanzado los niveles plasmáticos
adecuados para la intubación. En la totalidad de los pa-
cientes la dosis se calculó con base en el peso real del
paciente (TBW) (cuadro 7–1).

Se registraron, de acuerdo con el modelo matemático
farmacocinético utilizado de rutina en el servicio de los
autores (Rugloop� por Tom De Smet y Michel Struys,
University Hospital de Gante, Bélgica), la concentra-
ción plasmática máxima obtenida, la concentración en
el sitio de efecto en el momento de la pérdida del reflejo
corneano y el tiempo desde la inyección hasta la pérdida
del reflejo. Se continuaron las anestesias con una técni-
ca de anestesia intravenosa total (TIVA) basada en la
infusión de remifentanilo, continuando con el manteni-
miento de la hipnosis con midazolam.

Cada grupo incluyó a 26 pacientes. Se registraron las
siguientes variables: dosis total de midazolam (DO-
SIST); dosis por kilogramo de peso de midazolam (DO-
SISK); dosis por kilogramo de peso magro (DO-
SISKM); presión sistólica basal (SIS1) y posintubación
(SIS2); presión diastólica basal (DIA1) y posintubación
(DIA2); frecuencia cardiaca basal (FC1) y posintuba-

ción (FC2); concentración de midazolam en sitio de
efecto en el momento de la intubación (IOTse calcu-
lada); concentración de midazolam en plasma en el mo-
mento de la intubación (IOTp calculada). También se
evaluaron las siguientes características antropométricas
de los pacientes: sexo, edad, talla y peso real, y se calcu-
ló el peso magro (PESOM).

Resultados

El grupo control estaba compuesto por 18 mujeres (69%
de la muestra), mientras que en el grupo tratamiento ha-
bía 15 mujeres (57% de la muestra). La comparación de
las proporciones de mujeres entre los dos grupos resultó
no significativa (p–valor = 0.5653, test exacto de Fis-
her).

En el cuadro 7–2 se observan las características de
los grupos por comparar.

No se evidencian diferencias significativas para los
valores medios en ninguna de estas variables entre am-
bos grupos. Para analizar edad y talla se utilizó el test de
suma de rangos de Wilcoxon para muestras indepen-
dientes, ya que en ambos casos se violaba el supuesto de
normalidad obteniéndose p–valores de 0.4310 y 0.8689
respectivamente.

En el caso del peso se usó un test de t para muestras
independientes con varianzas heterogéneas y se obtuvo
un p–valor de 0.9774.

El cuadro 7–3 presenta un resumen de los resultados
obtenidos para las variables SIS (sistólicas), DIA (dias-
tólicas) y FC (frecuencia cardiaca) en los dos tiempos
de análisis, considerando la diferencia existente entre la
registrada posintubación inmediata y la basal.

Teniendo en cuenta que los datos de estas variables
fueron analizados con distintos métodos, las medidas
resúmenes más apropiadas en las casillas con (*) son la
mediana (Med) y la distancia intercuartil (DI), mientras
que en el resto de las casillas son representativas las me-
dias y las desviaciones estándar (DS) obtenidas.

Para comparar estas variables en condición basal y
posintubación se utilizó para cada uno de los grupos el
test t para muestras apareadas, excepto en los casos que
se indican con (*), para los cuales se usó el test de rangos
signados de Wilcoxon.

Cuadro 7–2. Resultados antropométricos de la población estudiada

Grupo Edad (años) Talla (cm) Peso (kg)

Media DS Mín Máx Media DS Mín Máx Media DS Mín Máx

Tratamiento 41.6 16.8 18 74 166.1 9.9 150 185 68.9 19 36 108
Control 44.1 14.5 21 66 167.1 10 155 190 69.1 7.8 55 88
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Cuadro 7–3. Variables hemodinámicas analizadas

Grupo S1S2 – S1S1 DIA2 – DIA1 FC2–FC1

Media DS Mín DI Media DS Mín DI Media DS Mín DI

Tratamiento –1.46 15.1 –1.5 13.8 0.23 15.2 –0.50 16.25 0.04 8.4 0.0 7.8
p–valor 0.6253 p–valor 0.9464* p–valor 0.9353*

Control –17.9 24.2 –24 42.7 –8.7 14.4 –8.5 23.2 –4.2 15.9 –3.5 18.2
p–valor 0.0009 p–valor 0.0080* p–valor 0.1933

p–valor 0.0053 0.0320 0.2085**

La comparación entre el nivel basal y la posintuba-
ción de SIS, DIA y FC no fue significativa para el grupo
tratamiento, mientras que en el grupo control las presio-
nes sistólica y diastólica disminuyeron de manera signi-
ficativa, no observándose cambios estadísticamente
significativos en FC.

Finalmente se analizaron las diferencias posintuba-
ción–basal entre los dos grupos (tratados vs. controles)
utilizando tests t para muestras independientes de
acuerdo a si sus varianzas eran homogéneas o no según
correspondiere y, para el caso (**), el test de suma de
rangos de Wilcoxon para muestras independientes.

De la aplicación de estos tests, cuyos p–valores se
informan en la última fila del cuadro, se concluye que
las diferencias posintubación–basales entre los dos gru-
pos resultaron significativas, exceptuando la correspon-
diente a la frecuencia cardiaca.

Del cuadro 7–4 se concluye que no hay evidencia sig-
nificativa en la diferencia de la variable IOTpl entre los
grupos, mientras que IOTse es significativamente ma-
yor en el grupo control.

Los p–valores informados se deducen de la aplica-
ción del test de suma de rangos de Wilcoxon para mues-
tras independientes.

El cuadro 7–5 muestra las correlaciones de rangos de
Spearman entre algunas de las variables para cada uno
de los grupos y el p–valor correspondiente al test de no
correlación. Se puede concluir que en todos los casos las
correlaciones son significativamente distintas de cero,
salvo en el grupo tratamiento, donde para las variables

Cuadro 7–4. Comparación entre las
concentraciones plasmáticas y en sitio

de efecto durante la intubación

Grupo IOTse IOTpl

Mediana DI Mediana DI

Tratamiento 106.9 51.4 132.9 42.4
Control 149.6 41.9 153.4 66.9
p–valor 0.0000 0.0837

DOSIST y PESOM el p–valor que se obtiene es mayor
a 0.05. También se calculó la correlación de Spearman
entre DOSISK y DOSISM para el grupo tratado, obte-
niéndose una estimación de 0.8590, y de la aplicación
del test correspondiente se concluyó que resulta signifi-
cativamente distinta de cero (p–valor = 0.0000).

También se ha investigado la comparación entre los
dos grupos del comportamiento del doble producto
como un índice del manejo de la descarga adrenérgica
durante la intubación endotraqueal. Esta variable com-
parativa se obtuvo con la siguiente fórmula:

DP = SIS2 x FC2 – SIS1 x FC1

De la cual se presenta a continuación alguna informa-
ción.

Tanto en el grupo control como en el grupo trata-
miento se observa una disminución del producto SIS x
FC al pasar del nivel basal al posintubación.

Sin embargo, esta disminución es significativamente
mayor en el grupo control. Para concluir lo anterior se
aplicó el test de suma de rangos de Wilcoxon para mues-
tras independientes y se obtuvo un p–valor = 0.0037.
Los resultados de esta comparación se expresan clara-
mente en la figura 7–1, donde se puede observar cómo
la mayor parte de los pacientes que fueron dosificados
con la prueba de sensibilidad a la benzodiazepina man-
tienen los valores de presión arterial y de frecuencia car-
diaca más cercanos a los valores basales, con un com-
portamiento diferente al grupo control con valores más
dispersos.

Cuadro 7–5. Relación dosis peso
total y peso magro

Grupo Dosis T vs.
peso

Dosis T vs.
peso M

Peso vs.
peso M

Tratamiento 0.6486
p–valor
0.0005

0.3813
p–valor
0.0551

0.7628
p–valor
0.0000

Control 0.9827
p–valor
0.0000

0.9107
p–valor
0.0000

0.8896
p–valor
0.0000
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Figura 7–1. Doble producto: diferencia entre basal posIOT
con 0.15 mg/kg–1 y basal–posIOT con PSB con 0.10, 0.15,
0.20 mg/kg–1.

Discusión

El estudio farmacocinético del midazolam, calculando
la dosis plasmática y en el sitio de efecto (cerebro) se-
gundo a segundo y correlacionándolo con la profundi-
dad de la sedación, revela datos interesantes.

El pico máximo plasmático de midazolam se pro-
duce en menos de 30 seg en todos los pacientes luego de
una inyección en bolo.

Muy por el contrario, la concentración máxima en el
sitio de efecto se alcanza no antes de los 10 min, lo que
se corresponde farmacocinéticamente con el punto
denominado estado de equilibrio de efecto máximo, re-
lacionándose este punto con la máxima cantidad de re-
ceptores GABA modulados por las moléculas de mida-
zolam.

A los 30 min de efectuado el bolo I, la concentración
en el sitio de efecto ya se encuentra a menos de 50% del
pico máximo obtenido a nivel del sistema nervioso cen-
tral, correlacionado con la rápida finalización del efecto
sedohipnótico del fármaco. Esto permitiría relacionar
adecuadamente los fenómenos farmacoclínicos de ma-
nera directa.

El primer concepto que surge claramente es el de la
concentración plasmática máxima obtenida, la cual se
alcanza muy rápidamente y su diferencia no es signifi-

Cuadro 7–6. Comparación de doble
producto entre los grupos

Grupo Doble producto

Tratamiento –186 1 889 –393 1 693
Control –2 096 3 280 –3 152 4 077

cativa entre todos los pacientes estudiados. La variabili-
dad interpersonal no pasaría por un fenómeno de con-
centración, puesto que a pesar de los diferentes pesos de
los pacientes la correlación con el volumen de distribu-
ción es constante. Debe aclararse que un fenómeno de
hipoproteinemia podría desviar esta constante, aumen-
tando la disponibilidad de fármaco libre en plasma, alte-
ración que se prevé en la prueba de sensibilidad, puesto
que también estaría modificada la respuesta a la dosis de
prueba.

El tiempo de comienzo de acción (onset time) o la
concentración máxima cerebral tarda 10 min en alcan-
zarse. Esto explicaría algunos fenómenos clínicos que
muchas veces también son atribuidos a la variabilidad
de respuesta.

Luego del bolo IV se deberá esperar el tiempo ade-
cuado para determinar el nivel de sedación buscado en
cada paciente. Cuando se titula el midazolam buscando
ajustar la dosis según la profundidad del sueño deben
aguardarse 10 min para reinyectar de nuevo una dosis
complementaria de la primera.

En la figura 7–2 se aprecia claramente cómo, si la se-
dación deseada se alcanza a los 60 ng/mL en el sitio de
efecto, se la alcanza esperando el tiempo sugerido, y si
se reinyectan 3 mg la concentración alcanzada superará
ampliamente la que se buscaba.

Como se comentó en la introducción de este trabajo,
es conocida, en especial por los médicos anestesiólo-
gos, la gran variabilidad interindividual de los pacientes
a la administración de benzodiazepinas. Este fenómeno,
desde el punto de vista de la farmacología, se denomina
idiosincrasia. Se define idiosincrasia como la reactivi-
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Figura 7–2. Reinyección anticipada de midazolam con au-
mento significativo de la Cse (modo simulado con software
Rugloop).
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dad anormal a una sustancia química determinada por
mecanismos genéticos.6

Las benzodiazepinas no se escapan de la definición
farmacológica anteriormente expuesta. Dada la impor-
tancia que conlleva la utilización de esta clase de fárma-
cos en la práctica de la anestesia total intravenosa, se
cree que es útil la prueba de sensibilidad que se ha des-
crito.

Es bien conocida la importancia del receptor GABAA

en la práctica anestésica como mediador de la respuesta
sináptica inhibitoria. También se ha demostrado el posi-
ble paralelismo entre las variaciones de distintos agen-
tes anestésicos y la variación regional en subtipos del re-
ceptor GABAA. Estos resultados se deben a la expresión
diferente de aproximadamente 18 subunidades de ge-
nes. Al haber receptores con variable composición de
sus subunidades se ve una diferente sensibilidad al
GABA, a los efectos moduladores de los fármacos so-
bre el receptor.7

Phillips8 y col. demostraron que la utilización de ben-
zodiazepinas disminuía la incidencia de despertares in-
traoperatorios de 8.9% a 1.14% en 700 pacientes estu-
diados que se sometieron a cirugía de revascularización
miocárdica. Si bien este tipo de cirugía tiene caracterís-
ticas que le son propias, es oportuno señalar el impor-
tante papel de las benzodiazepinas en evitar los recuer-
dos intraoperatorios, máxime teniendo en cuenta la gran
estabilidad hemodinámica que estos fármacos brindan.

Se han publicado trabajos en los que se demuestra
que el efecto terapéutico de la benzodiazepina se halla
en relación directa con la cantidad de receptores ocupa-
dos a nivel del SNC.9 Estos autores no sólo describen
cambios clínicos, sino también cambios a nivel del
EEG, y también se describe correlación entre la dosis y
los cambios en el EEG. Otros trabajos demuestran que
la dosis efectiva es 50% menor en pacientes ancianos si
se los compara con pacientes jóvenes. Sin embargo, esta
diferencia no se debe a cambios farmacocinéticos, sino
a cambios en la afinidad fármaco–receptor.10 También
refieren los autores que hubo una gran variabilidad in-
terindividual en las concentraciones plasmáticas nece-
sarias para llegar al objetivo de sedación propuesto
(abolición de la respuesta a estímulos verbales y ondas

del EEG con frecuencias menores de 4 Hz) sin tener en
cuenta la edad.

Otra publicación11 concluye que no hay una gran va-
riabilidad interindividual en la farmacocinética del mi-
dazolam en pacientes sometidos a bypass aortocorona-
rio, con lo que se reforzaría la hipótesis de la afinidad
fármaco–receptor. Sin embargo, no es el único factor de
interés, ya que los mecanismos anticolinérgicos centra-
les también han sido involucrados en las acciones seda-
tivas del midazolam.12

Asimismo, otro componente importante y útil en
anestesiología de esta familia de fármacos es la amne-
sia. La concentración de benzodiazepina en sitio de
efecto para lograr este fin es menor que para lograr hip-
nosis. Esto surge de la práctica diaria. Sin embargo,
también debe personalizarse la ventana terapéutica para
este componente, ya que es distinta en cada paciente
(siendo tal vez distinta en el mismo paciente ante situa-
ciones quirúrgicas diferentes).

Como ya se ha expuesto, la respuesta del paciente a
la administración de benzodiazepinas en general y a mi-
dazolam en particular es dependiente de la afinidad fár-
maco–receptor. En la actualidad esto no puede cuantifi-
carse en el intraoperatorio; sin embargo, los autores son
optimistas en el sentido de la aparición de nuevos moni-
tores que indiquen el grado de hipnosis del paciente. En
la actualidad se ha correlacionado la profundidad de la
anestesia (cuantificada por el índice biespectral) con la
concentración en sitio de efecto dada por simuladores
farmacocinéticos,13 pero debe tenerse en cuenta que es-
tos índices que consideran el análisis eléctrico de la acti-
vidad cortical cerebral no se encuentran validados para
todos los fármacos empleados en anestesiología, care-
ciendo de valor predictivo del estado de conciencia para
opioides y benzodiazepinas.

CONCLUSIÓN

La prueba de sensibilidad descrita es predictiva de la do-
sis necesaria para obtener una adecuada hipnosis duran-
te la intubación orotraqueal.
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Capítulo 8
Analgesia multimodal
Arizbe Rivera Ordóñez

INTRODUCCIÓN

La sensación de dolor es una de las funciones vitales del
organismo humano que aportan información acerca de
la existencia de una lesión sobre él. Todas las interven-
ciones quirúrgicas van seguidas de la aparición de dolor,
pudiendo incrementarse las respuestas metabólicas en-
docrinas, los reflejos autonómicos, las náuseas, el íleo,
el espasmo muscular, y también la morbilidad y la mor-
talidad posoperatorias.

El tratamiento óptimo del dolor es imprescindible
para conseguir una pronta movilización y rehabilita-
ción, una completa recuperación y una reducción de la
morbilidad. La búsqueda continua por parte de los anes-
tesiólogos de un mejor tratamiento del dolor ha llevado
a la asociación de diversos fármacos y técnicas, con me-
jores resultados que la monoterapia.

El control adecuado del dolor agudo constituye una
de las piedras angulares para conseguir una recupera-
ción acelerada, lo que en términos de gestión implica
una disminución de la estancia hospitalaria y, por lo tan-
to, de los costos, y desde el punto de vista médico impli-
ca una disminución de la morbimortalidad.1

FISIOPATOLOGÍA DEL DOLOR

La definición de dolor posoperatorio resulta complica-
da debido a la gran cantidad de factores que participan
en su producción. Se podría considerar como un dolor

de carácter agudo secundario a una agresión directa o
indirecta que se produce durante el acto quirúrgico, de
modo que se incluiría no sólo el dolor debido a la técnica
quirúrgica, sino también el originado por la técnica
anestésica, las posturas inadecuadas, contracturas mus-
culares, distensión vesical o intestinal.

Existen dos mecanismos implicados en la produc-
ción del dolor posoperatorio: el primero por una lesión
directa sobre las fibras nerviosas de las diferentes es-
tructuras afectadas por la técnica quirúrgica, y el segun-
do por la liberación de sustancias algógenas capaces de
activar y sensibilizar los nociceptores. Los nociceptores
son terminaciones nerviosas libres de dos tipos: los me-
canorreceptores A6 (mielínicos) y los receptores C poli-
modales (amielínicos); ambos tienen un alto umbral de
activación. La sensación de dolor se produce por la esti-
mulación directa de estas terminaciones nerviosas, pero
también la inflamación producida por el procedimiento
quirúrgico producirá una sensibilización periférica que
aumenta la sensibilidad de estos nociceptores o, lo que
es lo mismo, disminuye su umbral de activación.

En este fenómeno de sensibilización periférica parti-
cipan diversas sustancias, como prostaglandinas, pota-
sio, bradicinina, sustancia P, péptido asociado al gen de
la calcitonina, histamina, etc.

Estas sustancias aumentan la sensibilidad del noci-
ceptor al aumentar la permeabilidad de canales iónicos
por acción de segundos mensajeros, dando lugar a la ex-
presión de nuevas proteínas o a la inducción de nuevas
enzimas que afectan a las propiedades del nociceptor y
a su capacidad para transmitir la señal dolorosa.2

Junto con el fenómeno de sensibilización periférica
existe también un fenómeno de sensibilización central,
que se produce en las neuronas del asta posterior de la
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médula espinal, y es lo que se denomina fenómeno de
wind–up. Esta sensibilización central se produciría por
la estimulación nociceptiva mantenida sobre las neuro-
nas del asta posterior, dando lugar a la liberación, en la
sinapsis del asta posterior, de neurotransmisores, sobre
todo sustancia P y glutamato, que actuarían respectiva-
mente sobre receptores lentos NK1 y rápidos AMPA,
dando lugar a una despolarización de la neurona; por el
flujo mantenido de neurotransmisores el receptor
NMDA, que se encontraba bloqueado por una molécula
de magnesio, se desbloquea permitiendo que el gluta-
mato se pueda unir a él. Esta unión hace que la membra-
na neuronal disminuya de manera importante su umbral
de excitación, de forma que mínimos estímulos produ-
cen grandes descargas en las neuronas del asta posterior.
En este proceso intervienen también el óxido nítrico y
prostaglandinas sintetizadas a este nivel.2

El control de estos dos fenómenos fisiológicos (sen-
sibilización periférica y central) es el objetivo que se
busca en la clínica para lograr un adecuado control del
dolor posoperatorio.

RESPUESTA CORPORAL AL DOLOR

El dolor posoperatorio es una variante del dolor agudo;
es uno de los peor tratados, pudiendo durar horas o días,
y produce ansiedad y angustia. Condiciona comporta-
mientos posteriores ante una nueva intervención. Tradi-
cionalmente su tratamiento ha sufrido limitaciones y ca-
rencias y en muchas ocasiones lo han considerado
“normal”.

La deficiencia o ausencia de analgesia va a producir
efectos deletéreos en el paciente a nivel respiratorio,
cardiovascular y del sistema neuroendocrino.3

Los cambios fisiopatológicos al dolor se acompañan
típicamente de alteraciones neuroendocrinas sistémicas
y de una respuesta inflamatoria local directamente rela-
cionada con la intensidad del trauma quirúrgico y mo-
dulada por la técnica anestésica. Esta respuesta se tradu-
ce en modificaciones de otros órganos y sistemas con
afectación de la coagulación, sistema inmunitario y sis-
tema cardiovascular.

La activación del sistema nervioso simpático aumen-
ta la frecuencia cardiaca, la contractilidad y la presión
arterial con aumento de la demanda miocárdica de oxí-
geno. La vasoconstricción coronaria secundaria a la ac-
tivación simpática puede comprometer el aporte mio-
cárdico de oxígeno.

Las complicaciones cardiovasculares más frecuentes
son la hipertensión arterial y las arritmias; sin embargo,
la inclusión de pacientes con patología coronaria esta-
ble en programas de cirugía sin ingreso y la realización
de cirugías más complejas deben ir seguidas de un ma-
nejo adecuado de dolor, para no exponer al paciente a un
riesgo aumentado de presentar complicaciones de tipo
isquémico.4

Las complicaciones pulmonares graves son poco fre-
cuentes en concordancia con el tipo de cirugía que se
realiza habitualmente; no obstante, la aceptación de pa-
cientes de edad avanzada, enfermedad pulmonar previa,
fumadores y con obesidad podría facilitar el desarrollo
de complicaciones respiratorias si además coexiste la
presencia de dolor severo en el periodo posoperatorio.5

Las alteraciones gastrointestinales y el íleo posope-
ratorio se asocian especialmente con la cirugía abdomi-
nal debido a reflejos inhibitorios simpáticos, respuesta
inflamatoria local intestinal y opioides. La presencia de
una estimulación intensa del sistema simpático por do-
lor inhibirá el retorno de la función gastrointestinal. La
aparición de náusea y vómito posoperatorio está rela-
cionada con el enfoque del tratamiento del dolor basado
en técnicas ahorradoras de opioides.6

NIVELES DE ACTUACIÓN EN
EL TRATAMIENTO DEL DOLOR
POSOPERATORIO

Para la mejor comprensión de las alternativas terapéuti-
cas que se tienen en relación con el tratamiento del dolor
posoperatorio pueden considerarse cuatro fases desde la
producción de la lesión hasta la percepción de la misma:
transducción, transmisión, modulación y percepción.

La transducción es el proceso que ocurre en el noci-
ceptor, donde el estímulo doloroso se convierte en estí-
mulo eléctrico.

La transmisión es la conducción de este estímulo a
través de las fibras nerviosas aferentes hasta la médula
espinal.

La modulación consiste en una serie de procesos que
acontecen en la médula espinal y que pueden suprimir
o amplificar el estímulo nociceptivo. Desde el asta dor-
sal de la médula espinal la señal nociceptiva es transmi-
tida por las vías ascendentes hasta los núcleos del tála-
mo y la corteza sensorial, donde el estímulo produce
una respuesta asociada con la percepción de la sensa-
ción dolorosa.7

Las técnicas para el tratamiento del dolor deben ir di-
rigidas a actuar sobre alguno de los escalones ya citados.



107Analgesia multimodal
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

ANALGESIA MULTIMODAL
Y ANALGESIA PREVENTIVA

La analgesia multimodal o balanceada tiene como obje-
tivo alcanzar un alto nivel de analgesia con el menor nú-
mero de efectos no deseados. Este concepto propone
claramente la necesidad de utilizar en forma combinada
dos o más fármacos o estrategias de tratamiento del do-
lor que exalten las acciones analgésicas y reduzcan los
efectos adversos.8,9

Las técnicas de analgesia multimodal pueden reducir
la sensibilización central, mejorar el control del dolor y
finalmente reducir las secuelas a largo plazo.

La escalera analgésica es la mejor demostración de
la utilización multimodal de los analgésicos y reco-
mienda el manejo progresivo de los diferentes tipos, con
una evaluación continua del dolor.

El enfoque de la analgesia multimodal para el manejo
del dolor agudo posoperatorio es facilitar la rehabilita-
ción del paciente. Los abordajes multimodales combi-
nados con protocolos de recuperación acelerada pueden
reducir el tiempo de estancia hospitalaria; se ha demos-
trado que esto funciona con equipos quirúrgicos, anes-
tesiólogos, enfermeras y pacientes que trabajan juntos
con guías clínicas bien establecidas.10

El concepto de analgesia preventiva (es decir, aplicar
analgésicos antes de que se produzca el daño quirúrgi-
co, para así aumentar el umbral posoperatorio al dolor)
ha ganado rápida difusión entre los médicos. Sin embar-
go, hasta el momento no hay estudios controlados que
hayan demostrado beneficios de la analgesia preventiva
respecto a otras técnicas. La analgesia preventiva busca
evitar la hiperalgesia de las heridas o fenómenos de
wind–up que se dan con motivo del incremento de la
respuesta al dolor por una estimulación subsecuente.8

TIPOS DE ANALGESIA MULTIMODAL

La analgesia posoperatoria multimodal es la más em-
pleada en la actualidad y comprende la combinación de
varias técnicas y analgésicos, como por ejemplo:

a. Antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y opioide
intravenosos.

b. Opioide vía endovenosa con sistema de PCA
(analgesia controlada por el paciente).

c. Opioide más AINE endovenosos más bloqueos
nerviosos periféricos o de plexos.

d. AINE endovenoso más bloqueos nerviosos peri-
féricos o de plexos.

e. Epidural continua con bomba de infusión o en bo-
los más AINE endovenoso.

f. Infiltración de campo con anestésicos locales más
AINE, opioides o ambos.

Con la analgesia posoperatoria multimodal se emplean
dosis menores debido a que la combinación de técnicas
y medicamentos potencia el efecto analgésico, brindan-
do una mejor analgesia posoperatoria.11

BASES DEL MANEJO
FARMACOLÓGICO DEL DOLOR

a. Seleccionar el fármaco y la vía apropiados.
b. Realizar una adecuada titulación del fármaco.
c. Pautar el intervalo de dosis de acuerdo con la dura-

ción del medicamento.
d. Prevenir el dolor persistente, dejando indicadas

las dosis de rescate.
e. Anticipar, prevenir y tratar los efectos secunda-

rios.
f. Usar fármacos adyuvantes adecuados cuando es-

tén indicados.
g. Establecer la respuesta al tratamiento a intervalos

regulares utilizando las escalas de medición del
dolor.12

MONITOREO DEL DOLOR

Para una mejor efectividad la unidad de dolor debe con-
tar con personal profesional que se encargue del moni-
toreo de los pacientes y de los ajustes de los medicamen-
tos según las necesidades de cada paciente. Como el
servicio debe funcionar las 24 h del día, se hace indis-
pensable entrenar a todo el personal de enfermería y dis-
poner de un anestesiólogo durante todo el tiempo, to-
mando en cuenta los siguientes puntos:

1. Evaluar la intensidad del dolor inicial y su evolu-
ción en reposo y con los movimientos. En la prime-
ra hora posoperatoria se evalúa cada 10 min hasta
que el dolor sea menor de 4/10. Posteriormente se
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evalúa al menos cada hora durante las primeras 4 h
y después se continúa evaluando cada 4 h.

2. Evaluar simultáneamente la escala de sedación, la
presión arterial, la frecuencia cardiaca y la fre-
cuencia respiratoria.

3. Registrar complicaciones del manejo del dolor,
como retención urinaria, náuseas, vómito, prurito,
sedación, depresión respiratoria.

4. Consignar al final el grado de mejoría del paciente
con el manejo del dolor.13

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO
DEL DOLOR

Analgésicos antiinflamatorios
no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos forman un nume-
roso grupo de fármacos que comparten acciones tera-
péuticas y efectos adversos. No producen depresión res-
piratoria y no inducen tolerancia ni dependencia física.
Su eficacia analgésica es limitada (efecto techo) y no es
dependiente de dosis (el incremento de la dosis puede
prolongar el efecto, pero no produce más analgesia y au-
menta la incidencia de efectos secundarios). Son efecti-
vos para el tratamiento del dolor de leve a moderado y
en algunos casos pueden controlar el dolor intenso de
componente inflamatorio, posquirúrgico y cólico.

Su mecanismo de acción se debe a la inhibición peri-
férica y central de la ciclooxigenasa (COX) y a disminu-
ción de la producción de prostaglandinas (PG) a partir
del ácido araquidónico.

En el sistema nervioso central (SNC) su mecanismo
de acción es sobre la actividad de células inflamatorias,
liberación de enzimas, liberación de radicales libres de
oxígeno y otros mecanismos, revelando que los efectos
de los AINE pueden ser independientes de la síntesis de
PG.13

Se han descrito dos isoenzimas de la ciclooxigenasa:

1. La COX–1, que es constitutiva, responsable de la
agregación plaquetaria, la hemostasia y la protec-
ción de la mucosa gástrica, pero que también au-
menta de dos a cuatro veces en el proceso inicial
inflamatorio y en líquido sinovial de procesos cró-
nicos como la artritis reumatoide.

2. La COX–2, que es inducida, causante de dolor (al
aumentar de 20 a 80 veces en la inflamación), fie-

bre y carcinogénesis. Sin embargo, ambas formas
son constitutivas en el ganglio de raíz dorsal y en
la sustancia gris de la médula espinal.14 Por ello,
aunque la administración espinal de inhibidores
de la COX–1 no se ha mostrado eficaz, los fárma-
cos inhibidores de la COX–2 (coxib) tienen un pa-
pel importante en la sensibilización central y en el
efecto antihiperalgésico al bloquear la forma
constitutiva a nivel medular y disminuir la produc-
ción central de prostaglandina E.15 Si bien los fár-
macos coxib presentan un menor riesgo hemorrá-
gico gastrointestinal y un nulo efecto sobre la
función plaquetaria, no está demostrado que re-
duzcan las complicaciones renales (hipertensión,
edema y nefrotoxicidad).

La inactivación de estas enzimas bloquea la sensibiliza-
ción y la activación de las fibras nerviosas periféricas,
disminuyendo el número de impulsos hacia el sistema
nervioso central.

Las COX1 se utilizan para el tratamiento del dolor de
leve a moderado; en el tratamiento del dolor posopera-
torio son llamadas ahorradores de opioides.

Ventajas de los AINE tradicionales:

� Son útiles en una gran variedad de dolores de leve
a moderada intensidad.

� Diversidad de AINE.
� Venta libre.
� Se pueden dar simultáneamente con opioides.
� Bajo costo.

Desventajas de los AINE tradicionales:

� Tienen efecto techo.
� Pueden producir trastornos gástricos.
� Pueden producir trastornos renales.
� Pueden incrementar el riesgo de sangrado.

La administración de inhibidores específicos de COX2,
como el celecoxib, reduce la excreción urinaria de me-
tabolitos de prostaglandinas.

Todos los coxib, dependiendo de la dosis y farmaco-
cinética del producto, producen un incremento de la
presión arterial y retención hídrica. Su uso en pacientes
con patología cardiovascular necesita constante vigi-
lancia y precaución.

En general, todos los inhibidores específicos de
COX2 deben ser utilizados con mucha cautela en caso
de ser necesarios en aquellos pacientes que tengan algu-
na alteración de la función renal y trastornos cardiovas-
culares (como insuficiencia cardiaca e hipertensión ar-
terial).12
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Paracetamol

El paracetamol o acetaminofén es un coadyuvante efi-
caz para la analgesia con opioides, disminuyendo en 20
a 30% las necesidades de estos últimos o las puntuacio-
nes de dolor. Se considera que tiene efectos analgésicos
y antipiréticos, pero no se le considera antiinflamatorio.

Parece que podría actuar bloqueando la COX–3 de-
tectada en la corteza cerebral, disminuyendo así el dolor
y la fiebre. Esta tercera isoenzima, similar a la COX–1
mARN, presenta un intrón–1 retenido que altera su ex-
presión genética en humanos y puede hacer dudar que
ésta sea la vía de su acción terapéutica, que a nivel cen-
tral podría favorecerse por una menor presencia de en-
doperóxidos en las células nerviosas.

El paracetamol inhibe la liberación de prostaglandi-
nas a nivel del cordón espinal y tiene efectos sobre los
mecanismos serotoninérgicos para inhibición del dolor.
Por otra parte, ambos reducen la producción de óxido
nítrico en el SNC.13

Opioides

Los opioides constituyen la piedra angular del trata-
miento del dolor agudo posoperatorio, en especial para
aquellos procedimientos que causan dolor de moderado
a severo.

Son considerados analgésicos por excelencia, ya que
se unen específicamente a los receptores opioides endó-
genos del SNC, y alteran la percepción y la respuesta
emocional del dolor sin afectar otras modalidades tácti-
les. La neuromodulación del dolor secundaria a la acti-
vación de receptores mu, kappa y delta se produce por
inhibición de las neuronas presinápticas y postsinápti-
cas a nivel tanto espinal como supraespinal.16

Su utilización de forma parenteral en el dolor de mo-
derado a severo consigue un buen efecto analgésico en
un corto espacio de tiempo, siendo preferible la vía in-
travenosa a la intramuscular por su mayor biodisponibi-
lidad. La vía oral con fármacos de liberación sostenida
está demostrando también su utilidad en este campo.

El aspecto que limita el uso de los opioides es la pre-
sencia de efectos adversos asociados; en el caso de la ac-
tivación de receptores mu se presenta depresión respira-
toria, bradicardia, prurito, náusea, vómito, dependencia
física, tolerancia, aumento del tono musculosquelético y
disminución del peristaltismo gastrointestinal y genitouri-
nario; en el caso de activación de los receptores kappa
y delta se describe sedación, disforia y efectos psicomi-
méticos.

Debido a sus propiedades farmacocinéticas, la mor-
fina agonista mu se ha usado principalmente para la
analgesia posoperatoria debido a su acción lenta y pro-
gresiva (entre 15 y 60 min) y su duración prolongada (6
a 24 h); sin embargo, su empleo es limitado por la pre-
sencia de efectos adversos.16 La dosis de morfina en el
control del dolor posoperatorio depende de las caracte-
rísticas clínicas de cada paciente, y van de 2 a 5 mg cada
5 a 30 min según necesidades; algunos pacientes requie-
ren dosis de mantenimiento de 4 a 8 mg cada 4 a 6 h.

Para su uso epidural en el adulto va de 3 a 5 mg de
impregnación seguida de 0.1 a 0.7 mg/h.

Para uso intratecal la dosis debe ser 10% de la dosis
total epidural o en adultos de 0.2 a 1 mg en dosis única.17

La meperidina se utiliza en dolor agudo posoperato-
rio en aquellos pacientes que deban recibir morfina,
como en el caso de espasmo biliar y del esfínter de Oddi.
Por su metabolito activo la normeperidina, que es cau-
sante de neurotoxicidad, no debe utilizarse en pacientes
con función renal comprometida.

El tramadol es un opioide sintético con una afinidad
débil por el receptor � (6 000 veces menor que morfina)
y también por los receptores � y �, que presenta un me-
canismo no opioide, como es la inhibición de la recap-
tura de serotonina y adrenalina en el sistema nervioso
central, lo que potencia las vías inhibitorias del dolor.18

Produce un número menor de efectos secundarios, des-
tacando entre ellos las náuseas, debido a su menor po-
tencia respecto a la morfina (1/5 a 1/10 según su admi-
nistración: oral o parenteral). Se ha demostrado su
utilidad en una gran variedad de procesos con dolor mo-
derado, recomendándose de 50 a 150 mg intravenosos
con una equipotencia con la morfina de 5 a 15 mg.18

El fentanilo produce una excelente analgesia posope-
ratoria, aunque de corta duración. La administración en
infusión continua debe vigilarse, ya que se corre el ries-
go de sobredosificación. Cuando se combina la infusión
continua con PCA habiendo establecido previamente la
mínima concentración efectiva (MEC) se puede obtener
un adecuado control del dolor posoperatorio.19

Se puede utilizar con esquemas ya establecidos,
como el de PCA con las siguientes dosis: carga: 0.02 a
0.1 mg; infusión: 0.02 a 0.1 mg/h; bolos de rescate: 0.02
a 0.5 mg.

Una de las principales bases para la administración
de opioides es la realización de adecuada titulación y vi-
gilancia y hacer ajuste de dosis cada 24 h.19

Anestésicos locales

Son los analgésicos más eficaces y poderosos en el do-
lor localizado cuando se pueden administrar para blo-
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quear los impulsos neurales que provienen de la zona
quirúrgica. El mecanismo de acción más aceptado para
los AL es la inhibición directa de los canales de sodio
activados por voltaje, que se inicia por la unión de la
molécula anestésica con uno o más receptores localiza-
dos en el canal de sodio mismo, lo cual impide el flujo
necesario de ion sodio para el inicio y la propagación del
potencial de acción a nivel neural.20 La lidocaína 2% y
la bupivacaína 0.5% son los fármacos más utilizados.
La lidocaína tiene una vida media más corta y ambos
fármacos comparten los mismo efectos adversos, aun-
que éstos son menos frecuentes con la bupivacaína. Las
acciones adversas de estos fármacos se observan en ge-
neral cuando se las administra en forma inadvertida por
vía intravascular o por sobredosis, predominando las
acciones sobre el sistema cardiovascular (arritmias de
baja frecuencia y paro cardiaco) y en el SNC (convul-
siones, depresión respiratoria, etc.). Los AL pueden ser
utilizados para procedimientos quirúrgicos superficia-
les o en heridas de escasa magnitud, infiltrando los bor-
des o el tejido circundante.

Los AL más utilizados son la bupivacaína (0.125%),
la ropivacaína (0.20%) y la levobupivacaína (0.125%),
junto con fentanilo (2 a 4 �g mL) o sufentanilo (0.5 a 1
�g mL), que potencian su acción analgésica y permiten
disminuir su dosis total. Esta vía de administración se
ha comprobado superior a la fórmula de PCA con
opioide.21

FÁRMACOS ADYUVANTES
DE ANALGESIA

Son agentes que sirven de adyuvantes en la analgesia;
aunque provienen de diferentes grupos farmacológicos,
son complementarios a la analgesia y en combinación
con los anestésicos locales. Algunos de ellos son los
agonistas alfa 2 adrenérgicos y los inhibidores del
NMDA, como la ketamina.

Clonidina

La clonidina es un alfa 2 agonista cuyo efecto analgési-
co está relacionado con la estimulación de los adreno-
rreceptores alfa 2 presentes en el asta dorsal medular,
modulando de esta manera el mensaje nociceptivo.
Además, produce liberación de neuromoduladores como
la noradrenalina y la acetilcolina, ejerciendo un efecto

de inhibición de la transmisión nociceptiva en el asta
dorsal medular (antinocicepción). La clonidina inhibe
la liberación de la sustancia P y actúa sobre las neuronas
nociceptivas.22

La clonidina posee gran liposolubilidad, lo cual hace
que alcance una alta concentración en el SNC, indepen-
dientemente de la vía de administración; una vez allí
inhibe en forma general la secreción de catecolaminas,
lo cual explica su acción antihipertensiva, sedante y
analgésica. Los efectos colaterales que limitan su uso en
la práctica son su acción hipotensora, bradicardizante y
sedante.

Se ha demostrado que la administración epidural es
más eficaz que la administración sistémica. La clonidi-
na epidural en dosis altas (8 �g/kg) en bolo único y para
infusión (2 �g/kg)) se ha utilizado con muy buenos re-
sultados como analgésico único.21

Dexmedetomidina

Es un agonista alfa 2 adrenérgico con propiedades an-
siolíticas, sedantes y analgésicas. También disminuye la
respuesta simpaticoadrenal. Ha sido utilizada en aneste-
sia y cuidados intensivos por vía endovenosa, y en la ac-
tualidad se han realizado algunos trabajos como adyu-
vante en anestesia y analgesia regional.

Como agonista alfa 2 adrenérgico utilizado por vía
espinal o epidural causa analgesia por liberación espinal
de acetilcolina y óxido nítrico (NO).

La dexmedetomidina en dosis de 2.5 �g/kg potencia
los efectos analgésicos de opioides y de anestésicos lo-
cales.21

Ketamina

La activación del receptor NMDA desempeña una fun-
ción importante en el fenómeno de sensibilización cen-
tral. Se ha descrito la presencia de estos receptores en
axones amielínicos en la periferia, lo que indica que los
aminoácidos excitadores (glutamato, aspartato) desem-
peñan también un papel importante en el inicio del estí-
mulo nociceptivo que acontece en la periferia. Existe
una teórica interacción entre el receptor NMDA y los re-
ceptores opioides en el asta dorsal de la médula espinal.
La ketamina podría ser benéfica en combinación con
opioides, en especial viendo la reducción de tolerancia
que se produce tras los tratamientos prolongados con
opioides.23

Una desventaja de la ketamina reside en sus propie-
dades alucinógenas, que pueden ser muy trastornables
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para los pacientes, incluso cuando se usa en las tasas ba-
jas requeridas para el bloqueo del receptor NMDA.23

TÉCNICAS ANALGÉSICAS REGIONALES

Los bloqueos locorregionales en la anestesia multimo-
dal provocan de un modo muy importante la consecu-
ción de una analgesia posoperatoria eficaz y de larga du-
ración.

Analgesia epidural

La analgesia posoperatoria por vía epidural brinda un
excelente control del dolor.  La analgesia puede mante-
nerme mediante la perfusión continua de un anestésico
local, ya sea lidocaína a 1% o bupivacaína a 0.25%. Si
esta última se usa a 0.125% en una infusión de 6 a 8 mL/
h, se conserva mejor la función motora. La taquifilaxia
que se desarrolla disminuye la efectividad analgésica,
por lo que se debe aumentar el volumen de la infusión
a 2 mL/h, llegando hasta los 16 o 20 mL/h. Si esto no
mejora el tratamiento se incrementa la bupivacaína a
0.25% y el volumen en 8 mL/h. La dosis máxima no
debe exceder los 1.5 mg/kg/h, y si es necesario debe re-
forzarse el bloqueo con dosis bolos de AL. La hipoten-
sión es un inconveniente que debe tratarse con hidrata-
ción adecuada o con vasoconstrictor (cuadro 8–1).

Se recomienda colocar la punta del catéter cerca de
las metámeras del campo operatorio, ya que permite
mejorar la analgesia con menores dosis del AL y del
opioide liposoluble. La técnica de la PCA puede ser
aplicada en la analgesia con catéter epidural.

Un amplio metaanálisis demuestra la reducción glo-
bal de la morbimortalidad posoperatoria con el uso de
técnicas de bloqueo neuroaxial, ya que comparada con
la analgesia sistémica con opioides disminuye la apari-
ción de complicaciones posoperatorias de tipo gastroin-
testinal, pulmonar o cardiaco.21

Cuadro 8–1. Analgesia epidural

Fármaco Dosis
única

Infusión Inicio

Morfina 1 a 5 mg 0.1 a 0.2 mg/h 30 a 60 min
Fentanilo 25 a 150 �g 25 a 100 �g/h 5 min
Sufentanilo 10 a 50 �g 10 a 50 �g/h 5 min

Analgesia intratecal

La administración intratecal de opioides puede propor-
cionar un excelente control del dolor agudo posoperato-
rio. Cada vez se asocian con más frecuencia vía intradu-
ral dos opioides de diferentes características, uno
lipofílico como el fentanilo (20 a 40 �g) y otro hidrofíli-
co como la morfina (100 a 300 �g), en forma de bolo an-
tes de la cirugía junto con AL, para conseguir cubrir con
garantías tanto el periodo posoperatorio inmediato (2 a
4 h) como el tardío (12 a 24 h). Se ha tratado de definir
la dosis y el fármaco óptimos para una serie de procesos
quirúrgicos con las siguientes recomendaciones:

Morfina

500 a 600 �g para cirugía mayor abdominal, cirugía vas-
cular y cirugía cardiaca; 500 �g para toracotomía; 200
a 300 �g para cirugía mayor ortopédica; 100 �g para ce-
sárea; 50 �g para resección transuretral de próstata.24

Bloqueos de nervios periféricos

Este grupo incluye múltiples abordajes, desde grandes
troncos nerviosos del miembro superior o inferior, pe-
queños nervios periféricos o infiltración de la zona de
la herida quirúrgica (eficacia sólo comprobada tras her-
niorrafia inguinal). Se puede conseguir un bloqueo de
hasta 24 h de duración tras inyección única, aunque lo
más apropiado es mantener una perfusión continua a
través de un catéter. La utilización de esta técnica de ma-
nera ambulatoria puede ser muy válida, con buena acep-
tación del paciente y bajo índice de efectos adversos.25

TÉCNICAS NO FARMACOLÓGICAS

La percepción del dolor, así como su respuesta, puede
ser completamente diferente de un paciente a otro. El
dolor agudo se asocia a una liberación de catecolaminas
y, por ende, a alteraciones cardiorrespiratorias, así como
también a alteraciones en el sistema inmunitario y alte-
raciones endocrinológicas. Psicológicamente se carac-
teriza por ansiedad.  Los objetivos de las modalidades
no farmacológicas son:

a. Proveer confort.
b. Corregir la disfunción física.
c. Alterar las respuestas fisiológicas.
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d. Reducir el temor al dolor asociado con movilidad
física tras restricción prolongada de la actividad.3

Los agentes físicos más utilizados incluyen aplicación
de calor y frío, masajes, ejercicios, reposo o inmoviliza-
ción. El frío y el calor se aplican para modificar el
umbral de dolor, reducir el espasmo muscular y reducir
la congestión de la zona lesionada. El masaje y el ejerci-
cio son útiles para elongar y recuperar longitud muscu-
lotendinosa. Varias de estas terapias no se aplican para
tratar específicamente el dolor posoperatorio inmedia-
to, salvo que se espere que este periodo sea prolongado.

El uso de la estimulación eléctrica transcutánea
(TENS) es la modalidad física más usada en el posope-
ratorio inmediato para tratar el dolor. Su aplicación es
útil en cirugía de pared abdominal, torácica, ortopédica
y operación cesárea. El TENS ejercería su efecto a tra-
vés de la liberación de endorfinas endógenas por la esti-
mulación eléctrica de las fibras nerviosas periféricas,
aunque se han reportado alivios similares del dolor con
la sola aplicación de los electrodos sin estimulación, lo
que representa una respuesta placebo efectiva.

La acupuntura también ha sido probada, con resulta-
dos variables. El posible mecanismo de acción de esta

técnica, que provoca impulsos aferentes, pudiera ser
una estimulación de las vías descendentes inhibitorias,
inhibición de la síntesis de sustancia P y estimulación de
la producción de opioides endógenos en el sistema ner-
vioso central.26

CONCLUSIONES

La analgesia multimodal es una combinación de analgé-
sicos y técnicas que con mecanismos diferentes reducen
los efectos adversos de los mismos y las cantidades em-
pleadas para aliviar el dolor de tipo agudo.

La analgesia multimodal facilita la adopción de pro-
gramas de rehabilitación aguda después de la cirugía.
La rehabilitación debe ser el objetivo real en cualquier
tipo de cirugía, con el fin de reducir la morbimortalidad
posoperatoria y lograr una mejor recuperación funcio-
nal del paciente. Se ha demostrado que esto funciona
con equipos quirúrgicos, anestesiólogos, enfermeras y
pacientes que trabajan juntos con guías clínicas bien es-
tablecidas.
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Capítulo 9
Anestesia basada en analgesia
Juan José Capria

FISIOPATOLOGÍA INTRAOPERATORIA

El estudio de la fisiopatología intraoperatoria es uno de
los capítulos más interesantes de la anestesiología; se
ocupa de explicar todos los cambios que se suceden en
el organismo bajo los efectos de la cirugía y la anestesia.
La comprensión de los mismos permite una lógica en la
toma de decisiones para el mantenimiento adecuado de
este trance tan particular desde que se suceden cambios
cardiovasculares, neuroendocrinos, respiratorios, mus-
culares, etc., que se interconectan entre sí, pero sólo se
hará referencia a los que se provocan a nivel de la micro-
circulación, desencadenados por un estímulo doloroso,
para poder entender la importancia de planear una anes-
tesia basada en la analgesia (ABA).

Cuando un paciente es sometido a una cirugía o ex-
puesto a un estímulo doloroso y no es controlado farma-
cológicamente de manera adecuada se desencadena una
cascada de eventos disparados por el sistema simpático:

1. Por un doble mecanismo (nervioso y humoral)
aparecen taquicardia e hipertensión en todos los
casos. Se sabe que esta combinación de variables
es sinónimo de dolor, dado que se monitorean
ambas. Éste es sólo el primer escalón de las mani-
festaciones relacionadas con este estado. Mínima-
mente debe apuntarse a controlarlos con los méto-
dos con que se cuente, aunque son la expresión
superficial de lo que está sucediendo.

2. Esta estimulación simpática provoca alteración de
la microcirculación a nivel periférico. Hace dos o
tres décadas los profesores en anestesiología,

maestros en el arte de la semiología anestésica, re-
calcaban la condición de la piel fría y pálida, así
como también la piloerección, como signos de fal-
ta de control del dolor durante un procedimiento.
La sudoración también depende de este fenómeno
simpático.

3. La alteración evidente en la piel se manifiesta tam-
bién en todos los órganos de la economía. La vaso-
constricción se produce en forma general y fisio-
lógicamente es diferente a nivel regional, dado
que diferentes órganos poseen diferentes media-
dores químicos que la provocan o son más o me-
nos sensibles a ellos. Esto da lugar a la redistribu-
ción del flujo sanguíneo en el afán de preservar los
órganos nobles por excelencia: cerebro, corazón,
hígado y riñones.1

4. El territorio más sensible a estos cambios y que
primariamente se afecta en el funcionamiento de
la perfusión tisular es el tejido esplácnico. Los tra-
bajos de Gutiérrez y col. en la década de 19902 pu-
sieron de manifiesto que en determinadas situacio-
nes de choque y durante el intraoperatorio existía a
nivel de la mucosa intestinal una alteración com-
pleja en la circulación que afectaba a la disponibi-
lidad de oxígeno a nivel celular, y que la misma era
directamente proporcional al tiempo intraoperato-
rio. Curiosamente, 30 años antes Shoemacker ya
había llegado a la misma conclusión mediante el
empleo del catéter de Swan–Ganz, y su correlato
bioquímico se ponía de manifiesto con el aumento
del ácido láctico en sangre durante el intraoperato-
rio.3

5. Este sacrificio del territorio intestinal de reduc-
ción de la perfusión para privilegiar a los órganos
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nobles es sufrido por las células de la mucosa de
esa región, que son afectadas por la reducción del
aporte de oxígeno, disminuyendo su disponibili-
dad a ese nivel. La célula debe protegerse de esto
alterando su metabolismo. Toda célula que es so-
metida a una falta del aporte adecuado de oxígeno
en función de sus requerimientos cambia su meta-
bolismo de aeróbico a anaeróbico parcial antes de
llegar a la muerte celular. Este cambio que se rea-
liza en la fase aguda de la hipoxia y que puede du-
rar en este estado algunas horas (dependiendo de
la cantidad de nutrientes celulares y del nivel de
actividad mitocondrial que posea) crea condicio-
nes de supervivencia molecular especiales.

6. Las células de la mucosa intestinal en anaerobiosis
parcial recurren a la producción de energía para
subsistir a la baja de disponibilidad de oxígeno
con un mecanismo metabólico poco eficiente. El
consumo de oxígeno baja, pero se producen mu-
chas moléculas de CO2 por cada ATP conseguido
como fuente de energía y, por supuesto, la función
celular original es dejada de lado, dedicándose ín-
tegramente a preservarse. Este fenómeno, que co-
mienza en la mucosa intestinal, es el que se verifi-
ca con el aumento del CO2 medido por tonometría
gástrica o colónica y con el aumento de ácido lácti-
co que se observa en el intraoperatorio directa-
mente proporcional al tiempo quirúrgico.4

7. Como acaba de verse, la célula deja de cumplir
con su función esencial en ese órgano y cambia su
metabolismo. Independientemente de que deje de
actuar en su rol como absorbedor de nutrientes y
agua a nivel intestinal, deja de funcionar de mane-
ra adecuada como barrera. Es probable que esto
sea el gatillo definitivo que dispara una de las peo-
res y silenciosas complicaciones del acto anestési-
co. La mucosa intestinal deja pasar al torrente cir-
culatorio bacterias y toxinas que se diseminan con
rapidez por el organismo, lo que se denomina
translocación bacteriana.5

8. La translocación bacteriana es fisiopatológica-
mente una de las causas más frecuentes de un esta-
do particular de vulnerabilidad del organismo que
condiciona la falla multiorgánica, deterioro conti-
nuo de la economía que en más de 80% de los ca-
sos lleva a la muerte.6

Esta cascada de eventos ocurre en función del tiempo y
empeora a medida que la cirugía se prolonga. Claro que
el lector atento se preguntará si en todas las anestesias
donde el dolor no se maneja de manera adecuada se pro-
vocará translocación bacteriana o falla multiorgánica

Definitivamente la respuesta es no. En pacientes meno-
res de 60 años de edad, sanos, con cirugías de menos de
2 h, simples sin complicaciones y de bajo impacto dolo-
roso, estos fenómenos son pasajeros, son compensados
por el organismo y no pasan a más de una simple febrí-
cula posoperatoria, ya que los tiempos no consiguen al-
terar la condición de barrera de manera significativa.

En cambio, el paciente añoso, que ingresa a quirófa-
no con antecedentes menores de aterosclerosis para ser
sometido a una cirugía de más de 4 h y que hemodinámi-
camente se ha comportado en forma estable en sus valo-
res tensionales, y que pasa a cuidados críticos en un es-
tado adecuado cuando a las 72 h comienza con un débito
urinario bajo, fiebre, ictericia leve, alteraciones en los ga-
ses en sangre y una placa de tórax comprometida, proba-
blemente termine en una falla multiorgánica cuyo co-
mienzo se podría explicar en muchos casos basándose en
el mal manejo del dolor intraoperatorio.7 La anestesia ba-
sada en la analgesia apunta a garantizar que esto no su-
ceda o por lo menos a minimizar su desenlace, aseguran-
do que no suceda el comienzo de esta cascada que se
desencadena con el mal manejo del control del estrés
provocado por el dolor. El anestesiólogo moderno debe
encarar su estrategia en el planteo de su anestesia con una
postura filosóficamente diferente de lo clásico, dado que
está demostrado que ésa es la manera de minimizar los
efectos indeseables que pudiera provocar la anestesia.
Esta postura radica en priorizar la analgesia.8

Así como a la gran mayoría de los especialistas les
enseñaron sus maestros que debían “dormir” a su pa-
ciente y complementar la hipnosis con analgésicos
opioides, hoy en día se debe asegurar el control del dolor
y complementarlo con hipnóticos para controlar la con-
ciencia de los pacientes. Para muchos probablemente
este cambio de orden no sea significativo o no le haga
cambiar su manera de encarar una anestesia general,
pero este planteo sólo pretende poner énfasis en asegu-
rar el control del dolor. Queda claro que es inadmisible
y puede causar problemas muy graves un estado parcial
de inconsciencia, pero también debe saberse que el mal
manejo de la analgesia puede provocar, horas después
de la cirugía, consecuencias potencialmente graves e in-
cluso mortales en los pacientes.

DIFERENTES OPCIONES PARA
REALIZAR UNA ANESTESIA
BASADA EN ANALGESIA

Basar una anestesia en la analgesia implica priorizar y
garantizar que los estímulos dolorosos no impacten en
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el sistema nervioso central, para que la respuesta de es-
trés generada por el sistema simpático no se dispare y en
consecuencia comience la cascada de eventos narrados
más arriba. Por lo tanto, sea con el fármaco que sea, el
blindaje del asta posterior de la médula espinal debe ser
el objetivo. Si esta situación se encuentra asegurada, se
evaluará qué combinación sinérgica es la más adecuada
para conseguir el manejo de la conciencia del paciente.9

Aquí es donde se presenta una condición diferente a
lo habitual para el manejo de la anestesia general. Cuan-
do uno es efectivo y disminuye a cero el estímulo reco-
nocido como dolor por el sistema nervioso central, con
muy poca potencia hipnótica se consigue manejar de
manera adecuada la conciencia. En otras palabras, cual-
quiera que sea el método que se emplee para asegurar la
analgesia, el piso de la ventana terapéutica relativa del
hipnótico usado habrá descendido significativamente.

Esto refuerza el concepto de un manejo diferente en
cuanto al planteo de la estrategia del balance de la anes-
tesia: inducción de la hipnosis y el máximo poder anal-
gésico que permitan la cirugía y los fármacos con que
se cuente, y complementar éstos con la mínima concen-
tración efectiva de hipnóticos (intravenosos o inhalato-
rios) que aseguren que no habrá un estado parcial de in-
consciencia ni recuerdos intraoperatorios.

Como publicó Vuyk en 2001 en su estudio de sinergia
opioide/propofol, en dosis equipolentes para conseguir
bloquear el mismo estímulo doloroso se requería menos
concentración plasmática de propofol con alfentanilo
que con fentanilo, y mucho menos aún con remifentanilo
que con alfentanilo. Las concentraciones CAMdespertar

piso de las ventanas terapéuticas relativas de los agentes
halogenados también pueden emplearse como estrate-
gia global.10,11

DIFERENTES TÉCNICAS

Mucho hay publicado sobre las diferentes técnicas
anestésicas balanceadas, sus ventajas, sus desventajas y
sus limitaciones. A continuación sólo se describirán
aquellas con las cuales se puede conseguir una ABA y
se harán algunos comentarios sobre las mismas.

1. Bloqueo regional central (peridural o raquídeo) +
anestesia general superficial.12 La anestesia com-
binada ofrece una calidad superior en el manejo
del estrés intraoperatorio. Las aferencias doloro-
sas no atraviesan las conexiones en el neuroeje,

bloqueadas por los anestésicos locales, y la aneste-
sia general requerida es mínima en cuanto a su po-
tencia, ya que sólo requiere conseguir la tolerancia
al tubo endotraqueal y a la ventilación mecánica.
Las dosis usadas para esto son similares en efica-
cia a las empleadas para adaptar al paciente al ven-
tilador en la sala de cuidados críticos (las concen-
traciones plasmáticas de hipnóticos, opioides y
relajantes son de 5 a 10 veces menores que las re-
queridas para una anestesia general balanceada).
Se verifica claramente una gran estabilidad en los
marcadores bioquímicos de estrés.

2. Altas dosis de opioide (20 a 40 �g/kg de peso de
fentanilo o más) antes del comienzo de la cirugía,
complementado con bajas dosis de hipnóticos in-
travenosos o inhalatorios.13 Esta técnica desarro-
llada hace más de 50 años puso de manifiesto la
necesidad de contar con alternativas a los agentes
inhalados, para poder manejar adecuadamente el
estrés intraoperatorio. La depresión de la ventila-
ción posoperatoria prolongada por las altas dosis
de opioides era el precio que había que pagar por
la estabilidad hemodinámica que se consigue en
situaciones donde la depresión del miocardio pue-
de hacer peligrar el resultado de la cirugía. Mucho
ha avanzado la anestesia cardiovascular gracias a
esta técnica.

3. Remifentanilo en concentraciones superiores a los
10 ng/mL de plasma combinado con hipnóticos
inhalatorios en dosis CAMdespertar o una asociación
de midazolam y propofol (este último en TCI).14

La condición de esta técnica requiere una concen-
tración efectiva de remifentanilo adecuada para
bloquear completamente el estímulo doloroso y
de esta manera no disparar los fenómenos de es-
trés. Se recomienda tratar de llegar a concentra-
ciones superiores a 10 ng/mL de plasma. La difi-
cultad en el manejo de esta sinergia es que la
depresión de la contractilidad cardiaca de los inha-
latorios y del propofol limita el empleo de estas
concentraciones. Es en esos casos donde la asocia-
ción de midazolam y propofol desempeña un rol
importantísimo, puesto que permite bajar al míni-
mo la cantidad de propofol requerida sin poner en
riesgo el manejo de la conciencia, y de esta manera
no se sacrifica la actividad cardiaca central.

4. Remifentanilo en altas concentraciones + midazo-
lam reglado según técnica. Probablemente sea la
técnica que permita con más probabilidad conse-
guir condiciones intraoperatorias libres de estrés.
La asociación de remifentanilo en dosis altas con
midazolam para el manejo de la hipnosis consigue
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una sinergia de seguridad muy interesante que
debe ser aprovechada. Dado que el midazolam no
afecta la contractilidad cardiaca como lo hacen los
inhalatorios y el resto de los agentes empleados
para el control de la conciencia, la ventana tera-
péutica relativa es sólo afectada descendiendo el
piso, lo que genera como particularidad un au-
mento del rango (mayor seguridad) y menor re-
querimiento para asegurar la inconsciencia y que
no existan recuerdos intraoperatorios.15 Lo más
importante es que con esta asociación se puede
emplear el remifentanilo hasta conseguir una
anestesia libre de estrés sin que se modifiquen hor-
monalmente aquellos indicadores que indican que
el simpático está activado por el mal manejo del
dolor.

VENTANAS TERAPÉUTICAS RELATIVAS

Para una mayor comprensión y aplicación de estos con-
ceptos de sinergia aplicada a la asociación de fármacos
para conseguir una ABA se han diseñado las ventanas
terapéuticas relativas de los fármacos, que resumen en
un cuadro simple cómo se comporta una asociación de
fármacos y si esto beneficia o perjudica su utilización.

Las estrategias para el manejo de la anestesia general
requieren el conocimiento claro de las concentraciones
efectivas de los fármacos empleados en las distintas téc-
nicas que se van a utilizar. Queda claro que la sinergia
es el mecanismo común que aparece durante cualquier
tratamiento de polifarmacia, y es imprescindible cono-
cer sus mecanismos y el comportamiento dinámico de
este fenómeno.

Cuando se estudia exhaustivamente el mecanismo de
acción de los fármacos empleados en la especialidad
rara vez se analizan las consecuencias que devienen de
las asociaciones farmacológicas, ya sea a nivel cinético
o dinámico. Si bien es verdad que las condiciones con
que se expresan las diferentes moléculas al entrar en
contacto con los diferentes receptores se modifican
cuando esto ocurre combinado con dos o más fármacos,
los estudios farmacológicos han tratado de explicar y
clarificar cómo se debe considerar esto para su correcta
implementación.16

No se detallará el concepto de sinergia, ya sea de po-
tenciación o de suma, dado que es un concepto clásico
muy fácil de encontrar en los textos de farmacología tra-
dicionales. Sólo se pretende cambiar la visión tradicio-

nal y la manera de explicar la asociación de fármacos y
sus efectos combinados.

EL ISOBOLOGRAMA

Ha sido la forma clásica de graficar fenómenos de aso-
ciaciones de fármacos y sus efectos. Un isobolograma
no es más que un gráfico de ejes cartesianos que intenta
representar en dos dimensiones las equipotencias de los
fármacos en estudio. Deben considerarse fármacos de
un mismo efecto terapéutico o definir con parámetros
particulares el resultado obtenido, para poder obtener
una resultante.

El ejemplo típico de este tipo de gráfico es la asocia-
ción sinérgica de midazolam y propofol, que explica el
comportamiento de la asociación de estos dos fármacos
en la coinducción. En la figura 9–1, en el eje horizontal
se representa la concentración plasmática efectiva 50
Ce50 de la benzodiazepina y en el eje vertical la del pro-
pofol, ambas indicadas con marcas. La unión de éstas
indicaría las distintas concentraciones con estos fárma-
cos asociados (línea llena) requeridas para obtener el
efecto hipnótico. Esto sería así si la sinergia fuese de
suma (simple aditividad). Pero la línea de puntos indica
el verdadero comportamiento (sinergia de potenciación
o supraaditivo), donde se observa un requerimiento sig-
nificativamente menor de ambos fármacos al emplear-
los juntos. Es sencillo entender el análisis del efecto hip-
nótico, ya que ambos fármacos provocan lo mismo.17

La figura 9–2 muestra la asociación opioide–propo-
fol, cuyo resultado es más complejo de explicar puesto
que los efectos de ambos fármacos son diferentes y el

Propofol   g/mL�
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1

0
0 50 100 150 200 250

Midazolam ng/mL

Sinergia de suma

Sinergia de potenciación

Figura 9–1. Isobolograma propofol–midazolam, concentra-
ciones plasmáticas.
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Figura 9–2. Isobolograma propofol–fentanilo, concentra-
ciones plasmáticas.

resultado no puede definirse con una acción determina-
da, sino por un resultado por describir, ya que para este
tipo de isobolograma se emplean habitualmente pará-
metros clínicos con capacidad de inhibir la respuesta
adrenérgica a la laringoscopia.

Correlacionar estados complejos para medir en for-
ma objetiva en función de las concentraciones obteni-
das de los fármacos asociados hace que el ejercicio sea
engorroso y poco claro.

MODELOS DE SUPERFICIE
DE TIPO SIGMOIDAL

Los modelos de superficie se han desarrollado para po-
der correlacionar dos fármacos de diferente efecto y una
variable como el resultado que represente la sinergia
entre ambas.

Dichos modelos grafican en forma tridimensional las
asociaciones en relación con el efecto. El ejemplo más
común utilizado es la figura 9–3, donde se observan las
concentraciones plasmáticas de un hipnótico, un opioi-
de y el efecto obtenido con el índice biespectral (BIS),
tratando de encontrar un correlato con la profundidad
anestésica.18

Este esquema es de difícil comprensión, su construc-
ción requiere un software complejo y, lo más impor-
tante, su interpretación es dificultosa, no pudiendo rea-
lizar una correlación clínica de la sinergia de fármacos,
ya que identificar un punto en la superficie del modelo
que simbolice el estado del paciente requiere una curva
de aprendizaje determinada.
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Figura 9–3. Concentraciones plasmáticas de un hipnótico
y un opioide, efecto con el índice biespectral.

CONCEPTO DE VENTANA
TERAPÉUTICA RELATIVA

El concepto de ventana terapéutica es claro y concreto.
La ventana se define con parámetros de concentracio-
nes plasmáticas que van a obtenerse para el efecto bus-
cado. El ancho de la misma lo determina la función
tiempo del análisis; el límite inferior, la mínima concen-
tración efectiva obtenida con el fármaco, y el límite su-
perior lo define la concentración plasmática donde apa-
recen efectos adversos, los que dependen del fármaco
por analizar. Estos límites, superior e inferior, determi-
nan el rango terapéutico, el rango de concentraciones
plasmáticas que deberán mantenerse durante el procedi-
miento para poder garantizar que el efecto buscado con-
tinúe el tiempo deseado. En la figura 9–4 aparece una
ventana terapéutica clásica y en línea de puntos la con-
centración plasmática del fármaco, conseguida con un
bolo seguido de una infusión.

Si se agrega un segundo fármaco los límites de la
ventana se modifican en función de la sinergia provo-
cada por la asociación. Pero... ¿cómo se modifica? La
relatividad de las ventanas está dada por la capacidad di-
ferencial de cambiar sus rangos en forma independien-
te. La potenciación reduce por lo general el límite infe-
rior, permitiendo utilizar una dosis menor de ambos
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Figura 9–4. Aumento del riesgo sinérgico.

Concentración
plasmática

Cmax (e. adversos)

Menor rango
Ce mínima

Bolo + infusión A Infusión B Tiempo

Ventana terapéutica
relativa

para provocar el efecto buscado. Algunas asociaciones
reducen el rango terapéutico descendiendo el límite su-
perior, haciendo más peligroso su empleo en forma aso-
ciada, ya que el riesgo de provocar efectos adversos au-
menta. Otras asociaciones descienden ambos límites de
ventana, manteniendo el rango de seguridad pero obli-
gando a emplear concentraciones por debajo de la míni-
ma efectiva, aumentando el riesgo de subdosificar el
fármaco sin tener la garantía del efecto. Si el fármaco

carece de techo de ventana (benzodiazepinas), su ven-
tana relativa se puede modificar a expensas de su piso,
siendo la asociación ideal, puesto que aumenta el rango
terapéutico de seguridad.

Un ejemplo por considerar es la asociación de un
agente inhalatorio (sevoflurano) con un opioide potente
(remifentanilo). Esta combinación genera una ventana
terapéutica relativa particular por sus perfiles farmaco-
dinámicos. La sinergia provoca un descenso obligado
de la fracción inspirada del agente anestésico a valores
iguales o inferiores a la CAMdespertar, ya que debe em-
plearse en concentraciones alejadas del techo de ven-
tana por la depresión de la contractilidad miocárdica
que provoca esta sinergia. El sevoflurano utilizado con
dosis importantes de remifentanilo modifica sustancial-
mente su ventana relativa, no pudiendo superar Fiaa

1.5%, con el riesgo potencial de un estado parcial de
inconsciencia o un recuerdo intraoperatorio.

El conocimiento de las modificaciones de las venta-
nas terapéuticas con las distintas asociaciones y la prio-
rización del objetivo analgésico por sobre el hipnótico
harán que las anestesias generales sean más seguras y
simples y no aumentarán la morbilidad asociada al mal
manejo del dolor perioperatorio.
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Capítulo 10
Monitoreo en anestesia intravenosa
y despertar transoperatorio
Maricruz Pérez Amador

MONITOREO DE CONCIENCIA
EN ANESTESIA

Al someter a un paciente a un procedimiento bajo anes-
tesia general se espera que la conciencia se suprima; sin
embargo, en un número reducido de pacientes (0.1 a
0.2%) esta supresión no ocurre durante todo el procedi-
miento. El despertar transoperatorio causa en el pacien-
te serias repercusiones a nivel psicológico, como el es-
trés postraumático.

La anestesia es un estado de inconsciencia inducido
por fármacos en el cual el paciente no percibe ni recuer-
da los estímulos nociceptivos.7

Hay diferentes conceptos para definir la anestesia ge-
neral, lo que significa que existe una supresión de la res-
puesta autonómica refleja (con una adecuada analge-
sia); la atenuación o alteración del tono muscular y la
supresión de la conciencia son esenciales para hablar de
anestesia general.

El despertar intraoperatorio es el recuerdo en el pos-
quirúrgico de lo ocurrido durante el evento quirúrgico;
los pacientes pueden recordar la manipulación quirúrgi-
ca, las conversaciones ocurridas, la percepción de la pa-
rálisis y su incapacidad para pedir ayuda o expresar
dolor. Posteriormente pueden presentar pesadillas, alte-
raciones del sueño y trastornos de ansiedad.

Existen factores de riesgo para el despertar intraope-
ratorio:

a. Abuso de sustancias psicotrópicas.
b. Antecedentes previos de despertar intraoperato-

rio.

c. Pacientes que estén recibiendo opioides en dosis
altas para el manejo del dolor, cirugía cardiaca
(1.1 a 1.5%), en especial en pacientes con una
fracción de eyección < 30%, índice cardiaco < 2
L/min, estenosis aórtica, hipertensión pulmonar o
en bomba extracorpórea.

d. Cirugía obstétrica (0.4%).
e. De trauma (11 a 43%).

La incidencia se incrementa cuando se usa óxido nitroso
a 70% como agente único y cuando se da menos opioide
del requerido.34

Pueden ser causas del despertar intraoperatorio:

a. Suministro de anestésico insuficiente para el pa-
ciente.

b. Requerimientos mayores de lo esperado.
c. Fallas en el dispositivo que administra el anesté-

sico (bomba de infusión o vaporizador).

El uso de bloqueadores neuromusculares llega a enmas-
carar los movimientos intencionales o reflejos que im-
piden valorar de manera clínica la dosificación anesté-
sica. Las técnicas de monitoreo cerebral basadas en
potenciales evocados auditivos y las variables electro-
encefalográficas (o combinaciones de ambas) se han
ido introduciendo en la práctica clínica para precisar la
hipnosis en anestesia.

El monitoreo de conciencia permite evaluar de ma-
nera objetiva el estado de alerta de un paciente y los
efectos cerebrales de los anestésicos. Sin embargo, aún
no se ha definido cuál es el monitor definitivo para pre-
venir el despertar intraoperatorio y valorar la hipnosis.

Tradicionalmente el anestesiólogo se ha basado en
parámetros clínicos como cardioscopia y presión arte-
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rial para suponer que el paciente se encuentra en un ade-
cuado plano hipnótico, pero se ha demostrado que esto
es insuficiente para determinarlo.

CONCIENCIA Y ANESTESIA

Los mecanismos precisos mediante los cuales los anes-
tésicos suprimen la conciencia no son bien conocidos.
Por desgracia, en ocasiones el paciente puede tener per-
manencia de la conciencia de forma temporal o durante
todo el procedimiento.

El desarrollo de tecnología que mida la actividad
electroencefalográfica en diferentes modalidades es un
avance en el monitoreo de la hipnosis, así como los di-
versos estudios para esclarecer la manera en que actúan
los fármacos en la abolición de la conciencia. Los anes-
tésicos generales se dividen en dos grandes grupos:

1. Agentes intravenosos inductores, que por lo gene-
ral se emplean con opioides.

2. El grupo de agentes volátiles para el mantenimien-
to de la anestesia.

Los anestésicos actúan mediante canales iónicos que re-
gulan la transmisión sináptica y los potenciales de mem-
brana en ciertas regiones del cerebro y la médula espi-
nal.1 Estos canales son sensibles en diversos grados a los
agentes anestésicos, los cuales hiperpolarizan las neu-
ronas aumentando o inhibiendo la actividad neuronal,
aunque no se ha definido con precisión cuáles son los
canales determinantes.2

Se piensa que los anestésicos generales interrumpen
la acción neuronal a nivel de las membranas lipídicas de
las neuronas que tienen proteínas plegadas en zonas hi-
drofóbicas, y que disuelven el anestésico cuando entra
en contacto con ellas2 y alteran la membrana celular.

Existe un mecanismo dual de brote–supresión de ac-
tividad observado también en el sueño sin movimientos
oculares rápidos.1 Cuando alcanza sus concentraciones
máximas el anestésico inicia la oscilación neuronal,
seguida de la despolarización hasta llegar a un estado de
hiperpolarización a la que, cuando se incrementan las
dosis de anestésicos, le sigue un periodo de brote excita-
torio seguido de un periodo refractario que se alarga
progresivamente. Estos cambios neuronales se ven re-
flejados en los patrones de electroencefalograma (EEG)
como cambios de amplitud y frecuencia de onda carac-
terizados por sueño profundo sin movimientos oculares

Figura 10–1. Tomado de: Alkire M: Anesthesiology 1998;
89:323–333
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rápidos. De acuerdo con las dosis de anestésicos que se
administran el paciente tiene una respuesta clínica que
se va incrementando sutilmente hasta la pérdida de la
conciencia; cuando esto se observa con estudios de neu-
roimagen se puede correlacionar con un decremento en
la tasa metabólica de captación de glucosa (figura
10–1). Se piensa que el efecto causado por los anestési-
cos para la abolición de la conciencia tiene una acción
importante en el tálamo, disminuyendo su metabolismo
y el flujo sanguíneo, de manera que el tálamo funciona
como un interruptor o switch de la conciencia manipula-
do a través de neurotransmisores.

Sin embargo, la actividad talámica no disminuye con
todos los anestésicos; por ejemplo, la ketamina incre-
menta el metabolismo cerebral global, en particular a
nivel del tálamo, en tanto que otros causan sólo seda-
ción, sin llegar a la inconsciencia. El sevoflurano em-
pleado en sedación reduce sólo 23% el metabolismo
cerebral.1,5,32

Los efectos de los anestésicos en el tálamo pueden re-
presentar una descarga de la actividad cortical global
desencadenada por un interruptor, aunque esto no es su-
ficiente para determinar las bases de la conciencia.

La ausencia de respuesta no se traduce en ausencia de
conciencia. El empleo de bloqueadores neuromuscula-
res puede impedir las reacciones que caracterizan a la
presencia de conciencia.
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Figura 10–2.

La acción a nivel de la corteza varía con los diferentes
anestésicos, de manera que con dosis hipnóticas equiva-
lentes el tiopental y el propofol desactivan áreas poste-
riores del cerebro, pero sólo el propofol desactiva la cor-
teza frontal. Además, las lesiones extensas a nivel
frontal no producen inconsciencia.

La inconsciencia inducida por anestésicos se asocia
habitualmente con la desactivación de la corteza parie-
tal media y el cíngulo cortical. Éstas son las mismas
áreas que se inactivan en los pacientes en estado vegeta-
tivo, pero también son las primeras en activarse cuando
se recuperan,5 y además son áreas que se alteran cuando
se presentan convulsiones tónico–clónicas con pérdida
de conciencia, así como en el sueño fisiológico.

Para que exista pérdida de conciencia no se requiere
necesariamente que las neuronas del área posterior del
cerebro se inactiven; es suficiente con que existan cam-
bios en la dinámica neuronal que modifiquen la capaci-
dad de integrar la información (figura 10–2).

Cuando la conciencia se desvanece por medio de los
anestésicos se puede detectar una caída en la actividad
cortical mediante EEG en las diferentes áreas de la cor-
teza, en especial en las regiones frontal y occipital,6 y
principalmente en las estructuras que facilitan las inter-
acciones corticocorticales de acción larga, como las co-
nexiones corticales posteriores y algunos núcleos del tá-
lamo.

Los fármacos anestésicos pueden interrumpir la sin-
cronía de la respuesta neural entre diferentes áreas del
cerebro, en particular en áreas corticotalámicas, afec-
tando la información recibida y aboliendo la capacidad
de discriminar e integrar los estímulos.

Los anestésicos tienen capacidad de modificar el pa-
trón de EEG, de manera que se observan periodos de
“explosión” y pausas cercanas a la inactividad depen-
diendo de las dosis empleadas.

El sueño fisiológico es el único periodo en el cual el
ser humano es capaz de autorregular la conciencia y no
es exactamente igual al producido por los anestésicos.
En el caso del sueño por anestésicos se observa un pa-
trón de estabilidad dual en la oscilación neuronal en est-
ados de incremento y disminución de onda en el EEG;

se cree que la diferencia radica en la integración de la
información, que se fragmenta en la anestesia general.

Los anestésicos desencadenan diferentes tipos de ac-
ción en el cerebro para producir inconsciencia, en dife-
rentes sitios anatómicos como el complejo corticotalá-
mico posterolateral, los lóbulos parietales en su porción
inferior y probablemente en la corteza media. Estos fár-
macos pueden causar supresión de la conciencia desac-
tivando el complejo corticotalámico, pero también oca-
sionando una desconexión funcional en regiones de este
sustrato anatómico.

Existen diversas teorías sobre la forma en que se su-
prime la conciencia.

Los agentes que ocasionan depresión del sistema re-
ticular ascendente del tronco cerebral pueden disminuir
la actividad del mismo activando o inhibiendo diferen-
tes zonas del núcleo del tálamo y la corteza. La acción
depresora en el tálamo también puede ocasionar una
disminución de GABA.

Cuando esto ocurre en estructuras como la amígdala,
el hipocampo y la corteza prefrontal se bloquea el alma-
cenamiento de la memoria y se presenta amnesia de
eventos recientes.

La depresión de la corteza parietal en sus conexiones
prefrontales se manifiesta como disminución de la aten-
ción y la vigilia, reduciendo la actividad de los sistemas
que regulan el habla y el movimiento

A continuación se menciona la teoría de Roy sobre
los mecanismos por los cuales los anestésicos suprimen
la conciencia; se resume en seis etapas:2

1. La depresión a nivel del tallo encefálico dismi-
nuye la influencia del sistema reticular ascendente
sobre el tálamo y la corteza.

2. La disminución de actividad en las regiones meso-
límbica y dorsolateral de la corteza cerebral con-
duce al bloqueo de la memoria.

3. El incremento de la depresión del sistema reticular
ascendente causa que haya una inhibición del nú-
cleo reticular del tálamo que resulta en el cierre de
las vías y canales talámicos, hiperpolariza canales
en el núcleo reticular mediados por la acción de
GABA y causa incremento del ritmo theta.

4. Hay propagación de la señal hacia el sistema tála-
mo–córtico–tálamo cortical que causa alteracio-
nes en la percepción y decrece la actividad eléc-
trica, manifestándose en el ritmo del EEG.

5. El intercambio de información a nivel frontopa-
rietal es incompleto y bloquea la cognición.

6. Hay una depresión en la corteza prefrontal que
causa la disminución de la vigilia; se detecta un
predominio de ondas theta y delta a nivel frontal.
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MONITOREO DE CONCIENCIA

Existen dos tipos de monitoreo; uno basado en el análi-
sis de las ondas de electroencefalograma (EEG) y otro
basado en los potenciales evocados auditivos.

Monitoreo basado en el análisis
de onda del electroencefalograma

El nivel de conciencia en un sistema físico se relaciona
con la información que puede discriminar e integrar un
sistema como un total formado por distintos estímulos.

Se llama phi una medida de información integrada
que puede emplearse para cuantificar la información
que genera un sistema en un estado particular de su re-
pertorio, más allá de la información generada de forma
independiente por cada una de sus partes. Phi sólo pue-
de medirse estrictamente en sistemas simulados; sin
embargo, las medidas empíricas obtenidas pueden em-
plearse para evaluar la información integrada en los da-
tos de un electroencefalograma en reposo o en potencia-
les evocados. Este enfoque ha permitido el desarrollo de
monitores que evalúan la perdida y la integración de la
conciencia.5

Las ondas cerebrales registradas en el EEG presentan
variaciones en amplitud (determinada por el voltaje) y
en amplitud (medida en microvoltios). Las ondas cere-
brales normales en el humano tienen una amplitud pe-
queña que varía en el rango de 20 a 200 microvoltios.2,5

La frecuencia es el número de ciclos que ocurren por
segundo y se mide en hertz (Hz), que pueden ir de 0 a
50. Las variaciones normales de frecuencia en el EEG
generan cuatro diferentes patrones: beta, alpha, theta y
delta. Las ondas beta son las de frecuencia más alta (14
a 30 Hz). La disminución de la frecuencia produce el pa-
trón de onda alfa (8 Hz).

La frecuencia theta varía de 4 a 8 Hz y la delta de 0
a 4 Hz. Las variaciones ocurren por cambios en la activi-
dad neuronal a nivel de la corteza; el decremento en la
frecuencia se presenta en el periodo de transición de
vigilia a sueño, manifestándose en el registro EEG con
una disminución de la frecuencia y una mayor amplitud
de onda. Este mismo patrón se observa cuando el sueño
se induce por medio de fármacos. Por lo tanto, el desa-
rrollo de un sistema accesible que permita el análisis del
EEG en tiempo real hace que el anestesiólogo pueda
evaluar el nivel de hipnosis.

El EEG es una señal fisiológica compleja que puede
dividirse en dos componentes que a su vez se analizan,

Figura 10–3. Electroencefalograma normal.

y se les asignan uno o varios números que caracterizan
a cada señal. Esto puede traducirse en una tendencia nu-
mérica que permite elaborar una gráfica del estatus in-
traoperatorio de la actividad cortical (figura 10–3).

La técnica empleada para analizar la señal y sus com-
ponentes numéricos se llama análisis del poder del es-
pectro. Para calcular los parámetros procesados del
EEG se estudia la frecuencia de sus componentes, que
se traduce en el “poder espectral” que refleja la activi-
dad cerebral. Se analiza el espectro de onda al cual 95%
de ellas decrecen.

Los cambios en la frecuencia del EEG disminuyen de
acuerdo con el nivel de hipnosis que resulta de la admi-
nistración de los fármacos anestésicos.

En el área de la anestesiología y cuidados intensivos
el monitoreo de conciencia ha beneficiado a los pacien-
tes al brindar un mayor bienestar, la hipnosis adecuada,
así como la reducción del riesgo del despertar intraope-
ratorio y una medicación acorde con las necesidades de
cada paciente y adecuada al procedimiento que se esté
realizando, ya sea anestesia general, sedación o cuida-
dos intensivos. La dosificación adecuada se verá refle-
jada en la disminución de los efectos colaterales de los
medicamentos empleados.

El índice biespectral (BIS) es una variable fisiológica
creada a partir de la transformación rápida de Fourier,
que establece que toda onda compleja periódica se pue-
de representar como la suma de ondas simples; esto
equivale a decir que se puede construir una onda com-
pleja periódica mediante la suma sucesiva de ondas sim-
ples. Asimismo, se basa en el análisis biespectral y en
la detección de “brotes–supresión” para expresar en un
número la actividad cerebral.1,7

El análisis biespectral es una técnica de análisis que
examina la relación entre los componentes individuales
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del electroencefalograma y cuantifica su nivel de sin-
cronización. Esta información, que combina el análisis
del poder espectral de la frecuencia y la amplitud de
onda, se traduce en una medida válida de los efectos hip-
nóticos de los anestésicos en el cerebro. El complejo
análisis se traduce en un número obtenido mediante un
algoritmo (transformación rápida de Fourier).

El índice biespectral (BIS) es el monitoreo de con-
ciencia empleado en pacientes bajo anestesia general o
sedación; es un parámetro de EEG procesado que pro-
porciona una medición directa de los efectos de los
agentes sedantes en el cerebro. Se obtiene colocando un
sensor adherible en la frente del paciente y el número
BIS obtenido indica el nivel de conciencia, siendo 100
el indicador de completamente despierto y cero el de au-
sencia de registro electroencefalográfico.1,5,7,15

Se ha demostrado que la reducción de conciencia
bajo anestesia cuando se mantiene BIS en valores de 45
a 60 se correlaciona de manera adecuada con el estado
hipnótico y la concentración del anestésico empleado.

El registro de BIS se obtiene prácticamente en tiem-
po real, con una diferencia aproximada de 0.15 seg entre
la obtención y el registro gráfico de la medición.

El uso de este tipo de monitoreo puede dar orientación
clínica en diferentes etapas del proceso anestésico que
faciliten el adecuado balance de los fármacos, su titula-
ción adecuada y una pronta recuperación del paciente.

BIS también puede ser un indicador útil para conocer
el retorno a la conciencia del estado hipnótico. Se ha vis-
to que un valor menor de 65 presenta menos de 5% de
posibilidades de emersión de la conciencia en los si-
guientes 50 seg. BIS mide dos canales de EEG.

Al monitorear con BIS se despliegan en pantalla
otros datos clínicos que pueden ser de utilidad, como:

� Tendencia de EEG, que es la imagen continua de
la forma de onda en bruto del EEG en tiempo real.
Los patrones de EEG diferentes se asocian a dife-
rentes niveles de conciencia.

� SR o tasa de supresión, que es el porcentaje de
tiempo en el último minuto en que el EEG ha per-
manecido isoeléctrico, debe permanecer en cero y
puede proporcionar una orientación clínica útil.

Los monitores actuales permiten además hacer medi-
ciones en ambos hemisferios, lo cual puede tener utili-
dad especial en algunos casos (p. ej., en endarterectomía
carotídea) y en procedimientos que requieran realizar
un análisis comparativo de la situación de ambos hemis-
ferios cerebrales (figura 10–4).

Su uso se recomienda en niños a partir de un año de
edad y en adultos.

Figura 10–4.

Indicador asimétrico
(ASYM)

4 canales de EEG Densidad espectral
amplia (DSA)

La optimización en el empleo de fármacos anestési-
cos, opioides y bloqueadores neuromusculares con el
empleo del monitoreo adecuado permite dar un procedi-
miento anestésico más personalizado y disminuir los
posibles efectos colaterales, como náusea, vómito, se-
dación excesiva o excitación.

ENTROPÍA

La entropía también tiene su fundamento en el análisis
de mediciones a partir del EEG. Se basa en la aleatorie-
dad de un sistema físico y su comportamiento en desor-
den temporal.

Los sistemas neuronales tienen un comportamiento
no lineal y las ondas de EEG se comportan como un mo-
delo caótico. Se pueden aplicar modelos matemáticos
de la teoría de la dinámica no lineal para analizar las se-
ñales de entropía.7,9,15

El cálculo de entropía tiene como finalidad la valora-
ción del grado de desorden, es decir, del caos existente
en el registro de EEG y su asociación con el estado hip-
nótico inducido por los anestésicos.

La entropía calcula dos índices: la entropía de estado
y la entropía de respuesta. El cálculo de la entropía de
respuesta incluye las frecuencias de EEG hasta los 47
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Hz para reflejar la actividad de los músculos faciales
(FEMG) y lograr una respuesta rápida. Su tiempo de
respuesta es de menos de 2 seg.

La FEMG se registra en el estado de vigilia pero pue-
de activarse en el sueño inducido por fármacos. Su in-
cremento puede interpretarse como el despertar del pa-
ciente.

La entropía de estado es la obtenida a partir de la se-
ñal EEG calculada hasta 32 Hz. Sus parámetros de me-
dición van del 0 al 100, considerando 100 el estado má-
ximo de alerta y 0 la ausencia de registro eléctrico de la
corteza cerebral. El nivel óptimo de hipnosis oscila en-
tre 40 y 60.

Para medirla se coloca en la frente del paciente un
sensor adherible. En un inicio se verá una diferencia en-
tre la entropía de estado y la de respuesta debido a la pre-
sencia del tono muscular del paciente en vigilia; esta
diferencia se acortará paulatinamente durante la induc-
ción y se verá la disminución de ambas entropías.

La aceptación de los anestesiólogos para el uso del
monitoreo de conciencia es un indicador de la importan-
cia que se les da a un evento como el despertar transope-
ratorio y sus implicaciones potenciales.9

La anestesia general se basa en el equilibrio entre
hipnosis, relajación neuromuscular y protección neuro-
vegetativa de un paciente bajo los efectos de diversos
fármacos: opioides, bloqueadores neuromusculares,
hipnóticos, etc.

La dosificación de sedantes y anestésicos debe reali-
zarse de acuerdo con el objetivo deseado (anestesia ge-
neral, sedación, etc.), según sea el estado general del pa-
ciente y el procedimiento por realizar.

El empleo personalizado de fármacos puede producir
un despertar más rápido y menos efectos adversos de los
anestésicos u opioides (como la náusea o el vómito pos-
operatorios), así como una estancia más reducida en la
unidad de cuidados posoperatorios, que resulta de espe-
cial utilidad en procedimientos de corta estancia.

Tanto BIS como la entropía utilizan sensores espe-
ciales que tienen un chip que les permite dar lectura en
dos ocasiones, de manera que el monitoreo de concien-
cia empleado en quirófano se puede conectar nueva-
mente en el área de recuperación o terapia intensiva.

Monitoreo basado en
potenciales evocados

Los potenciales evocados son una serie de oscilaciones
de actividad cerebral provocadas por estímulos sensiti-
vos que pueden ser visuales, auditivos o táctiles. Se ori-

Figura 10–5. El monitor Narcotrend� basa su análisis en
potenciales evocados

ginan por la estimulación repetida de un mismo estímu-
lo y el resultado es el promedio de éstos, suelen ser de
baja intensidad y difíciles de captar.

Permiten conocer el funcionamiento de diferentes
funciones cerebrales y de estructuras implicadas en la
percepción y la cognición. Son un método de monito-
rear las respuestas corticales a estímulos periféricos
sensoriales.2,5,7,21

En este tipo de monitores se ve que los potenciales se
pueden dividir de acuerdo con su latencia. Los evocados
auditivos del tronco cerebral tienen una respuesta que
varía de 0 a 6 ms y generan una onda con cinco picos.
El otro dominio varía de 6 a 60 ms y va del tálamo a la
corteza auditiva (figura 10–5).

Los componentes restantes son respuestas de laten-
cia prolongada y reflejan diferentes procesos cognosci-
tivos a nivel de la corteza frontal y el hipocampo. La res-
puesta de los potenciales evocados auditivos decrece en
la medida en que se incrementa la profundidad de la hip-
nosis.

Los estudios que comparan la sensibilidad y la espe-
cificidad de ambos métodos de monitorear la concien-
cia no consideran que sean las mismas que para BIS y
entropía.

Aún se considera BIS como el estándar de oro para
la medición de la profundidad hipnótica.2,5 La medición
cuantitativa de los parámetros de EEG ha sido bien
aceptada.

La evidencia demuestra que la conciencia es un fenó-
meno neurobiológico cuyo órgano blanco es el cerebro
y que puede ser observado y cuantificado por los cam-
bios electroencefalográficos. Se asocian cambios en la
actividad eléctrica al administrar fármacos que ocasio-
nan la pérdida de la conciencia.
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OTRAS APLICACIONES DEL
MONITOREO NO INVASIVO
DE CONCIENCIA

Además de conocer el nivel de profundidad hipnótica
en el que se encuentre un paciente bajo anestesia o seda-
ción, se han encontrado otros usos y ventajas del moni-
toreo no invasivo de conciencia, como la optimización
de fármacos, un despertar más rápido y menores even-
tos adversos asociados a los anestésicos, como la náu-
sea, el vómito y el dolor posoperatorio.

Habitualmente el clínico infería la hipnosis de acuer-
do con las constantes clínicas y vitales registradas,
como frecuencia cardiaca y presión arterial. El uso del
monitoreo de conciencia permite deducir la presencia
de otro tipo de situaciones clínicas no relacionadas con
la hipnosis insuficiente.

El uso de BIS en transoperatorio puede reducir hasta
en 82% el riesgo de despertar intraoperatorio y propor-
ciona un despertar más rápido, que se mide en la obser-
vación de una pronta apertura de ojos.7 El despertar
puede ocurrir por un inadecuado balance entre las nece-
sidades del paciente y el suministro de fármacos propor-
cionado.

Recientemente se han publicado estudios retrospec-
tivos que han encontrado una asociación entre los pro-
cedimientos anestésicos y la morbilidad a largo plazo.
Aunque todavía no se pueden considerar concluyentes
los resultados que arrojan, los autores han encontrado
una asociación de mayor morbilidad cuando existe una
asociación entre hipotensión y niveles de BIS menores
de 40 durante periodos mayores de 5 min. Una probable
explicación a esto es que en la mayoría de los pacientes
que presentaron esta condición fueron sus malas condi-
ciones clínicas las que determinaron su sobrevida.6,8

Para que hubiera mayor morbilidad y mortalidad re-
sultaron determinantes:

a. El estado físico.
b. La cirugía de urgencia.
c. El estado de ASA.
d. La edad de los pacientes.
e. La hipotensión.

Asimismo, se observó un mayor número de pacientes
que presentaron niveles de BIS inferiores a 40 con la
presencia de neoplasias posteriores a la cirugía en la que
se realizó la medición. Se han iniciado estudios en pa-
cientes con diagnóstico de Alzheimer para valorar las
fluctuaciones del estado de alerta.9

La relación precisa entre BIS y la morbilidad requie-
re mayores estudios y abre una ventana de oportunidad
al mayor conocimiento clínico en anestesiología y sus
implicaciones a largo plazo. Sin embargo, lo que es in-
dudable es que los monitores de profundidad hipnótica
son una herramienta útil para que el anestesiólogo dé
una atención personalizada a sus pacientes.8,9

RECOMENDACIONES PARA DISMINUIR
EL DESPERTAR INTRAOPERATORIO34

1. Premedicación con ansiolíticos.
2. Revisar los dispositivos anestésicos (vaporiza-

dor o TCI).
3. Dar la dosis adecuada de anestésico.
4. Evitar el bloqueo neuromuscular innecesario.
5. Usar el óxido nitroso acompañado de halogenado

o de agente intravenoso para mantenimiento de
la anestesia.

6. Cuando se administre solo el agente halogenado,
dar por lo menos de 0.8 a 1.0 MAC.

7. Cuando sea necesaria una anestesia “ligera”,
siempre prescribir además una benzodiazepina
para dar amnesia.

8. Informar al paciente sobre el ruido normal del
quirófano y lo que puede llegar a sentir o escuchar.

9. Revisar continuamente el equipo de anestesia.
10. Usar monitoreo de conciencia.

Una de las repercusiones más serias del despertar intra-
operatorio es el síndrome de estrés postraumático. El
diagnóstico se hace basándose en un grupo de síntomas
que prevalecen después de un evento traumático, en este
caso el despertar intraoperatorio. Es posible que quie-
nes lo presenten necesiten terapia de apoyo y medica-
mentos para reducir la ansiedad y otros síntomas de este
trastorno.

El uso del monitoreo de profundidad hipnótica queda
a juicio del experto; sin embargo, el beneficio potencial
que ofrece debe ser accesible para su uso en todos los
pacientes que lo requieran.

La Declaración Universal de Bioética y Derechos
Humanos establece en su artículo 4º lo siguiente: “Al
aplicar y fomentar el conocimiento científico, la prácti-
ca médica y las tecnologías conexas, se deberían poten-
ciar al máximo los beneficios directos e indirectos para
los pacientes, los participantes en las actividades de in-
vestigación y otras personas concernidas y se deberán
reducir al máximo los posibles efectos nocivos para di-
chas personas.”
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Capítulo 11
Dispositivos y sistemas de
perfusión intravenosa continua
Juan Heberto Muñoz Cuevas, Carolina Frederico Avendaño

Lo que oyes lo olvidas, lo que ves lo recuerdas, lo que haces lo aprendes.
Proverbio chino

Una de las principales preocupaciones del anestesiólo-
go ha sido el poder contar con las herramientas necesa-
rias que le permitan brindar atención médica de alta ca-
lidad, tratando siempre de garantizar la seguridad del
acto anestésico en el contexto del estado clínico del pa-
ciente. Esta búsqueda insaciable ha permitido el desa-
rrollo de nuevos agentes anestésicos intravenosos con
perfiles farmacocinéticos y farmacodinámicos mucho
más adecuados, así como también la introducción de
sistemas de perfusión que permitan controlar la admi-
nistración de estos fármacos de forma automatizada,
confiable y segura.

En los últimos años, gracias a esta evolución fárma-
co–tecnológica, la anestesia total intravenosa (TIVA,
por sus siglas en inglés) se ha enfocado en la implemen-
tación de la infusión continua de medicamentos en lugar
de un bolo en forma intermitente, haciendo uso ya sea
de dispositivos de perfusión inteligentes (volumétricos
o de jeringa) o de los dispositivos de infusión objetivo
controlado (TCI, por las siglas en inglés de target con-
trolled infusion), que incluyen complejos modelos ma-
temáticos derivados de estudios farmacocinéticos en
población sana. Sin embargo, la crisis económica en
muchos países de Latinoamérica genera profundas con-
secuencias en el sector salud, por lo que actualmente no
todos los centros de atención hospitalaria cuentan con
estos dispositivos inteligentes, o con los sistemas de
perfusión automatizados objetivo controlado. A pesar
de las adversidades, puede entenderse cómo esta técnica
ha generado cambios interesantes en la forma de ver la
anestesiología. Hay países como Chile, cuyos avances
científicos y tecnológicos en lo que respecta a la técnica

de anestesia total intravenosa y a los dispositivos de in-
fusión controlados por un ordenador (TCI) le han otor-
gado reconocimiento a nivel mundial. También hay paí-
ses como México, Argentina y Colombia, donde se ha
perfeccionado la técnica de infusión manual basada en
la farmacología aplicada a la anestesia.

El objetivo de la administración de fármacos anesté-
sicos durante el acto quirúrgico es lograr el estado anes-
tésico ideal, lo cual se consigue con la combinación de
diversos efectos farmacológicos: hipnosis, analgesia,
amnesia, bloqueo neurovegetativo, bloqueo neuromus-
cular.

Dependiendo del tipo de intervención y del momento
concreto en cada intervención, puede ser preciso el pre-
dominio de uno u otro de dichos efectos. El acto anesté-
sico es un proceso muy dinámico.1

No existe hasta la fecha ningún anestésico volátil o
intravenoso que, utilizado como agente único, logre
controlar todos los componentes de la anestesia con el
amplio margen de seguridad que se obtiene con las téc-
nicas de combinación de fármacos, ya que con éstas se
logra disminuir las dosis necesarias de cada uno por se-
parado, aminorando así el consumo total de fármacos y
los efectos adversos. El objetivo es brindarle al paciente
lo que se conoce hoy día como anestesia libre de estrés.

La anestesia total intravenosa puede ser administrada
bajo dos modalidades: de forma manual o de manera au-
tomatizada, haciendo uso de dispositivos de infusión
controlados por un ordenador (TCI).

Es de suma importancia tomar en cuenta algunas
consideraciones cuando se decida titular un fármaco por
vía intravenosa con cualquier dispositivo de perfusión:
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1. La inyección de líquido intravascular obedece a
leyes fisicoquímicas.

2. El tiempo necesario para que un fármaco alcance
el torrente sanguíneo depende de la longitud de la
línea de acceso (espacio muerto) y de la velocidad
del flujo de la perfusión.

3. El acceso venoso debe encontrarse en una zona
anatómica visible (siempre y cuando los campos
quirúrgicos lo permitan) y de un diámetro adecua-
do, de tal forma que la perfusión sea eficiente y
segura considerando la resistencia endovascular
del sitio de acceso. La presión venosa es de 2 a 20
mmHg, por lo que la perfusión continua depende
de algunos factores intrínsecos que modifican su
tránsito a través de las venas, como serían:
a. Diámetro y longitud del catéter y de la línea de

infusión.
b. Viscosidad de la solución con el soluto.
c. Flujo de infusión.
d. Posición del paciente en relación al dispositivo

de administración.
e. Compliance de la línea de infusión. Deben con-

siderarse como factores extrínsecos la oclusión
y la desconexión de la línea, sin olvidar el ries-
go implícito de la detección oportuna de aire
para prevenir el riesgo de microembolias.2

4. Hay que ser prácticos a la hora de diluir los medi-
camentos; se recomienda preparar las concentra-
ciones de los fármacos anestésicos lo más simple
que se pueda, de manera que facilite rápidos cálcu-
los matemáticos, y recordar que cuando se diluyen
fármacos en contenedores de volumen pequeño
una parte del total de la dosis queda contenida en
la línea de acceso, lo cual puede afectar las con-
centraciones plasmáticas o en sitio efecto.

5. Independientemente de la técnica o del dispositi-
vo de perfusión con el que se decida trabajar, hay
que tener presentes dos aspectos fundamentales:
el primero y quizá el más importante es el pacien-
te; no sólo se debe conocer las covariables (peso,
talla, edad y sexo), sino también el cuadro clínico,
lo cual ayudará en la toma de decisiones. El segun-
do es que hay que brindar la técnica más segura,
y esto se logra poniendo en práctica los conoci-
mientos de farmacología aplicada a la anestesia.
Por lo tanto, hay que recordar que los fármacos
anestésicos se comportan, desde el punto de vista
farmacocinético, siguiendo el modelo mamilar de
tres compartimentos. La distribución inicial del
fármaco se hace a un compartimento central (V1)
compuesto por el plasma y los órganos ricamente
irrigados: corazón, cerebro, riñón, hígado y pul-

mones. Este compartimento recibe 75% del gasto
cardiaco y representa 10% de toda la masa corpo-
ral. Posteriormente el fármaco se distribuye a
otros compartimentos. El compartimento periféri-
co rápido (V2) es aquel donde el fármaco se di-
funde con rapidez desde el central. Está constitui-
do por territorios relativamente menos irrigados,
como la masa muscular. El compartimento perifé-
rico lento (V3) está constituido por los tejidos po-
bremente perfundidos (piel o grasa); es el compar-
timento donde el fármaco se difunde con mayor
lentitud desde el central. Este volumen tiene gran
importancia, ya que puede captar a los fármacos
muy liposolubles (como el sufentanilo) incluso
después de suspenderse su infusión, y puede ac-
tuar como reservorio y ser el responsable de los
episodios de despertar prolongado y depresión
respiratoria en la fase de recuperación. La suma de
los tres compartimentos, o volúmenes, es lo que se
conoce como volumen en el estado estacionario o
de equilibrio. No obstante, para el cálculo de estos
volúmenes (excepto para el central), es necesaria
la aplicación de modelos farmacocinéticos que,
mediante complicadas ecuaciones, permiten pre-
decir la evolución de la concentración plasmática
relacionada en el tiempo. En el modelo de tres
compartimentos se incluyen las constantes de ve-
locidad: k12, k21, k13, k31, k10, k1e y ke0, que
representan el equilibrio entre los diferentes com-
partimentos. Así, k12 representa la constante de
velocidad entre el V1 y el V2; k21 entre el V2 y el
V1; k13 entre el V1 y el V3; k31 entre el V3 y el
V1, y k10 es la constante de eliminación renal3 (fi-
gura 11–1).

Figura 11–1. Modelo mamilar de tres compartimentos.

Fármaco
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COMPONENTES DE UN
DISPOSITIVO DE PERFUSIÓN

En líneas generales, los sistemas de perfusión intrave-
nosa están formados de tres partes:

1. El reservorio del volumen por perfundir (jeringa/
vial/bolsa/bureta).

2. La línea o set de infusión.
3. La conexión al acceso venoso.

Modos de administración

La anestesia total intravenosa puede ser administrada de
forma intermitente o continua; la forma intermitente
también se conoce como bolo intravenoso, y la adminis-
tración continua se denomina goteo intravenoso. El tér-
mino “intravenoso” significa “dentro de una vena”. Las
alternativas serían las siguientes:

1. Bolo intravenoso único.
2. Bolos intermitentes.
3. Bolo intravenoso seguido de perfusión continua

(manual o automatizada).

Bolo intravenoso/bolos subsecuentes

Las pautas de dosificación habitual de una dosis en bolo
están diseñadas para alcanzar una concentración plas-
mática determinada y, debido a que el plasma no es el
sitio del efecto del fármaco, es ilógico basar el cálculo
del bolo inicial en una concentración plasmática desea-
da. Sin embargo, conociendo el ke0 de un anestésico
intravenoso y para evitar una sobredosis, hay que selec-
cionar un bolo que produzca el pico de concentración
deseada en sitio efecto. Para el cálculo del bolo inicial
debe aclararse el concepto de volumen aparente de dis-
tribución (Vdpe) en el momento del máximo efecto, tam-
bién conocido como estado de seudoequilibrio entre el
plasma y el sitio efecto del fármaco. El tamaño de este
volumen se puede calcular fácilmente partiendo de la
observación de que las concentraciones plasmáticas y
las concentraciones de sitio efecto son las mismas en el
momento del máximo efecto.4

Vdpe �
cantidad del bolo (1)

Cpe

Cuadro 11–1. Volumen de distribución
en el momento del máximo efecto

Fármaco V1(L) Vdpe

Fentanilo 12.7 75
Alfentanilo 2.19 5.9
Sufentanilo 17.8 89
Remifentanilo 5.0 17
Propofol 6.7 37
Tiopental 5.6 14.6
Midazolam 3.4 31

V1: volumen del compartimento central; Vdpe: volumen aparente de
distribución en el momento del máximo efecto.

donde Cpe es la concentración plasmática en el momen-
to del máximo efecto.

Si se reordena la ecuación (1) y se sustituye Cpe por
CT (concentración target u objetivo), partiendo de la
premisa de que esta concentración objetivo es la misma
en el plasma y en el sitio efecto en el momento del efecto
máximo, se obtiene la ecuación (2), que permite calcu-
lar el tamaño del bolo inicial.4

Dosis de carga = CT x Vdpe (2)

En el cuadro 11–1 se muestran los volúmenes de distri-
bución y el volumen aparente de distribución en el mo-
mento del máximo efecto para los fármacos más usados
en anestesia.

Ya se mencionó que el bolo intravenoso puede ser
único (p. ej., la inducción) (figura 11–2) o intermitente;
este último genera variaciones constantes de la concen-
tración del fármaco en el tiempo (picos y valles) y, por
consiguiente, de su efecto clínico, lo que no lo convierte
en el método más adecuado. La administración de un
bolo único provoca una concentración plasmática alta
e incontrolada (pico), con el consiguiente descenso rá-
pido en el tiempo por la fase de redistribución rápida
(valle). En la medida en que se repitan los bolos, el
resultado será una excesiva concentración plasmática
en el momento del pico y concentraciones insuficientes
en el momento del valle, con el consiguiente riesgo de
sobredosificación o infradosificación (figura 11–3).

El manejo de anestesia total intravenosa con bolos
subsecuentes puede ser adecuado en procedimientos
breves, pero por la acumulación de la dosis del fármaco
se deben administrar dosis menores que la inicial, aso-
ciada a la sinergia requerida para abolir el estímulo no-
civo.

Las modernas bombas de infusión con las que se
cuenta en la actualidad permiten programar bolos ma-
nuales o automáticos incluso cuando el dispositivo está
funcionando. Sólo es necesario ingresar el valor de la
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Figura 11–2. Simulación AnestFusor Serie II Standard para propofol. Bolo único de 2 mg/kg. Paciente femenina de 70 kg.

Figura 11–3. Simulación TivaTrainer para propofol. TCI plasma [A], TCI efecto [B] y bolos subsecuentes manuales [C] que mues-
tran picos y valles.
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velocidad (flujo) del bolo y el tamaño (volumen) del
bolo por infundir; luego que el volumen deseado es ad-
ministrado, la bomba sigue operando normalmente y el
volumen del bolo entregado se suma al volumen que ya
se había infundido.

Bolo seguido de infusión intravenosa

Es la técnica que se utiliza con más frecuencia, basada
en la administración de un bolo inicial calculado según
la concentración plasmática que se desee alcanzar y se-
guida de una infusión intravenosa que permite mantener
concentraciones estables en el tiempo. En la figura 11–4
se muestran las concentraciones plasmáticas de propo-
fol que se alcanzan después de un bolo de propofol cal-
culado a 2 mg/kg y seguido de una tasa de infusión de
4 mg/kg/h, en una paciente femenina de 34 años de
edad, peso de 70 kg y talla de 170 cm, en una simulación
del AnestFusor.

La ventaja de este método es que el bolo inicial per-
mite acortar el tiempo de histéresis y alcanzar concen-
traciones óptimas en sitio efecto que posteriormente se
mantienen estables gracias a la infusión continua.

Todas estas opciones de perfusión (bolo único, bolos
intermitentes, bolo seguido de infusión) se pueden po-
ner en práctica haciendo uso de dispositivos de infusión
manual o de dispositivos automatizados, como se des-
cribe a continuación.

Dispositivos de infusión manual

Los sistemas de infusión se pueden clasificar como se
muestra en la figura 11–3.

PERFUSIONES CONTROLADAS
POR GRAVEDAD

Funcionan por física simple, basados en la presión que
ejerce un líquido en cierto punto y que es proporcional
al peso del líquido sobre este punto; por lo tanto, si un
soluto es contenido en una bolsa o bureta, la presión lle-
ga a ser mayor que la presión venosa sanguínea y puede
ser administrado a un paciente.

De esa manera el flujo de administración se ajusta de
acuerdo con el diámetro de la línea usando una pinza
(pinza Cair o cuentagotas) que posea una cámara de go-
teo con la que se pueda regular la velocidad de éste, pu-
diendo tratarse de macrogoteros (20 gotas/min) o mi-
crogoteros (60 microgotas/min).

En este tipo de perfusión intravenosa el empleo de
dispositivos ha evolucionado al paso de las innovacio-
nes tecnológicas, y es evidente que se ha tomado en con-
sideración la precisión del volumen administrado, equi-
valente a la titulación en mililitros de la mezcla del
solvente y soluto; es decir, basándose en la dilución en
el dispositivo se titula la dosis y la cantidad de fármaco
administrada (jeringas, macrogoteros, microgoteros,
buretas). Por ejemplo: en el propofol, las ampollas de
200 mg/20 mL representan una dilución equivalente a
10 mg/mL; en el caso del fentanilo (ampolla 500 �g/10
mL) pueden aforarse 500 �g/50 mL en una bureta con
microgotero, lo que equivale a una dilución de 10 �g/
mL. De acuerdo con la titulación requerida, si ésta fuera
de 5 �g/min podría requerirse 30 microgotas/min y se
debe ir ajustando según los requerimientos del tipo de
cirugía, la intensidad del estímulo nocivo, el estado fí-
sico del paciente, el escenario clínico, etc.

Figura 11–4. Simulación AnestFusor Serie II Standard para propofol. Bolo inicial de 2 mg/kg seguido de infusión de 4 mg/kg/h.
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En todos estos casos se conoce el volumen por admi-
nistrar; sin embargo, la variable del tiempo no es cons-
tante a 100%, ya que estos dispositivos dependen de la
gravedad, del tipo de pinza, de la altura a la que se co-
loca el dispositivo, de la extensión o llave de tres vías
que se emplee, de vías venosas accesorias, de la veloci-
dad de las soluciones de base, etc. Esto conlleva a que
puede existir una modificación del ritmo de perfusión
intravenosa, con diferencias importantes en el volumen
administrado, con la consecuente modificación de la
concentración plasmática y, por ende, con cambios en
la concentración en sitio efecto, por lo que la respuesta
terapéutica puede no ser la deseada, lo que conlleva
riesgo de dolor y despertar transoperatorio al hablar de
hipnosis y analgesia como componente del estado anes-
tésico adecuado.5

Es indispensable realizar el cálculo de las dosis en
bolos y de mantenimiento en relación a:

a. Los parámetros farmacocinéticos.
b. El peso ideal del paciente.
c. Su estado físico.
d. El tipo de evento quirúrgico.
e. El sistema de gravedad que se decida emplear.

Pros:

� Grandes volúmenes de perfusión (desde 100 mL
a varios litros).

� Dispositivo barato y estéril, libre de pirógenos.
� Uso limitado a no más de 72 h.
� Funciona sin corriente eléctrica.
� Usado en urgencias (paciente en choque, manejo

prehospitalario, etc.).

Contras:

� No tienen una alta precisión en el flujo adminis-
trado.

� Contador de gotas, sistema de pinzado/clipaje,
válvula rotatoria y diafragma.

� Purgar la línea con 10 o 20 mm para el acceso al
paciente.

� Indicaciones: carga de volumen, hidratación, dilu-
ción de fármacos, vía intravenosa permeable, tra-
tamientos intermitentes.

� No recomendado con fármacos con ventanas tera-
péuticas estrechas.

� Rotular adecuadamente si las bolsas o buretas
contienen algún soluto.

� Calcular de manera matemática la dosis de carga
y la tasa de titulación.

� No ajustar en mL/h, sino en ritmo de velocidad de
goteo (20 o 60 gotas).

PERFUSIONES INTRAVENOSAS
CON BOMBAS VOLUMÉTRICAS

Las perfusoras volumétricas son dispositivos que permi-
ten la administración de un soluto o un fármaco prepara-
dos en un recipiente de tipo bolsa o botella para adminis-
trar un flujo continuo, lo que permite ajustar la dilución
entre el soluto y su continente obteniendo una dosis que
se puede ajustar con un rango de velocidad de titulación
basada en la masa del fármaco en la relación mL/h.

La implementación de este tipo de equipos electro-
mecánicos apoyados en la evolución tecnológica para la
administración precisa de un volumen determinado en
función de tiempo se considera una alternativa para este
fin, ya que aquéllos tienen la capacidad de administrar
volúmenes en mL/h, lo que permite que la titulación de
soluciones intravenosas de mantenimiento se pueda
ajustar con más precisión en la relación volumen/tiem-
po. Con esto se inicia una revolución en la titulación de
fármacos que tienen ventanas terapéuticas estrechas y
que requieren ajustes más exactos en su titulación.6

Sin embargo, los regímenes de perfusión para el ma-
nejo transoperatorio constantemente requieren modifi-
caciones del ritmo de perfusión para ajustar momentos
diversos según las necesidades de cada paciente de
acuerdo con el estímulo nocivo.7

Permiten la titulación de fármacos cardiovasculares
(dopamina, dobutamina, epinefrina, noradrenalina,
etc.) en las unidades de cuidados intensivos y, por ende,
algunos fármacos anestésicos se manejan con este régi-
men, adecuando la velocidad de administración de mL/
h para requerimientos de hipnosis, analgesia o relaja-
ción neuromuscular mediante un cálculo matemático
que implica conocer primero el perfil farmacológico del
medicamento, su dilución, la dosificación requerida, las
necesidades del paciente y, por último, los tiempos en
que se requiere mayor o menor concentración plasmáti-
ca de acuerdo con la intensidad del trauma quirúrgico.
Se incluyen equipos de última generación (como bom-
bas inteligentes), ya que cuentan con diversos protoco-
los de perfusión (mL/h, mg/h, �g/h, mg/kg/min, �g/kg/
min), haciendo un manejo más versátil, enfocado en la
precisión del volumen que se perfunda.

Pros:

� Propulsión continua basada en dispositivo elec-
tromecánico (mL/h).
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� Maneja flujos diversos (100 mL o más).
� Indicación en soluciones de base, dilución de fár-

macos y nutrición parenteral.
� Mecanismos: peristaltismo lineal y rotatorio, pla-

ca oscilante, pistón, cassette.
� Precisión en volumen (� 5%).
� Sistema de alarma (volumen infundido–volumen

remanente–carga batería).

Contras:

� Perfunde el volumen indicado en mL/h, requiere
ajuste a perfusiones rápidas.

� Sistemas especiales de administración según el
tipo de bomba.

� Dispendio de soluciones y fármacos por la línea de
purga.

� Retraso en la detección de obstrucción o aire, o
ambos.

� Uso de líneas de conexión compatibles con la
bomba.

� Equipo más caro que los sistemas por gravedad.

PERFUSIÓN INTRAVENOSA
CON BOMBAS DE JERINGA

Con la aparición de las bombas o perfusoras intraveno-
sas de jeringa se permite una mayor precisión en el volu-
men administrado, así como en la masa del fármaco que
se infunde, ya que estos dispositivos poseen caracterís-
ticas diferentes de las bombas de perfusión tradiciona-
les y permiten perfundir soluciones calibradas en jerin-
gas de 5, 10, 20, 50 o 100 cc al calibrar la jeringa con el
equipo. No están diseñadas para mantener flujos altos,
tienen un rango de perfusión más preciso y cuando se
requiere titular fármacos que poseen una ventana tera-
péutica estrecha, como es el caso de los fármacos anes-
tésicos intravenosos.

Estos dispositivos permiten ajustar la titulación de la
ventana terapéutica basándose en las necesidades del
escenario clínico y tomando en cuenta la dilución conte-
nida en la jeringa, ya que en muchos casos se manejan
fármacos que soportan las funciones vitales (cardiovas-
culares) o efectos clínicos anestésicos (hipnosis, anal-
gesia, relajación neuromuscular). La respuesta clínica
se alcanza en poco tiempo, por lo que su manejo, ajuste
de parámetros y ritmo de perfusión deben ser lo más se-
guros y precisos posible.

Se les ha denominado, al igual que a las últimas gene-
raciones de bombas volumétricas, como dispositivos
inteligentes de infusión, ya que permiten una serie de
ajustes y parámetros de perfusión que facilitan la dosifi-
cación basada en un menú diverso (mL/h, mg/h, �g/h,
mg/kg/h, �g/kg/h, mg/kg/min, �g/kg/min). Esto ofrece
al médico la posibilidad de alcanzar, mantener y modifi-
car la relación más exacta que sea posible entre dosis del
fármaco, volumen administrado y tiempo en relación a
las necesidades del evento quirúrgico, basándose en el
cálculo de un determinado régimen de perfusión intra-
venosa.8

Estas jeringas deben contener la dilución específica
del soluto que se requiera en la solución que la contiene
(p. ej., propofol 10 a 20 mg/mL, remifentanilo 20, 40,
50 �g/mL, fentanilo 10, 20, 25, 50 �g/mL, etc.).

En la mayoría de los casos poseen líneas de conexión
del acceso de casi 1 m de longitud, las cuales se purgan
con 1 mL de la dilución requerida, minimizando así el
dispendio de fármacos y soluciones intravenosas. Se
ajusta en sistemas y dispositivos en “Y”.

Se sugiere que la jeringa no se rellene varias ocasio-
nes porque se contamina desde el primer uso. Además,
se recomienda que, cuando la dilución sea ajustada con
la dosis prescrita, se fije la velocidad de perfusión; o que
se estandarice la dilución y se ajuste la velocidad en la
dosis prescrita (de acuerdo con el menú) por el fabri-
cante del perfusor, y que permite cambios durante la in-
fusión según las necesidades del paciente, como sería el
caso de los agentes anestésicos.

Pros:

� Equipo compacto y versátil.
� Modo en bolo/mantenimiento de inicio rápido, y

garantiza la perfusión continua.
� Uso de diferentes tipos y marcas de jeringas.
� Dispositivo electromecánico que permite flujos

bajos.
� Ajuste adecuado con fármacos con ventanas tera-

péuticas cortas.
� En anestesia, un fármaco por dispositivo de perfu-

sión.
� Precisión � 3% – sistemas de alarma.
� Pantalla para detallar información sobre caracte-

rísticas del paciente, así como del flujo en volu-
men y masa administrada.

� Poco riesgo de contaminación si se emplean los
insumos recomendados.

Contras:

� Vigilancia estrecha por parte del personal médico.
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� Propulsión continua que requiere ajuste del flujo
y recambio de jeringas.

� Identificación y monitoreo de cada dispositivo.
� Requiere insumos especiales según el tipo de je-

ringa.
� Retraso en la detección de oclusión y presencia de

aire en la línea.

PERFUSIONES INTRAVENOSAS
CONTROLADAS POR OBJETIVO
(CONCENTRACIÓN DIANA–TCI)

Hasta ahora se han descrito diversos dispositivos de in-
fusión manual; a pesar de su importante evolución des-
de el punto de vista tecnológico (menor tamaño, fáciles
de programar), presentan una gran desventaja, y es que
no le brindan al anestesiólogo información precisa so-
bre las concentraciones plasmáticas del fármaco de ma-
nera predecible en respuesta al estímulo quirúrgico y
según los requerimientos anestésicos. El desarrollo de
nuevos fármacos con perfiles farmacocinéticos ideales
para ser usados en anestesia total intravenosa motivó a
grupos de investigadores de todo el mundo a diseñar
modelos farmacocinéticos de infusión para ciertos fár-
macos, como propofol y remifentanilo; dichos modelos
están ampliamente disponibles en todo el mundo, ex-
cepto en EUA.4 Shafer y Maitre desarrollaron en Stan-
ford el STANPUMP (disponible en http://anesthesia.
stanford.edu/pkpd), el cual permite realizar simulacio-
nes farmacocinéticas y es conductor de infusoras, e im-
pulsaron la creación de otros simuladores, como Anest-
fusor (Chile), Rugloop, TivaTrainer, AnestAssist, etc.,
a los cuales se puede tener acceso por Internet e imple-
mentarse en una computadora portátil e incluso en telé-
fonos celulares móviles inteligentes, permitiendo a los
anestesiólogos modelar los escenarios clínicos, ajustar
dosis y tasas de perfusión basadas en objetivos clínicos
específicos, de tal manera que pueda hacerse una correc-
ta toma de decisiones en el acto anestésico. Es así como,
en esa búsqueda de la perfección y la precisión de la téc-
nica surgen los dispositivos de entrega de fármaco obje-
tivo controlada (TCI, target controlled infusion).

Los sistemas TCI utilizan una bomba de jeringa o vo-
lumétrica en interfaz con un microprocesador, el cual
ejecuta un programa que incorpora el modelo farmaco-
cinético tricompartimental (software). En el uso del dis-
positivo, el anestesiólogo introduce variables poblacio-
nales como edad, peso, talla y sexo (que han sido

estudiados por diferentes autores: Marsh, Minto, Schni-
der, Gepts, Struys, Shafer), coloca la concentración ob-
jetivo en plasma o sitio efecto. Esta concentración obje-
tivo se basa en el conocimiento de la relación entre la
farmacocinética–farmacodinámica del fármaco y el
efecto deseado, así como también en las respuestas indi-
viduales de cada paciente. A intervalos frecuentes (p.
ej., cada 9 a 15 seg) el programa compara la concentra-
ción objetivo con la actual predicción de la concentra-
ción del fármaco en plasma o el sitio efecto, calculada
por una simulación en tiempo real de un modelo farma-
cocinético del fármaco infundido. El ciclo se completa
cuando el procesador calcula la velocidad de infusión
necesaria en el siguiente intervalo para alcanzar la con-
centración objetivo deseado y transmite esta tasa a la
bomba de infusión,4 que proporciona el fármaco al pa-
ciente a la velocidad deseada, con un rango de flujo que
puede variar de 0.1 a 1 500 mL/h con un rango de volu-
men de 0.1 a 999.9 mL, ajustables según los estándares
internacionales de seguridad.

Los dispositivos TCI muestran una aproximación de
la concentración plasmática del fármaco y le permiten
al anestesiólogo alcanzar y cambiar la concentración
target deseada tan rápidamente como sea posible.9 A su
vez, tienen como objetivo controlar y mantener un nivel
terapéutico de los fármacos con un estrecho margen de
seguridad y titularlos según el efecto clínico. Su factor
limitante es la gran variabilidad interindividual de la
farmacocinética y la farmacodinamia de los fármacos.10

Debe tenerse en cuenta que los estudios farmacociné-
ticos se realizaron en grupos de voluntarios sanos; sin
embargo, la mayoría de los pacientes no son voluntarios
ni están sanos; por lo tanto, habrá que adaptar el modelo
farmacocinético al entorno clínico de cada paciente y
saber elegir el fármaco adecuado, lo cual permitirá me-
jorar la precisión de la administración de fármacos vía
TCI.

La mayoría de los anestesiólogos interesados en la
anestesia total intravenosa se han enterado de la existen-
cia de los modelos publicados cuando empiezan a traba-
jar con los sistemas TCI. El uso de un sistema TCI no
implica o requiere un conocimiento íntimo de los mode-
los incorporados en las bombas de infusión. Lo que sí
hay que tener claro es que cada fármaco tiene una far-
macocinética distinta y por tal motivo cada uno requiere
su propio modelo farmacocinético. Hasta la fecha exis-
ten cinco modelos diferentes para infusión de propofol
vía TCI en adultos y también los hay para la población
pediátrica. Para opioides como remifentanilo y sufenta-
nilo (figura 11–5) han sido diseñados usando diferentes
parámetros farmacocinéticos, por lo que cada uno pre-
dice concentraciones plasmáticas diferentes y, por con-
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Figura 11–5. Modelos farmacocinéticos.
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siguiente, la cantidad de fármaco entregada difiere para
un mismo paciente cuando se usa en modo TCI.

Los modelos farmacocinéticos deben estar perfecta-
mente estudiados y validados; es una condición sine qua
non para que sean incorporados en los dispositivos TCI
y que se pueda hacer uso de ellos en la práctica diaria.
Esto implica la evaluación de su precisión o exactitud
aplicando una serie de medidas estadísticas (MADPE,
MDPE), las cuales se utilizan para definir las diferen-
cias que hay entre las concentraciones predichas por los
modelos y las concentraciones medidas en el paciente.

Los errores se pueden detectar en el software, en el
hardware o en la administración de fármacos desde la
bomba de infusión. Los errores del software resultan de
la aplicación matemática incorrecta del modelo farma-
cocinético y es bastante sencillo identificarlos y corre-
girlos haciendo uso de los simuladores; los errores de la
bomba en cuanto a la administración de fármacos son
cada vez menos frecuentes gracias a los avances tecno-
lógicos y los estándares de seguridad establecidos por
las compañías fabricantes de estos equipos. La variabi-
lidad biológica interindividual es una de las principales
causas de inexactitud de estos dispositivos, por lo que
el modelo farmacocinético siempre estará errado. La
farmacocinética del paciente nunca es la programada en
el modelo, porque las personas somos mucho más com-
plejas de lo que implica un simple modelo comparti-
mental, y por lo tanto no existe ningún modelo que
pueda predecir con precisión las concentraciones plas-
máticas, incluso si los parámetros farmacocinéticos del
individuo se conocen con precisión absoluta.4

Actualmente están reconocidos para la práctica clíni-
ca en anestesiología: propofol 1%, propofol 2% (mode-
los Marsh, modelo Schnider, Paedfusor), remifentanilo
(modelo Minto) y sufentanilo (modelo Gepts) como
modelos farmacocinéticos perfectamente estudiados y
validados. En la Clínica Alemana, en Chile, el profesor

Pablo Sepúlveda y col. están realizando estudios para
mejorar la precisión y lograr incorporar nuevos mode-
los (para obesos, niños) con otras covariables de la po-
blación latinoamericana, que difieren mucho de la que
existe hasta la fecha, tratando de disminuir al mínimo
los errores de la variabilidad biológica, que siempre es-
tarán presentes.

CONCENTRACIÓN CONTROLADA
POR OBJETIVO (PLASMA–EFECTO)

Para hacer uso de las perfusoras en modo TCI es necesa-
rio tener un profundo conocimiento de los diferentes
parámetros de infusión y de la forma como interactúan.
El anestesiólogo no sólo debe conocer la farmacología
de los fármacos, sino también la terminología específi-
ca que se utiliza en TCI; como ejemplo, el significado
de concentración en compartimento efecto y concentra-
ción en compartimento plasma, que, en otras palabras,
sería el objetivo al cual se van a dirigir las concentracio-
nes plasmáticas.

El comportamiento de la concentración plasmática
del fármaco, ya sea en el compartimento efecto o en el
compartimento plasma, será similar durante el transcur-
so de una infusión. Sin embargo, hay diferencias funda-
mentales en la manera en la que se alcanza la concentra-
ción target u objetivo. La bomba está programada para
alcanzar dicha concentración lo más rápidamente posi-
ble, pero sin excederla en ningún momento.

Cuando se trabaja en modo plasma (figura 11–6) el
sistema calcula el bolo inicial y alcanza el equilibrio en
plasma de manera casi inmediata, pero el equilibrio con
el sitio efecto se alcanza más lentamente; esto se debe
a que el paso del fármaco desde el compartimento plas-
ma hasta el compartimento efecto toma más tiempo que
el de la bomba en sí al compartimento plasma, por lo que
el bolo inicial es bastante más pequeño cuando se traba-
ja con un objetivo de concentración en el compartimen-
to plasma. Esto causa que el paciente se duerma más
tarde. Para acortar este tiempo es muy común que al co-
mienzo de la infusión se incremente el valor de la con-
centración objetivo en el compartimento plasma, lo-
grando que se incremente también la concentración en
el compartimento efecto. De esta manera el paciente se
quedará dormido casi tan rápidamente como cuando se
trabaja con un objetivo de concentración en el comparti-
mento efecto.

Cuando se trabaja en modo efecto el sistema predice
un bolo inicial elevado (por encima del target) para
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Figura 11–6. Simulación AnestFusor Serie II Standard para propofol. TCI propofol modo plasma, concentración target 4 �g/mL.

alcanzar en el menor tiempo posible el equilibrio en el
compartimento efecto (figura 11–7). Por esta razón es
de suma importancia tener en cuenta lo que va a ocurrir
en el momento de elegir el modelo según el comparti-
mento al cual se vaya a dirigir el objetivo del anestesió-
logo.

La administración de medicamentos haciendo uso de
estos dispositivos se ha mencionado en la literatura con

distintas nomenclaturas a lo largo del tiempo: CCIP:
bomba de infusión controlada por computadora; CACI:
infusión continua asistida por computadora; CATIA:
anestesia total intravenosa asistida por computadora,
hasta llegar a TCI infusión objetivo controlada. Todos
estos métodos de entrega controlada por computadora
son lo que se denomina sistemas de “lazo abierto”, en
donde no existe retroalimentación entre la información

Figura 11–7. Simulación AnestFusor Serie II Standard para propofol. TCI propofol modo efecto, concentración target 4 �g/mL.
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que brinda el paciente y el mecanismo de control auto-
matizado de la bomba de infusión. La única informa-
ción que evalúa la bomba es la predicción de la concen-
tración real de fármacos. El anestesiólogo debe evaluar
la respuesta del paciente y cambiar la concentración ob-
jetivo según sea necesario. Los sistemas de “lazo cerra-
do” son dispositivos controlados por computadora que
evalúan las mediciones en tiempo real del efecto del fár-
maco y ajustan la administración del fármaco basándo-
se en esa medida; es decir, hay retroalimentación de la
señal proveniente de un monitor (BIS, entropía, etc.).
Por lo tanto, son infusoras que operan en circuito cerra-
do. En este sistema el algoritmo controlado por la com-
putadora considera las diferencias entre el objetivo y la
señal de retroalimentación, generando una “señal con-
trol” que altera la bomba antes de alcanzar el objetivo
deseado y modifica la tasa de infusión de ser necesario.9

Aunado a esto, el monitoreo cerebral ha permitido
que se establezcan parámetros para perfusiones intrave-
nosas con la posibilidad de identificar cambios en los
patrones del EEG, e incluso TAC con positrones para
identificar la mayor o menor captación de las concentra-
ciones de fármacos anestésicos en diversos sitios del
SNC, de tal manera que en la práctica clínica se ha tra-
tado de implementar el monitoreo cerebral del estado
anestésico como la medición estándar del efecto tera-
péutico de fármacos anestésicos. Con ello se pretende
implementar un circuito de asa cerrada donde se moni-
toree el efecto clínico por observaciones medidas en
relación a la concentración en plasma y sitio efecto, para
mantener un rango terapéutico de perfusión acorde a las
necesidades del escenario clínico, ajustarlo en relación
al tiempo que se requiera y predecir la emersión anesté-
sica objetiva para el manejo perioperatorio racional y
seguro que permita dosificar de manera racional apro-
vechando las interacciones farmacológicas.11

SEGURIDAD CON PERFUSIONES
INTRAVENOSAS CONTINUAS

Entre las actividades del ser humano se ha catalogado
la anestesiología como una alternativa equiparable con
actividades muy seguras o muy riesgosas, de tal manera
que el trabajo sistematizado mediante protocolos de
manejo del equipamiento y aparataje en la práctica de
la especialidad es fundamental para una adecuada toma
de decisiones, procurando alcanzar los mejores resulta-
dos. Sin embargo, siempre existirán factores de riesgo

que deben ser considerados como detonadores de error
en la práctica de la anestesia.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha im-
plementado estrategias para el adecuado manejo de la
cirugía segura, ya que la incidencia del error médico
siempre es un riesgo latente en cualquier situación mé-
dica y quirúrgica. Si uno se enfoca en el manejo de la
interacción de fármacos que tienen efectos adversos en-
tre la dosificación y el modo de titulación durante un pe-
riodo de tiempo específico para cubrir el objetivo tera-
péutico, se podrá concluir que siempre existirá el riesgo
de error médico en la práctica de la medicina.

Cuando se manejan perfusiones continuas se debe
pensar en un cambio de actitud, por lo que el conoci-
miento, el razonamiento y la capacitación continua ba-
sados en la experiencia de la práctica clínica con dife-
rentes dispositivos y fármacos se convierten en una
responsabilidad ineludible del médico anestesiólogo
del siglo XXI.

Estudios clínicos han hecho evidente que en una
práctica de 44 874 procedimientos donde se reportaron
786 incidentes críticos, se demostró que en 165 casos se
trató de error en la administración de fármacos (21%) y
de error en el sistema de administración (19%), conclu-
yéndose que 56% de estos reportes se debieron al factor
humano.12

Se pueden resumir las siguientes causas como facto-
res detonantes en la génesis del error en la administra-
ción de fármacos, dependiendo siempre del modo de
preparación, titulación y prescripción de los mismos, y
no sólo hablar de contaminación bacteriana y, en algu-
nos casos, de reutilización de jeringas y líneas intrave-
nosas.

FACTORES DE ERROR EN
LA ADMINISTRACIÓN DE
FÁRMACOS INTRAVENOSOS

Los errores pueden deberse a múltiples causas, como se
presenta en la figura 11–8.

La evidencia clínica ha demostrado que el manejo
correcto del equipo y el aparataje puede por sí solo pro-
ducir deficiencias y diferencias en la concentración del
fármaco requerido para alcanzar un efecto clínico, y con
base en el escenario clínico y los insumos con que se
pretende trabajar según el país, la ciudad, el tipo de hos-
pital público o privado, etc., se ha demostrado que el
modo de perfusión puede verse modificado por una va-
riedad de factores, entre ellos:13
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Figura 11–8. Causas de errores en la administración de fár-
macos intravenosos.

Fármaco equivocado
Jeringa equivocada
Errores de dilución

Error de velocidad
de administración

Error de prescripción

Errores de omisión
Errores de indicación

Errores de combinación
de fármacos

Error en la interpretación
de prescripción

Error por falta de información
Error por falta de comunicación

Fármaco

Error en dosificación

Error de vía

� Desconocimiento del equipo (gravedad, bomba
de perfusión, sistema computarizado).

� Equipo defectuoso o improvisado.
� Múltiples conexiones/líneas intravenosas muy

largas/aire en la línea (figura 11–9).
� Fenómeno de purga.
� Equipo sofisticado sin capacitación del personal.
� Uso inadecuado de la información del equipo.
� Desconexión/oclusión.

Para el correcto y racional manejo de las perfusiones
intravenosas en la práctica de la anestesiología es im-
portante tener en mente que la seguridad de las acciones
por realizar al enfrentarse a cualquier escenario clínico
es un derecho del paciente y una obligación para quien
lo atiende.

El conocimiento de las bases farmacocinéticas en
anestesia total intravenosa es un factor clave y esencial
que abre la puerta a un mundo de grandes posibilidades;
es desconocido por algunos, ya que en ocasiones se ca-
taloga como una técnica complicada, difícil de entender
y que amerita la preparación de varios fármacos en dis-

Figura 11–9. Múltiples conexiones en una línea intravenosa
durante el mantenimiento de una perfusión continua.

tintas bombas de infusión de jeringas o volumétricas, o
dispositivos de infusión inteligente (TCI). Sin embargo,
cuando se logra aplicar la farmacología de manera ade-
cuada, se le brinda al paciente una de las técnicas anesté-
sicas que ofrecen los mejores beneficios y con muy bue-
nos resultados en la recuperación posoperatoria.
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Capítulo 12
Seguridad en perfusiones intravenosas
Claudia M. Morineau Chávez, Javier Márquez Gutiérrez de Velasco

INTRODUCCIÓN

Desde su reconocimiento en la mortalidad asociada a la
anestesia, el surgimiento de los protocolos de vigilancia
y monitoreo intraoperatorio1 ha impactado favorable-
mente la disminución de aquélla. Ahora se ha empezado
a desarrollar medicamentos, sistemas y modelos de ad-
ministración farmacológica más eficientes, seguros y
con una mejor predictibilidad en su acción, eliminación
y efectos secundarios.2

Según los dictámenes médicos atendidos entre 2002
y 2006 en México, existe una serie de acciones u omi-
siones que conllevan al aumento de la morbimortalidad
en la práctica anestésica3 en relación con el uso de la
anestesia total intravenosa (TIVA); algunas de estas
omisiones son el desconocimiento de los sistemas de in-
fusión, las interacciones medicamentosas y la falta de
integración en los sistemas de monitoreo.

Uno de los eventos adversos asociados a la seguridad
en la práctica de la anestesia ocurre en la preparación y
dilución por errores en la interpretación de la nomencla-
tura (miligramos, microgramos, decilitros, etc.) en la
administración y dosificación de fármacos. De los erro-
res cometidos tanto por enfermería como por los aneste-
siólogos en la administración de medicamentos, tan
sólo 5% se relacionan con el uso de perfusores o bombas
inteligentes endovenosas; de ahí la importancia de man-
tener un alto control en todos los procesos de infusión
endovenosa.4

En enero de 2010 la Sociedad Americana de Aneste-
siología (ASA) y la Fundación Americana para la Segu-
ridad de los Pacientes (APSF) publicaron en conjunto

las conclusiones sobre el foro de discusión denominado
Medication safety in the operating room; time for a new
paradigm, estableciendo el sistema STPC (por las siglas
en inglés de standardization, technology, pharmacy y
culture):

� Estandarización: de medicamentos, concentra-
ciones, equipos y registro automatizado.

� Tecnología: identificación y entrega de medica-
mentos.

� Farmacia: farmacia satelital, soluciones premez-
cladas y jeringas precargadas siempre que sea po-
sible.

� Cultura: reconocimiento y reporte de errores en
la administración de medicamentos para evitar re-
currencias.

PREPARACIÓN Y DILUCIONES

Muchos de los medicamentos que se utilizan vienen en
formulaciones concentradas o liofilizadas que deben ser
preparadas y diluidas a diferentes concentraciones (mg/
mL o �g/mL), las cuales pueden ser determinadas por
los anestesiólogos. Por ejemplo, el remifentanilo (Ulti-
va�, GlaxoSmithKline) se envasa en forma de liofili-
zado en presentaciones de 2 y de 5 mg; el sufentanilo
(Zuftil�, Pisa) se presenta en ámpulas de 0.250 mg/5
mL o 0.100 mg/2 mL (250 �g en 5 mililitros o 100 �g
en 2 mililitros), lo que es igual a 50 �g/mL. Cuando se
afora a un volumen determinado las concentraciones
cambian, lo que obliga a determinar con precisión la nue-
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Cuadro 12–1. Equivalencia entre
miligramos y microgramos

Miligramos Microgramos

1 mg 1 000 �g
0.1 mg 100 �g
0.01 mg 10 �g
0.001 mg 1 �g
0.0001 mg 0.1 �g o 1 ng

va cantidad de medicamento por mililitro de solución
(cuadro 12–1).

Una recomendación que no está de más recordar es
que la solución ideal para la dilución de los medicamen-
tos es la solución salina a 0.9%, además del uso de una
técnica estéril.

Es importante también conocer las características de
la jeringa en la que se realiza la dilución, ya que cada
marca y cada medida tienen comportamientos diferen-
tes en el momento de la perfusión continua.

Actualmente las comisiones internacionales relacio-
nadas con la seguridad y la calidad hospitalaria a nivel
mundial, como la Joint Commission International, han
sugerido el uso del etiquetado automático e inmediato
en el momento de la preparación de los medicamentos.

SISTEMAS DE PERFUSIÓN

El sistema más sencillo de administración de medica-
mentos lo representa la jeringa, que utiliza el sistema de
bolos endovenosos, pero no es práctica para mantener
la concentración plasmática ideal del fármaco deseado.

Otro sistema usado comúnmente en la perfusión de
medicamentos son las buretas y microgoteros o siste-
mas de conteo de gotas; sin embargo, la precisión y la
exactitud en la dosificación de los medicamentos suelen
ser irregulares.

Existen sistemas básicos para controlar el flujo de los
líquidos.

Sistemas o controladores de gravedad

a. Controladores del ritmo de goteo.
b. Controladores no volumétricos.

Los controladores de gravedad se basan principalmente

(como su nombre lo indica) en la gravedad y contienen
un mecanismo de control de la velocidad de la adminis-
tración basado en el conteo de gotas.

El sistema más sencillo pero menos exacto es la pinza
Cair, en la que la velocidad del flujo se controla varian-
do el radio del tubo de la infusión. La velocidad de infu-
sión puede calcularse al conocer el volumen de cada
gota. Existen otros sistemas, como el Dial Flow, en el
que viene predeterminada la velocidad de flujo, por lo
general en mL/h, de acuerdo con la apertura o el cierre
de un diafragma acoplado en la línea de goteo.

Sistemas o perfusores
de desplazamiento positivo

En este grupo se incluyen todos los sistemas de bombas
peristálticas con controladores de goteo, bombas de je-
ringa y bombas volumétricas. Estos sistemas cuentan
con una mayor cantidad de parámetros de seguridad que
los controlados por gravedad, como alarmas de aire, de
oclusión, de presión, de finalización de volumen, y tie-
nen una mayor exactitud en la administración en perio-
dos cortos.

Se han reportado las curvas de funcionamiento de los
distintos equipos5 (figura 12–1).

Es importante saber que existen pruebas para deter-
minar la exactitud y la precisión en el funcionamiento
de los sistemas de perfusión electrónica:4

� PE: performance error o error de rendimiento.
� MDAPE: median absolute performance error o

promedio del error absoluto de rendimiento; su
valor normal es de entre 15 y 30%.

Figura 12–1. Curvas de funcionamiento de los sistemas de
infusión.

Peristaltismo lineal Pistón tipo vaivén

Peristaltismo
rotatorio

Cassette
de diafragma
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� MDPE: median predictor error o error relaciona-
do con la baja o sobredosificación; su valor nor-
mal es de entre 3 y 20%.

� Wobble: divergencia en la variación de la dosifi-
cación durante el tiempo de administración.

En el mercado actual existe un gran número de sistemas
de administración endovenosa, bombas volumétricas
(mL/h), bombas o perfusores electrónicos que pueden
administrar diferentes tasas de dosificación (mg/kg/
min, mg/kg/h, �g/kg/min, �g/kg/h, mg/h, etc.), además
de que reconocen las principales marcas de jeringas.

El primer sistema de TCI (target controlled infusion
o infusión controlada por objetivo), disponible desde
hace algún tiempo en el mercado mexicano, es la bomba
Graseby� 3500 o Diprifusor (AstraZeneca). Este siste-
ma tiene la peculiaridad de sólo aceptar jeringas precar-
gadas de diprivan (propofol EDTA, AstraZeneca) para
TCI.

Hoy en día existen diferentes sistemas que combinan
el TCI y las diferentes tasas de dosificación; por ejem-
plo, la bomba Space (Braun), en la cual en el modo con-
trolado por objetivo de propofol se puede elegir concen-
tración plasmática o en sitio efector, así como un
modelo matemático de Schnider o de Marsh. Algunos
modelos tienen una biblioteca precargada para la infu-
sión de los fármacos. Todos estos nuevos perfusores tie-
nen mejores sistemas de seguridad (figuras 12–2 y
12–3).

El desarrollo de los sistemas de perfusión que acep-
tan diferentes medidas de jeringas y el de los modelos
matemáticos farmacológicos específicos para las dife-
rentes poblaciones (como pacientes pediátricos y obe-
sos mórbidos) y para cada uno de los distintos fármacos

Figura 12–2. Pantalla de información y alarmas de la bomba
Alaris PK.

Estado de Nombre y Duración de Pausa antes de

Concentración
plasmática

la bomba mantenimientola inducciónconcentración
del fármaco

Objetivo
plasmático

Dosis de
inducción

Flujo de
inducción
inicial

Volumen de
inducción
inicial

Tiempo de
inducción

Flujo de
mantenimiento

inicialinicial

Nombre del
fármaco y modelo

Tiempo
transcurrido

Volumen y dosis
infundidos

Parámetros
del paciente

Tiempo para el final de la
infusión a la velocidad actual

Tiempo
decremental

Concentración
decremental

Figura 12–3. Sistemas de seguridad de la bomba Alaris PK.

Pinzas del
émbolo

Aletas del
émbolo Émbolo Abrazadera

del émbolo

Pinzas de
liberación

Cuerpo de
la jeringa

Aletas del
barril de la

jeringa

Abrazadera
de la jeringa

Abrazadera de las
aletas de la jeringa

se ha adoptado mundialmente, excepto en EUA.2 Los
sistemas de TCI6,7 fueron diseñados bajo algoritmos
farmacológicos basados en el modelo tricompartimen-
tal de distribución y eliminación de cualquier fármaco
desde el sitio efector o hacia él. A pesar de la regulación
hecha por la ASA y la ASPF, la Food and Drug Admin-
istration8 (FDA) mantiene actualmente un debate sobre
la aceptación de los sistemas de TCI, ya que no ha reco-
nocido al sistema de TCI como un sistema o como un
modelo de aplicación.

Sin embargo, en 2009 la Sociedad Mundial de Anes-
tesia Intravenosa (SIVA), en busca de “homologar” el
uso y la función de estos sistemas, recomendó reunir a
programadores e ingenieros de todo del mundo para
crear una base abierta del código fuente, para que todas
las bombas abiertas de TCI se realicen de manera idénti-
ca en beneficio de los anestesiólogos clínicos y los pa-
cientes. Aquí se habla del código para las “matemáticas
farmacocinéticas”. Este código se basa en todos los artí-
culos publicados que describen las ecuaciones para el
modelo de tres compartimentos con un compartimento
del efecto (caracterizado por la tasa ke0 constante). Es
importante mencionar que sólo el propofol y el remifen-
tanilo están aceptados para ser usados en sistemas de
TCI. El uso de los modelos matemáticos y lo apropiado
de cada uno de ellos es siempre responsabilidad del
anestesiólogo.

Vuyk9 sugiere que los sistemas de administración ba-
sada en TCI pueden usarse en forma óptima cuando
cumplen las siguientes características:
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a. El modelo farmacológico que controla el perfusor
funciona en forma precisa.

b. Los parámetros farmacocinéticos programados en
el modelo del dispositivo deben coincidir con la
farmacocinética del paciente. Si se cumple este re-
querimiento, la concentración plasmática predi-
cha se aproximará mejor a la concentración real.

c. La farmacodinamia de los fármacos administra-
dos debe estar bien definida, para que el anestesió-
logo obtenga la concentración adecuada según los
efectos requeridos.

MODELOS FARMACOCINÉTICOS

Cuando se comparan dos modelos farmacológicos para
la administración de un mismo fármaco se pueden ob-
servar variaciones importante en su dosificación.10 La
tasa de equilibrio en el sitio plasma/efecto depende de
factores que determinan la tasa de administración del
fármaco en el sitio efecto (gasto cardiaco y flujo sanguí-
neo cerebral) y de propiedades farmacológicas que de-
terminan la tasa de transferencia a través de la barrera
hematoencefálica (liposolubilidad, grado de ioniza-
ción, etc.) (figura 12–4).

En situaciones en las que se modifican grandemente
los volúmenes de distribución (como en el paciente obe-
so) se debe elegir el modelo farmacocinético más ade-
cuado y ajustar el peso al peso corporal magro11 (PCM)
más entre 20 y 30% para el cálculo de la dosificación.
Por ejemplo, el modelo de Schnider debería usarse
siempre en modo de concentración en sitio efecto (ce)
(figura 12–5). Se debe tener cuidado con los obesos
mórbidos, porque pueden generar valores paradójicos

Figura 12–4. Relación entre la tasa de infusión, la concen-
tración plasmática y el sitio efector.
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Figura 12–5. El modelo de Schnider fue desarrollado com-
binando modelos farmacocinéticos–farmacodinámicos,
ajustando valores para V1, V3, k13 y k31; V2, k12 y k21 para
la edad y k10 de acuerdo con el peso corporal magro (PCM).
En CP el V1 resulta en pequeñas dosis iniciales o incremen-
to de la concentración en comparación con el modelo de
Marsh.
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que resulten en un excesivo incremento en las dosis de
mantenimiento,12 ya que el objetivo principal de la con-
centración en sitio efecto controlada por TCI no es pre-
decir el efecto hipnótico resultante en el paciente indivi-
dual, sino que está en su capacidad de mantener la
condición farmacológica una vez que se haya alcanzado
un efecto clínico predefinido (figura 12–6).

Una de las limitaciones de los modelos farmacociné-
ticos es su aplicación en pacientes con obesidad mórbi-
da y pacientes pediátricos; en estos últimos se requieren
cálculos y la validación de modelos farmacocinéticos
(PK) especialmente adaptados a la población pediá-
trica. Se han propuesto muchos modelos PK tricompar-
timentales (Kataria, Schuttler y el Paedfusor). Los mo-
delos que sólo toman el peso como covariable muestran
un volumen de distribución aumentado; aún no se
aprueba ninguno en forma adecuada, pero se sugiere el
uso de monitoreo de la profundidad anestésica para el
empleo de la anestesia total endovenosa en pediatría13,14

(cuadro 12–2).
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Figura 12–6. En el modelo farmacocinético–dinámico ideal
para calcular la concentración en sitio efector de propofol
(CePROP), para cualquier CePROP el efecto hipnótico
debe ser constante.
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SISTEMAS DE ASA ABIERTA
O ASA CERRADA

Hasta ahora los modelos farmacocinéticos y su interre-
lación con el paciente dependen de la interfase que es el
anestesiólogo, es decir, las variaciones en los signos vi-
tales dependen exclusivamente del ajuste realizado por
el médico, lo que se conoce como sistema de asa o cir-
cuito abierto.4 Se ha empezado a desarrollar sistemas en

donde la interfase y los ajustes se realizan de forma
automática por el sistema de infusión acoplado a un mo-
nitoreo de acuerdo con el fármaco infundido, lo que se
conoce como asa cerrada.8 Como ejemplos están el pro-
pofol con un monitoreo de índice biespectral, o de po-
tenciales evocados15 como el Alaris EAP (Alaris, RU,
versión 1.4), aunque no se han obtenido resultados fa-
vorables hasta el momento.

CONCLUSIÓN

La seguridad de la práctica anestésica no debe limitarse
al uso de monitoreo sofisticado. Es indispensable:

a. Que se inicie desde la preparación de los medica-
mentos.

b. Que se domine la farmacología de cada uno de los
fármacos administrados y la sinergia entre ellos.

c. Que se evite la baja o la sobredosificación.
d. Que se disminuyan los efectos secundarios y tóxi-

cos de los fármacos.
e. Que se tenga el conocimiento de los sistemas de

infusión.
f. Que se apliquen los protocolos farmacocinéticos

recomendados y adecuados para los diferentes ti-
pos de población.

Cuadro 12–2. Valores farmacocinéticos de los
diferentes modelos endovenosos en pediatría

Marsh Kataria Short Schuttler Paedfusor Schnider

V1 (L) 6.8 7.6 8.6 7.6 9.2 4.27
V2 (L) 17.6 17.4 11.13 20 19 37.3
V3 (L) 40.68 122.34 68.8 266 117.1 238
Cl1 L–min–1 0.68 0.74 0.83 0.56 0.58 0.37
Cl2 L–min–1 0.58 1.26 1.22 1.04 1.05 2.42
Cl3 L–min–1 0.14 0.5 0.34 0.46 0.39 0.83
K10 min–1 0.1 0.097 0.0967 0.073 0.063 0.086
K12 min–1 0.0855 0.166 0.1413 0.135 0.114 0.565
K13 min–1 0.021 0.066 0.0392 0.059 0.042 0.196
K21 min–1 0.033 0.072 0.1092 0.052 0.055 0.065
K31 min–1 0.00351 0.0041 0.0049 0.0017 0.0033 0.0035
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Capítulo 13
Anestesia total intravenosa en pediatría
Nancy Elizabeth Rodríguez Delgado, Sandra Raudales Ruiz

INTRODUCCIÓN

En la utilización de la anestesia total intravenosa
(ATIV) en el paciente pediátrico en las diferentes eda-
des (neonato, lactante, niño y adolescente), para lograr
un objetivo es necesario conocer el impacto que el pro-
ceso de desarrollo fisiológico y anatómico tiene sobre
la farmacocinética y la farmacodinamia.

El desarrollo incluye cambios cuantitativos (en ta-
maño y volúmenes) y cambios cualitativos (en la natu-
raleza de los parámetros fisiológicos principales, como
el metabolismo).

Los métodos usados para calcular las dosis para los
niños están:

� Basados en los diferentes grupos de edad: neona-
tos (menores de 28 días de vida), lactantes (de 1 a
23 meses), niños (de 2 a 12 años) y adolescentes
(de 13 a 18 años).

� Calculados por peso corporal.
� Calculados por superficie corporal.
� Basados en métodos de escalas alométricas (basa-

dos en la relación de la función fisiológica y la
morfología de la talla corporal); tienen poco valor
en lactantes y niños pequeños, quienes muestran
una dramática diferencia en la disposición del fár-
maco relacionada con la edad.

En la anestesia total intravenosa se utilizan modelos far-
macológicos que proveen las reglas para determinar la
dosis, para que el paciente reciba la cantidad exacta del
fármaco en el tiempo adecuado con respecto a su estado

fisiológico y fisiopatológico. Los modelos farmacoló-
gicos son construcciones matemáticas que tratan de mi-
metizar la realidad, por lo que es necesario entender los
cambios farmacocinéticos y farmacodinámicos en las
diferentes edades pediátricas y en las diferentes situa-
ciones clínicas.

Así se logrará la adecuada administración de las do-
sis en los diferentes tiempos del transanestésico, como
la dosis de carga en la inducción, la de mantenimiento
para una adecuada profundidad anestésica de acuerdo
con el objetivo deseado, y se tendrá la adecuada concen-
tración a la emersión sin efectos adversos, asegurando
el éxito de la técnica anestésica.

Esta relación entre dosis y respuesta clínica lleva a
considerar las diferencias fisiológicas del paciente pe-
diátrico, para comprender y considerar la respuesta far-
macocinética (viabilidad y disposición del fármaco);
ésta se valora en términos de la concentración, al igual
que la afinidad del fármaco con sus receptores, y es dife-
rente en los primeros años de vida del paciente, determi-
nando así la respuesta farmacodinámica.

La concentración en el sitio efector determina la res-
puesta; el crecimiento y el desarrollo tienen un impacto,
haciendo más compleja la determinación de las dosis en
los diferentes grupos de edades en pediatría. Las tasas
de infusión son el producto de la concentración del sitio
efector y el clearance (aclaramiento), que presenta
cambios continuos de acuerdo con el desarrollo y la ma-
duración en edad pediátrica.

Los parámetros farmacocinéticos más importantes
para la dosificación son el aclaramiento para la dosis de
mantenimiento y el volumen de distribución para la do-
sis de carga, que se ven modificados en las diferentes
etapas del crecimiento y el desarrollo.

149
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INDICACIONES EN PEDIATRÍA

En la actualidad la decisión de la anestesia total intrave-
nosa como técnica anestésica en el paciente pediátrico
se toma en los siguientes casos:

� En pacientes con historia familiar de hipertermia
maligna es el método de elección.

� Se utiliza como la mejor opción en niños con pato-
logías neuromusculares que tengan alto riesgo de
hipertermia maligna, como las distrofias muscula-
res o las miopatías de diversos orígenes.

� En pacientes con riesgo incrementado de náuseas
y vómito en el posoperatorio.

� En pacientes que tengan o hayan tenido procedi-
mientos anestésicos frecuentes, procedimientos
cortos dolorosos o no.

� En estudios fuera de quirófano, como resonancias
magnéticas, tomografías, radioterapias, endosco-
pias y broncoscopias, entre otros, y que requieran
recuperación rápida.

� En pacientes oncológicos para aspirados de médu-
la ósea, quimioterapias intratecales.

� En tomas de biopsias renales, hepáticas y óseas.
� En cirugías donde se requiera un gran control de

la respuesta metabólica al trauma, como el catete-
rismo cardiaco.

� En procedimientos neuroquirúrgicos que requie-
ran un óptimo manejo de las presiones tanto intra-
craneal como sistémica y del metabolismo cere-
bral, ya sea cirugía por tumores o radiocirugía en
pacientes neuroquirúrgicos.

� Durante instrumentaciones de columna y procedi-
mientos neurológicos a nivel espinal donde se ne-
cesite monitoreo de potenciales evocados somato-
sensoriales, ya sea auditivos, visuales o motores;
entre ellos los que necesiten llevar a un plano de
sedación, ya sea moderada o profunda, a partir de
la hipnosis (p. ej., palidotomías).

� En procedimientos invasivos de la vía aérea en
donde la ventilación espontánea sea necesaria,
tanto diagnósticos como terapéuticos (laringosco-
pias rígidas, broncoscopias, cirugía láser, etc.),
entre muchas otras indicaciones.1

Las ventajas de la anestesia total intravenosa en niños son:

� Una gran Ke0 en niños resulta en una muy rápida
inducción y un rápido equilibrio entre el plasma y
el sitio efector.

� Existe un rápido comienzo de acción indepen-
dientemente de la ventilación alveolar.

� Provee calidad en la emersión de la anestesia con
una recuperación suave, sin excitación y con un
alto confort.

� Reducción en la incidencia de náusea y vómito
posoperatorio.

� La ATIV basada en propofol se recomienda como
parte de la estrategia multimodal en la prevención
de náuseas y vómitos posoperatorios.

� Permite un despertar rápido de los pacientes con
escasos efectos adversos.

� Permite el uso de potenciales evocados en el intrao-
peratorio, afectando en forma mínima su registro.

� No aumenta la polución ambiental.
� Se considera una técnica de elección para pacien-

tes susceptibles de hipertermia maligna.
� En pacientes neuroquirúrgicos tiene las siguientes

ventajas:
1. La ATIV presenta algunas ventajas en relación

a la anestesia inhalatoria convencional que son
específicas para la neuroanestesia: los fárma-
cos utilizados pueden ser regulados en forma
independiente y adaptados a los diferentes estí-
mulos durante el procedimiento quirúrgico.

2. Permite un corto periodo de emergencia de la
anestesia (despertar precoz) en pacientes some-
tidos a cirugía de larga duración (6 a 8 h), acce-
diendo de este modo a una evolución neuroló-
gica precoz y a una reintubación rápida y
expedita por el anestesiólogo en caso de com-
plicación neuroquirúrgica posoperatoria.

3. Proporciona la posibilidad de aumentar la con-
centración diana de propofol en caso de pinza-
miento transitorio de una arteria cerebral en in-
tervenciones de aneurisma y malformaciones
arteriovenosas cerebrales, logrando de este
modo neuroprotección.

4. Es fácil de usar en lugares alejados de quirófano
(sala de angiografía, escáner, etc.).2

Las desventajas de la anestesia total intravenosa en ni-
ños son:

� La variabilidad interindividual de la farmacociné-
tica y la farmacodinamia en los niños de diferentes
edades, lo que requiere un amplio conocimiento.

� El monitoreo de la profundidad de la anestesia
presenta gran variabilidad dependiente de la edad.

� Es difícil el monitoreo de las concentraciones
plasmáticas en tiempo real (por la técnica por utili-
zar requiere varias muestras sanguíneas de la vía
arterial).
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� El dolor de la inyección, aunque con los diversos
fármacos utilizados para premedicación anesté-
sica en sus diferentes vías de administración po-
dría ser una desventaja que se elimine con la pla-
neación perioperatoria.

LA FARMACOCINÉTICA
Y LA FARMACODINAMIA EN
EL PACIENTE PEDIÁTRICO

Capacidad de absorción
y metabolismo de primer paso

Los cambios fisiológicos en el tracto gastrointestinal
tienen una influencia significativa sobre la absorción de
los fármacos orales. Los mayores cambios de la fisiolo-
gía del tracto gastrointestinal tienen lugar en las prime-
ras semanas de vida. En general, la biodisponibilidad de
los fármacos está disminuida en neonatos en compara-
ción con los adultos. Sin embargo, los fármacos ácidos
o bases débiles tienen una absorción incrementada en
comparación con los adultos. Los fármacos en los cua-
les el metabolismo de primer paso o el metabolismo en
el tracto gastrointestinal tienen un rol importante en
adultos podrían ser administrados en neonatos con mu-
cha precaución. Podría considerarse la adecuación de
las dosis en neonatos en las primeras dos semanas de
vida basándose en las características de los fármacos.3–5

Los cambios en el pH intraluminal en diferentes seg-
mentos del tracto gastrointestinal pueden afectar direc-
tamente la estabilidad y el grado de ionización de los
fármacos, lo que influye en la cantidad de fármaco via-
ble para la absorción.

El pH del estómago es prácticamente neutral al naci-
miento. El pH disminuye alrededor de 3 en las 48 h pos-
teriores al nacimiento, entonces retorna al neutral alre-
dedor de las 24 h siguientes y permanece neutral por los
siguientes 10 días. Entonces declina lentamente otra
vez, hasta alcanzar los valores del adulto hacia los dos
años de edad. Estos cambios iniciales no ocurren en RN
prematuros, quienes parecen tener poco ácido libre o no
tenerlo durante los primeros 14 días de vida. El tiempo
de vaciamiento gástrico se retrasa en el periodo inme-
diato posterior al nacimiento, tanto en RN de término
como en RN prematuros, alcanzando los valores del
adulto en los primeros seis a ocho meses de vida. Enton-
ces, la administración oral de fármacos lábiles al ácido
gástrico tiene una mayor viabilidad en neonatos que en

lactantes y niños. En contraste, fármacos que son ácidos
débiles (como los barbitúricos) pueden requerir mayo-
res dosis orales en pacientes pediátricos para alcanzar
niveles plasmáticos terapéuticos.5

La vía rectal no está muy modificada por madura-
ción. El pH local del recto es cercano a la neutralidad en
adultos, pero alcalino en la mayoría de los niños. El
efecto de primer paso puede tener algún efecto sobre la
biodisponibilidad de la administración rectal. Hasta el
punto del metabolismo de primer paso con la adminis-
tración rectal está relacionado con las diferencias anató-
micas en el drenaje venoso y en el sitio de entrega de los
fármacos. Los fármacos administrados en el recto alto
son por lo general llevados directamente al hígado y en-
tonces son sujetos al metabolismo y al ciclo enterohepá-
tico. Los fármacos administrados en el recto bajo son
entregados sistémicamente por las venas rectales media
e inferior, habiendo pasado antes a través del hígado.

Los cambios en el desarrollo también pueden alterar
la absorción de los fármacos administrados por rutas ex-
travasculares. La absorción percutánea puede ser más
rápida y más alta, porque neonatos y lactantes, especial-
mente RN pretérmino, tienen un estrato córneo delgado
(pobremente queratinizado), mayor extensión de perfu-
sión e hidratación de la epidermis (en relación con el
adulto) y un área de superficie corporal relativamente
más grande (en relación al peso).4,5

La administración intramuscular de los fármacos es
poco fiable en neonatos por su reducido flujo sanguíneo
musculosquelético y la ineficiente contracción muscu-
lar (responsable de la dispersión del fármaco), lo que
puede reducir la tasa de absorción sobre todo en las pri-
meras dos a tres semanas de vida. Las inyecciones intra-
musculares tienen algunas desventajas que impiden su
uso en el niño: el dolor asociado con una inyección in-
tramuscular es severo, el riesgo de complicaciones se
incrementa y la farmacocinética es impredecible.3–5

FACTORES QUE MODIFICAN
LA DISTRIBUCIÓN EN NIÑOS

Composición corporal

El gran contenido de agua corporal en neonatos y lac-
tantes resulta en un mayor volumen de distribución de
los fármacos solubles en agua, prolongándose la dura-
ción de acción del fármaco. Por otro lado, el peso puede
considerarse como el mejor parámetro para la escala del
volumen de distribución de un fármaco hidrofílico sin
unión significativa a proteínas.
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El agua corporal total disminuye desde el nacimiento
hasta la adolescencia, edad a la que alcanza los valores
del adulto. El agua corporal total representa hasta 83%
en el paciente pediátrico prematuro, 78% en el recién
nacido de término, 62% en lactantes, y a partir de los 12
años de edad se alcanzan los valores del adulto (de 55
a 60%).

El agua corporal total se divide en dos compartimen-
tos principales: el intracelular y el extracelular. En el
volumen extracelular se consideran el agua del plasma
y la vía linfática, que constituyen de 4.5 a 5% del peso
corporal (o sea, de 34 a 58 mL/kg); el agua intersticial,
que comprende el componente del tejido óseo, del tejido
conectivo y del cartílago y constituye 15% del peso cor-
poral (120 mL/kg), y el agua transcelular, que contiene
de 1 a 3% del peso (15 mL/kg). El líquido extracelular
constituye el gran soporte de la estructura celular. Su
componente intravascular, el plasma, representa el con-
tacto con el exterior a través de las vías de acceso al or-
ganismo, y es también la vía para la excreción metabó-
lica.6,7

Los mayores cambios en la composición corporal se
producen en los primeros dos años de vida, en los que
el agua extracelular se redistribuye, siendo mayor en el
prematuro, que contiene 50%, y en el nacido de término,
con 43.9%. En consecuencia, en el lactante de uno a tres
meses disminuye a 32.2%; en el lactante de tres a seis
meses, a 30.1%; en el de 6 a 12 meses, a 27.4%; en el de
uno a dos años, a 25.6%; en el niño de tres a cinco años
de edad, a 21.4%; en el de 5 a 10 años, a 22%, y alcanzará
los valores del adulto entre los 11 y los 16 años, con
18.7%.8,9

En conclusión, el gran volumen de distribución en
neonatos se correlaciona con un mayor contenido de
agua extracelular.

El volumen de distribución (Vd) es el volumen de
este compartimento (agua extracelular) y se puede defi-
nir como el volumen donde se disuelve la dosis de un
fármaco para dar como resultado las concentraciones
plasmáticas (Cp = cantidad del fármaco [dosis total]/
Vd/tiempo [min]).

Los factores que determinan la concentración plas-
mática son el tamaño de la dosis y los procesos farmaco-
cinéticos. Cuanto más alto sea el volumen de distribu-
ción, como la dosis es constante, la concentración
plasmática disminuirá en factor tiempo.

La predicción del volumen de distribución según la
edad del niño se estima por alometría, en la cual se cal-
cula desde el volumen de distribución del adulto como
el producto de la multiplicación del volumen del adulto
por la diferencia que resulta del peso corporal del niño
entre el peso corporal del adulto.8

Unión a proteínas

La unión a proteínas de un fármaco está reducida en
neonatos comparados con niños mayores y adultos, por
los niveles plasmáticos más bajos de albumina y de alfa
1 glicoproteína ácida. Los fármacos que tienen una ma-
yor unión a proteínas, como los opioides y los anestési-
cos locales, presentarán una concentración más alta de
fármaco libre en plasma, agregándose un efecto farma-
cológico incrementado o toxicidad.

En lactantes el nivel de la alfa 1 glucoproteína ácida
(AAG) es bajo al nacimiento (cerca de un tercio a un
cuarto del nivel medido en adultos) y se incrementa li-
geramente durante los primeros 9 a 12 meses de vida. La
primera consecuencia de esta alta concentración libre
de fármaco es un aparente mayor aclaramiento hepático
total, corroborado cuando se considera el aclaramiento
hepático intrínseco bajo observado en lactantes. La
AAG es la mayor proteína de fase aguda y los niveles
se incrementan rápidamente en suero en el periodo pos-
operatorio. Este incremento ocurre en lactantes justo
como lo hace en individuos mayores, pero el resultado
del nivel de la AAG es aún más bajo en el periodo poso-
peratorio en lactantes comparados con niños y adultos.
En el caso de los fármacos con una baja a moderada pro-
porción de extracción hepática, puede agregarse a cam-
bios dependientes del tiempo en el aclaramiento total
durante el periodo posoperatorio.6,7

Otros tejidos

La masa muscular representa cerca de 20% de la masa
corporal en neonatos vs. 50% en la pubertad. En el re-
cién nacido el agua muscular representa 30% del agua
total y de ésta 37% es extracelular, mientras que en el
adulto son de 50 y 21%, respectivamente.

La proporción de grasa va de 1% en la mitad del desa-
rrollo fetal a 12% al nacimiento; a los seis meses aumenta
a 25% y al año de edad alcanza de 28 a 30%. Posterior-
mente disminuye de 10 a 15% en el adulto masculino,
siendo hasta 10% mayor en el adulto femenino.9–11

Las grandes diferencias de porcentaje de los diferen-
tes tejidos en los distintos grupos etarios del paciente
pediátrico en comparación con el adulto, agregado a
muchas funciones fisiológicas (como la tasa de filtra-
ción glomerular o los diferentes sistemas de metabolis-
mo hepático inmaduros al nacimiento), dificultan la ti-
tulación de los fármacos utilizados en perfusión
continua en comparación con el adulto.

Se debe tener en cuenta que el volumen de distribu-
ción aparente (Vd aparente) es el volumen del comparti-
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mento donde se distribuye el fármaco, y si es un fármaco
que no atraviesa el epitelio capilar este volumen es sólo
la cantidad de sangre. Sin embargo, si es un fármaco que
se distribuye en otras zonas, éstas tienen que agregarse;
por lo tanto, para interpretar el volumen de distribución
en el organismo se debe tomar en cuenta si el fármaco
se distribuye sólo en sangre o también en otros tejidos.

Tamaño y flujo sanguíneo tisular

El sistema cardiovascular es el medio de transporte de
sustancias endógenas y exógenas; la fracción de flujo
sanguíneo destinada a cada órgano determina la masa
relativa del soluto en plasma, la cual está constantemen-
te en contacto con el tejido. La cantidad del fármaco
puede estar incrementada o disminuida de acuerdo con
la irrigación tisular y la fracción de gasto cardiaco que
reciba. Cada órgano recibe una fracción de gasto cardia-
co de acuerdo con su tamaño y sus requerimientos meta-
bólicos. El paciente pediátrico tiene diferencias en
cuanto el flujo sanguíneo en los órganos involucrados
en el metabolismo, así que la excreción de los fármacos
está relacionada con el constante crecimiento y madura-
ción de los diferentes órganos y sistemas.

El hígado y el flujo sanguíneo hepático

La morfogénesis hepatobiliar y la organización del hí-
gado en la que se definen las unidades acinares ocurre
en las primeras 10 semanas de la gestación. Estos cam-
bios son acompañados por el comienzo de la hematopo-
yesis y un incremento dramático de la síntesis de proteí-
nas debido al incremento del retículo endoplásmico
rugoso y el aparato de Golgi de las semanas 5 a 6 de ges-
tación. Hacia las 10 semanas de gestación se desarrolla
el retículo endoplásmico liso junto con la capacidad
para metabolizar lípidos y carbohidratos. Siguiendo la
formación básica de la estructura acinar hepática en el
primer trimestre, la hiperplasia y la hipertrofia hepato-
celular resultan en un crecimiento linear a través del pe-
riodo fetal.

Al nacimiento las células del parénquima superan en
número a otros tipos de células en el hígado, pero el hí-
gado del lactante contiene no menos de 20% de los he-
patocitos que tiene el hígado del adulto, y los hepatoci-
tos del lactante sólo tienen la mitad del tamaño en
comparación con el adulto. En el hígado fetal la función
hepatocelular está distribuida más homogéneamente a
través del acino, y la distinción funcional de las zonas

de éste ocurre sólo con el desarrollo posnatal, a diferen-
cia del acino del hígado del adulto, que está dividido en
tres zonas funcionalmente diferentes. Estas diferencias
funcionales pueden estar relacionadas con la respuesta
adaptativa y las diferencias en la composición del flujo
sinusoidal, como el cruce sanguíneo desde la región pe-
riportal a la región pericentral del acino. El flujo sanguí-
neo hepático gobierna el aclaramiento de los fármacos
que tienen altas proporciones de extracción.

El flujo sanguíneo hepático en el feto constituye 30%
del total del gasto cardiaco fetal proporcionado por la
vena umbilical, que da un alto flujo de sangre oxigenada
(70%), el flujo de la arteria umbilical (10%) y el de la
vena portal (25%). En el adulto el flujo de la vena portal
(75%) y el flujo de la arteria hepática (25%) proporcio-
nan el total del flujo sanguíneo hepático. Además, por
el cortocircuito funcional dado por el ducto venoso per-
meable se da una proporción significativa de la vena
umbilical, que pasa por el parénquima hepático directa-
mente a la vena cava inferior en el feto. El ducto venoso
se cierra en la primera semana de vida extrauterina. Al
nacimiento, con el cese abrupto del flujo sanguíneo pro-
veniente de la vena umbilical se reduce un cuarto el flu-
jo sanguíneo hepático y un tercio la entrega de oxígeno
al hígado, hay un marcado aumento en el flujo venoso
portal y un incremento en el flujo a través del ducto ve-
noso en las primeras 10 h de vida extrauterina.

Por lo tanto, en comparación con el adulto, el hígado
del recién nacido es anatómica y funcionalmente inma-
duro. Las funciones hepatocelular y del epitelio biliar
son deficientes. El desarrollo hepático posnatal está ca-
racterizado por cambios marcados en la distribución
cuantitativa de las células, cese de la hematopoyesis,
cambios en el volumen celular y un incremento en la ac-
tividad enzimática y la capacidad metabólica y de sínte-
sis de los hepatocitos y del epitelio biliar en general.

Estos cambios anatomofuncionales pueden tener un
impacto significativo en las características cuantitativas
y cualitativas de la eliminación de los fármacos en el
lactante.12–14

DESARROLLO Y CAMBIOS EN LA
CAPACIDAD METABÓLICA TISULAR

Hay dos consecuencias primarias de la biotransforma-
ción de un fármaco en el paciente pediátrico:

1. La inactivación metabólica del fármaco y su inter-
mediación.
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2. La biotransformación de una porción del fármaco
(conversión de un profármaco).

Hay tres componentes importantes en la biotransforma-
ción de un fármaco:

1. La especificidad de un fármaco general.
2. La multiplicidad enzimática: diferentes enzimas

pueden estar involucradas en la biotransforma-
ción de un solo fármaco.

3. La multiplicidad de productos: al dar un fármaco
podrían provocarse diferentes tipos de reacciones.

Como ya se comentó, el flujo sanguíneo hepático, el
metabolismo hepático, la excreción biliar y la unión de
proteínas plasmáticas determinan el aclaramiento hepá-
tico. El nacimiento tiene cambios dramáticos en la cir-
culación y la tensión de oxígeno hepático. Esto puede
afectar la función hepática durante el periodo de pospar-
to inmediato.

Limitados datos in vivo sugieren excreción biliar y
transporte hepatocelular ineficaz en lactantes.

Al nacimiento ambas enzimas metabólicas de fase I
(oxidación primaria) y II (conjugación) pueden ser in-
maduras. In utero la exposición a fármacos de inducción
enzimática puede revertir este patrón.

El impacto de la ontogenia de las reacciones de las en-
zimas de fase I y II que metabolizan los fármacos ha sido
estudiado a fondo en una revisión de Hines, y se han visto
las implicaciones de la expresión polimórfica en la pro-
ducción de diferencias interindividuales en la actividad
enzimática de la metabolización de los fármacos.15

El desarrollo de las enzimas que metabolizan los fár-
macos varía mucho entre neonatos y puede ser retarda-
do en RN prematuros. Cada isoforma de las enzimas de
fase I y II tiene un perfil de maduración único. In vitro
se han realizado estudios, principalmente con enzimas
CYP, y de menor alcance con enzimas glucuroniltrans-
ferasa uridina bifosfato (UGT).

Las enzimas CYP se desarrollan en la vida fetal; in
vitro se ha demostrado una temprana diferenciación he-
patocelular y de retículo endoplásmico liso a las 12 se-
manas de gestación, permitiendo el desarrollo funcional
de las enzimas del CYP.

Estos datos in vitro muestran la presencia de cantida-
des significativas y actividad de enzimas de fase I y fase
II a los dos meses de edad. Después del primer año de
vida la mayoría de las enzimas hepáticas han madurado.

La eliminación más rápida de los fármacos se encuen-
tra en niños de edad escolar y adolescentes, después el
aclaramiento plasmático disminuye con la edad. Murry
y col. y Kanamori y col. demostraron que los volúmenes

hepáticos de los niños se incrementan con la edad (estu-
diados en niños de 1 a 18 años), lo que se correlacionó
con el área de superficie corporal, no con el peso corpo-
ral. Un estudio in vitro de varias enzimas CYP en hígados
pediátricos mostró que la actividad de las enzimas hepá-
ticas maduras es más constante durante la niñez.

La mayoría de los fármacos usados en anestesia son
metabolizados por el hígado. Son transformados en mo-
léculas polares por las superfamilias enzimáticas del
CYP. Esta fase I del metabolismo va usualmente segui-
da de transformación de fase II, por lo general por la uri-
dina fosfato glucuronosiltransferasa. Algunas isoformas
CYP no son maduras al nacimiento, lo cual explica por
qué algunos fármacos tienen un bajo aclaramiento al na-
cimiento. La mayoría de los fármacos anestésicos son
metabolizados por CYP3A4, que llega a ser maduro
hasta los seis a nueve meses. CYP1A2 es deficiente al
nacimiento y no llega a su capacidad completa antes de
tres a cinco años de edad. El metabolismo del propofol
ocurre a través de numerosas isoformas de CYP. Es inte-
resante observar que este agente puede inhibir la bio-
transformación de otros agentes, como el sevoflurano.
Además, porque el neonato carece de isoformas
CYP2E1, el metabolismo del sevoflurano está ausente
al nacimiento y se desarrolla con lentitud durante los
primeros dos a cuatro años de vida.8,12,13,16

CAMBIOS DEL DESARROLLO
EN LA FUNCIÓN RENAL

El aclaramiento renal contribuye a la eliminación de un
gran número de fármacos solubles en agua y sus meta-
bolitos. Junto con el metabolismo enzimático de los fár-
macos, el mecanismo de aclaramiento renal está sujeto
a cambios de maduración que tienen influencia en la efi-
cacia de la eliminación del fármaco. La filtración glo-
merular, la secreción tubular y los procesos de reabsor-
ción tubular gobiernan el aclaramiento renal de los
fármacos y cada uno de estos procesos muestra tasas y
patrones independientes de desarrollo. La filtración
glomerular involucra la difusión unidireccional del fár-
maco no unido desde el suplemento sanguíneo glome-
rular dentro del filtrado glomerular, y depende princi-
palmente del flujo sanguíneo renal y el aumento de la
unión de proteínas plasmáticas del fármaco en circula-
ción. La reabsorción tubular y la secreción son procesos
bidireccionales que involucran a mecanismos de trans-
porte activo y también, en el caso de reabsorción tubu-
lar, a procesos de transporte pasivo.
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En general la tasa de filtración glomerular gobierna
la eliminación renal de muchos fármacos. Al nacimien-
to la inmadurez anatómica y funcional del riñón limita
la capacidad funcional glomerular y tubular, lo cual re-
sulta en ineficiencia de la eliminación de fármacos y
vidas medias prolongadas. La maduración de la función
renal comienza durante la organogénesis fetal y es com-
pletada en la edad temprana de la niñez. La nefrogénesis
comienza a las nueve semanas de gestación y es com-
pletada a las 34 semanas de gestación, seguida por cam-
bios posnatales en el riñón y en el flujo sanguíneo renal.

La tasa de filtración glomerular (TFG) es de cerca de
2 a 4 mL/min/1.73 m2 en neonatos de término, pero pue-
de ser tan lenta como 0.6 a 0.8 mL/min/1.73 m2 en neo-
natos pretérmino. La TFG se incrementa rápidamente a
cerca de 70 mL/min/1.73 m2 en neonatos de término y
a 20 mL/min/1.73 m2 en neonatos pretérmino en las pri-
meras dos semanas de vida extrauterina.

La función renal en recién nacidos pretérmino está
reducida como resultado de la nefrogénesis continua. El
incremento de TFG en las primeras semanas es princi-
palmente por un incremento del flujo sanguíneo renal.
Otros factores que influyen sobre la TFG son los siste-
mas vasoactivos, como el sistema renina–angiotensina,
la concentración de proteínas plasmáticas, la resistencia
arteriolar y el incremento del área de superficie de la
membrana glomerular.

La TFG puede exceder los valores de adultos con
base en los kilogramos de peso después de tres meses de
edad. Hayton mostró que la maduración de la TFG se
presenta alrededor de los dos años de edad. Después de
los dos años la capacidad de filtración glomerular es si-
milar en adultos y en niños. La TFG es expresada en
mL/min/1.73 m2. Con este método la TFG está correla-
cionada con valores de adultos usando el área de super-
ficie corporal como un índice para la correlación de la
TFG tanto en niños como en adultos. Estudios en los
cuales se vincula la TFG con el área de superficie corpo-
ral y el volumen de líquido extracelular muestran que
este último es posiblemente un parámetro valido que
describe la TFG. La secreción tubular está disminuida
al nacimiento.7,12

CEREBRO Y BARRERA
HEMATOENCEFÁLICA

El efecto (tanto el deseado como el no deseado/tóxico)
de los fármacos sobre el sitio de acción está relacionado

con el paso de las moléculas a través de las barreras bio-
lógicas: la barrera hematoencefálica para efectos sobre
el SNC y la barrera vascular (membrana basal endote-
lial) para efectos de órganos como el corazón, así como
una combinación del espacio de Disse y la barrera vas-
cular para efectos sobre el hígado.

Como un alto porcentaje de gasto cardiaco va al cere-
bro del neonato, la concentración cerebral de los fárma-
cos puede ser más alta en el neonato que en los niños
mayores y en los adultos. Algunas autoridades creen
que una barrera hematoencefálica inmadura en neona-
tos puede además facilitar la entrega del fármaco a este
sitio farmacológicamente activo.6,17

Al nacimiento el cerebro pesa alrededor de 335 g,
cerca de 10 a 15% del peso corporal total. Crece rápida-
mente en el primer año de vida, pesando el doble a los
seis meses y alcanzando los 900 g al año de edad; al tér-
mino del segundo año de edad pesa 1 000 g, y alcanza
el tamaño y el peso del adulto hacia los 12 años de edad
(1 200 a 1 400 g).

El flujo sanguíneo cerebral (FSC) y el metabolismo
cerebral están en función de la edad. El FSC global es
bajo en prematuros y recién nacidos de término, con va-
lores de 40 a 50 mL/100 g de tejido/min, y en lactantes
y niños desde los seis meses hasta los tres años aumenta
entre 70 y 100 mL/100 g de tejido/min en comparación
con el FSC del adulto, de 50 mL/100 g de tejido/min. El
patrón de flujo sanguíneo cerebral regional también de-
pende de la edad. La materia gris de los niños tiene un
flujo más alto. El patrón del flujo sanguíneo regional en
el cerebro se iguala en la adolescencia a patrones de
adulto.

La tasa metabólica cerebral de oxígeno (CMRO2) es
uno de los determinantes del FSC que suplen las deman-
das en el cerebro. En niños el CMRO2, de 5.5 mL/100
g/min, es más alto que el del adulto, de 3.5 mL/100
g/min.5,17,18

DESARROLLO NEUROBIOLÓGICO

Los neonatos claramente perciben dolor, lo que se ha
demostrado por su integración de comportamiento y
respuestas fisiológicas a la estimulación nociceptiva.
De hecho, el dolor en neonatos puede ser acentuado por-
que las vías inhibitorias descendentes del asta dorsal de
la médula espinal (el destino de entrada de retransmi-
sión de la vía nociceptiva aferente desde la periferia a
los centros altos en el SNC) no están desarrolladas al na-
cimiento. Además, las neuronas del cuerno dorsal en el
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neonato tienen un campo de recepción más grande y un
umbral excitatorio más bajo que en niños mayores.
Aunque la transmisión del dolor puede ser algo lenta en
neonatos, la entrada nociceptiva al SNC ocurre en reali-
dad. El dolor no tratado en neonatos puede llevar a la
amplificación de la respuesta fisiológica o conductual
en futuros eventos nocivos. Los investigadores conti-
núan trabajando en el desarrollo neurobiológico, con
mucho énfasis sobre la transmisión de dolor y la plasti-
cidad neural en el desarrollo del cuerno dorsal de la mé-
dula espinal y las implicaciones de los eventos doloro-
sos en la infancia sobre las vías nociceptivas.19,20

DESARROLLO DE LA
RESPUESTA AL DOLOR

Dos estudios recientes muestran que la activación de la
corteza somatosensorial ocurre después de un estímulo
doloroso de venopunción o punción del talón con lance-
ta en recién nacidos pretérmino; proveen además evi-
dencia de los altos niveles de procesamiento del estí-
mulo doloroso en los muy pequeños (a las 25 semanas
de gestación). Argumentos neuroanatómicos sobre la
aparición de la percepción del dolor sugieren que a las
siete semanas posconcepción (el inicio de las termina-
ciones nerviosas libres) podría reconocerse la primera
sensación de dolor.

La conectividad talamocortical ocurre hacia las se-
manas 12 a 16, la conectividad del tipo maduro ocurre
hacia las semanas 23 a 25. Por lo tanto, las vías anató-
mica y fisiológica requeridas para “sentir” dolor están
presentes hacia la semana 25, y posiblemente antes. Es-
tos datos proporcionan a la práctica clínica las bases
para suministrar la analgesia adecuada durante procedi-
mientos dolorosos al inicio de la vida.

En los pacientes de menor edad están ausentes las
neuronas descendentes inhibitorias (NDI) que conectan
los centros supraespinales del asta dorsal de la médula
espinal y proveen una potente antinocicepción. Esto ex-
plica por qué los pequeños son sensibles al dolor agudo;
por ejemplo, los RN pretérmino tienen una reacción dos
veces mayor al dolor del reflejo flexor dorsal cutáneo
que los RN de término. También, los RN de término son
más sensibles al dolor comparados con niños mayores
y adultos.

Afortunadamente, también existe el sistema antino-
ciceptivo endógeno a nivel de la médula espinal; esto
puede compensar en parte la falta de un funcional NDI

a temprana edad. En los jóvenes ambas sinapsis GABA-
érgicas y nuevas cosinapsis para ambas GABA y glicina
proveen un sistema inhibitorio funcional para reducir la
excitabilidad neuronal.

Se requiere más investigación preclínica para deter-
minar si la orientación neuroaxial de señalización
GABAérgica puede proveer analgesia efectiva en los
jóvenes; este mecanismo también puede ser la base de
la antinocicepción eficaz del isoflurano en animales jó-
venes.19,20

INTEGRACIÓN DE LOS PROCESOS
FARMACOCINÉTICOS

La selección de una dosis apropiada del fármaco para el
neonato, el lactante, el niño y el adolescente requiere
comprender las propiedades farmacocinéticas y farma-
codinámicas y el impacto del proceso de desarrollo so-
bre cada aspecto de la disposición del fármaco. Los pro-
cesos de desarrollo de más impacto (como ya se
mencionó) son la absorción, la distribución, el metabo-
lismo y la excreción.

Durante cualquier infusión de fármaco, tanto en la
dosis de carga como en el mantenimiento, el niño nece-
sita dosis relativamente altas por peso corporal compa-
rado con el adulto, a causa de las diferencias del flujo
sanguíneo, la composición corporal y sus proporciones.

La máxima concentración plasmática del fármaco
depende del volumen de distribución.

La dosis de carga para el impacto clínico depende del
peso del niño y del volumen de distribución, que tam-
bién influye para que se establezca el estado estable; la
concentración en estado estable se alcanza después de
un periodo equivalente a cuatro o cinco vidas medias de
eliminación del fármaco.

Por esta razón, sólo las primeras dosis de un fármaco
en lactantes deberían basarse en el volumen de distribu-
ción para alcanzar el rango terapéutico.7,21

El fármaco es entregado y eliminado desde el com-
partimento central y se conoce como volumen de distri-
bución inicial. La tasa de infusión es determinada por el
aclaramiento, que es el volumen de sangre desde el cual
el fármaco se elimina por unidad de tiempo, y es muy
alto en niños; por lo tanto, para llegar al estado estable,
dado por la suma del volumen de los compartimentos
central y periféricos (V1, V2, V3), se necesitan dosis al-
tas para mantener la concentración plasmática necesaria
para el evento quirúrgico.

En términos simples, para un modelo de un comparti-
mento el volumen de distribución determina la dosis
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inicial y el aclaramiento determina la tasa de infusión al
estado estable.

La prolongada eliminación de un fármaco en el pa-
ciente pediátrico es reflejo del gran volumen de distri-
bución o de la reducción en el aclaramiento, o de ambos.

El efecto clínico de un fármaco depende de la con-
centración en el sitio efector. La tasa de equilibrio entre
el plasma y el sitio efector depende de factores que mo-
difican la entrega del fármaco al sitio de acción, como
el gasto cardiaco y el flujo sanguíneo cerebral, ambos
factores diferentes dependiendo de la edad del niño en
comparación con el adulto. Otro factor serían las pro-
piedades farmacológicas de cada sustancia utilizada
que determinan la tasa de transferencia a través de la ba-
rrera hematoencefálica (inmadura en el neonato), como
lo son la liposolubilidad y el grado de ionización.

La concentración en el sitio efector determina la res-
puesta clínica. El término de Ke0 describe la tasa de ex-
tracción del fármaco desde el sitio efector, considerado
como un volumen o compartimento adicional.

El tiempo de los cambios en la concentración del fár-
maco puede ser estimado por medidas de efecto clínico
como el electroencefalograma y los potenciales evoca-
dos somatosensoriales auditivos, los cuales en el pa-
ciente neonato se pueden ver modificados por el proce-
so de desarrollo neurológico.22–24

Hay una variabilidad considerable en cualquier me-
dida de concentración en plasma cuando se utilizan do-
sis idénticas para todos los individuos. Los valores típi-
cos para la población en variabilidad farmacocinética
son de 50% de acuerdo con los regímenes de medica-
ción, de 30% para la absorción, de 10% para la distribu-
ción tisular, de 50% para la eliminación metabólica y de
20% para la eliminación renal. El uso de tasas de con-
centración que ligan la dosis con el efecto separa la va-
riabilidad farmacocinética de la variabilidad farmaco-
dinámica. Se ha estimado que la reducción en la
variabilidad total producida por la remoción de los com-
ponentes farmacocinéticos puede ser de alrededor de
50%. La contribución de la variabilidad farmacodiná-
mica por la distribución desde la sangre al sitio de ac-
ción podría depender mucho de los cambios en la perfu-
sión de los tejidos objetivo (5 a 60%). También existen
variabilidad de la sensibilidad (5 a 50%) y variabilidad
en la eficacia (30%). La respuesta observada puede no
ser consecuencia directa de la unión del fármaco con el
receptor, sino más bien parte de los mecanismos fisioló-
gicos intermedios. Un típico valor para esta variabilidad
es de 30%.

La introducción de modelos covariados describe esta
reducción en la variabilidad farmacocinética o farma-
codinámica. Los mayores cambios del desarrollo FC,

FD y farmacogenómicos ocurren en el primer año de
vida. El crecimiento y el desarrollo son los dos aspectos
mayores de los niños y ambos tienen influencia sobre el
aclaramiento y el volumen de distribución.25

EL VÍNCULO ENTRE LA FC Y LA FD,
ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA
MANUAL E INFUSIÓN CONTROLADA
POR OBJETIVO

La relación de la concentración en plasma y el efecto
forma la relación de histéresis por el retraso en el efecto.
Hull y Sheiner introdujeron el concepto del comparti-
mento efector. La concentración en el compartimento
efector no es igual que la concentración sanguínea o sé-
rica y no es una concentración real medible. Es un volu-
men más pequeño y contiene una cantidad menor de
sangre. Un parámetro de primer orden como el tiempo
medio Ke0 (T � Ke0) describe el tiempo medio de equi-
librio entre el compartimento central y el efector. Se
puede anticipar que éste se retrasa dependiendo de la ta-
lla. La concentración en el compartimento efector se usa
para describir la relación de la concentración en el sitio
efector, usualmente con un modelo sigmoide de Emax.

Hay carencia de estudios de integración de FC–FD,
en particular por la falta de medidas consistentes de los
efectos. El uso incorrecto o el pobre entendimiento de
los modelos pueden resultar en efectos adversos, por
ejemplo hipotensión y despertar intraoperatorio.

Las prácticas infusiones con objetivo, ya sea a la con-
centración en plasma o mucho mejor a la concentración
al sitio efector, podrían evitar efectos no deseados,
como hipotensión. Los sistemas de TCI podrían permi-
tir un mejor control si fueran programados con informa-
ción mejorada para el paciente pediátrico.26

Los sistemas de TCI dan la concentración objetivo
directamente al sitio efector y optimizan la entrega del
fármaco, logrando el nivel de efecto elegido lo más rápi-
damente posible sin rebasar los límites.

El dispositivo de TCI en niños aplica modelos farma-
cocinéticos en busca de conseguir la concentración
anestésica en sangre o en sitio efector. Como este dispo-
sitivo sólo predice la concentración objetivo del medi-
camento en el paciente y no las medidas reales de la con-
centración, ¿cómo darse cuenta de que se ha logrado la
concentración requerida en el niño de acuerdo con su
edad, para una adecuada anestesia para el tipo de ciru-
gía?

Los principios generales de que se carece actualmen-
te para el uso de TCI en paciente pediátrico incluyen
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adecuación de la cinética de la población y un efectivo
acoplamiento (retroalimentación). Los primeros se diri-
gían lentamente en estudios farmacocinéticos, aunque
más tarde presentaron un mayor obstáculo.

Los sistemas anteriores son por una infusión simple
del fármaco mediante bombas de infusión, que propor-
cionaban una infusión continua del medicamento a una
tasa predeterminada por un software programado en la
bomba, que en teoría debería conseguir una concentra-
ción predeterminada. Estas bombas son simples de usar
y sólo requieren ingresar el peso del niño (ATIV ma-
nual).

Las bombas computarizadas conocidas como siste-
mas de infusión controlada por objetivo (TCI) reempla-
zan a los sistemas manuales y entregan el fármaco a una
tasa que logra y mantiene la concentración deseada en
cualquiera de los dos: sangre o sitio efector. Los cam-
bios en la tasa de infusión ocurren cada 10 seg compara-
dos con los 10 min de la regla de ATIV manual. Estos
dispositivos mantienen la concentración del estado es-
table, que puede entonces ser modificado de acuerdo
con el efecto deseado.

Los programas populares usados para la población
pediátrica son para infusión por objetivo para el propo-
fol, ya sea para cualquiera de las concentraciones, en
plasma o en sitio efector, y se basan en datos de modelos
de Marsh y Kataria. Por desgracia, estos datos sólo in-
vestigan la farmacocinética en niños que hayan pasado
la infancia y no proporcionan una tasa constante que
vincule la dinámica de los compartimentos con el sitio
efector.

El peso y la talla son las dos mayores covariables en
los niños. El uso del peso como una covariable fue dis-
minuido de manera notable en la variabilidad farmaco-
cinética en el análisis de Kataria, mientras que la edad
tuvo poco impacto.

Tod y col. han identificado tres covariables mayores
(talla, edad y función orgánica) para la farmacocinética
pediátrica y sugieren estandarización para la talla antes
de incorporar factores como maduración y función or-
gánica. Estas tres covariables se explican por ecuacio-
nes matemáticas que pueden ser incorporadas a las
bombas de infusión.

La talla se define usualmente en términos de peso, tí-
picamente al aclaramiento en L/kg. Los regímenes para
infusión de TCI se conocen en mg/kg/h.

La tasa de infusión para cada edad está basada en el
aclaramiento para dicha edad, que cambia con el creci-
miento y el desarrollo. Podría esperarse un aclaramien-
to reducido en lactantes, por la inmadurez de los siste-
mas de conjugación. El incremento del aclaramiento en
un niño de un año de edad ha sido atribuido al incre-

mento relativo en el tamaño hepático, pero una explica-
ción alterna es el método de ajuste. El modelo por kilo-
gramo de peso podría turbar el entendimiento del
desarrollo de aclaramiento. El sistema de ajuste como
alternativa permite aproximarse al mecanismo de ma-
duración del aclaramiento. La alometría es un término
que describe la relación no linear entre la talla y la fun-
ción.

El peso, que permanece como la medida más común
de la talla, puede ser inapropiado en presencia de obesi-
dad, y otras medidas de talla, como masa corporal ma-
gra, masa grasa libre o masa grasa normal pueden mos-
trarse superiores al peso. La masa corporal magra ha
demostrado ser una covariable útil para el aclaramiento
del propofol, mientras que se ha usado la masa grasa
normal para describir la tasa de filtración glomerular.

Actualmente el TCI de lazo abierto domina el merca-
do de estos aparatos. El TCI de lazo cerrado es un TCI de
lazo abierto con una entrada de retroalimentación para
un monitor del cerebro (p. ej., profundidad de la aneste-
sia) o monitor de la circulación (p. ej., presión sanguí-
nea) que puede ajustar la tasa de infusión para mantener
las variables dentro de los límites programados.

La evidencia indica que los datos que el BIS muestra
tienen una pobre correlación con la concentración de
propofol en niños. Se desconoce si esto es el resultado
de pequeñas muestras de tallas o de un algoritmo impre-
ciso para los niños. A pesar de esta pobre correlación
entre el BIS y la concentración sanguínea de propofol,
la evidencia sugiere que el TCI mantiene las lecturas del
BIS dentro de un rango aceptable para sedación en niños
por un gran periodo de tiempo cuando es comparado
sólo con ATIV. Estas conclusiones discrepantes requie-
ren además estudiar y aclarar el rol del BIS y el TCI del
propofol en niños.

Se dispone de datos limitados acerca de aparatos de
TCI en niños. El único disponible comercialmente para
su uso en niños es el Paedfusor. Este aparato usa un soft-
ware basado en el modelo farmacocinético de Kataria
para propofol en niños de 3 a 11 años de edad, para lle-
gar a una concentración inicial de 8 mg/mL y mantener
una concentración de 3 mg/mL.26

El curso del tiempo de concentración del propofol en
el sitio efector lo predice un modelo de vinculación de
FC–FD (modelo de Schnider) que fue usado para simu-
lar una gráfica que mostraba el tiempo de la concentra-
ción pico en este sitio efector (Tpeak). Desde el modelo
de Marsh se han usado los parámetros pediátricos para
estimar el T� Ke0 (1.93 min) que debería lograr el mis-
mo tiempo pico (Tpeak). El tiempo pico puede depender
de la tasa a la cual se esté infundiendo el fármaco y de
la interacción de otros fármacos hipnóticos y el efecto
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deseado. A dosis submáximas podría ocurrir el efecto
máximo mucho antes que el tiempo pico y persistir por
largo tiempo.26

FÁRMACOS UTILIZADOS EN ANESTESIA
TOTAL INTRAVENOSA PEDIÁTRICA

Opioides

La diferencia del uso de opioides en el paciente pediá-
trico y el adulto está marcada por los procesos de madu-
ración de órganos y sistemas que repercuten en la far-
macocinética y la farmacodinamia. Con referencia a los
analgésicos opioides, hay que considerar lo siguiente
como factores que modificarán las dosis utilizadas y la
respuesta a éstas:

� La unión a proteínas: la AAG y la albúmina son las
dos proteínas a las que se unen los opioides. A la
albúmina se une la morfina y a la AAG el fenta-
nilo, el sufentanilo y el alfentanilo. El hecho de
que exista una menor cantidad de proteínas y la
modificación de unión de los opioides en lactantes
es probablemente un factor que afecta el volumen
de distribución.

� La solubilidad de los tejidos, la talla y el flujo san-
guíneo a órganos y sistemas modifican la capta-
ción y distribución de estos fármacos.

� El concepto de una barrera hematoencefálica in-
madura, la cual permite una acumulación más alta
de agentes solubles en agua, como la morfina, que
de otra manera no debería acumularse tan fácil-
mente en el cerebro.27

Remifentanilo

La farmacocinética del remifentanilo en los niños pa-
rece ser similar a la de los adultos, lo que demuestra la
rápida eliminación a todas las edades. Es un opioide po-
tente, con una eliminación muy rápida, independiente
del gasto cardiaco, la función renal o la hepática. El re-
mifentanilo de vida media corta promete una rápida
recuperación del SNC y la función respiratoria. Por lo
tanto, este fármaco parece ser lo que el anestesiólogo ha
buscado para su uso en niños pequeños, cuyas vías me-
tabólicas o de la función renal o hepática están inmadu-
ras.28

Ross y col. describieron los cambios relacionados
con la edad en la farmacocinética del remifentanilo. En
pacientes pediátricos divididos en seis grupos de edad:
lactantes menores (< 2 meses), lactantes mayores (> 2
meses a un año de edad), niños menores (dos a seis
años), niños mayores (7 a 12 años), adolescentes (13 a
15 años) y adolescentes (16 a 18 años), se observó que
el volumen de distribución fue más grande en lactantes
< 2 meses de edad (media de 452 mL/kg) y disminuyó
a una media de 223 a 308 mL/kg en pacientes mayores.
Fue más rápida la depuración en lactantes < 2 meses de
edad (90 mL/kg/min) que en otros grupos (media de 46
a 76 mL/kg/min). En los pacientes pediátricos de 2 a 10
años se encontró un volumen de distribución de remi-
fentanilo de 234.8 � 110.0 mL/kg, el aclaramiento de
69.4 � 21.8 mL/kg/1 min, y una vida media de elimina-
ción de 4.1 � 1.7 min. Cuando estos valores se compa-
ran con un volumen de distribución de 300 a 400 mL/kg,
un aclaramiento de 40 a 60 mL/kg/min y una vida media
de eliminación de 8 min en adultos, no es posible excluir
las diferencias farmacocinéticas como una explicación
de los requisitos más altos de remifentanilo en los niños.
Además, en adultos de 20 a > 80 años de edad se ha de-
mostrado un claro aumento de la sensibilidad con la
edad (es decir, un efecto farmacodinámico) a remifenta-
nilo y otros opioides. Si esta edad–efecto está presente
en los niños, esta población también podría ser más re-
sistente que los adultos a remifentanilo.29,30

El grupo químico éster tolera que el remifentanilo sea
metabolizado por esterasas sanguíneas y de otros tejidos,
permitiendo un extenso y rápido metabolismo sin parti-
cipación hepática. Tiene una vida media de distribución
alfa muy corta, 50 seg aproximadamente, y una vida me-
dia de eliminación beta corta de 3.8 a 6.3 min, con meta-
bolitos activos aunque de escasa eficacia y potencia, que
no contribuyen al efecto farmacológico. Aproximada-
mente 70% se une a las proteínas plasmáticas.

Su comienzo de acción es rápido, semejante al alfen-
tanilo, su duración de acción es corta y su volumen de
distribución es de 0.39 L/kg. Su farmacocinética se
caracteriza por un pequeño volumen de distribución, un
rápido aclaramiento plasmático y una acción poco va-
riable y bastante previsible. La consecuencia de estas
características cinéticas permite una rápida modifica-
ción de la magnitud del efecto en respuesta a las modifi-
caciones en la administración, así como una rápida y
segura terminación de su acción.

Gracias a este perfil farmacocinético puede utilizarse
en perfusión continua. La farmacocinética del remifen-
tanilo ofrece ventajas exclusivas a los opioides en uso
clínico en la actualidad, con los efectos adversos de to-
dos los fentanilos.30
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Sufentanilo

La enzima P450 CYP 3A4 es responsable de la N–deal-
quilación y maduración de esta enzima, que también es
responsable de fentanilo y alfentanilo; puede madurar
durante el primer mes de vida posnatal, pero el perfil de
maduración no está todavía completo. Mientras que ésta
se expresa en el hígado fetal y parece tener actividad
desde 50 a 60 días después de la concepción, parece tra-
tarse de un cambio temporal en el periodo perinatal in-
mediato, y de dramáticos aumentos de expresión
CYP3A4 después de la primera semana de vida.

En un estudio realizado por Guay J. Gaudreault se
demostraron diferencias farmacocinéticas entre niños
de dos a ocho años de edad y adultos; después de haber
recibido un bolo de 1 a 3 mg/kg, la vida media de distri-
bución (t� �) fue de 5.2 min con una DE (desviación
estándar) de 2.2 min y la vida media de eliminación (t�
) fue de 97 min con una DE de 42 min. El volumen de
distribución en estado estable (Vdss) fue de 2.9 L/kg y
el aclaramiento fue de 30.5 DE 8.8 mL/kg/min.

La Vdss fue una vez y media mayor que en adultos
cuando se expresó como una función del peso corporal,
pero similar a la de los adultos al expresarse como una
función del área de superficie corporal. El aclaramiento
de sufentanilo en niños normales de entre dos y ocho
años de edad era el doble de rápido de como se describe
en adultos y adolescentes.

Estos cambios relacionados con la edad en los niños
son predecibles a partir de modelos de tamaño alomé-
trico. Puede anticipar un aclaramiento reducido en los
recién nacidos y los lactantes, y tal vez lo que se desco-
nozca sea el perfil de maduración de la autorización de
los recién nacidos prematuros a lo largo de la infancia.

El sufentanilo tiene un lugar en la anestesia intrave-
nosa total, es de acción rápida y opioide potente. Tanto
sufentanilo como alfentanilo tienen ventajas en compa-
ración con fentanilo, inicio más rápido y menor volu-
men de distribución. Se sugiere una concentración de 5
a 10 ng/mL para la anestesia total intravenosa y de 2 a
4 ng/mL para analgesia. Sin embargo, los estudios de
farmacocinética en niños y lactantes son raros o inexis-
tentes, lo que limita su uso en este grupo de edad.31

Fentanilo

El fentanilo es un fármaco altamente lipofílico, lo que
determina los efectos farmacodinámicos del rápido co-
mienzo de acción y un rápido equilibrio en el sitio de ac-
ción (6.8 min) luego de su administración intravenosa,

y una corta duración de acción debido a una rápida re-
distribución de los depósitos grasos.

Es de 80 a 100 veces más potente que la morfina. Pro-
duce menor liberación de histamina y se metaboliza de
forma primordial en el hígado. En dosis de 1 a 5 mg/kg
la duración del efecto está determinada por la distribu-
ción y el aclaramiento.

Tiene un compartimento periférico grande, por lo
que la administración de infusiones prolongadas, bolos
grandes o múltiples bolos se acumula en grasa y múscu-
lo; por ello la vida media de distribución se incrementa
después de infusiones prolongadas o múltiples adminis-
traciones, por su distribución a tejidos periféricos y su
redistribución al compartimento central durante la fase
de eliminación del fármaco. En los recién nacidos tiene
una vida media de eliminación variable, determinada
por fluctuaciones en el flujo sanguíneo hepático (facto-
res como aumento de la presión intraabdominal, uso del
PEEP y utilización de vasopresores) que prolongan la
vida media de eliminación. En recién nacidos pretérmi-
no la vida media de eliminación puede ser hasta de 17
h vs. un promedio de 121 min en adultos y 68 min en ni-
ños más grandes. El perfil farmacocinético del fentanilo
transdérmico es igual que el del adulto.27,32

Midazolam

En los pacientes pediátricos a partir de un año de edad
las propiedades farmacocinéticas después de una dosis
única de midazolam son similares a las de los adultos.

Se han utilizado bases fisiológicas de modelos far-
macocinéticos para describir la maduración del aclara-
miento (Cl) del midazolam. No hay descripciones de
maduración de Cl desde recién nacido hasta la edad
adulta que se base en las estimaciones reportadas para
las diferentes edades, por ello Brian J. y col. realizaron
un estudio recopilando publicaciones de estimaciones
de Cl tras la administración intravenosa de los perfiles
de tiempo–concentración que se habían utilizado para
construir un modelo de madurez basado en el tamaño y
la edad. El ajuste de curvas se llevó a cabo utilizando los
modelos de efectos mixtos no lineales.

La maduración de Cl estandarizado a una persona de
70 kg se describe mediante la ecuación Hill. C fue ma-
yor de 523 mL/min, a diferencia de los diferentes gru-
pos etarios: en neonatos 7.3 mL/min; a los seis meses 41
mL/min; a un año 81 mL/min; a los dos años 123 mL/
min; a los cinco años 201 mL/min; a los 10 años 276
mL/min, y a los 15 años 430 mL/min.

Con los parámetros farmacocinéticos anteriormente
publicados J. Brian y col. pudieron desarrollar modelos
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de maduración acerca de la influencia de la edad sobre
la disposición de un medicamento. Aún no se han cuan-
tificado las diferencias farmacodinámicas relacionadas
con la edad que afectan a la dosis y los efectos de los
metabolitos activos.

Las propiedades farmacocinéticas durante y después
de la infusión intravenosa continua en pacientes pediá-
tricos en la sala de operaciones como un complemento
a la anestesia general y en el entorno de cuidados inten-
sivos son similares a las de los adultos.

Sin embargo, en los recién nacidos gravemente en-
fermos la vida media de eliminación terminal de mida-
zolam es sustancialmente prolongada (6.5 a 12.0 h) y el
aclaramiento es reducido (0.07 a 0.12 L/h/kg) en com-
paración con los adultos sanos y otros grupos de pacien-
tes pediátricos. No se puede determinar si estas diferen-
cias se deben a la edad, la función del órgano inmaduro,
rutas metabólicas, enfermedad subyacente o debilidad.33

Propofol

El propofol es un compuesto anestésico altamente lipo-
fílico con una rápida distribución de la sangre a la grasa
y el SNC, con redistribución. La cinética de eliminación
es trifásica y está caracterizada por un rápido aclara-
miento metabólico. El aclaramiento del propofol de-
pende principalmente del flujo sanguíneo hepático (alta
extracción de fármaco) con el subsecuente metabolis-
mo. Aunque múltiples isoformas de citocromos 450 he-
páticos y extrahepáticos (hidroxilación) son las mayo-
res vías involucradas en el metabolismo del propofol, la
glucuronidación es la principal vía metabólica en el pro-
pofol. Durante la vida pediátrica las fases I y II del meta-
bolismo hepático dependen de la ontogenia, aunque hay
cambios progresivos en la composición del cuerpo con
efectos sobre el volumen de distribución en compuestos
lipofílicos. El proceso de maduración es más acentuado
en la vida neonatal.

La elevada liposolubilidad del propofol le confiere
una buena capacidad para alcanzar rápidamente el SNC,
dando lugar a su efecto hipnótico. Se une entre 97 y 99%
a las proteínas plasmáticas, principalmente a la albú-
mina. Al igual que otros agentes inductores intraveno-
sos, la hipnosis con propofol, una vez concluida su
inyección, se produce por lo general en 40 seg en un
tiempo de circulación brazo–cerebro, aunque se han ob-
servado tiempos de inducción superiores a los 60 seg.

� Latencia (inicio de la acción): 30 a 40 seg.
� Efecto máximo: 2.3 min (t� Ke0: 2.4 min).
� Duración de la hipnosis: 3 a 8 min.

El inicio de la hipnosis habitualmente ocurre entre los
40 y los 60 seg tras la administración en bolo y dura de
3 a 10 min, dependiendo de la dosis y la velocidad de
administración.

La velocidad de inyección, entre 20 y 120 seg, influ-
ye sobre el inicio de la hipnosis. La duración de la hip-
nosis luego de un bolo de 2 a 2.5 mg/kg es de 5 a 10 min,
seguida de una rápida recuperación debido a la veloz
redistribución desde el SNC al músculo y a la grasa. El
propofol se comporta según un modelo farmacocinético
tricompartimental y su alta liposolubilidad permite una
rápida distribución de la sangre a los tejidos periféricos.
Sus diferentes vidas medias son:

� t� �: 2 a 4 min (vida media rápida de distribu-
ción).

� t� : 30 a 60 min (vida media lenta de distribu-
ción).

� t� 
: 4 a 7 h (vida media de eliminación o vida me-
dia terminal).

El propofol tiene un gran volumen de distribución,
como se espera de todo fármaco lipofílico.

El volumen central o inicial de distribución V1 es de
0.3 a 0.5 L/kg (20 a 40 L).

El volumen de distribución aparente o volumen de
distribución a estado estable (Vdss) es de 3.5 a 4.5 L/kg
(170 a 360 L).

El aclaramiento total del propofol (2 L/min a 30 mL/
kg/min) excede el flujo sanguíneo hepático (1.4 L/min
a 21 mL/kg/min), y se ha demostrado metabolismo ex-
trahepático, fundamentalmente renal y pulmonar.

Especialmente los niños menores de tres años de
edad presentan un volumen de distribución y aclara-
miento aumentados, lo que determina que los requeri-
mientos de propofol para inducción y mantenimiento
sean mayores en este grupo etario; esto fue demostrado
por Kataria y col. en 1994.

En los niños de uno a tres años de edad el Vdss es de
9.5 L/kg, el aclaramiento de 53 mL/kg/min y el t� 
 de
3.4 h. Estos valores disminuyen en niños de 3 a 10 años:
Vdss de 7.2 L/kg, aclaramiento de 32 mL/kg/min y t�

 de 3.2 h. En adultos los cambios son más representati-
vos: Vdss de 3.5 a 4.5 L/kg, aclaramiento de 28 mL/kg/
min y t� 
 de 4 a 7 h.34

Usando el modelo de Kataria y col. (1999), los pa-
cientes pediátricos requieren tasas de infusión por enci-
ma de 50% de las usadas en el paciente adulto para man-
tener una concentración del estado estable de 3 �g/mL.
Según el modelo de McFarlan para ATIV manual es ne-
cesario un bolo inicial de 2.5 mg/kg seguido de infusión
de mantenimiento de propofol de 15 mg/kg/h los prime-
ros 15 min, de 13 mg/kg/h los siguientes 15 min, de 11
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Cuadro 13–1.

Minutos 1 a 10 570 mg/kg/min
Minutos 11 a 20 510 mg/kg/min
Minutos 21 a 30 450 mg/kg/min
Minutos 31 a 60 390 mg/kg/min
Minutos 61 a 90 330 mg/kg/min
Minutos 91 a 120 300 mg/kg/min
Minutos 120 a 240 270 mg/kg/min

mg/kg/h después de 30 a 60 min, de 10 mg/kg/h de 1 a
2 h y de 9 mg/kg/h de 2 a 4 h después. Si se usa en combi-
nación con un opioide la dosis bolo deberá ser de 1
mg/kg, con un mantenimiento de 13 mg/kg/h los prime-
ros 10 min, de 11 mg/kg/h los siguientes 10 min y luego
de 9 mg/kg/h.35,36

En la práctica clínica de las autoras y con la población
de pacientes que tratan cada día siguen el esquema para
ATIV manual según McFarlan con un bolo de acuerdo
a la edad: en pacientes menores de ocho años se utiliza
un bolo de 2.5 mg/kg y en mayores de nueve años un
bolo de inducción de 2 mg/kg cuando se utiliza en con-
junto dosis de opioides.

Los esquemas de mantenimiento dependen de la
edad según los estudios en niños para ATIV manual con
los siguientes esquemas:

En niños menores de tres años se inicia un bolo de
carga para la inducción de 2.5 mg/kg seguido de esque-
ma de mantenimiento (cuadro 13–1).

La dosis se modificará de acuerdo con la duración de
la cirugía y el objetivo es mantener una concentración
plasmática de propofol de 6 a 9 mg/mL en plasma para
una adecuada profundidad anestésica y con base en una
anestesia basada en analgesia. Tendrá una ventilación
espontánea con concentraciones menores de 5 mg/mL.

En niños de entre 3 y 12 años se utiliza el esquema
para ATIV manual previa dosis de inducción de 2.5
mg/kg (cuadro 13–2).

Los pacientes mayores de 12 años de edad siguen el
esquema de propofol del adulto con una dosis de carga
de 2 mg/kg de mantenimiento (cuadro 13–3), o si no se
ajusta la dosis para tener una concentración en plasma
de 3 a 4 mg/mL con dosis analgésica de opioide. La con-
centración requerida para que el paciente presente ven-
tilación espontánea es de 2 mg/mL.

La dosis se modificará de acuerdo con el tiempo y
para mantener una concentración plasmática de 6 a 8
mg/mL.

El paciente empezará la ventilación espontánea sin
riesgo de depresión ventilatoria por propofol con con-
centración plasmática menor de 5 mg/mL.

Cuadro 13–2.

Minutos 1 a 10 450 mg/kg/min
Minutos 11 a 20 390 mg/kg/min
Minutos 21 a 30 330 mg/kg/min
Minutos 31 a 60 300 mg/kg/min
Minutos 61 a 90 270 mg/kg/min
Minutos 91 a 120 210 mg/kg/min
Minutos 120 a 240 180 mg/kg/min

Fentanilo

La dosis inicial (carga, intubación) es de 5 mg/kg y la de
fentanilo en pacientes menores de 12 años utiliza con-
centraciones plasmáticas de fentanilo (cuadro 13–4).

En niños mayores de 12 años se utiliza dosis inicial
(carga, intubación) de 5 mg/kg y de mantenimiento para
mantener concentraciones (cuadro 13–5).

Remifentanilo

La dosis inicial es de 1 mg/kg, manteniendo concentra-
ciones plasmáticas similares a la del fentanilo.

Sufentanilo

La dosis de carga para sufentanilo que se utiliza es de 1
mg/kg en menores de ocho años y de 0.6 a 0.8 mg/kg en
mayores de nueve años; el mantenimiento es para man-
tener concentraciones plasmáticas (cuadro 13–6).

ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA
EN LA PRÁCTICA CLÍNICA PEDIÁTRICA

El paciente con cardiopatía

Las consideraciones anestésicas en los pacientes con car-
diopatías congénitas dependen de varios factores como:

Cuadro 13–3.

Minutos 1 a 15 300 mg/kg/min
Minutos 15 a 30 240 mg/kg/min
Minutos 31 a 60 210 mg/kg/min
Minutos 61 a 120 180 mg/kg/min
Minutos 120 a 240 150 mg/kg/min
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Cuadro 13–4.

Concentración Tipo de estímulo doloroso

12 a 15 ng/mL Dolor severo
8 a 12 ng/mL Dolor moderado
5 a 8 ng/mL Dolor leve

a. El tipo de cortocircuitos existentes.
b. La contractilidad miocárdica.
c. La función ventricular.
d. La existencia de dilatación o hipertrofia ventricu-

lar.
e. La obstrucción del tracto de salida.
f. Disritmias.
g. Hipertensión pulmonar.

Los puntos clave en el manejo anestésico incluyen:

a. El manejo adecuado para el flujo de los cortocir-
cuitos con un balance entre la circulación sisté-
mica y la pulmonar.

b. Minimizar la depresión de la función ventricular.
c. Evitar el incremento de la frecuencia cardiaca o la

contractilidad miocárdica manteniendo un ritmo
sinusal normal.

d. Disminuir la resistencia vascular pulmonar.

Existen algunos estudios en paciente pediátrico cardió-
pata tanto para cirugía cardiaca como para procedi-
miento de diagnóstico o terapéutico mediante cateteris-
mo cardiaco. No existe aún un consenso acerca de cuál
es la mejor técnica anestésica para este tipo de procedi-
mientos, por la gran variedad de patologías y de condi-
ciones clínicas que marcan la diferencia en el manejo.

Se reporta que el propofol administrado en infusión
con opioides puede atenuar de manera significativa los
efectos adversos hemodinámicos y metabólicos de la
circulación extracorpórea, porque se reduce la capta-
ción total de oxígeno durante la circulación extracorpó-
rea con hipotermia y se reduce la presión de perfusión
cerebral, estrés oxidativo, flujo sanguíneo cerebral, ve-
locidad y daño por microémbolos. El propofol también

Cuadro 13–5.

Concentración Tipo de estímulo doloroso

8 a 12 ng/mL Dolor severo
6 a 10 ng/mL Dolor moderado
< 5 ng/mL Dolor leve

Ventilación espontánea: < 8 ng/mL.

Cuadro 13–6.

Concentración Tipo de estímulo doloroso

10 a 12 ng/mL Dolor severo
6 a 8 ng/mL Dolor moderado
4 a 6 ng/mL Dolor leve

muestra supresión de convulsiones, reducción de las
concentraciones de glucosa y cortisol sin diferencias en
las concentraciones de lactato, ni en la presión arterial
media durante la circulación extracorpórea (CEC), y
tampoco en el requerimiento de fármacos inotrópicos
después de la CEC. El propofol puede ser usado en pa-
cientes con riesgo de síndrome de QT prolongado sin in-
crementar el riesgo de torsades des pointes. Los efectos
circulatorios del propofol pueden ser modulados al opti-
mizar el volumen intravascular y la tasa de dosificación
adecuada para cada paciente, dependiendo del tipo de
procedimiento.

En un estudio, A. Absalom y col. valoraron el uso del
sistema de Paedfusor usando propofol en 29 niños de
entre 1 y 15 años de edad con cardiopatía, evaluando la
concentración plasmática del propofol mediante la ob-
tención de muestras sanguíneas durante la anestesia ge-
neral y la recuperación, y encontraron valores dentro de
los límites aceptados para el uso de este sistema de infu-
sión de propofol en paciente cardiópata.37

Los opioides no causan depresión miocárdica y pro-
tegen al miocardio por un mecanismo de preacondicio-
namiento. La administración de opioides junto con fár-
macos hipnóticos produce un efecto aditivo. Durante la
CEC todos los opioides muestran una disminución en la
concentración total; esta disminución es menor en
opioides que tienen un alto volumen de distribución y
en aquellos que pueden equilibrarse rápidamente al mi-
nimizar el efecto de la dilución. Para el fentanilo y el
sufentanilo existen cambios significativos en las pro-
piedades farmacocinéticas durante la CEC. Después de
la CEC la vida media de eliminación del fentanilo se ve
prolongada, disminuye el aclaramiento plasmático y se
incrementa el volumen de distribución. La cinética del
remifentanilo se ve afectada mínimamente durante la
CEC, sin cambios en el volumen de distribución en es-
tado estable, el volumen de distribución del comparti-
mento central o la vida media de eliminación. La dosis
común para abatir la respuesta al estrés asociado con ci-
rugía cardiaca es de 10 a 12 mg/L.38 En otros estudios
sobre cirugía cardiaca en pacientes pediátricos se ha
investigado la utilización de remifentanilo para el con-
trol de la respuesta al estrés, y ha resultado efectiva.39

En un estudio de nueve pacientes de entre 0.5 y 4 años
de edad que recibieron remifentanilo en infusión conti-
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nua durante cirugía cardiaca con CEC e hipotermia me-
dia se tomaron muestras sanguíneas para analizar,
mediante cromatografía, la concentración del remifen-
tanilo. La farmacocinética fue descrita por un modelo
de un compartimento con ajustes para la CEC. Se requi-
rió ajustar la dosis de remifentanilo durante y después
de la CEC debido a los marcados cambios en el volumen
de distribución de los fármacos. La simulación indicó
que la concentración sanguínea objetivo de 14 ng/mL
logró el mantenimiento de 50% de los pacientes con una
administración inicial de una dosis de 18 mg/mL segui-
da de una infusión de 3.7 mg/mL antes, durante y des-
pués de la CEC, dando una dosis de 25 mg al comenzar
la CEC.40

En un estudio donde se valoraron los efectos cardio-
vasculares de sevoflurano, isoflurano, halotano y una
infusión de midazolam con fentanilo en niños con car-
diopatía congénita midiendo la contractilidad miocár-
dica y la hemodinamia por ecocardiografía, en un grupo
de 54 pacientes menores de 14 años de edad con patolo-
gías cardiacas diversas, Rivenes y col. demostraron que
los pacientes tratados con midazolam–fentanilo preser-
varon la contractilidad miocárdica y la función sistólica
del ventrículo izquierdo, aunque la frecuencia cardiaca
sí disminuyó en referencia a la basal.41

Algunas patologías cardiacas pediátricas que cursan
con taquicardia supraventricular con un mecanismo de
reentrada son sensibles a incrementar el tono vagal. El
propofol es un fármaco que puede utilizarse para estu-
dios de electrofisiología y radiofrecuencia por catete-
rismo para el tratamiento de estas patologías. En 27 pa-
cientes con síndrome de Wolff–Parkinson–White, Fuji
y col. encontraron taquicardia atrioventricular de reen-
trada nodal y utilizaron en ellos infusión continua de
propofol, con un bolo inicial de 2 mg/kg y un manteni-
miento a una tasa de 100 a 167 mg/kg/ min, y fentanilo
dosis de carga de 2 mg/kg con infusión continua de
0.075 mg/kg/min; encontraron que la combinación de
ambos fármacos tiene un incremento potencial de tono
vagal cardiaco, benéfico para los pacientes sometidos a
este tipo de procedimientos.42 En procedimientos como
cateterismos y otros fuera de quirófano (como resonan-
cias magnéticas y tomografías), en el paciente cardiópa-
ta también se han utilizado las infusiones continuas para
proporcionar sedación o sedoanalgesia con resultados
eficaces y sin efectos adversos, tomando en cuenta la si-
nergia o aditividad entre ellos y las tasas de infusión de
los mismos para lograr una adecuada sedación, ya sea
moderada o profunda, con la analgesia necesaria para el
tipo de procedimiento; por lo general las combinaciones
son de propofol o midazolam con fentanilo o remifenta-
nilo por sus perfiles farmacocinéticos.43

PROCEDIMIENTOS BAJO SEDACIÓN

Actualmente hay un gran número de procedimientos en
los cuales se utiliza sedación de moderada a profunda en
el paciente pediátrico. El uso de técnicas de sedación
con analgesia es necesario para los procedimientos do-
lorosos. Para los procedimientos fuera de quirófano es
muy frecuente la utilización de anestésicos intraveno-
sos, ya sea procedimientos que requieran solamente al-
gún grado de sedación o sedación y analgesia. Cabe se-
ñalar que algunos procedimientos son ambulatorios,
por lo que se debe tomar en cuenta el perfil farmacoci-
nético de los fármacos por utilizar, para asegurar la
pronta recuperación y el alta al domicilio de manera se-
gura.

En procedimientos endoscópicos del tracto gastroin-
testinal, así como en los estudios diagnósticos y tera-
péuticos de la vía respiratoria supraglótica o subglótica,
se pueden utilizar perfusiones continuas de hipnóticos
y opioides.

En estudios gastroendoscópicos sí funciona la utili-
zación de combinaciones de propofol y fentanilo o pro-
pofol y remifentanilo para mantener tanto un control de
la respuesta dolorosa al procedimiento si se necesitara
intubación orotraqueal como un grado de sedación ópti-
ma durante el procedimiento. Las dosis utilizadas depen-
den de la edad del paciente y del tipo de procedimientos;
se usan en promedio concentraciones plasmáticas entre
2.8 y 3.7 mg/mL de propofol en combinación con remi-
fentanilo.44,45

En un estudio de revisión de sedación en niños, para
procedimientos diagnósticos y de tratamiento se utiliza-
ron esquemas de infusión continua de propofol de 100
a 200 mg/kg/min, de remifentanilo 0.1 mg/kg/min o una
combinación de fármacos como fentanilo 1 a 2 mg/kg
con propofol 50 a 150 mg/kg/min.46

Un reto para el anestesiólogo que se enfrenta a un pa-
ciente pediátrico que requiere un procedimiento de vía
aérea supraglótica o subglótica, tanto para procedi-
mientos diagnósticos como terapéuticos, es el escenario
en el que es necesario mantener la ventilación espontá-
nea. El anestesiólogo debe dar la analgesia suficiente
para el estímulo doloroso de moderado a severo que
provoca una laringoscopia rígida, o la instrumentación
con broncoscopio rígido o flexible, así como la sedación
adecuada para que el paciente permita la instrumenta-
ción de la vía aérea y el objetivo diagnóstico o terapéuti-
co que requiera, asegurando una adecuada oxigenación
sin causar una depresión ventilatoria, pues en algunos
casos forma parte de la evaluación. La utilización de
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anestesia total intravenosa es una de las mejores técni-
cas en este tipo de procedimientos, ya que se asegura la
captación del fármaco, a diferencia de la técnica inhala-
toria. Los diferentes fármacos que se vaya a utilizar de-
penderán de las características del paciente y de las pa-
tologías existentes. Los fármacos más utilizados para
este tipo de procedimientos en el paciente pediátrico son
el propofol en combinación con opioides y más común-
mente fentanilo o remifentanilo. Las concentraciones
requeridas para mantener la ventilación espontánea con
la aditividad de ambos (hipnótico y opioide) depende-
rán de la edad del paciente y de otros factores, como pa-
tologías coexistentes que requieran medicamentos que
causen alteraciones en la biotransformación de estos
fármacos. Algunos esquemas utilizados son infusiones
continuas de propofol que empiezan con una dosis de
carga de acuerdo con la edad, de entre 1.5 y 2 mg/kg en
3 min seguidos de infusión continua, con dosis hasta de
200 mg/kg/min; esto sirve para mantener una concen-
tración en plasma de 3 a 4 mg/mL dependiendo de la
edad y el tiempo de infusión, así como del opioide utili-
zado. El opioide de elección es el remifentanilo por su
perfil farmacocinético, y se puede utilizar en infusiones
continuas entre 0.05 y 0.3 mg/kg/min para mantener la
ventilación espontánea. Los pacientes menores de tres
años de edad requieren las dosis más altas para mante-
ner tanto una adecuada profundidad anestésica como
analgesia, conservando la ventilación espontánea, debi-
do a las diferencias farmacocinéticas.47–50

Una consideración especial es el paciente pediátrico
con patología oncológica que se somete a diferentes ti-
pos de procedimientos, y en corto tiempo, que requieren
sedación, como las punciones lumbares y los tratamien-
tos de radioterapia y quimioterapia. En este tipo de pato-
logías se requiere un especial cuidado por la fisiopatolo-
gía y los efectos colaterales que a mediano o largo plazo
pueden provocar los protocolos de tratamiento de las di-
ferentes patologías oncológicas, ya sea tumores sólidos
o enfermedad hematológica.

I. Keidan y col. compararon técnicas de propofol/re-
mifentanilo y propofol solo para procedimientos de as-
piración de médula ósea en pacientes oncológicos. Las
dosis utilizadas fueron de un bolo de propofol de 3
mg/kg seguido de infusión continua de 300 mg/kg/min;
en pacientes con infusión de propofol con remifentanilo
se utilizaron las mismas dosis de propofol y remifenta-
nilo: una dosis de 0.15 mg seguida de infusión continua
de 0.1 mg/kg/min. Se dieron dosis de 1 mg/kg de propo-
fol cuando fue necesario durante el procedimiento. En
el grupo de propofol con remifentanilo se requirió me-
nos de la mitad de bolos que en el grupo de propofol solo
(medias de 1.2 � 0.5 vs. 3 � 1.2, respectivamente).51

Hollman y col. hicieron otro estudio para niños onco-
lógicos de entre 2 y 18 años de edad sometidos a proce-
dimientos de punción lumbar diagnosticados bajo seda-
ción con propofol y fentanilo o con propofol solo; en sus
resultados utilizaron menores dosis de propofol en el
grupo de propofol con fentanilo que en el grupo de pro-
pofol y con sólo pocos efectos adversos.52

En un estudio hecho a 60 pacientes pediátricos some-
tidos a procedimientos de radiología intervencionista,
Erden y col. utilizaron combinaciones de propofol 0.5
mg/kg con fentanilo a 1 mg/kg más ketamina de 0.5 mg/
kg, y en un segundo grupo manejado con las mismas do-
sis de propofol y fentanilo pero sin ketamina no tuvieron
incidencia de cambios hemodinámicos ni depresión res-
piratoria en ningún grupo.53

Hay otros estudios en pacientes oncológicos maneja-
dos con anestesia total intravenosa que han mostrado
buenos resultados para el paciente.

ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA
Y EL PACIENTE NEUROLÓGICO

El papel del anestesiólogo que proporciona atención a
un paciente pediátrico con patología neurológica para
un procedimiento quirúrgico de cualquier índole (ciru-
gía mayor de cráneo o columna, o de mínima invasión),
o bien para algún procedimiento diagnóstico no invasi-
vo (como los estudios de neuroimagen) es proveer un
cuidado extenso para la patología neurológica, enten-
diendo los efectos de los fármacos anestésicos sobre la
fisiología cerebral, la cual se encuentra modificada por
factores como el crecimiento y el desarrollo y también
por la fisiopatología con la que cursa el paciente. De los
agentes intravenosos indicados para este tipo de patolo-
gías se considera el tiopental como un agente neuropro-
tector en la práctica clínica. Disminuye el consumo me-
tabólico de O2 (CMRO2), el flujo sanguíneo cerebral
(FSC) de manera dependiente de la dosis y consecuente-
mente reduce la presión intracraneal (PIC), mientras
que al mismo tiempo mantiene la autorregulación y la
reactividad cerebrovascular al CO2 (RCCO2). Los efec-
tos neuroprotectores del tiopental atenúan la isquemia
inducida por la liberación de glutamato e inhiben el in-
cremento intracelular de calcio a nivel cortical. Es capaz
de reducir la extensión del daño cerebral en la isquemia
focal y en el edema cerebral (estudiado en animales).

El propofol también tiene propiedades para ser el
agente ideal para el paciente neuroquirúrgico, ya que re-
duce el FSC y el CMRO2 por vasoconstricción cerebral;
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al igual que el tiopental, es dependiente de la dosis. Tie-
ne una rápida redistribución desde el compartimento
central y un rápido metabolismo. Puede tener efectos
neuroprotectores durante la isquemia y también preser-
va la autorregulación de la RCCO2.

Los opioides tienen poco o ningún efecto sobre el
FSC, el CMRO2 o la PIC; la reactividad al CO2 y la auto-
rregulación se mantienen intactas. Pueden indirecta-
mente disminuir el FSC por el bloqueo de la liberación
de catecolaminas en pacientes que cursen con dolor, por
ejemplo en la laringoscopia directa en pacientes con in-
cremento de la PIC o patología cerebrovascular.54

ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES
Y MIOPATÍAS

Una de las indicaciones absolutas para utilizar la aneste-
sia total intravenosa es en el caso de pacientes suscepti-
bles a desarrollar hipertermia maligna, ya sea de origen
hereditario (historia familiar) o patologías con alto ries-
go de desarrollarla, como las patologías neuromuscula-
res, de las cuales existen más de 200 tipos conocidos.
Algunas de las enfermedades neuromusculares con im-
plicaciones anestésicas importantes son las distrofias
musculares (de Duchenne, de Becker y de Emery–Drei-
fuss, entre otras), las miopatías y la parálisis cerebral.

La hipertermia maligna (HM) tiene una prevalencia
de 1:15 000 a 1:50 000 en la población en general y de
1:15 000 en niños. Es un desorden farmacogenético de
la homeostasis de calcio musculosquelético. Los fárma-
cos anestésicos que desencadenan la HM son los agen-
tes inhalatorios (halotano, isoflurano, enflurano y meto-
xiflurano; el desflurano y el sevoflurano son agentes
débiles para desencadenar la HM, aunque ambos preci-
pitan las reacciones de HM) y la succinilcolina. Sólo
dos patologías han sido ligadas directamente a la HM:
la enfermedad de origen central (CCD) y el síndrome de
King–Denborough, una rara enfermedad muscular
diagnosticada en la infancia temprana con debilidad y
deformidades musculosqueléticas.

La distrofia muscular de Duchenne es una enferme-
dad recesiva ligada al X, con carencia de distrofina en
el músculo (3% del contenido normal); ésta es una pro-
teína esencial en el citoesqueleto del músculo que re-
fuerza la elasticidad interna del miocito durante el esti-
ramiento lateral, involucrada también en los signos de
transducción. El origen del incremento de calcio es
poco claro, pero podría deberse a la mayor permeabili-

dad de los canales de calcio en el sarcolema o a la libera-
ción de calcio desde el retículo sarcoplásmico. Como
resultado del daño y la regeneración muscular hay au-
mento de la regulación de los receptores de acetilcolina,
como en un estado de denervación crónica. La succinil-
colina y los anestésicos inhalados contraen los músculos
o incrementan el calcio intracelular (o ambos), además
de que ocasionan daño alrededor de la frágil membrana
muscular (en orden: halotano, sevoflurano, isoflurano)
con una liberación de potasio intracelular, mioglobina,
alcanzando la CK valores de 10 000 U/L. La distrofina
está también presente en el corazón y el cerebro, lo que
puede ocasionar cardiomiopatía y enfermedad pulmo-
nar restrictiva.

Así como en la distrofia muscular de Duchenne, otras
distrofias musculares y miopatías presentan daño a ni-
vel miocárdico y pulmonar, por lo que el manejo anesté-
sico se dirige de acuerdo con la severidad de la enferme-
dad.

Aunque en los niños con distrofias musculares no se
considera la asociación con hipertermia maligna, la ad-
ministración de anestésicos inhalados, succinilcolina o
ambos puede causar liberación masiva de potasio, mio-
globina, CK y enzimas lisosomales.

Por el riesgo potencial de rabdomiólisis al utilizar
anestésicos inhalatorios, sobre todo en la primera déca-
da de la vida, se recomienda la utilización de anestesia
total intravenosa, tomando en consideración que los ni-
ños con distrofias musculares tienen un alto riesgo de
desórdenes ventilatorios durante el sueño y desaturacio-
nes nocturnas. La sobrerregulación de los receptores de
endorfinas puede incrementar la sensibilidad a los
opioides, por lo que se recomienda titular las dosis de
acuerdo con la severidad del estímulo quirúrgico o utili-
zar un opioide de acción ultracorta (como el remifenta-
nilo) para minimizar los riesgos y las complicaciones
respiratorias en el posoperatorio.55

Los bloqueadores neuromusculares no despolarizan-
tes deben utilizarse con cautela de acuerdo con las nece-
sidades quirúrgicas y las condiciones del paciente, ya
que los niños con distrofias musculares pueden ser más
sensibles a ellos por la pérdida de masa muscular o por
la sobrerregulación de receptores extraunionales de
acetilcolina.56

La cirugía de columna, comúnmente instrumentada
por modificación patológica de las curvaturas (como la
escoliosis), es la más común en pacientes con distrofias
musculares y con escoliosis idiopática. Este tipo de ci-
rugía puede requerir monitoreo neurofisiológico usan-
do potenciales evocados motores transcraneales que
pueden cambiar con el manejo anestésico; presenta ma-
yores cambios al utilizar anestésicos inhalatorios, pues
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deprimen considerablemente la amplitud de los poten-
ciales evocados motores dependientes de la dosis. En un
estudio de casos en pacientes de 13 a 19 años con xifoes-
coliosis, Mahmoud y col. monitorearon los potenciales
evocados motores transcraneales utilizando como téc-
nica la anestesia total intravenosa con propofol, remi-
fentanilo y dexmedetomidina, y corroboraron que se
tienen menos cambios con la anestesia total intraveno-
sa. Otro estudio de monitoreo neurofisiológico de po-
tenciales evocados somatomotores (PEM) y somato-
sensitivos (PES) fue realizado por Monsalves y col.; en
él compararon las variables de amplitud y latencia para
los PEM y PES bajo dos técnicas anestésicas: la aneste-
sia total intravenosa con propofol y remifentanilo vs. la
anestesia con halogenado (desflurano) y remifentanilo.
Se efectuó en seis adolescentes de entre 14 y 18 años de
edad sometidos a cirugía correctiva de escoliosis; en el
grupo de pacientes en quienes se usó la anestesia total
intravenosa el resultado fue que esta técnica maximiza
la obtención de PEM adecuados en relación al uso de
halogenados–remifentanilo.57,58

En un estudio en adolescentes de 12 a 18 años de edad
para instrumentación posterior de columna por escolio-
sis idiopática, Engelhardt y col. utilizaron la técnica de
anestesia total intravenosa con propofol y remifentanilo
utilizando 4 mg/kg de propofol como dosis de carga y
un mantenimiento de 100 a 150 mg/kg/min, junto con
remifentanilo a infusión continua comenzando con 0.3
mg/kg/min y ajustando la titulación para el manteni-
miento de acuerdo con la respuesta hemodinámica.59

CONCLUSIONES

Hay algunos estudios en pacientes pediátricos que dan
la pauta para la utilización de la anestesia total intrave-
nosa en pediatría; sin embargo, son necesarios más estu-
dios con las diferentes combinaciones y en las tan diver-
sas patologías como en el caso del paciente adulto, así
como con los diferentes modelos para el manejo de to-
dos los grupos etarios con sistemas de TCI.
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Capítulo 14
Fármacos anestésicos intravenosos en
el paciente senil, un “viejo” problema
Juan Heberto Muñoz Cuevas, Lorenzo García

INTRODUCCIÓN

Debido a la constante evolución de los recursos biotec-
nológicos de la medicina perioperatoria actual y a la me-
jora continua en la atención a la salud, en el mundo mo-
derno globalizado, orientado a una mejor calidad de
vida y aunado a las políticas de salud en todos los países,
se ha producido un incremento progresivo del grupo de
las personas de 60 años de edad o más que día a día son
atendidas por los servicios médicos y quirúrgicos en todo
el mundo, en comparación con otros grupos de edad.

En México, según los dos últimos censos (2000 y
2010), se muestra que la transformación en la estructura
por edad es muy importante, porque el país transita por
una etapa en la que el volumen de la población en edades
laborales alcanza su mayor peso relativo en relación a
la población en edades dependientes.

En el año 2000 se contaban 103.3 millones de habi-
tantes, de los cuales 8.4 millones eran personas de 60
años de edad o más (cerca de 5% del total de habitantes),
y en este rubro el porcentaje que más ha aumentado es
el de los mayores de 80 años.

En el año 2010 existía un total de 112 700 294 habi-
tantes; la estructura por edad de la pirámide de pobla-
ción se ha transformado y evidencia cambios demográ-
ficos a través del tiempo, ya que se ensancha en el centro
y se reduce en la base, lo que se traduce como que la pro-
porción de niños ha disminuido y la de adultos ha au-
mentado; por ello la población menor de 15 años de
edad representa 29.3% del total, mientras que la que se
encuentra en edad laboral (de 15 a 64 años) representa
64.4% y la población de edad avanzada representa 6.3%

de los habitantes del país. En contraste con el año 2000,
las cifras por grupos de edad son: 34.1, 60.9 y 5% res-
pectivamente. Tomando en consideración la distribu-
ción de grupos poblacionales de edad avanzada, los de
entre 50 y 59 años representan 91.1%; los del grupo de
60 a 69 años, 89.9%, y en los mayores de 70 años hay
83.8 hombres por cada 100 mujeres.

Concluyendo, día a día el paciente senil forma parte
de un grupo que requiere mayor demanda de atención
médica, por lo que su presencia en el ámbito de la medi-
cina perioperatoria tiende a aumentar en los servicios
médico–quirúrgicos y de cirugía electiva y de urgen-
cias, estudios de gabinete y procedimientos terapéuticos,
etc., donde en muchas ocasiones se requiere el apoyo de
médicos anestesiólogos.1

En anestesiología es fundamental comprender que la
administración intravenosa de fármacos al paciente an-
ciano implica que el médico debe estar familiarizado
con la fisiopatología de ese grupo de pacientes, ya que
en el enfoque de la medicina perioperatoria habrá que
considerar al grupo desde su entorno socioeconómico,
familiar, laboral, personal, estado físico, polifarmacia,
tipo de procedimiento, tipo de hospital, tipo de cirugía,
requerimientos posoperatorios, recuperación, limitación
del daño, eventos adversos, complicaciones, etc., de tal
manera que, además de todos estos factores, también se
deberá tomar en cuenta la tendencia a preservar la ho-
meostasia en un organismo que tiene cambios anatómi-
cos y fisiológicos aunados a la comorbilidad por patolo-
gías agudas o crónicas, asociadas a la polifarmacia e
interacciones farmacológicas, que pueden modificar la
respuesta clínica deseada, modificando los rangos de las
ventanas terapéuticas de los agentes anestésicos intra-
venosos, con el objeto de minimizar los efectos de so-
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bredosis con evidentes cambios hemodinámicos que
pudieran poner en riesgo la vida, así como la incidencia
de eventos adversos. Por otra parte, la infradosificación
puede generar efectos perioperatorios indeseables, tales
como respuesta intensa al dolor, despertar transoperato-
rio, estrés postraumático, parálisis residual posoperato-
ria y disfunción cognoscitiva.

Históricamente, y como una manera amable de refe-
rirse a la vejez, se habla de “la tercera edad”, término
que se ha adoptado para dar la idea de una edad avanza-
da, pero que toma en consideración la funcionalidad y
la autonomía que permiten que el individuo lleve una
vida independiente y con satisfacciones a pesar de los
padecimientos propios de este grupo etario.

Por definición, envejecimiento es un “proceso conti-
nuo, heterogéneo, universal e irreversible que determi-
na una pérdida progresiva de la capacidad de adapta-
ción”; se debe analizar, considerar y comprender que
con el paso del tiempo en los sistemas y aparatos que
componen el organismo se producirán una serie de mo-
dificaciones que afectarán tanto la estructura como la
función corporal, anatómica, fisiológica y psicológica
del adulto mayor.2

El médico anestesiólogo debe saber distinguir entre
envejecimiento fisiológico y enfermedades relaciona-
das con el envejecimiento, para comprender algunas de
las teorías que pretenden dar una explicación de este
proceso.

A medida que envejecemos ocurren dos fenómenos
paralelos: la declinación fisiológica normal y el aumen-
to en la incidencia de algunos padecimientos, comorbi-
lidad.

Aunque los dos procesos se influyen mutuamente,
existe una declinación fisiológica que es independiente
del desarrollo de la enfermedad.

Existen padecimientos que son mucho más frecuen-
tes en el adulto mayor; a pesar de que antes se pensaba
que eran exclusivos del proceso de envejecimiento, en
la actualidad se sabe que son verdaderas patologías (las
demencias y osteoporosis, entre otros). Algunas de es-
tas entidades pueden prevenirse o tratarse y manejarse
de tal manera que no determinen discapacidad o incapa-
cidad en forma temprana.3

El conocimiento y la comprensión de los cambios fi-
siológicos relacionados con la edad permitirán diferen-
ciar entre las características del proceso mismo de enve-
jecimiento y las de la sintomatología específica de
enfermedades como la demencia (que no son conse-
cuencia de ésta, la que debe investigarse como cualquier
otra enfermedad), y a la vez ajustar el tratamiento y la
dosificación más adecuada según sea el caso, con lo que
el anestesiólogo debe racionalizar el ajuste de la titula-

ción de agentes anestésicos perioperatorios intraveno-
sos en los diferentes escenarios clínicos.4 En la medici-
na basada en evidencia existen numerosas hipótesis que
pretenden definir el porqué del envejecimiento del indi-
viduo, y que conforme avanza el conocimiento se han
ido modificando gracias al progreso que permitirá el
planteamiento de las hipótesis y explicaciones parciales
del origen y desarrollo del proceso de envejecimiento.
Entre ellas están:

1. Teoría inmunitaria.
2. Teoría del límite mitótico.
3. Teoría de los telómeros y la telomerasa.
4. Teoría de la programación genética del envejeci-

miento.
5. Teoría del error catastrófico.
6. Teoría de la membrana.
7. Teoría de los radicales libres y el estrés oxidativo.
8. Teoría de la muerte celular apoptósica.
9. Teoría mitocondrial del envejecimiento celular.

Es importante resaltar que ninguna de estas teorías es
contundente; sin embargo, en conjunto pueden orientar
acerca de la forma integradora de los mecanismos que
llevan al deterioro celular y por consiguiente al enveje-
cimiento.5

Resumiendo, para entender los cambios que ocurren
en el individuo que envejece es necesario analizar tres
condiciones básicas:

1. Tendencia a la atrofia:
a. Disminución del peso y volumen de los órganos.
b. Disminución del contenido hídrico.
c. Aumento de tejido conectivo.
d. Reducción de la vascularización capilar.
e. Disminución de la eficacia funcional.

2. Alteración celular:
a. Un descenso del número de células, que en el

caso de algunos sistemas, como el nervioso, se
considera que puede producirse en un rango de
pérdida de unas 100 000 neuronas por día en
promedio.

b. Un aumento del tamaño celular. La pérdida de
elementos celulares provoca un intento de con-
trarrestar la carencia mediante el crecimiento
de las células restantes. Por otro lado, las célu-
las hipertrofiadas suelen presentar una distribu-
ción menos regular dentro del tejido.

3. Alteración tisular:
a. Los tejidos que pierden células no recambia-

bles suplen la pérdida incrementando el tejido
de relleno; el tejido conectivo ocupa espacios
que ahora son no funcionales.
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Los cambios fisiopatológicos y anatómicos de la mayo-
ría de los aparatos y sistemas involucran desde la fun-
ción cerebral, cardiovascular, respiratoria, renal y hepá-
tica, donde ejercen su efecto la mayoría de los fármacos
y que se ven modificados según la variabilidad interin-
dividual e intraindividual de cada paciente y el escena-
rio clínico de que se trate. Por tal razón se debe com-
prender y razonar que estos cambios producirán
diversos tipos de respuesta farmacodinámica y posibili-
dad de efectos colaterales.

Es por esto que un conocimiento de los mecanismos
de respuesta que condicionan la administración de fár-
macos anestésicos en la vejez es necesario para conocer
su implicación en relación a los cambios de los principa-
les aparatos, sistemas y órganos.6

CAMBIOS ANATÓMICOS Y
FISIOLÓGICOS EN EL PACIENTE SENIL

Sistema nervioso

Cambios morfológicos

El encéfalo se mantiene estable hasta los 50 años de
edad (aunque el inicio de la pérdida de peso y volumen
comienza a los 30 años), para ir disminuyendo su volu-
men a razón de 2% por década. En el proceso se ven im-
plicadas tanto la sustancia gris como la blanca, aunque
la sustancia gris se pierde antes que la blanca.

� Adelgazamiento de las circunvoluciones cerebra-
les, en particular las frontales y las parietales. Con
la edad hay una tendencia a la atrofia cortical y a
la dilatación ventricular. Los surcos corticales se
ensanchan.

� Reducción neta del flujo sanguíneo cerebral.
� Acumulación de proteínas anormales en los cú-

mulos y placas.
� Acumulación intracelular del pigmento lipofus-

cina, que se produce en vacuolas de almacena-
miento y que cuantitativamente está relacionada
con la edad.

� Diversas lesiones anatómicas guardan una alta co-
rrelación con la demencia senil, pese a la edad de
inicio. Las más comunes son las placas seniles y
los cúmulos neurofibrilares.

� Las alteraciones dendríticas son de interés rele-

vante. El hipocampo desempeña un papel crucial
en la formación y el mantenimiento de la memo-
ria, y de la densidad dendrítica y de las espinas
dendríticas depende la entrada de información a
las neuronas. En el encéfalo senil (y de dementes)
se puede observar pérdida progresiva del entrama-
do dendrítico de las neuronas piramidales.

� Velocidad de conducción nerviosa menor: entre
los 50 y los 80 años de edad desciende 15%.

Órganos de los sentidos

Visión

� Pérdida de elasticidad del músculo orbital; pro-
voca disminución de la movilidad ocular, inver-
sión o eversión del borde del párpado inferior.

� Degeneración del músculo elevador y pérdida de
grasa orbital, que origina un exoftalmos o hundi-
miento de los ojos de la órbita.

� Agudeza visual disminuida.
� Descenso de la capacidad de acomodación. A me-

dida que la persona envejece, los ejes del cristalino
se modifican. El continuado crecimiento del cris-
talino hace que se ensanche hacia adelante redu-
ciendo la cámara anterior del ojo, provoca un cam-
bio que puede hacer aparecer una cierta miopía o
astigmatismo.

� Aparición del arco senil, un depósito de lípidos
que forma un círculo blanco a nivel del borde ex-
terno del iris.

Oído

Más de 33% de las personas mayores de 75 años de edad
experimentan pérdida auditiva. El umbral medio para
los tonos puros aumenta con la edad para todas las fre-
cuencias y en ambos sexos. La correlación anatómica es
la degeneración del órgano de Corti en el extremo basal
de la cóclea.

Gusto y olfato

Hay una pequeña disminución en el número de papilas
gustativas y atrofia, se pierde la capacidad de detección
de los sabores, más de los salados que de los dulces.
También hay una reducción en la capacidad de identifi-
cación olfatoria, aunque no varía la inervación.

Tacto

Reducción en la agudeza del sentido del tacto. En el cur-
so del envejecimiento se producen pérdidas selectivas
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de sensibilidad vibratoria, discriminación de dos puntos
y reconocimiento táctil, mientras que la sensibilidad po-
sicional, el tacto ligero y la presión son normales.

Sistema cardiovascular

Cambios morfológicos

a. Cambios anatómicos cardiacos:
� Hipertrofia miocárdica por depósito de amiloi-

de, grasa y lipofuscina.
� Áreas de fibrosis y aumento del contenido de

colágeno endocárdico.
� Reducción del número de fibras miocárdicas

(35%) e hipertrofia de las residuales.
� Engrosamiento y rigidez de válvulas cardiacas.
� Disminución del número de células del sistema

de conducción, hasta 90% a 90 años de edad.
b. Cambios anatómicos vasculares:

� Las paredes arteriales se hacen más rígidas por
depósito de amiloide y calcio.

� Incremento de la relación colágeno/elastina de
aorta y grandes vasos, incremento de pulso sin
alteración diastólica.

� Coronarias: alteración del flujo laminar y depó-
sito de lípidos.

� Disminución de la elasticidad de las fibras colá-
genas.

� Membrana basal endotelial engrosada y frágil.

Cambios funcionales

� Disminución del gasto cardiaco (1% por año) en
respuesta al estrés o al ejercicio.

� El gasto cardiaco disminuye con la edad: a los 70
años es 25% menor que a los 20.

� Disminución de la frecuencia cardiaca en res-
puesta al estrés o ejercicio. La menor capacidad de
respuesta del sistema simpático explica la reac-
ción alterada del corazón al ejercicio.

� Disminución del flujo sanguíneo coronario.
� Aumenta la duración de la contracción ventricular

con la edad.
� El tono vasomotor disminuye.
� Menor respuesta a la estimulación –adrenérgica.
� Aumento de la resistencia periférica (1% por año).

Disminución de la cantidad de elastina y de mús-
culo liso en las paredes arteriales; las paredes se
hacen más rígidas.

� Aumento de la presión arterial, mayor en la sistó-
lica.

� Aumento de la velocidad de la onda de pulso.

Sangre y sistema inmunitario

Prácticamente no hay cambios en la sangre y sus com-
ponentes con la edad. A pesar del descenso en la masa
celular activa del organismo, el volumen sanguíneo no
disminuye. Aunque la anemia en los ancianos es fre-
cuente, no parece ser consecuencia del envejecimiento
normal sino más bien de una respuesta al estrés, que con
muy poca probabilidad originaría un problema hemato-
lógico en el joven.

Los cambios inmunitarios son diversos y se pueden
encontrar simultáneamente incremento y decremento
de las funciones. En los neutrófilos de ancianos y jóve-
nes la secreción enzimática basal es la misma, pero tras
la exposición a agentes estimulantes, la velocidad y la
cantidad total de enzimas liberadas están claramente re-
ducidas en el anciano.

� Células dendríticas: retardo en la capacidad de
presentación del Ag.

� Natural killer: puede haber aumento o disminución
en el número; puede o no aumentar la actividad.

� Complemento: presentan bajos niveles séricos,
pero el cambio real es ante las infecciones bacte-
rianas, que aumentan dramáticamente en jóvenes
y no en viejos.

� Involución del timo: la vejez prematura del tejido
se relaciona con las funciones del L–T. Clínica-
mente los viejos presentan timectomía (con pér-
dida de las principales moléculas de maduración
a partir de los 60 años de edad).

� Linfocitos T: disminuye la respuesta de los L–T
auxiliares, hay menor respuesta mitógena del LT
y disminución de las respuestas a los factores de
crecimiento. Hipoactividad del L–T4 ante la esti-
mulación de receptores específicos, reducción de
L–T4 y L–T8 con alteraciones en el porcentaje,
disminución de las moléculas superficiales
(CD28). Bioquímicamente hay lesiones en las di-
ferentes vías moleculares para la función; así, hay
interrupción en la cascada para diferenciación
celular.

� Linfocitos B: con la edad se dañan, tanto en canti-
dad (disminución) como en calidad. IgM es la pri-
mera en disminuir, la IgA y la IgG aumentan, se-
cundario a Ag intrínsecos, y hay disminución de
L–T que no estimula a L–B.
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� Citocinas: hay un aumento en las citocinas proin-
flamatorias (TNF–�, IL–1 e IL–6) y disminución
de las proteínas antiinflamatorias (IL–8, IL–10).

� PCR: aumenta e induce las citocinas inflamato-
rias.

� Inmunización activa: la estimulación del sistema
inmunitario disminuye con la edad por todas las
alteraciones inmunitarias.

La determinación de los efectos de la edad sobre la fun-
ción inmunitaria es difícil de precisar debido a que exis-
ten demasiados factores individuales y externos, aparte
de la edad, que son muy influyentes, como la nutrición,
la contaminación ambiental, las enfermedades previas,
las influencias de los sistemas endocrino y nervioso, etc.

Sistema respiratorio

Cambios morfológicos

Se deben considerar los cambios relacionados propia-
mente con la edad y los cambios semejantes pero que
son del medio ambiente, en este último caso por la alta
incidencia de tabaquismo y otras enfermedades que mo-
difican la anatomía y funcionalidad.

� Disminución en la movilidad de las costillas y
contracción parcial de los músculos respiratorios
debido a la cifosis progresiva, la osteoporosis y el
colapso vertebral, junto con la calcificación de los
cartílagos costales.

� Se reduce la adaptabilidad de la pared torácica y
el pulmón se vuelve más rígido.

� Reducción en el número de alveolos; los restantes
son mayores con espesas fibras elásticas. Existe
una atrofia de las paredes alveolares.

Cambios funcionales (patrón restrictivo)

� Reducción de la capacidad vital forzada (FVC).
� Reducción del volumen espiratorio forzado en el

primer segundo (FEV 1).
� Relación FEV 1/FVC, alterada.
� Reducción del factor de transferencia (TL co).
� Reducción del coeficiente de trasferencia (K co).
� pH normal o bajo.
� La elevación de las costillas y el adelgazamiento

del diafragma dan lugar a un aumento de 50% de
la capacidad residual funcional entre los 30 y los
90 años de edad.

� El volumen residual, medida del equilibrio de las
fuerzas elásticas del pulmón, aumenta 100%. No
cambia la capacidad pulmonar total.

� Desciende entre 10 y 15% la presión parcial de
oxígeno.

� Consumo de oxígeno: la cantidad máxima de oxí-
geno en condiciones de estrés se reduce en 50%
hacia los 80 años de edad, justificándose no por
falta de ventilación alveolar sino por fracaso de la
perfusión, retraso en la difusión de oxígeno y dete-
rioro en la utilización por parte de los tejidos estre-
sados.

� La reducción de la fuerza de los músculos espira-
torios disminuye la efectividad propulsiva de la
tos, que junto a la disminución de la actividad ci-
liar en el revestimiento bronquial y el aumento del
espacio muerto puede dar complicaciones mecá-
nicas e infecciosas, ya que se retienen secreciones
en tráquea y bronquios.

Sistema renal

Cambios morfológicos

Desde el nacimiento cada riñón contiene un millón de
nefronas, que aumentan de tamaño, pero no en número,
hasta llegar al estado adulto. Durante la maduración se
pierden algunas, pero después la pérdida se acelera de
tal forma que entre los 25 y los 85 años de edad el núme-
ro desciende de 30 a 40%. La pérdida de masa renal no
es uniforme, siendo mayor en la corteza que en la médu-
la. Las nefronas restantes se hipertrofian, aunque a pe-
sar de ello el peso del riñón disminuye.

Cambios funcionales

También la función renal se ve alterada (disminuida):

� La tasa de filtración glomerular desciende 40%
desde los 20 hasta los 90 años de edad.

� El flujo plasmático renal disminuye en 53%, va-
riando de 600 a 300 mL/min.

� La reabsorción de glucosa máxima desciende en
43% (puede aparecer glucosuria).

� La secreción máxima de paraaminohipurato des-
ciende en 47.6%.

� Menor capacidad para reabsorber el Na.
� Aumento del nitrógeno ureico en plasma, menor

capacidad de excreción.
� Disminución moderada en la capacidad de con-

centración de la orina.
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� Respuesta a las sobrecargas ácidas o básicas retra-
sadas y prolongadas.

Sistema gastrointestinal

Cambios morfológicos

� Boca: disminución de la producción de saliva.
Erosión de dentina y esmalte.

� Retracción de la encía y reducción de la densidad
ósea en el surco alveolar.

� Esófago: descenso en el número de fibras muscu-
lares (también a nivel de la faringe) tanto lisas
como esqueléticas; las restantes experimentan hi-
pertrofia.

� Estómago: atrofia de la mucosa gástrica, proba-
blemente por aceleración de la muerte celular y
enlentecimiento en la renovación celular.

� Intestino grueso: aumento de tejido conectivo, una
cierta atrofia mucosa, hipertrofia de la muscular
mucosa. La diverticulosis del colon sigmoides
está presente al menos en un tercio de los indivi-
duos mayores de 60 años de edad y en dos tercios
de los mayores de 80 años. En la diverticulosis
existe un aumento de elastina en las tenias, con un
aumento del grosor de la tenia y del músculo liso
circular. Estos cambios pueden conducir a un
acortamiento del colon y a presiones intralumina-
les mayores.

� Hígado: descenso del tamaño hepático.
� Páncreas: no hay descenso significativo en el peso

del páncreas (95 g); sin embargo, la pérdida de te-
jido funcional puede quedar enmascarada por un
aumento de tejido graso.

Cambios funcionales

Motilidad
En personas muy ancianas se han detectado reducciones
en la amplitud de las contracciones esofágicas, más por
debilidad en la contracción del músculo liso que por
pérdida de control nervioso sobre el mismo. Hay fun-
ción del esfínter esofágico inferior disminuida, así
como pirosis posprandial y hernia de hiato. Hay pocas
modificaciones descritas en la motilidad gástrica e in-
testinal, existiendo una disminución del tono muscular
intestinal.

La incontinencia fecal aumenta con la edad debido a
una disminución del tono del esfínter y a las heces semi-
líquidas.

Secreción gástrica

1. Ácido gástrico: la secreción desciende intensa-
mente entre los 40 y los 60 años de edad hasta 20%
de sus valores iniciales, después se estabiliza.

2. La pepsina desciende bruscamente entre los 50 y
los 60 años.

Absorción
La función más importante del sistema gastrointestinal
se mantiene para todos los nutrientes:

� Proteínas: posibles defectos en la absorción de
aminoácidos.

� Glúcidos: posible disminución en la velocidad de
absorción.

� Grasas: no hay diferencias significativas en la ab-
sorción de lípidos.

Función hepática
Las enzimas hepáticas de los ancianos pueden ser me-
nos inducibles que las de individuos más jóvenes. La
consecuencia más importante respecto al deterioro de la
función enzimática hepática es la propensión a contri-
buir a reacciones farmacológicas adversas en enfermos
ancianos, debido a un metabolismo de fármacos enlen-
tecido.

Función vesicular biliar
Los mecanismos de estabilización y absorción de coles-
terol se vuelven menos eficientes y aparece la litiasis bi-
liar en 10% de los hombres y 20% de las mujeres de en-
tre 55 y 65 años de edad, llegando a 40% a los 80 años.
Aumenta la frecuencia de colelitiasis.

SISTEMA MUSCULOSQUELÉTICO

Articulaciones

Cambios macroscópicos a
nivel del cartílago articular

Cambia la proporción de sus componentes, aumentando
la rigidez del colágeno. Así, se observa:

1. Fibrosis local periférica.
2. Pérdida de elasticidad.
3. Artrosis en 80% de los mayores de 55 años de

edad, en quienes se pueden apreciar cambios ra-
diológicos debido a:
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a. Desciende el riego sanguíneo del hueso sub-
condral.
� Menor remodelación ósea.
� Cambios en la geometría de la articulación.
� Cambios en la distribución de las fuerzas en

la articulación.
b. Microfracturas en el hueso subcondral.

Articulaciones vertebrales

Sufren una serie de cambios a nivel del disco interverte-
bral que van a causar una serie de transformaciones físi-
cas:

� Aumento de la densidad por pérdida de agua, se
vuelve más duro, consistente y delgado. Estos
cambios determinan:
� Disminuye la estatura: una cuarta parte de la

longitud de la columna vertebral es discal.
� Disminuye la flexibilidad del raquis.

� La atrofia de los discos, junto con la artrosis a nivel
articular en las vértebras, produce el desplaza-
miento de las apófisis espinosas hacia arriba, dan-
do una línea media espinal más huesuda.

Articulaciones de los miembros

En miembro superior son las que presentan menos alte-
raciones; se mantiene la envergadura de los brazos que
sirve para estimar la estatura de la persona. Las articula-
ciones del miembro inferior son las que soportan mayor
presión y desgaste, y por lo tanto mayores cambios. Esta
zona, menos resistente por sí misma, se torna más frágil
y quebradiza, lo que explica las frecuentes fracturas de
cuello y trocánter en la ancianidad. Con el envejeci-
miento la pérdida de fuerza en músculos y ligamentos
da lugar a un pie plano con un giro hacia afuera (valgus),
y los centros de presión se desplazan al borde interno del
pie, los arcos de la bóveda plantar se desequilibran dan-
do lugar a la aparición de callosidades y a la dificultad
en el equilibrio corporal, la alineación y la marcha.

Hueso

� Pérdida de masa ósea: disminución del peso del
esqueleto con la edad.

� Desmineralización: mineral y matriz orgánica.
� Osteoporosis.
� Adelgazamiento de las trabéculas en el hueso es-

ponjoso. Trama ósea más delgada.

� Aumento de las lagunas de reabsorción y aumento
de esponjosidad en las zonas del endostio en el
hueso compacto.

� Las mujeres pierden, en 30 años, 25% (700 g de
los 3 000 g de su esqueleto). Los hombres pierden
12% (450 g de sus 4 000 g de esqueleto).

La proporción de pérdida mujeres:hombres es
de 3:2.

� Las mujeres de raza negra presentan una pérdida
inferior, de carácter genético.

Consecuencias derivadas de
las alteraciones osteoarticulares

Modificaciones de la silueta:

� Disminución de estatura: 1 cm/10 años al dismi-
nuir la longitud de la columna vertebral.

� Cambios en la curvatura de la columna: cifosis
torácica:
� Aumenta el diámetro anteroposterior.
� Disminuye el diámetro transverso.

� Cambios en los planos corporales: inclinación de
los planos:
� Plano frontal hacia delante.
� Plano sagital hacia abajo.
� Plano transverso hacia delante.

� Desplazamiento del centro de gravedad del ombli-
go a la sínfisis púbica.

� Flexión de caderas y de rodillas.
� Inclinación de la cabeza.
� Modificación del triángulo de sustentación: hacia

el arco interno del pie.

Músculos

� Descenso en el número de fibras musculares tipo
IIA.

� Aumento extracelular de líquido intersticial, grasa
y colágeno.

� Densidad de capilares por unidad motora dismi-
nuidos.

� A nivel celular hay un intenso depósito de lipofus-
cina.

� Pérdida gradual de fuerza muscular.
� Endurecimiento muscular.
� Aumento en el consumo de ATP a nivel bioquími-

co hasta en 500%.
� Prolongación del tiempo de contracción y de rela-

jación.
� Descenso en el desarrollo máximo de tensión.
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CAMBIOS PSÍQUICOS

Para comprender en toda su amplitud los cambios psí-
quicos atribuibles a la edad hay que considerar la inte-
rrelación entre:

� Las modificaciones anatómicas y funcionales en
las estructuras cerebrales (ya analizadas en el en-
vejecimiento del sistema nervioso y los órganos
de los sentidos).

� Las modificaciones en las funciones cognosciti-
vas (inteligencia, memoria, resolución de proble-
mas, creatividad).

� Las modificaciones en la efectividad (vivencia de
las pérdidas, motivación, personalidad).7

CONSIDERACIONES FISIOPATOLÓGICAS
EN SISTEMAS QUE MODIFICAN EL
MANEJO PERIOPERATORIO DE
FÁRMACOS INTRAVENOSOS
ANESTÉSICOS

Existe un claro decaimiento en las funciones orgánicas,
con lo que se modifica considerablemente la respuesta
fisiológica en situaciones de cirugía, estrés y anestesia,
limitando de alguna manera la posibilidad de prevenir
respuestas compensatorias si se agregan patologías aso-
ciadas, lo que aunado a la respuesta genética en la varia-
bilidad interindividual e intraindividual presenta una
amplia gama de escenarios clínicos para este grupo de
pacientes. Por ende, las ventanas terapéuticas pueden
verse modificadas de manera importante debido a la se-
nescencia celular (donde las células son incapaces de
replicar DNA y de dividirse normalmente) y estrés oxi-
dativo (incapacidad de proteger contra moléculas reac-
tivas metabólicas), por esto los cambios en funciones
específicas que actúan en el metabolismo son de interés
para el anestesiólogo cuando considere la administra-
ción de agentes anestésicos intravenosos en el paciente
anciano.

Comorbilidad

De la misma manera que los cambios inherentes al pro-
ceso de envejecimiento son evidentes, es importante co-

nocer las patologías cronicodegenerativas en este tipo
de pacientes, ya que comorbilidades como diabetes me-
llitus tipo I y tipo II, enfermedad hipertensiva, patología
isquémica miocárdica, oncológica, reumática, enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica, demencia senil,
Alzheimer, etc., durante el proceso fisiopatológico de la
historia natural de la enfermedad, pueden modificar ca-
nales iónicos, receptores, procesos celulares, respuesta
al trauma, etc., generando cambios en la fisiología de
aparatos y sistemas que en su momento conllevarán a
cambios anatómicos disfuncionales al tratar de mante-
ner la hemostasia del paciente.

En México la incidencia de obesidad–diabetes melli-
tus–hipertensión arterial ha mostrado un incremento en
los últimos años debido a deficientes programas de
atención primaria; por lo tanto, existe un gran número
de pacientes ancianos portadores de este tipo de patolo-
gía y que requieren o requerirán manejo anestésico para
algún procedimiento diagnóstico, terapéutico o quirúr-
gico, lo que de alguna manera hace más detallado el ma-
nejo anestésico en este grupo de pacientes en virtud de
que pueden producirse interacciones farmacocinéticas
y farmacodinámicas de magnitud variada que podrían
modificar el efecto clínico deseado, generando mayor
incidencia de efectos y de eventos adversos en el pa-
ciente anciano.

Polifarmacia

Es importante tomar en consideración que gran canti-
dad de pacientes seniles que son manejados por el anes-
tesiólogo, en situaciones electivas y de urgencia, tienen
en ocasiones manejo multidisciplinario por patologías
asociadas, por lo que debe tomarse en consideración la
polifarmacia en relación a las posibles interacciones
medicamentosas que podrían modificar el efecto clínico
deseado, por mecanismos intrínsecos a nivel de recepto-
res y moléculas.

En el mercado farmacéutico se producen innovacio-
nes en las marcas y modas que rigen las pautas de todo
tipo de tratamiento de comorbilidades, por lo que debe
tomarse en cuenta la aparición de nuevos fármacos, de
productos herbolarios y muchas veces de conservadores
y derivados clínicos cuando se decida el manejo de fár-
macos anestésicos intravenosos en el paciente senil.

Debe tomarse en consideración el margen de seguri-
dad de las combinaciones farmacológicas, así como el
estado del metabolismo, y también de la calidad y canti-
dad de los procesos enzimáticos, responsables de la res-
puesta farmacodinámica al usar fármacos anestésicos.

Así pues, el polimorfismo genético es una de las cau-
sas principales de la variación que se presenta en los
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individuos respecto a su capacidad de metabolizar los
medicamentos. Esta herencia polimórfica tiene carácter
mendeliano y, de acuerdo con el citocromo donde actúe,
puede ser autosómica recesiva y verse modificada por
el grupo étnico, definiendo a los metabolizadores rápi-
dos (95%), que son la mayoría de la población, y a los
metabolizadores lentos (5%), quienes tienen una dismi-
nución en la respuesta terapéutica y en la eliminación
del fármaco, incrementando la sensibilidad, la biodis-
ponibilidad, la vida media y la toxicidad del fármaco,
así como el acúmulo de metabolitos del mismo.8

Farmacocinética

Aunado a esto, ¿cuáles son los cambios fisiopatológicos
que realmente impactan en la práctica del manejo de fár-
macos intravenosos en el paciente senil? Puede citarse:

Aparato cardiovascular

� Disminución del número de células miocárdicas y
de la contractilidad.

� Aumento de resistencia al llenado ventricular.
� Descenso de actividad de marcapasos AV, veloci-

dad de conducción y sensibilidad de los barorre-
ceptores.

� Rigidez de las arterias.
� Descenso del gasto cardiaco y del flujo sanguíneo

de la mayoría de los órganos.
� Disminución de la reserva cardiaca.
� Escasa respuesta del pulso con el ejercicio.
� Arritmias.
� Aumento de la presión diferencial del pulso.
� Aumento de la presión arterial.
� Respuesta inadecuada al ortostatismo.9

Aparato gastrointestinal

� Boca: disminución de la producción de saliva.
Erosión de dentina y esmalte.

� Reabsorción de la raíz y migración apical de es-
tructuras de soporte del diente.

� Esófago: disminución del peristaltismo.
� Estómago e intestino: secreción de ácido y enzi-

mas disminuidas.
� Colon y recto: disminución del peristaltismo.
� Pérdida de piezas dentarias.
� Tránsito esofágico prolongado.
� Reflujo esofágico.
� Disfagia.

Modificación del
flujo sanguíneo

hepático

Disminución: tamaño
del hígado –calidad–

capacidad en enzimas
hepáticas

Aumento de
fracción libre

Disminución
de albúmina

Disminuye fase I
(oxidación/reducción/

hidrólisis)

Mínimos cambios
fase II

(acetilación/
conjugación)

Cambios en
extracción hepática

(++++) Fárma-
cos flujodependien-

tes (–––––) Fár-
macos aclaramiento

intrínseco

Figura 14–1. Relación del flujo sanguíneo hepático y modifi-
caciones en metabolismo hepático.

� Poliposis gástrica y metaplasia intestinal.
� Constipación y diverticulosis.
� Incontinencia fecal.
� Reducción en el metabolismo hepático10 (figura

14–1).

Aparato respiratorio

� Disminución de la distensibilidad de la pared torá-
cica y pulmonar.

� Pérdida de septos alveolares.
� Colapso de las vías aéreas y aumento del volumen

de cierre.
� Disminución de la fuerza de la tos y aclaramiento

mucociliar.
� Disminución de la capacidad vital.
� Aumento del volumen residual y de la diferencia

alveoloarterial de oxígeno.
� Aumento del riesgo de infecciones y broncoaspi-

ración.
� Riesgo de parálisis residual posoperatoria con em-

pleo de BMND.11

Aparato renal

� Descenso absoluto del número de nefronas, dismi-
nución del peso renal.

� Descenso del tono vesical y del esfínter.
� Capacidad de la vejiga disminuida.
� Hipertrofia prostática en hombres y descenso del

tono de la musculatura pélvica en mujeres.
� Reducción del filtrado glomerular (la cifra de

creatinina se mantiene por descenso de produc-
ción). Disminución en la habilidad de concentra-
ción y máxima capacidad de reabsorción de la glu-
cosa. Incontinencia.
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� Disminución de la función–flujo–aclaramiento
renal (+++).

� Fármacos hidrosolubles (morfina, relajantes neu-
romusculares) disminuye eliminación renal.12

Sistema nervioso

� Pérdida neuronal variable.
� Alteraciones intelectuales.
� Riesgo de disfunción cognoscitiva.
� Disminución de conexiones interdendríticas y de

neurotransmisión colinérgica.
� Lentitud y escasez de movimientos.
� Hipotensión postural, mareos, caídas.
� Reaparición de reflejos primitivos.
� Disminución del flujo sanguíneo cerebral.
� Disminución de la velocidad de conducción neu-

ronal.
� Alteración en los mecanismos de control de tem-

peratura y de la sed.
� Hipotermia e hipertermia.
� Deshidratación celular.13

Composición corporal y metabolismo

� Disminución de agua corporal.
� Disminución del tamaño de los órganos.
� Aumento relativo de la grasa corporal.
� Resistencia disminuida a la deshidratación.
� Alteración en la distribución de fármacos (cuadro

14–1).

La concentración plasmática y la concentración en sitio
efector dependen directamente de la serie de mecanis-
mos intrínsecos de cada paciente, pero en el paciente an-
ciano existe una gran variabilidad de respuesta clínica,
como:

1. Número y calidad de receptores en sitio efector.
2. Capacidad de fijación del receptor.
3. Mantenimiento de los procesos homeostáticos.
4. Sensibilidad del fármaco a los receptores o subti-

pos de receptores.
5. Potencia y eficacia del fármaco.
6. Estado de los procesos enzimáticos y de metabo-

lismo de reducción de fármacos.

7. Menores concentraciones plasmáticas y concen-
tración en sitio efector para efecto clínico.

8. Racionalizar y ajustar dosis, titulación y evaluar
las interacciones farmacológicas.

9. Individualizar cada caso en particular.14

El metabolismo de los fármacos en el anciano puede
modificarse en las diferentes fases del mismo por facto-
res inherentes al propio paciente; sin embargo, se debe
considerar el tipo de procedimiento quirúrgico (si es
electivo o de urgencia, diagnóstico o terapéutico) en el
entorno hospitalario donde se presente el escenario clí-
nico.

Distribución

� Menor masa magra.
� Menor agua corporal total.
� Mayor grasa corporal.
� Mayor volumen de distribución en estado estable

(fármacos liposolubles).
� Prolonga la concentración plasmática.
� Retraso en la eliminación.
� Reducción del volumen de distribución inicial.
� Reducción del aclaramiento.
� Diminución de la concentración de albúmina. Re-

duce la eficacia en la manera de fijarse a las proteí-
nas.

� Interacciones farmacológicas por polifarmacia
(fármacos administrados por enfermedades croni-
codegenerativas).

� Incremento en la concentración de alfa 1–proteína
ácida.

� Mayor incidencia en sexo masculino.

Eliminación

Metabolismo hepático

� A partir de los 50 años de edad el hígado represen-
ta 2.5% del peso total.

� Se reduce hasta 1.9% en pacientes de 90 años de
edad.

Cuadro 14–1. Modificaciones en la composición corporal del paciente senil

Paciente Tejido
adiposo

Agua
corporal

Masa
muscular

Aclara-
miento

Fármacos
hidrosolubles

Fármacos
liposolubles

Sensibilidad

Senil � � � � � � ��



179Fármacos anestésicos intravenosos en el paciente senil, un “viejo” problema
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

� Disminución del flujo sanguíneo hepático.
� Reducción de la fracción de extracción hepática

de fármacos.
� No modificación del sistema citocromo P–450

(enzimas microsomales).
� Reacciones fase II.
� Si el aclaramiento intrínseco de los agentes anes-

tésicos no se modifica, la eliminación sí puede re-
ducirse en relación directa al flujo hepático.

� Reacciones fase I.
� No es una variable codependiente, pero aumenta

la variabilidad interindividual.

Excreción renal

� El proceso de filtración glomerular se completa
con la reabsorción tubular.

� El riñón sólo excreta metabolitos hidrosolubles.
� La tasa de aclaramiento renal está reducida en la

vejez.
� Retraso de inicio de acción y de la recuperación en

la transferencia del fármaco de plasma a sitio efec-
tor.

FARMACODINAMIA

Como todos los fármacos anestésicos actúan en el siste-
ma nervioso central, es de esperar que en el paciente an-
ciano, debido a los cambios fisiopatológicos inherentes
al proceso de envejecimiento, exista en este sistema una
depleción en cantidad y calidad de receptores y neuro-
transmisores, así como una reducción en la densidad
neuronal, disminución del flujo sanguíneo cerebral y
del consumo de O2 cerebral (figura 14–2).

Al modificarse la farmacocinética de los agentes
anestésicos existen cambios en la sensibilidad al meca-
nismo de acción de los mismos. Existe en la concentra-
ción plasmática un aumento inversamente proporcional
a la disminución del volumen de distribución, del agua
corporal total y del volumen de distribución del sitio
efector, por lo que los fármacos hidrosolubles tienden a
aumentar su efecto.15

El aumento en la grasa corporal se une a un mayor vo-
lumen de distribución de fármacos liposolubles, con el
consecuente retraso en su eliminación.16

La fijación de proteínas tiende a disminuir en más de
20% en el anciano, por el proceso de envejecimiento au-
nado a una mala nutrición.17

Dosis–
efecto

Variaciones
farmacodinámicas

Habilidad de respuesta
a estimulación de

receptores
Conservación en los procesos

homeostáticos
Polimorfismo genético/polifarmacia

Cambios fisiopatológicos seniles
Comorbilidades asociadas

Modificación farmacocinética de fármacos
Alteración en concentraciones plasmáticas

y sitio efector
Características y modo de titulación del fármaco

Figura 14–2. Factores que modifican la dosificación en el
paciente anciano.

Así pues, las principales complicaciones anestésicas
perioperatorias se consideran como sobredosis durante
la inducción y el mantenimiento, inestabilidad hemodi-
námica y una deficiente recuperación por dolor posope-
ratorio, incidencia de náusea y vómito, parálisis resi-
dual posoperatoria y disfunción cognoscitiva.

Es de suma importancia considerar que en el proceso
del envejecimiento los cambios estructurales y morfo-
lógicos del tejido cerebral tienden a disminuir el peso y
el tamaño del cerebro, así como también la pérdida de
cuerpos celulares y fibras mielinizadas en varias regio-
nes del cerebro, incluido el hipocampo (que es el área
de la memoria); asimismo, los cambios subcelulares
conducen a una reducción de la densidad sináptica y a
rarefacción de la microvasculatura cerebral, con altera-
ciones en el DNA, los que aunados al estrés oxidativo
pueden inducir a neurodegeneración relacionada con la
edad.

Esto conlleva a la presencia de marcadores proinfla-
matorios del tipo de la interleucina 6 y la proteína C
reactiva, que pueden ser parte de los cambios generados
en la disfunción cognoscitiva como un evento adverso
secundario a un procedimiento perioperatorio.

El sistema nervioso central es el órgano efecto de
todos los agentes anestésicos y se puede ver afectado di-
rectamente por una importante depleción en los neuro-
transmisores del tipo de dopamina, catecolaminas, tiro-
sina, serotonina, y a la vez el impacto de la reducción en
la densidad neuronal, aunado a la disminución del flujo
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cerebral, puede conducir a una reducción del consumo
cerebral de oxígeno. Con base en esto se considera que
al titular fármacos anestésicos se reduzcan dosis de tio-
pental, propofol y etomidato, procurando titularlos de
acuerdo con el efecto deseado, reducir las dosis de mi-
dazolam de manera considerable y considerar que la
concentración alveolar mínima de los agentes inhalados
disminuye con el aumento en la edad.

HIPNÓTICOS E INDUCTORES

La mayoría de los inductores intravenosos interactúan
con el receptor y las diferentes subunidades del receptor
GABA, lo que produce diferentes sitios de captación del
agente anestésico; se debe tomar en consideración que
las concentraciones plasmáticas en la inducción y el
mantenimiento (midazolam/propofol) basándose en su
dosificación, titulación, mantenimiento, escenario clí-
nico y estado físico, pueden repercutir de manera dra-
mática en la respuesta hemodinámica del paciente an-
ciano (cuadro 14–2). Por lo tanto, las dosis de inducción
de los agentes hipnóticos intravenosos se deben reducir
según la individualización del escenario clínico de que
se trate (y específicamente en el paciente mayor), to-
mando en consideración la variabilidad farmacociné-
tica interindividual, así como su adecuada titulación y
mantenimiento para alcanzar el objetivo en relación al
efecto clínico deseado. Características farmacológicas
de los hipnóticos intravenosos, tales como la eficacia y
la potencia, deben tomarse en cuenta para llevar a cabo
un ajuste las dosis de midazolam y propofol, por el ries-
go latente de presentar eventos adversos con repercu-
sión hemodinámica del paciente.18

Opioides

El empleo de opioides en la práctica de la anestesiología
es indispensable para obtener un estado anestésico ade-

cuado, considerando la analgesia como uno de sus com-
ponentes básicos cuando se emplea anestesia general,
por lo que la administración y la titulación se deben ra-
cionalizar en cada caso en particular. Sin embargo, la
anestesia y la analgesia regional siempre serán excelen-
tes alternativas de manejo multimodal, ya que pueden
incluirse desde técnicas de bloqueo de nervios periféri-
cos hasta bloqueo del neuroeje, considerando que en al-
gunas ocasiones la administración de técnicas combina-
das en este grupo de pacientes es una valiosa alternativa
para su manejo perianestésico, pues al bloquear la res-
puesta inflamatoria sistémica y proveer múltiples meca-
nismos de acción para modular la actividad y la respues-
ta del sistema nervioso central, ofrecen la posibilidad de
un estado anestésico libre de estrés que permite un me-
jor control de eventos adversos relacionados con el ma-
nejo de opioides intravenosos, tales como hiperalgesia,
náusea, vómito, depresión respiratoria, retención urina-
ria, hipoxia, etc.

A pesar de esto, los opioides son usados en la gran
mayoría de pacientes quirúrgicos por diferentes vías,
pero, siendo la vía intravenosa una de las principales
vías de administración de estos agentes, es prioritario el
conocimiento y el razonamiento de su farmacología en
relación al paciente senil, cuyo riesgo de depresión res-
piratoria tiene una alta incidencia.

Fentanilo

� Liposoluble (+++++).
� Amplio volumen de distribución.
� Amplio volumen en estado estable.
� Alta tasa de aclaramiento.
� Flujo dependiente renal.
� Eliminación prolongada.
� Aumento en la sensibilidad.
� Reducir dosis según el objetivo y la edad.

Alfentanilo

� Baja tasa de aclaramiento dependiente de flujo
sanguíneo hepático/actividad enzimática.

Cuadro 14–2. Modificaciones farmacocinéticas y agentes inductores en paciente senil

Hipnótico Cambios
FC

Vd
inicial

Concentra-
ción

plasmática

Transfe-
rencia

sitio/efecto

Inducción Efecto Aclara-
miento

Elimina-
ción

Propofol ++++ � � � � �� � �

Tiopental +++ � � � � �� �� ��

Etomidato ++ �� � � � � �� ��

Midazolam ++++ �� � �� � ��� �� ���
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� CYP 450 inducción enzimática (eritromicina–in-
ductores enzimáticos).

� Modulación farmacogenética.
� Pocos estudios, pocos pacientes.
� La farmacocinética no depende del sexo en jóve-

nes, pero en la menopausia se debe reducir la dosis
a 50% en paciente femenino.

� Disminución de dosis en 50% por razones farma-
codinámicas.19

Sufentanilo

� Los parámetros farmacocinéticos no se afectan
con la edad.

� Reducción de volumen inicial de distribución.
� Mayor concentración pico en plasma.
� Reducción de 50% de dosis.

Remifentanilo

� Disminución del volumen de distribución.
� Mayor concentración pico en plasma.
� Aclaramiento independiente de flujo hepático y

renal.
� Disminución de eficacia de esterasas tisulares.
� Disminuir 30% en pacientes de 80 años de edad.
� Transferencia hacia el sitio efector, Ke0 dismi-

nuye al aumentar la edad.
� SNC más sensible a acción de remifentanilo, de-

presión EEG (CE50) 50%, 30 vs. 80 años de edad.
� Se requiere la mitad de la dosis para tener el efecto

pico EEG.
� Es mejor ajustar al bolo por edad que por peso cor-

poral.
� En perfusión en pacientes de 80 años de edad se re-

quiere un tercio de la dosis.
� Todo valorado en respuesta farmacodinámica.
� Titulación “adecuada y cuidadosa”, siendo una

buena alternativa en el paciente senil.
� Mejor opción de infusión con TCI/efecto.20

Morfina

� El principal empleo es como opiáceo para el con-
trol de dolor posoperatorio agudo.

� Dosificación basada en objetivos analgésicos (re-
mifentanilo).

� Volumen de distribución y aclaramiento disminui-
dos en 50%.

� Disminución en la eliminación de los metabolitos
activos.

� Aumento en la sensibilidad a la morfina.
� Requiere ajustes en bolos y en perfusiones prolon-

gadas y ajustar el efecto a los cambios farmacodi-
námicos.21

Bloqueadores neuromusculares

� El mecanismo de acción se describe en tiempo de
inicio de acción, dosis respuesta y duración del
efecto.

� Efectos producidos por disminución del flujo san-
guíneo muscular y el gasto cardiaco.

� Disminución del agua corporal y en la relación
con la hidrosolubilidad se modifica la dosis res-
puesta por la alta ionización de BMND.

� Se modifican los índices de recuperación de ma-
nera considerable, entre 30 y 40%.

� La succinilcolina se metaboliza por seudocolines-
terasas, que se alteran en el anciano; sin embargo,
su efecto se puede prolongar en estos pacientes.

� Los aminoesteroides se eliminan por excreción re-
nal dependiendo del flujo sanguíneo del riñón y de
la filtración glomerular, que en el adulto mayor es-
tán disminuidos.

� Vecuronio y rocuronio: se eliminan por bilis y ori-
na sin metabolitos activos, pero pueden tener una
mayor duración de acción en el senil, lo que aso-
ciado a disminución de los volúmenes de distribu-
ción es una explicación para disminuir o evitar las
dosis subsecuentes de mantenimiento.

� Los benzilisoquinolínicos son por lo general isó-
meros que se degradan por seudocolinesterasas
plasmáticas.

� La vía Hoffman y la hidrólisis de ésteres son las
vías de atracurio y cisatracurio (80%), aunque el
aclaramiento del atracurio depende del metabolis-
mo hepático.

� La duración del efecto clínico se incrementa en el
anciano.22

Desde el año 2008, con la introducción del sugamma-
dex en la práctica de la anestesia, su mecanismo innova-
dor en relación al encapsulamiento de las moléculas de
los bloqueadores neuromusculares de tipo aminoesteroi-
deo ha demostrado ser un medicamento que puede em-
plearse en cualquier tipo de procedimiento anestésico
donde se administre rocuronio (y en su defecto vecuro-
nio), con la posibilidad de una reversión de la parálisis
residual rápida, segura y eficaz de acuerdo con la inten-
sidad del bloqueo neuromuscular, incluso en dosis muy
superiores a las habituales ante una reversión de emer-
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gencia (16 mg/kg). No se ha demostrado ninguna modi-
ficación de importancia en la farmacocinética del
fármaco en el paciente anciano, ya que no tiene metabo-
lismo hepático y se elimina vía renal en las primeras 6
h.23

CONCLUSIONES

El perfil farmacocinético y farmacodinámico en el pa-
ciente anciano modifica las ventanas terapéuticas de los
agentes anestésicos intravenosos; por tal razón, el mé-
dico anestesiólogo debe tener claros los conceptos far-
macológicos de estos fármacos debido a los cambios fi-
siopatológicos inherentes al proceso de envejecimiento,
asociados o no a comorbilidades y en comparación con
pacientes jóvenes, para alcanzar el objetivo de un mane-
jo anestésico seguro y de calidad en la atención médica.

En el mundo moderno el paciente senil tiene por una
parte mayor expectativa de vida, sobre todo en los paí-
ses del primer mundo, debido a los programas de salud
preventivos y correctivos para patologías asociadas a
comorbilidades crónicas, por lo que el número de proce-
dimientos quirúrgicos, de diagnóstico y terapéuticos,
tanto electivos como de urgencia, se presentará con ma-
yor frecuencia en las instituciones de salud. Es por ello
que el anestesiólogo deberá estar preparado para ofrecer
atención de calidad en relación al escenario clínico de
que se trate.

Además, las innovaciones tecnológicas en relación a
cirugía y monitoreo han favorecido que el manejo anes-
tésico del paciente senil se ajuste con mejores resultados
de acuerdo con el caso en cuestión, basándose en avan-
ces recientes en medicina así como en la implementa-
ción de novedosos procedimientos, lo que, por ende,
implica que este cambio social en la provisión de servi-
cios médicos tendrá impacto en los costos y las finanzas
de los sistemas de salud.

Sin embargo, el paciente anciano es vulnerable al es-
trés, a la cirugía y a fármacos anestésicos, por lo que es
prioritaria la valoración del riesgo anestésico–quirúr-
gico independientemente de la escala y de los paráme-
tros que se pretenda calificar. Se debe tomar en conside-
ración el riesgo–beneficio (morbilidad–muerte) con el
índice ROC (receiver operating characteristic), que
permite evaluar la sensibilidad vs. la especificidad,
siendo aceptables valores de 0.5. Es de utilidad en uni-
dades intensivas, en cirugía vascular mayor e incluso en
cirugía ambulatoria.24

Entre las complicaciones perianestésicas del anciano
están:

a. Sobredosificación durante la inducción anesté-
sica.

b. Inestabilidad hemodinámica transoperatoria.
c. Depresión respiratoria.
d. Aspiración de contenido gástrico.
e. Parálisis residual.
f. Otros eventos en la unidad de cuidados posanesté-

sicos.

En gran parte esto puede ser ocasionado por la sensibili-
dad en la respuesta clínica como resultado de las altera-
ciones farmacológicas que pudieran presentarse en el
paciente anciano durante el periodo perioperatorio.

Es razonable entender que los cambios fisiológicos
y anatómicos implicados en el proceso de envejeci-
miento modifican de manera importante todos los pro-
cesos farmacocinéticos relacionados con la gran mayo-
ría de los fármacos; por lo tanto, los agentes anestésicos
pueden dosificarse en los extremos de la ventana tera-
péutica, lo que puede implicar administración de con-
centraciones de un fármaco en mayor cantidad o que la
calidad y la capacidad de los receptores específicos se
encuentren modificadas. Con lo anterior el efecto he-
modinámico puede verse alterado por respuestas diver-
sas de acuerdo con la administración en función del
tiempo de un bolo o de una perfusión continua intrave-
nosa, ya sea ésta manual o por objetivo (TCI).

La variabilidad interindividual e intraindividual en el
humano implica que algunos órganos pueden verse
afectados antes que otros, siendo las esferas cardiaca y
pulmonar las que, al declinar su actividad, impactan en
la respuesta fisiológica durante la anestesia y la cirugía,
pero el anciano saludable puede no manifestar altera-
ción en sus funciones a menos que sea sometido a situa-
ciones de estrés.

En situaciones de patologías crónicas y cuadros agu-
dos de enfermedades crónicas se puede producir un im-
pacto en la respuesta orgánica durante el manejo perio-
peratorio.

El adulto mayor puede ser vulnerable en la función
cognoscitiva por el solo proceso de envejecimiento,
como es el caso de pacientes con demencia. Sin embar-
go, la dosificación y la titulación de un fármaco anesté-
sico intravenoso para alcanzar el efecto clínico pueden
incrementar la incidencia de alteraciones de la memo-
ria, siendo evidentes, en el periodo posoperatorio inme-
diato, de 41 y hasta 13% de mortalidad al tercer mes, se-
gún el escenario clínico de que se trate, por lo que es
responsabilidad del anestesiólogo minimizar la excesi-
va exposición de fármacos anestésicos en el anciano.
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Figura 14–3. Inducción e inicio de mantenimiento mediante
target controlled infusion (TCI) en sitio efecto. Propofol/su-
fentanilo con ajuste en las concentraciones objetivos (pro-
pofol 2.5 �g/mL y sufentanilo 0.30 ng/mL).

Al producirse una disminución de las funciones orgá-
nicas, aunado a una modificación de la respuesta fisio-
lógica en situaciones de estrés, cirugía y anestesia, es
imperativo considerar que las patologías coadyuvantes
crónicas y agudas pueden impactar en el periodo perio-
peratorio.

Considerando que el envejecimiento pudiera expli-
carse por teorías de senescencia celular debido a que las
células son incapaces de replicar DNA y dividirse nor-
malmente, y se debe también a cambios relacionados
con el estrés oxidativo, se puede generar una incapaci-
dad de proteger a la célula contra moléculas reactivas
metabólicas propias del organismo. En conjunto, los
cambios fisiológicos y anatómicos del anciano alteran
el comportamiento y el metabolismo de fármacos anes-
tésicos intravenosos y pueden resumirse en las siguien-
tes causas:

a. Alteración de proteínas, por lo que se modifica la
fracción libre del fármaco en plasma.

b. Modificación de la función cardiovascular que
implica mayor sensibilidad a pérdida sanguínea y
manejo de líquidos.

c. Cambios en la función pulmonar, modificando el
volumen de espiración forzada y mayor inciden-
cia de atelectasias, neumonías y riesgo de hipoxe-
mia.

d. Disminución en la función renal al disminuir la fil-
tración glomerular y el aclaramiento de creatinina.

e. Mayor tejido adiposo/menor masa muscular, así
como agua corporal total.

Figura 14–4. Emersión durante anestesia total intravenosa
TCI efecto al cierre de las perfusiones alcanzando objetivo
de valor cero en concentración efecto propofol/sufentanilo.
Nótese el tiempo decremental aproximado de 3 min para
propofol y 26 min para sufentanilo.

f. Aumenta la incidencia de delirio y disfunción cog-
noscitiva.

Es razonable entender que los cambios fisiológicos y
anatómicos implicados en el proceso de envejecimiento
modifican de manera importante todos los procesos far-
macocinéticos relacionados con la gran mayoría de los
fármacos. Por lo tanto, los agentes anestésicos pueden
ser dosificados en los extremos de la ventana terapéuti-
ca, lo que puede implicar administración de concentra-
ciones de un fármaco en mayor cantidad, o que la cali-
dad y la capacidad de los receptores específicos se
encuentren modificadas, con lo que el efecto hemodiná-
mico puede verse alterado por respuestas diversas de
acuerdo con la administración en función del tiempo de
un bolo o una perfusión continua intravenosa, ya sea
ésta manual o por objetivo (TCI) (figuras 14–3 y 14–4).

Por la edad de este grupo de pacientes se debe consi-
derar que el perfil farmacocinético y el efecto farmaco-
dinámico de los agentes anestésicos pueden sufrir mo-
dificaciones.

Así, el médico anestesiólogo debe tener claros los
conceptos farmacológicos de estos fármacos, en espe-
cial en el paciente senil, para que pueda ajustar la titula-
ción de fármacos anestésicos debido a los cambios fisio-
patológicos inherentes al proceso de envejecimiento,
asociados o no a comorbilidades en comparación con
pacientes jóvenes, ya que sin tomar en consideración es-
tas variables la dosificación podría ser excesiva o insufi-
ciente.



184 (Capítulo 14)Farmacología aplicada en anestesiología. Escenarios clínicos

REFERENCIAS
1. Instituto Nacional de Estadística y Geografía. www.censo

2010.mx.
2. Ham Chande R: El envejecimiento: una nueva dimensión

de la salud en México. Salud Pública Mex 1996;38:409–418.
3. http://escuela.med.puc.cl/paginas/udas/Geriatria /Geriatria_

Manual/Diciembre/2000.
4. San Martín MC, Villanueva MJ: Cambios sistémicos en el

paciente adulto mayor. Rev Dental Chile 2002;93(2):11–13.
5. Arcos CJ, González MF: Determinantes de la longevidad

humana. En: Geriatría. México, McGraw–Hill, 2009:1–17.
6. Timiras PS: Bases fisiológicas del envejecimiento y geria-

tría. Barcelona, Masson, 1997:91–337.
7. Monk TG, Weldon BC, Garvan CW, Dede DE et al.: Pre-

dictors of cognitive dysfunction after major noncardiac sur-
gery. Anesthesiology 2008;108:18–30.

8. Martínez Olivo C, García Gamito FJ: Variaciones interin-
dividuales en metabolismo de fármacos: analgésicos opioi-
des. Rev Soc Esp Dolor 2000;7:97–101.

9. Aronow WS, Frishman WH, Cheng–Lai A: Cardiovascu-
lar drugs therapy in the elderly. Cardiol Rev 2007;15:195–
215.

10. Le Couteur DG, McLean AJ: The aging liver: drug clear-
ance and an oxygen diffusion barrier hypothesis. Clin Phar-
macokinet 1998;34:359–373.

11. Eger EI: Age minimum alveolar anesthetic concentration and
minimum alveolar aesthetic concentration–awake. Anesth
Analg 2001;93:947–953.

12. Schnider T, Minto C, Shafer S, Gambus P, Andresen C et
al.: The influence of age on propofol phamacodynamics.
Anesthesiology 1999;90:1502–1519.

13. Gunning Dixon FM, Raz N: Neuroanatomical correlates of
selected executive functions in middle–aged and older pa-
tients: a prospective MRI. Neuropsychologia 2003;41:1929–
1941.

14. Masui K, Marimo K, Tomei K, Hagihira S, Mortier EP et
al.: Early phase pharmacokinetics but not pharmacodynam-
ics are influenced by propofol infusion rate. Anesthesiology
2009;111:805–817.

15. Rivera R, Antognioni J: Perioperative drug therapy in el-
derly patients. Anesthesiology 2009;110:1176–1181.

16. Chelluri L: Critical illness in the elderly: review of patho-
physiology of aging and outcome of intensive care. J Intens
Care Med 2001;16:114–127.

17. Muravchick S: The elderly outpatients: current anesthetic
implications. Curr Opin Anaesthesiol 2002;15:621–625.

18. Albertin A, Poli D, La Colla L, Gonfalini M, Turi S et al.:
Predictive performance of “Servin’s formula” during BIS–
guided propofol–remifentanil target–controlled infusion in
morbidly obese patients. Br J Anaesth 2007;98(1):65–75.

19. Scott JC, Stansky DR: Decreased fentanyl and alfentanil
dose requirements with age: a simultaneous pharmacokinet-
ics and pharmacodynamic evaluation. Clin Pharmacol Exp
Ther 1987;240:159–166.

20. Minto CF, Schnider TW, Shafer SL: Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of remifentanil II: model application.
Anesthesiology 1997;86:24–33.

21. Owen HA, Sitar DS, Berger L, Brownell L, Duke PC et al.:
Age–related morphine kinetics. Clin Pharmacol Ther 1983;
34:364–368.

22. Donati F: Onset of action of relaxants. Can J Anaesth 1988;
35:852–858.

23. Murphy GS, Brull SJ: Residual neuromuscular block: les-
sons unlearned. Part 1. Definitions, incidence, and adverse
effects of residual neuromuscular block. Anesth Analg 2010;
111(1):120–128.

24. Amcoff J, Westholm E: Understanding rural change–demo-
graphy as a key to the future. Futures 2007;39:363–379.



E
di

to
ria

l A
lfi

l. 
F

ot
oc

op
ia

r 
si

n 
au

to
riz

ac
ió

n 
es

 u
n 

de
lit

o.
�

Capítulo 15
Anestesia total intravenosa
en el paciente obeso
Angélica Devis Morales

El desproporcionado aumento de la obesidad en el mun-
do ha hecho que la anestesia para el paciente obeso sea
un requerimiento durante el entrenamiento en aneste-
siología. Actualmente son parte del diario vivir las ciru-
gías generales, ortopédicas, ginecológicas y bariátricas
en estos pacientes. Se define como obeso a quien tiene
un índice de masa corporal (IMC = peso en kg/talla en
m2) mayor de 30 kg/m2. El manejo anestésico de estos
pacientes exige conocimiento fisiopatológico de la obe-
sidad, conocimiento farmacológico, manejo de la vía aé-
rea y prevención de complicaciones en el posoperatorio.

Este documento, basado en la experiencia de más de
3 000 pacientes obesos en la Clínica del Country, pre-
tende dar un conocimiento suficiente para su exitoso
manejo con la técnica de anestesia total intravenosa
(TIVA).

VALORACIÓN PREANESTÉSICA

La valoración preanestésica es la herramienta del anes-
tesiólogo para determinar los cuidados especiales para
cada paciente. En el obeso se debe hacer especial énfasis
en las patologías asociadas a la obesidad que pudieran
aumentar el riesgo anestésico.

Sistema respiratorio

La apnea del sueño, presente en la mayoría de los obe-
sos, se define como el cese de flujo aéreo por un tiempo

mayor de 10 seg, más de 5 veces/h, con una disminución
de la SpO2 mayor de 4%. Se sospecha en pacientes obe-
sos con trastornos de personalidad, despertares noctur-
nos, somnolencia diurna y ronquido. Para decidir si se
recomienda una polisomnografía que determine la ne-
cesidad de CPAP o BiPAP perioperatorios pueden usar-
se escalas de sueño como la de Epworth.1 Ésta evalúa la
somnolencia en actividades como la lectura, ver televi-
sión, ir como pasajero en un automóvil, después de al-
morzar, sueño al hablar estando sentado con alguien,
sentado inactivo en sitios públicos (como un teatro), re-
costado en la tarde o detenido en el tránsito, y evalúa
también si hay ronquido o no.

Si el paciente cumple con más de tres criterios se
debe realizar el examen.

Las apneas producen arritmias y bloqueos cardiacos
por hipercarbia, así como un aumento de la actividad
simpática que predispone a la hipertensión arterial y
pulmonar.

En el caso de estos pacientes puede solicitarse gases
arteriales, aunque el aumento de CO2 es un hallazgo ob-
vio y no alterará el manejo del paciente.

El obeso, probablemente por el estado proinflamato-
rio, el reflujo gastroesofágico y el efecto mecánico ven-
tilatorio, tiene una alta incidencia de asma. La espiro-
metría es anormal en 21% de estos pacientes, mostrando
54% de ellos un patrón obstructivo y 41% un patrón res-
trictivo; sin embargo, al no asociarse al pronóstico o ma-
nejo del paciente, no es un examen necesario para la
anestesia.2,3

En el examen físico la medición de la relación cintu-
ra–cadera determina la adiposidad abdominal, que es
más importante que el IMC para determinar las posibles
alteraciones mecánicas de la función pulmonar.

185
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Sistema cardiovascular

Las apneas del sueño, por la hipercapnia secundaria,
predisponen a arritmias que incluyen fibrilación auricu-
lar y ectopia ventricular, además de que aumentan el
riesgo de muerte súbita.

La hipoxemia crónica puede llevar a hipertensión
pulmonar y falla cardiaca derecha.4,5 De hecho, por cada
aumento de 1 kg/m2 sobre el IMC normal, aumenta 5 y
7% el riesgo de falla cardiaca en hombres y mujeres,
respectivamente.6 Por estas razones está indicado soli-
citar un electrocardiograma a todo paciente obeso sin
importar su edad. La obesidad acompañada de hiperten-
sión, dislipidemia y sedentarismo aumenta los riesgos
de enfermedad cardiovascular.

En caso de sospecha de enfermedad coronaria o hi-
pertensión de difícil manejo se solicita radiografía de
tórax, ecocardiograma y prueba de esfuerzo. La ecocar-
diografía transesofágica con dobutamina puede ser su-
perior a la ecocardiografía transtorácica por la misma
obesidad. Igualmente, en pacientes con IMC mayor de
30 el examen con talio no da resultados precisos.1

Metabolismo

El síndrome metabólico es de valor pronóstico para el
paciente y se define como la presencia de tres de los si-
guientes cinco síntomas: obesidad central, hipertrigli-
ceridemia, bajo colesterol HDL, hipertensión e hiper-
glucemia en ayunas. Así, es ideal tener un perfil lipídico
del paciente y glucemia en ayunas. Asimismo, si coexis-
te enfermedad tiroidea deben tomarse los exámenes que
demuestren su adecuado control antes de cualquier in-
tervención programada.3

Coagulación

Pacientes con IMC mayor de 50, con historia de trom-
boembolismo, falla cardiaca o cirugía pélvica, tienen
alto riesgo de embolismo y deben tener estudios com-
pletos de coagulación.1 Todo obeso, por la posibilidad
de malnutrición, debe tener tiempo de protrombina y
tiempo parcial de tromboplastina.

Hígado

Teniendo en cuenta la alta prevalencia de esteatosis he-
pática (91%) y de cirrosis inesperada (1.7%) en pacien-

tes para cirugía bariátrica7 es conveniente realizar a todo
obeso exámenes de función hepática. La cirrosis es de
gran riesgo y en la mayoría de los casos es contraindica-
ción de cirugía.

Otros sistemas

La anemia es frecuente en casos de falla renal, lo mismo
que en algunos casos de reintervención de cirugía bariá-
trica. El cuadro hemático es obligatorio en todos los pa-
cientes.

La función renal se evalúa con creatinina y electróli-
tos.

El examen articular es de gran importancia para evi-
tar complicaciones en la posición del paciente durante
la cirugía.

PREMEDICACIÓN

Por la alta incidencia de apneas es preferible no admi-
nistrar medicamentos ansiolíticos del tipo de las benzo-
diazepinas.

Si es necesaria la ansiólisis pueden usarse alfa 2 ago-
nistas como la dexmedetomidina, que no alteran el pa-
trón ventilatorio del paciente.

La dexmedetomidina se puede administrar intrana-
salmente sin diluir en dosis de 1 �g/kg de peso real (PR),
dirigiendo el fármaco hacia el tabique para facilitar su
absorción. Se administra de 30 a 40 min antes del inicio
de la cirugía.

Otro método de administración de la dexmedetomi-
dina es intravenoso en dosis de 0.4 �g/kg en 20 min de
infusión, 30 min antes de la cirugía.

Por su parte, los antibióticos y el omeprazol o el eso-
meprazol se deben administrar en la sala de alistamiento
prequirúrgico. Asimismo, si hay necesidad de disminuir
la motilidad intestinal para el manejo quirúrgico en ciru-
gía bariátrica se administra también bromuro de hiosci-
na 1 h antes de la cirugía.

ACCESO VASCULAR

El acceso venoso no siempre es fácil y requiere expe-
riencia. El acceso central no se recomienda por las altas
posibilidades de complicación. Si es estrictamente
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necesario, lo ideal es que sea guiado por ecografía. Hay
que tener en cuenta que los valores obtenidos por este
método no son fidedignos.

VÍA AÉREA

En más de 2 500 pacientes de la Clínica del Country la
incidencia de intubación difícil fue de 2.1%, siendo ne-
cesario el uso de fibrobroncoscopio e intubación des-
pierto en menos de 0.8% de los pacientes obesos.

Valoración de la vía aérea

La evaluación de la vía aérea comienza en la valoración
preanestésica. La distancia mentotiroidea menor de 6
cm, el Mallampati mayor de 3, la circunferencia del cue-
llo mayor de 43 cm y el IMC son predictores de intuba-
ción difícil (sensibilidad de 100, 67, 92 y 83%, respecti-
vamente).8–10

La cantidad de tejido blando pretraqueal evaluado
por ultrasonido puede ser también de valor predictivo
en la intubación difícil.8

Antes de inducir al paciente, siempre, aunque no se
sospeche de intubación difícil, deberá tenerse a la mano
el carro de vía aérea.

Para la intubación es muy importante la posición del
paciente en rampa, en extensión y husmeo; idealmente
se deben usar soportes bajo los hombros, con la cabeza
más alta (figura 15–1).

Figura 15–1. Posición en rampa para la intubación.

Intubación despierto

Si se sospecha de dificultad en la intubación debe reali-
zarse una laringoscopia directa con el paciente despier-
to; si no se visualiza la epiglotis es mejor intubarlo des-
pierto. También se intuba despierto en reintervenciones
por obstrucción intestinal.

Después de haber descrito el procedimiento al pa-
ciente, y con oxígeno complementario permanente, se
procede a la sedación. La técnica de sedación incluye
opioides como el remifentanilo y la sedación consciente
se hace con dexmedetomidina.

La dexmedetomidina en bolo de 1 �g/kg (PR), admi-
nistrada durante 15 min y continuando con una infusión
de 1 �g/kg/h, por lo general da un plano de sedación su-
ficiente para la intubación despierto, sin depresión res-
piratoria.

El remifentanilo como agente único es de difícil ma-
nejo en paciente con apnea del sueño, porque el límite
entre la sedación y la apnea es tenue; en estos pacientes
se prefiere el uso de la dexmedetomidina como adyu-
vante en dosis de 0.08 �g/kg/min o 1.5 ng/mL del peso
ideal (PI) del paciente.

Al alcanzar el plano de sedación se procede a la intu-
bación con fibrobroncoscopio o fibroscopio retromolar
de Bonfils (visión directa de la vía aérea); de ahí la nece-
sidad de que el anestesiólogo tenga experiencia en el
manejo de vía aérea. Si no se tienen los implementos ne-
cesarios para la intubación difícil es preferible no llevar
a cabo cirugías en este tipo de pacientes.

Aun si la intubación no es difícil se debe disponer de
un laringoscopio de mango corto, para el fácil acceso de
la vía aérea en pacientes con abundante panículo adipo-
so en el tórax.

TÉCNICA ANESTÉSICA

Posición del paciente y monitoreo

Las mesas quirúrgicas deben soportar el peso del pa-
ciente y tener la posibilidad de cambiarlo de posición
fácilmente. El paciente debe tener protección en las
áreas de presión; su posición no debe ser forzada, por los
daños articulares (frecuentes en estos pacientes), y so-
bre todo debe estar muy bien asegurado, para que en po-
siciones como el Trendelenburg invertido no se deslice
de la mesa.

Si los tiempos quirúrgicos son prolongados debe dar-
se un soporte extra en las áreas de presión, por la facili-
dad con que pueden causar úlceras o daños neurales.
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El tensiómetro debe abarcar por lo menos 75% de la
circunferencia del brazo; se usa línea arterial únicamen-
te en pacientes superobesos, con enfermedad cardiovas-
cular grave o cuando el manguito del tensiómetro no es
confiable; este acceso suele ser difícil. El resto del mo-
nitoreo es convencional, incluyendo en lo posible análi-
sis biespectral o entropía.

La trombosis venosa profunda y el tromboembolis-
mo pulmonar se favorecen por la obesidad, la policite-
mia, el sedentarismo y la estasis venosa. En el obeso la
velocidad pico sistólica en la vena femoral disminuye
hasta 57%; sin embargo; las medias de compresión in-
termitente son obligatorias, porque hacen que esta dis-
minución sea sólo de 22%.1

Inducción y mantenimiento

Es ideal iniciar con una posición de Trendelenburg in-
vertida entre 25 y 40�; de esta manera la distensibilidad
pulmonar y torácica es mayor, con menor resistencia en
la vía aérea.

La preoxigenación es obligatoria por la poca capaci-
dad residual funcional (CRF) de estos pacientes. Entre
un paciente de IMC de 20 y uno de IMC de 30 se pierde
aproximadamente 66% de la CRF.11

Farmacología

El paciente obeso maneja los fármacos de manera dife-
rente que las personas de peso normal.

El compartimento central y el gasto cardiaco (GC)
aumentan, afectando la distribución y dilución del fár-
maco en el primer minuto después de su administración.
Eso significa que para adquirir las mismas concentra-
ciones plasmáticas se requiere una dosis mayor en el
obeso que en el paciente de peso normal.12

Para TIVA, la TCI (target controlled infusion) ha de-
mostrado ser más rápida y exacta en alcanzar niveles
adecuados tanto de propofol como de remifentanilo en
pacientes normales; asegura una mayor estabilidad car-
diovascular, permite el paso rápido de inducción a man-
tenimiento y cambios de concentración fácilmente.

Sin embargo, en el caso de los obesos, las fórmulas
farmacocinéticas empleadas por las TCI no han sido
ajustadas para ellos.

El obeso tiene un aumento en la masa magra (MM)
y en la masa grasa (MG); sin embargo, el aumento de
MM es menor que el de MG, o sea que la relación MM/
peso total (PT) es menor en los obesos que en un pacien-
te normal (la MM es de 20 a 40% del exceso de peso).

El flujo sanguíneo a la grasa es de 5% del gasto car-
diaco en el paciente normal, pero sólo de 2% en el obe-
so. Esto hace que el volumen de distribución de los fár-
macos lipofílicos aumente poco o nada con el aumento
de la grasa. El resto del flujo sanguíneo se distribuye así:
73% a las vísceras y 22% a la MM.13

El GC se relaciona más con la MM que con la MG,
y es en la MM donde ocurre la mayoría de las activida-
des metabólicas. Por estas razones las dosis de los medi-
camentos por lo general se calculan por la MM.14

La depuración de los medicamentos es mayor en los
obesos en relación directa lineal con la MM, no con el
PT; esto confirma la importancia de la dosificación ba-
sada en la MM.

Las ecuaciones de MM de los modelos farmacociné-
ticos usados actualmente por las TCI son parábolas in-
vertidas, y después de cierto peso (peso crítico) el valor
de la MM llega a un pico en donde, si aumenta el peso
del paciente a una misma altura, el valor de la MM co-
mienza a disminuir,15 o sea, un superobeso podría tener
menos MM que un paciente normal de la misma altura
y las dosis de medicamento que recibiría serían muy por
debajo de las requeridas.

Para poder usar las TCI y obtener sus ventajas se ha
buscado corregir el peso de diferentes maneras:

� Ha sido calculado usando la fórmula de Lemmens
de peso ideal (PI): según el IMC, siendo 22 el
ideal, el PI = 22 x altura.2,16 Sin embargo, la MM
no aumenta proporcionalmente con el aumento de
peso, de manera que este valor no es válido. En
todo caso, Servin y col. han usado esta fórmula
para administrar infusiones manualmente: peso
corregido = PI + 0.4 (PR – PI), siendo PR el peso
real del paciente.17

� Usando esa fórmula para la administración de me-
dicamentos, las concentraciones plasmáticas de
propofol son menores que las predichas.18 Sin em-
bargo, dan estabilidad cardiovascular y mantienen
constante la concentración.

� Otra manera de ajustar la masa magra para calcu-
lar los parámetros farmacocinéticos para el remi-
fentanilo es calcular una altura ficticia del pacien-
te con base en el peso total y el IMC. Sin embargo,
es una fórmula complicada, aunque parece tener
buenos resultados.19

� La fórmula de MM de Janmahasatian20 parece ser
la que mejor se correlaciona con la realidad; usada
en pacientes de 40.7 a 216.5 kg de peso e IMC de
17.1 a 69.9 kg/m2:
� Hombres: 9 270 x PT / (6 680 + 216 x IMC).
� Mujeres: 9 270 x PT / (8 780 + 244 x IMC).
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Medicamentos

Hipnóticos
El propofol es el hipnótico de preferencia en TIVA. A
mayor PT, la distribución y depuración del propofol es
mayor y la eliminación es constante.

En las infusiones fijas con los modelos farmacociné-
ticos actuales, si se usa la MM los niveles plasmáticos
son menores que los valores predichos. Esta sobrepre-
dicción aumenta con el tiempo de infusión en la mayoría
de los pacientes. Esto invalida el modelo farmacociné-
tico de Marsh en pacientes obesos. El modelo de Schni-
der, por su lado, tiene como límite un IMC de 42 kg/m2

en hombres y de 35 en mujeres. Si se ajusta el peso se
requieren mayores metas de concentración plasmática
que en los no obesos para mantener la hipnosis.

Para que la concentración plasmática de propofol se
correlacione con el predicho en la TCI se usa el PT.
Como el propofol es lipofílico, no se acumula y el des-
pertar debe ser adecuado a estas dosis.

Sin embargo, el propofol es vasodilatador e inotrópi-
co negativo; afecta la presión arterial, la frecuencia car-
diaca y el gasto cardiaco, lo que altera la redistribución
y entrega del fármaco al tejido. Por esta razón la dosis de
inducción debe calcularse con la MM.20 Dosis mayores
causan hipotensión y prolongan el tiempo de despertar.

Para evitar efectos secundarios es mejor titular el
propofol para mantener valores de BIS o entropía entre
40 y 50,21 sin olvidar que la correlación del BIS con las
concentraciones de propofol se altera al agregar remi-
fentanilo (efecto sinérgico sobre el BIS). Por lo general
se obtienen valores adecuados de EEG con dosis de 3.5
a 4 �g/mL.

En recuperación, el exceso de grasa puede aumentar
la redistribución del fármaco, pero la grasa intraabdo-
minal está muy perfundida. Esto, más la vida media cor-
ta, hace que sea poco el propofol que se libera en la recu-
peración temprana. Para que esto se cumpla se parte de
una depuración hepática y renal normal, pero hay que
tener en cuenta las posibles comorbilidades del obeso.

El propofol, a diferencia de los inhalados, disminuye
el tono de la vía aérea superior. Zoremba y col.22 mostra-
ron una disminución de la función pulmonar (VEF1,
MEF 25 y PIF) directamente proporcional al IMC en un
grupo de pacientes que recibieron propofol vs. desflura-
no; sin embargo, falta por evaluar el impacto clínico real
de este efecto.

Opioides
El opioide ideal es el remifentanilo por su vida media
sensible a contexto, que no permite su acumulación in-

dependientemente del tiempo que se administre. La do-
sis promedio de 4 a 5 ng/mL se calcula por MM, titulado
de acuerdo con la hemodinamia del paciente.

Se evitan altas dosis intraoperatorias de opioide por-
que activan el sistema pronociceptivo y producen hiper-
algesia posoperatoria.

El manejo del dolor posoperatorio se dificulta por la
vida media corta del remifentanilo.

Relajantes musculares
El relajante muscular debe tener un inicio de acción que
permita una intubación rápida, por la pronta desatura-
ción en el obeso y la alta posibilidad de reflujo gastroe-
sofágico.

El mayor volumen de líquido extracelular aumenta la
distribución de fármacos hidrofílicos como los relajan-
tes musculares.14

La succinilcolina se calcula por el peso total, porque
la actividad de la seudocolinesterasa y el volumen extra-
celular están aumentados. Permite una intubación rápi-
da y algunos la escogen por su corto efecto; sin embar-
go, los 5 a 8 min de duración de su efecto son suficientes
para que haya bradicardia y posible paro cardiaco si no
se logra obtener acceso a la vía aérea. Además, no se
puede revertir.

El vecuronio y el cisatracurio se dosifican por el PI
y la duración del efecto es menor que en pacientes no
obesos. Si se administran por el PT su recuperación se
vuelve más lenta.

Para intubar rápidamente con estos medicamentos se
requieren dosis altas que prolonguen su efecto.

El rocuronio se administra por PI en dosis de 0.6
mg/kg. Tiene un inicio de acción rápido que no varía al
calcularlo por el peso corregido; en cambio, por PC su
acción se prolonga.23 La reversión inmediata con su-
gammadex lo convierte en el relajante de preferencia.

Coadyuvantes

Dexmedetomidina
Este alfa 2 agonista se adiciona para disminuir el uso de
opioides intraoperatorios y posoperatorios en cirugías
dolorosas. Su uso permite la reducción de 40% de hip-
nótico y de opioide en el intraoperatorio y evita hasta
60% el uso de opioides en el posoperatorio. Tiene la
ventaja de no producir depresión respiratoria, ser ansio-
lítico, controlar el escalofrío y evitar la posible hiperal-
gesia posoperatoria.24

Este medicamento puede producir hipotensión y bra-
dicardia. Para evitar la hipotensión debe mantenerse
normovolemia, pero en caso de presentarse se usa feni-
lefrina, efedrina o etilefrina. El uso de agentes vasoacti-
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vos de otro tipo debe hacerse teniendo en cuenta las po-
sibles hipertensión pulmonar y arritmias del paciente
obeso.

La bradicardia del alfa 2 agonista no potencia la pro-
ducida por el remifentanilo, pero sí puede potenciar la
producida por el fentanilo; sin embargo, responde de
manera adecuada a la atropina.

La administración de la dexmedetomidina puede ser
en bolo único al inicio de la cirugía o como premedica-
ción de 1 �g/kg durante 15 min; su efecto dura 2 h. Si
no se administra bolo se usa en infusión continua a 0.4
�g/kg/h y se suspende 20 min antes del despertar del pa-
ciente. El método alternativo es un bolo de 0.5 �g/kg al
final de la cirugía, obteniéndose los efectos benéficos
del fármaco sin la hipotensión intraoperatoria asociada
al resto de los medicamentos de mantenimiento anesté-
sico y a las posiciones extremas del paciente.

Ketamina
Como antagonista de la NMDA disminuye el dolor y la
necesidad de opioides en el posoperatorio, así como la
posibilidad de hiperalgesia. Al administrar dosis de 0.5
mg/kg PR ahorra el uso de opioides y, así, las posibles
depresiones respiratorias en el obeso.

Ventilación

El uso de oxígeno en altas proporciones ayuda a dismi-
nuir la incidencia de náuseas posoperatorias. Se combi-
na con aire para evitar atelectasias. Los obesos mórbi-
dos desarrollan más atelectasias que los pacientes no
obesos (19% de los pacientes hacen microatelectasias,
56% atelectasias focales y 6% segmentarias);25 éstas
persisten por más de 24 h. Para evitar esta complicación
y manejar los cambios por la obesidad se han buscado
diferentes métodos de ventilación.

El volumen corriente se calcula de acuerdo con el
peso ideal del paciente, con una presión máxima inspi-
ratoria de 35 cmH2O y un ETCO2 de 45 mmHg.

En caso de disminución en la saturación arterial de
oxígeno se corrobora que el paciente no esté intubado
selectivamente y se procede a aumentar la fracción ins-
pirada de oxígeno. El PEEP puede mejorar el volumen
pulmonar y la distensibilidad, pero aumenta la presión
en la vía aérea y puede causar hipotensión. Por lo gene-
ral los PEEP bajos no son suficientes y se requieren has-
ta 10 cmH2O; es preferible ir titulándolo hasta tener una
oxigenación adecuada.

En ocasiones pueden realizarse maniobras de reclu-
tamiento.

La extubación se hace con el paciente despierto y se-
misentado; debe salir con oxígeno, pero sólo seguir con
él en caso de desaturación.

El obeso debe pasarse sólo de la mesa de cirugía a la
camilla de transporte. Si prequirúrgicamente usaba
CPAP o BiPAP, debe continuar con ellos en el posopera-
torio; para esto se requiere la completa recuperación de
la conciencia del paciente.

Manejo de náuseas y dolor posoperatorio

Las náuseas se previenen con el uso de corticoides y on-
dansetrón. La reducción del uso de opioides en el poso-
peratorio es también de vital importancia en este as-
pecto.

El uso de fármacos como la metoclopramida se limita
al posoperatorio si han fallado las otras medidas y úni-
camente cuando el aumento de la motilidad gastrointes-
tinal, para evitar que influya en el acto quirúrgico o en
su resultado final.

El IMC se relaciona directamente con la cantidad de
dolor y el uso de analgésicos. El manejo del dolor es
multimodal, con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), anestesia local y dexmedetomidina intraqui-
rúrgica.

Otra posibilidad de manejo de dolor es la peridural;
sin embargo, su colocación no es fácil en estos pacientes
y puede limitar la deambulación temprana, vital para
evitar complicaciones posoperatorias.

El uso de la PCA, por su parte, se limita a quienes no
hayan tenido un adecuado control del dolor, ya que el
uso de opioides no es el ideal habida cuenta de la posibi-
lidad de náuseas y apneas.

CONCLUSIONES

El uso de TIVA en pacientes obesos es seguro; debe
acompañarse de monitoreo con BIS o entropía.

Propofol, remifentanilo, dexmedetomidina y rocuro-
nio son los fármacos de elección, por evitar las compli-
caciones más frecuentes en el paciente obeso.

En cinco años de experiencia con pacientes obesos en
la Clínica del Country la autora ha comprobado los be-
neficios de la TIVA en cada momento del acto anestési-
co; en intubaciones despiertos, cirugías cortas y largas,
complejas y sencillas, ha constatado la seguridad de esta
técnica anestésica, sin complicaciones asociadas a ella.

Los modelos farmacocinéticos están todavía por de-
sarrollarse, abriendo un muy interesante campo para es-
tudios futuros.
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Capítulo 16
Anestesia total intravenosa en
pacientes con disfunción hepática
Fernando Raffán Sanabria, Daniel Benítez, Juan Carlos Díaz, Fabián Manrique

INTRODUCCIÓN

Los pacientes con disfunción hepática desafían tanto el
conocimiento como las habilidades del equipo médico–
quirúrgico que debe manejarlos, tanto para procedi-
mientos diagnósticos como terapéuticos. La disfunción
hepática provoca en los pacientes grados variables de
disfunción multiorgánica que los diferencian del resto
de pacientes con otra patología, llegando a presentarse
para el manejo anestésico pacientes con espectros varia-
bles de disfunciones, desde leves hasta con las formas
más severas de falla multiorgánica. La mayoría de los
procedimientos caen en alguna de estas intervenciones:

� Biopsia hepática.
� Endoscopia de vías digestivas.
� Hepatectomía.
� Cortocircuito portosistémico intrahepático trans-

yugular (TIPS, por sus siglas en inglés).
� Trasplante.
� Cirugía incidental (apendicitis, reemplazo de ca-

dera, etc.).

No es el propósito de este capítulo profundizar en las
consideraciones anestésicas del paciente con disfun-
ción hepática, sino poner énfasis sobre todo en el efecto
que la enfermedad hepática puede tener sobre la farma-
cocinética y la farmacodinamia de los medicamentos
usados en la anestesia total intravenosa (TIVA, por sus
siglas en inglés) y cómo esta técnica puede afectar la
función hepática y neurológica de los pacientes que la
reciben.

FISIOLOGÍA Y ALTERACIONES
SISTÉMICAS DEL PACIENTE CIRRÓTICO

El hígado es uno de los órganos más grandes del cuerpo
humano; puede representar 2% del peso corporal total
o entre 1 500 y 1 700 g aproximadamente en un adulto,
y sus funciones metabólicas son imprescindibles para el
funcionamiento corporal.1 La alteración en su funciona-
miento genera efectos sistémicos de gran importancia
que requieren conocerlo para un adecuado manejo anes-
tésico, donde la anestesia endovenosa total tiene un gran
papel.2

El hígado es un órgano intraabdominal que se en-
cuentra normalmente en el hipocondrio derecho, limita-
ndo por su cara posterosuperior con el hemidiafragma
del mismo lado; se compone de dos lóbulos (derecho e
izquierdo) divididos de manera anatómica por el liga-
mento falciforme, aunque existe otra división quirúrgi-
ca basada en la irrigación vascular. La unidad funda-
mental es el lobulillo hepático, el cual se compone de
hepatocitos que rodean de manera radial la vena central,
dirigidos linealmente y separados entre sí por los con-
ductos biliares, el sistema linfático y tractos fibrosos
que delimitan cada lobulillo.

Se estima que existen entre 50 000 y 100 000 de estas
unidades.3

La suplencia vascular está dada de manera dual por
la arteria hepática en 45 a 50%, y el restante 50 a 55%
por la vena porta, que derivan en sinusoides capilares
que atraviesan los lobulillos y drenan a la vena central,
que a su vez deriva en las venas suprahepáticas y en la
vena cava inferior. El flujo sanguíneo aproximado es de
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1 350 cc/min que corresponden a 27% del gasto cardia-
co. Los hepatocitos adyacentes a la vena central tienen
un mayor número de nutrientes comparados con los que
se encuentran más distales, lo que hace que estos últi-
mos sean más susceptibles a la hipoxia.

La presión de entrada al circuito hepático (es decir,
la presión portal) es de entre 8 y 100 mmHg, y al final
del mismo (o sea, en las venas suprahepáticas, en la des-
embocadura de la vena cava) la presión es de casi 0
mmHg, lo cual se traduce en un circuito de bajas presio-
nes a pesar de que se tiene un flujo sanguíneo alto.3

Adicionalmente, el flujo dado está regulado por los
diferentes receptores en los vasos aferentes al circuito;
se ha descrito que en la arteria hepática existen recepto-
res alfa 1 adrenérgicos, beta 2 adrenérgicos, dopaminér-
gicos tipo 1 y colinérgicos, mientras que en la vena porta
sólo existen receptores alfa 1 adrenérgicos y colinérgi-
cos.

De todo lo anterior se puede deducir que el hígado es
susceptible a cambios mínimos de presión con efectos
considerables (p. ej., la cirrosis) y, adicionalmente, una
de las maneras de disminuir la presión portal es el uso
de betabloqueadores, que disminuyen el flujo por el sis-
tema de la arteria hepática.

La inervación se puede clasificar de dos maneras:

1. La inervación parasimpática, dada por ramas del
décimo par craneano o nervio vago.

2. La inervación parasimpática, dada por fibras de
los segmentos T6 a T11.4

Todo el flujo sanguíneo intestinal se reúne en el hígado,
por lo que es importante la cantidad de bacterias intesti-
nales que pueden llegar hasta allí.

Es por eso que este órgano cuenta con un sistema de
macrófagos especializados, llamados células de Kupf-
fer, los cuales se encuentran por todos los sinusoides vi-
gilando para evitar lesiones al hígado o paso de bacte-
rias a la circulación general.5

El hígado cumple múltiples, diversas e importantes
funciones, entre las cuales se encuentran:

� Síntesis metabólica: proteínas, carbohidratos y lí-
pidos.

� Almacenamiento de vitaminas.
� Síntesis de factores de la coagulación.
� Almacenamiento de hierro.
� Biotransformación y eliminación de medicamen-

tos.
� Síntesis de albúmina, alfa antitripsina, proteasas.
� Función inmunitaria.
� Formación y excreción de la bilis.

EVALUACIÓN PREANESTÉSICA

La disfunción hepática en un paciente que va a ser lle-
vado a cirugía está relacionada con un mayor riesgo en
la morbimortalidad perioperatoria. La magnitud del
riesgo depende de la etiología y la severidad de la hepa-
topatía y del tipo de intervención quirúrgica, ya que la
cirugía diferente al trasplante puede llevar a empeora-
miento de la función, hasta falla hepática aguda.6

Una evaluación preoperatoria de rutina tiene como
objetivo la detección de hepatopatía a través de una his-
toria clínica completa y el examen físico, indagando por
transfusiones previas, tatuajes, medicamentos, uso de
drogas ilícitas, medicinas alternativas, sexualidad, ante-
cedentes de ictericia y antecedentes familiares de enfer-
medad hepática, aparición de fatiga, prurito, equimosis,
ictericia, eritema palmar, telangiectasias en araña, cre-
cimiento parotídeo, contractura de Dupuytren, hepato-
esplenomegalia, ascitis, circulación venosa colateral,
edema en miembros inferiores, ginecomastia, atrofia
testicular y pérdida de masa muscular. Si no hay sospe-
cha clínica de hepatopatía no se requieren pruebas de
función hepática.

Si hay suficiente sospecha o se conoce desde antes la
condición de enfermedad hepática, se debe evaluar el
grado de disfunción.6

En cuanto a la enfermedad de base, la hepatitis viral
aguda es contraindicación para cirugía electiva; incluso
debe considerarse, si es posible, aplazar una cirugía ur-
gente hasta que las condiciones mejoren o se resuelvan.
Los pacientes con hepatitis crónica leve sin evidencia de
hipertensión portal y con función hepática normal pue-
den ser llevados a cirugía electiva, siendo ésta general-
mente bien tolerada. Sin embargo, cuando ésta es consi-
derada clínica, bioquímica o histológicamente activa, el
riesgo quirúrgico aumenta. Cuando hay evidencia de
descompensación clínica (alteración en la función sin-
tética, excreción, hipertensión portal) el riesgo es aún
más alto.

Los pacientes con síndrome metabólico pueden tener
enfermedad por hígado graso no alcohólica (NAFLD)
relacionada con mayor riesgo, el cual mejora cuando
disminuyen de peso. La ictericia obstructiva con bilirru-
bina total > 11 mg/dL, malignidad, creatinina > 1.4 mg/
dL, nitrógeno ureico > 10 mg/dL, albúmina < 3 g/dL,
hematócrito < 30%, aspartato aminotransferasa > 90
UI/L y edad > 65 años: todos ellos están relacionados
con un peor desenlace posoperatorio. El cuadro 16–1 re-
sume los pacientes de alto riesgo con enfermedad hepá-
tica para cualquier cirugía.6,7
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Cuadro 16–1. Pacientes con enfermedad
hepática en alto riesgo para cualquier cirugía

Child–Turcotte–Pugh C
MELD > 15
Falla renal aguda
Falla hepática aguda
Hepatitis alcohólica aguda
Infección
Anemia
Bilirrubina > 11 mg/dL
Edad > 65 años

Tomado y adaptado de las referencias 6 y 7.

En cuanto a la clasificación de la severidad, hay dos
sistemas de puntuación para determinar el riesgo de
morbimortalidad perioperatoria:

1. La clasificación de Child–Turcotte–Pugh (CTP),
originalmente formulada en 1964 y modificada en
1973 (cuadro 16–2).

2. El modelo para la enfermedad hepática en estado
terminal (MELD). En 2000 se estableció la si-
guiente fórmula:6,7

Puntuación MELD = (9.57 x loge[creatinina])
+ (3.78 x loge[bilirrubina]) + (11.2 x loge[INR]) + 6.4

La evaluación del estado de conciencia es muy impor-
tante, ya que los medicamentos utilizados en anestesia
pueden modificar ésta o inducirla sustancialmente,
complicando el curso posoperatorio. Se debe evaluar la
presencia de encefalopatía (cuadro 16–3).

Los pacientes con CTP A, B y C tienen un riesgo de
mortalidad posoperatoria de alrededor de 10, 30 y 80%,
respectivamente. Además de que esta clasificación no

Cuadro 16–2. Clasificación
de Child–Turcotte–Pugh

Rasgo clínico 1 punto 2 puntos 3 puntos

A Ascitis (res-
puesta a diuréti-
cos)

No Leve (res-
ponde)

Moderada
a severa
(refractaria)

B Bilirrubinas (mg/
dL) (en cirrosis
biliar primaria)

< 2
(< 4)

2 a 3 (4 a
10)

> 3 (>10)

C INR < 1.7 1.7 a 2.3 > 2.3
D Albúmina (g/dL) < 2.8 2.8 a 3.5 > 3.5
E Encefalopatía No Grado 1–2 Grado 3–4

El puntaje total está entre 5 (bien compensada) y 15 (severamente
descompensada). Child A = 5 a 6 puntos; Child B = 7 a 9 puntos;
Child C = 10 a 15 puntos. Tomado y adaptado de las referencias 6
y 7.

Cuadro 16–3. Clasificación
de la encefalopatía hepática9

Grado 1: cambios mínimos en el comportamiento y en el
nivel de conciencia

Grado 2: desorientación, somnolencia, asterixis y com-
portamiento inapropiado

Grado 3: marcada confusión, incoherencia. La mayor
parte del tiempo somnoliento, pero alertable al estímulo
auditivo o doloroso

Grado 4: paciente comatoso, con postura de descerebra-
ción o decorticación

es evaluada en estudios prospectivos, una de sus des-
ventajas es la subjetividad en valorar la ascitis y la ence-
falopatía. La necesidad de un modelo más preciso llevó
a la formulación del MELD, el cual incluye tres medi-
ciones bioquímicas en una fórmula logarítmica. Ha sido
evaluado en varios estudios prospectivos, encontrándo-
se que los pacientes con puntajes < 10 pueden ser lleva-
dos a cirugía electiva, mientras que se debe tener pre-
caución con los que tienen puntajes entre 10 y 15. En los
pacientes con MELD > 15 se debe evitar la cirugía elec-
tiva hasta la mejoría o considerar el trasplante hepáti-
co.6,7

Los valores de laboratorio no pueden ser menores de
1. El máximo de creatinina es 4. MELD < 10 = riesgo
bajo; MELD 10 a 15 = riesgo intermedio, MELD > 15
= riesgo alto.6,8

El CTP es más fácil de usar y está más difundido,
pero hay que tomar en cuenta que los pacientes clases
A y B con disfunción renal tienen un peor desenlace, por
lo que es mejor utilizar el MELD, el cual muestra un au-
mento en el riesgo relativo de mortalidad casi linear en
puntajes > 8 (figura 16–1).8

La clasificación de la Sociedad Americana de Anes-
tesiólogos (ASA) y la edad también contribuyen de ma-
nera independiente al riesgo de mortalidad: un ASA IV
agrega el equivalente a 5.5 puntos MELD y un ASA V
se asocia con 100% de mortalidad. Esta influencia es
más grande en los primeros siete días de posoperatorio,
tiempo después del cual el MELD es el determinante de
riesgo. La edad < 30 años está asociada con muy baja
mortalidad, mientras que si es > 70 años agrega el equi-
valente de tres puntos MELD.8 En cuanto al tipo de ciru-
gía, hay algunas consideraciones:

a. La cirugía de emergencia, en especial la abdomi-
nal, tiene una mortalidad muy alta, de 44% a tres
meses.

b. La cirugía abdominal incluyendo colecistectomía,
colectomía y bypass gástrico, entre otras, tiene un
riesgo elevado.
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Figura 16–1. Relación entre MELD y mortalidad a 90 días.
Se observa aumento proporcional en la mortalidad de forma
lineal a partir de un puntaje MELD de 9. Tomado y adaptado
de la referencia 8.

c. La cirugía cardiaca con bypass cardiopulmonar
también conlleva un riesgo elevado, aunque es
menor si el CTP es < 8, por lo que en este caso se
debe considerar aplazar o hacer intervenciones
menos invasivas.

Es importante extremar precauciones con los pacientes
de trauma y en general en intervenciones en las que se
prevea altas pérdidas sanguíneas (cuadro 16–4).6,8

En la preparación preoperatoria se debe solicitar he-
mograma completo, pruebas de coagulación y pruebas
básicas de función renal y hepática, ya que son impor-
tantes para el cálculo del CTP, el MELD y para detectar
anemia y disfunción renal. Hay pruebas que evalúan la
reserva hepática en hepatectomía con compuestos mar-
cados, como el de la tasa de retención de indocianina
verde en 15 min (ICGR–15). En cirugía no hepática el
enfoque se centra en abordar la amplia gama de trastor-
nos fisiológicos causados por la disminución de la fun-
ción hepática: malnutrición, encefalopatía, coagulopa-

Cuadro 16–4. Cirugías de alto riesgo
en pacientes con enfermedad hepática6–8

Cirugía abdominal
Colecistectomía
Colectomía
Cirugía gástrica
Hepatectomía
Cirugía cardiaca (en especial bypass)
Cirugía de emergencia (de cualquier tipo)
Cirugía donde se prevea altas pérdidas sanguíneas

tía, ascitis e hiponatremia, evaluación cardiaca y pul-
monar, y la presencia de varices esofágicas.7 El estado
nutricional por lo general es deficiente. Los niveles de
albúmina, prealbúmina y triglicéridos son necesarios,
junto con la evaluación clínica, para hacer objetiva la
valoración del estado nutricional. En cirugía electiva
éste se debe mejorar ya sea por vía oral, nasoenteral o
parenteral. Si hay antecedentes de alcoholismo debe te-
nerse en cuenta el déficit de tiamina y zinc. El ayuno
preoperatorio en pacientes con disfunción hepática pue-
de llevar a hipoglucemia, siendo necesarias mediciones
periódicas de glucosa y la administración de dextrosa
endovenosa.7 El amonio elevado es el factor más rela-
cionado con encefalopatía hepática (HE), aunque no
hay una clara relación causal. Otros relacionados son el
manganeso, benzodiazepinas endógenas y la respuesta
inflamatoria sistémica. Casi todos los tratamientos de la
HE tienen como objetivo reducir la producción de com-
puestos nitrogenados por la flora intestinal: disacáridos
no absorbibles como lactulosa y lactitol, antibióticos
como la neomicina, metronidazol, vancomicina y rifa-
ximina, y la disminución de la ingesta diaria de proteí-
nas hasta 1 a 1.5 g/kg/día, prefiriéndose las de origen ve-
getal, ya que contienen más isoleucina y fibra. Para el
manejo farmacológico de la HE se pueden utilizar mo-
duladores del metabolismo del amonio como el L–orni-
tina L–aspartato (LOLA) y antagonistas GABA como
el flumazenil.8 La disminución de la función sintética
prolonga el tiempo de protrombina (PT), mientras que
la malnutrición y la malabsorción llevan a deficiencia
de vitamina K. Puede considerarse la administración de
10 mg de esta última antes de cirugía. El plasma fresco
congelado contiene todos los factores de coagulación,
pero debido a la corta vida media del factor VII (3 a 5
h), éste debe ser administrado justo antes de la cirugía
y durante ella. El factor VII recombinante es altamente
efectivo y corrige más rápidamente la coagulopatía,
aunque el alto costo puede limitar su uso. La tromboci-
topenia es debida a secuestro por hipertensión portal y
esplenomegalia. Si ésta es severa (< 20 000) se debe
corregir antes de cirugía con transfusión de plaquetas,
lo que puede no ser necesario con niveles más modera-
dos. Adicionalmente se puede usar desmopresina, ya
que causa un aumento en la expresión del factor von Wi-
llebrand, incrementando la agregabilidad plaquetaria.
De ser necesario, los pacientes deben ser hemoclasifica-
dos, hacerse las reservas de hemoderivados y realizárse-
les las pruebas de compatibilidad de manera anticipada,
pues las transfusiones previas pueden inducir anticuer-
pos que hagan que estas pruebas tomen más tiempo.7,8

El drenaje súbito de ascitis en una cirugía abdominal
puede resultar en una disfunción circulatoria inducida
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por paracentesis (PICD), la cual puede prevenirse con
la administración de albúmina 8 g/L de ascitis remo-
vida. Preoperatoriamente se recomienda la paracente-
sis, diuréticos y dietas bajas en sodio con 1.5 a 2 g/día. La
derivación portosistémica intrahepática transyugular
(TIPS) disminuye efectivamente la ascitis, pero puede
aumentar la incidencia de encefalopatía, sobre todo en
pacientes con encefalopatía previa, edad > 60 años y dis-
función renal. El tratamiento de la hiponatremia es ini-
cialmente la restricción hídrica, pero puede ser difícil lle-
varla a cabo porque la hipovolemia puede conducir a un
síndrome hepatorrenal. Los vaptans o acuaréticos, que
inhiben los receptores V2 en los túbulos colectores, au-
mentan la depuración de agua libre y pueden ser útiles en
el manejo de la hiponatremia del paciente con cirrosis.7

Cualquier compromiso cardiovascular empeora el
desenlace del paciente con disfunción hepática. Predo-
mina el estado hiperdinámico, con aumento en la fre-
cuencia cardiaca, el gasto cardiaco y el volumen plas-
mático, y con reducción en la resistencia vascular
sistémica y la presión sanguínea. Se puede presentar
tanto cardiomiopatía cirrótica como alcohólica, entida-
des diferentes. El electrocardiograma puede revelar in-
tervalo QT prolongado, relacionado con la severidad de
la enfermedad, niveles elevados de péptido natriurético
atrial y aumento de la mortalidad. En el ecocardiograma
puede verse disfunción sistólica, diastólica y anormali-
dades electromecánicas.7 La incidencia de síndrome he-
patopulmonar puede llegar a 30% y se asocia con mayor
morbimortalidad. Además de los signos de hipoxia cró-
nica, el hallazgo clínico típico son la platipnea y la orto-
deoxia, consistentes en disnea e hipoxia al pasar de
supino a sentado, respectivamente. El ecocardiograma
puede encontrar burbujas en la aurícula izquierda tras la
inyección de solución salina por una vena periférica,
evidenciando el shunt. El manejo es sintomático y de
soporte, pero no hay un tratamiento efectivo, a excep-
ción del trasplante hepático.7

Finalmente, dependiendo del tipo de cirugía prevista
y si hay un historial de hemorragia digestiva alta, una
endoscopia preoperatoria puede ser útil para evaluar el
grado de las varices esofágicas, en especial si va a some-
terse al paciente a una cirugía del intestino proximal.7

MONITOREO

Además de monitoreo básico del electrocardiovisosco-
pio continuo de una o más derivaciones, presión arterial

no invasiva, pulsooximetría y capnografía, puede nece-
sitarse monitoreo adicional dependiendo del estado fi-
siológico del paciente y de la intervención quirúrgica
planeada.7

Se aconseja corregir los defectos de la coagulación
antes de proceder con accesos vasculares invasivos. Un
catéter o línea arterial está indicado cuando se requiere
vigilancia continua de la presión arterial, tomar mues-
tras arteriales de gases y laboratorios y hasta monitorear
el gasto cardiaco y la variabilidad del volumen sistólico
mediante el análisis de la onda arterial. El uso de un ca-
téter venoso central puede estar indicado para evaluar
indirectamente el volumen intravascular mediante la
presión venosa central y la respuesta a la administración
de fluidos, para tomar muestras venosas de gases y labo-
ratorios, para nutrición parenteral, aspiración de embo-
lismo aéreo, administración de fármacos vasoactivos y
medicamentos no recomendados en venas periféricas,
como electrólitos a altas concentraciones, bicarbonato
de sodio y algunos antibióticos. Puede necesitarse un
catéter de arteria pulmonar en pacientes con hiperten-
sión pulmonar y para monitorear la presión en cuña y el
gasto cardiaco, aunque al principio suele utilizarse un
introductor para que permita posteriormente el paso op-
cional del catéter de arteria pulmonar, e incluso un mar-
capasos transvenoso.7

La vigilancia de los defectos de la coagulación en
curso debe ser realizada mediante pruebas de coagula-
ción repetidas o, mejor aún, mediante el uso de la trom-
boelastografía (TEG), que permite evaluar en tiempo
real los factores de coagulación, la trombina, la función
plaquetaria y la fibrinólisis. Se recomienda en los casos
necesarios el análisis frecuente de los gases sanguíneos
y la glucemia, para evitar, diagnosticar y manejar tanto
la acidosis y la alcalosis como la hipoglucemia y la hi-
perglucemia. También se recomienda en cirugía mayor
la vigilancia de la temperatura mediante termómetro
esofágico, nasofaríngeo o rectal, además del termóme-
tro presente en el catéter de arteria pulmonar.6,7

El monitoreo continuo del bloqueo neuromuscular y
de la actividad cerebral bajo anestesia endovenosa es re-
comendable, antes que nada, debido a la acumulación y
el comportamiento impredecible de los bloqueadores
neuromusculares y los anestésicos endovenosos en pre-
sencia de disfunción hepática, más aún si se acompaña
de disfunción renal, acidosis e hipotermia. El uso del ín-
dice biespectral (BIS) y la entropía de respuesta (RE) ha
logrado tanto en sujetos sanos como en disfunción hepá-
tica disminuir los consumos de anestésicos, evitar la
excesiva, innecesaria y temeraria sobreprofundidad
anestésica, disminuir los tiempos de extubación y recu-
peración y evitar el recordar intraoperatorio. Se reco-
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mienda mantener los valores entre 40 y 60, teniendo en
cuenta que otros factores pueden alterar el puntaje en el
monitor, como la hipoglucemia y la encefalopatía meta-
bólica, disminuyéndola, o el uso de ketamina y efedrina,
aumentándola.10,11

EL HÍGADO Y LA ANESTESIA

Independientemente de la técnica anestésica utilizada,
el hígado no está exento de sus efectos, ya que para cum-
plir las metas de la anestesia (amnesia, analgesia, relaja-
ción neuromuscular y protección neurovegetativa) se
emplean diversos medicamentos: endovenosos e inha-
lados.

Los agentes inhalados, por ejemplo, reducen el flujo
sanguíneo hepático, siendo el isorane el gas que menos
lo produce; aunque no se conoce claramente el mecanis-
mo de acción exacto de dichos agentes en el hígado y el
sistema portal, se han observado efectos secundarios de
algunos agentes inhalados, como la hepatitis descrita
con el uso de halotano y en menor medida con isoflura-
no, al parecer mediados inmunitariamente. Esta forma
de hepatitis no ha sido descrita con agentes hipnóticos
como el tiopental o el propofol.

Más adelante se describirán las características y efec-
tos sobre el metabolismo hepático de los medicamentos
anestésicos de uso endovenoso.

ANESTÉSICOS INTRAVENOSOS EN EL
PACIENTE CON DISFUNCIÓN HEPÁTICA

Tomar la decisión de usar una técnica anestésica total
intravenosa (TIVA, por sus siglas en inglés) implica el
conocimiento fino de las opciones farmacológicas para
el manejo del paciente con disfunción hepática (DH).
Su condición patológica puede contraindicar, de forma
absoluta o relativa, diferentes medicamentos utilizados
en anestesia por las variaciones en su metabolismo, eli-
minación, acumulación de metabolitos, etc. Por muchos
años el isoflurano ha ocupado un papel fundamental
para el manejo anestésico del paciente con enfermedad
hepática, causando poca alteración en el flujo hepático
comparado con sus congéneres, y su adecuado perfil he-
modinámico es una de sus mayores ventajas sobre otros
anestésicos inhalados.12 Sin embargo, una ventaja de la

TIVA sobre las técnicas balanceadas es la disminución
del déficit cognoscitivo. Font sugiere que en población
anciana la incidencia de déficit cognoscitivo posopera-
torio podría ser 20% mayor en los pacientes con técni-
cas balanceadas vs. TIVA.13 De ahí que no sea tarea fácil
encontrar opciones intravenosas equiparables en segu-
ridad, estabilidad hemodinámica y estabilidad farmaco-
cinética al isoflurano, con menor déficit cognoscitivo
posoperatorio.

Clásicamente el manejo anestésico se ha basado en
cinco grandes pilares: analgesia, amnesia, hipnosis, re-
lajación neuromuscular y manejo de la respuesta neuro-
vegetativa.14 Las técnicas balanceadas manejan la
amnesia, la hipnosis y parte de la respuesta neurovege-
tativa con anestésicos inhalados halogenados, dejando
la analgesia y el bloqueo neuromuscular a medicamen-
tos intravenosos.15 De ahí que el manejo con TIVA sea
posible sólo con la presencia de anestésicos intraveno-
sos que tengan la capacidad de reemplazar a los haloge-
nados, manteniendo el mismo perfil de seguridad y de
efectividad, o incluso uno mejor.

Hipnóticos intravenosos en el
paciente con disfunción hepática

Clásicamente, hipnóticos como tiopental, ketamina,
etomidato, midazolam, propofol y metohexital se han
utilizado para la fase de inducción sin mostrar diferen-
cias clínicamente relevantes en dosis únicas en el pa-
ciente con disfunción hepática.15,16 Sin embargo, múlti-
ples trabajos han demostrado la inconveniencia del uso
de ketamina, tiopental y etomidato en infusiones conti-
nuas,15–17 razón por la cual se excluye su uso para TIVA.

Dichas exclusiones dejan al representante más estu-
diado de los hipnóticos en TIVA como la opción más
recomendable de uso en infusiones continuas: el propo-
fol. El 2,6–diisopropilfenol (propofol) es uno de los me-
dicamentos más usados para TIVA en paciente sano22 y
es tal vez el hipnótico más estudiado en pacientes con
DH. Uno de los puntos interesantes del propofol es su
aclaramiento metabólico (1.7 a 1.9 L/min), el cual so-
brepasa el flujo hepático promedio (1.5 L/min), sugi-
riendo el metabolismo extrahepático de este medica-
mento,19,23 identificando los riñones, pulmones o
intestinos como posibles metabolizadores extrahepáti-
cos.21–27 Pero, ¿podría este metabolismo tener un im-
pacto clínico en el paciente con disfunción hepática.

Diferentes trabajos han abordado dicha pregunta.
Wu y col. desarrollaron una medición de las concentra-
ciones plasmáticas de propofol en paciente llevado a
trasplante hepático (TH) bajo TIVA con propofol y re-
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mifentanilo por TCI, siendo el desenlace principal la
correlación de las dosis administradas por TCI vs. las
concentraciones plasmáticas reales.28 El autor encontró
un aumento de 200% de las concentraciones plasmáti-
cas comparadas con las programadas por TCI en todas
las fases del TH, siendo más pronunciado aquél durante
la fase anhepática, concluyendo que el uso del algorit-
mo de Marsh para la administración por TCI no es apro-
piado para el paciente llevado a TH con dosis normales.
Es importante anotar que este hallazgo se vio relaciona-
do también con la inestabilidad hemodinámica, donde
fue mayor en los periodos donde era menor la depura-
ción de propofol. Esto se relaciona con el trabajo de
Shafer,29 que encontró una alteración de la depuración
hepática del propofol asociada a la alteración del flujo
hepático durante cirugía abdominal mayor, abriendo las
puertas al debate sobre el efecto directo de la patología
hepática y sin tener en cuenta factores diferentes a la
falla del órgano sobre la depuración del propofol. Sin
embargo, Servin y col. llevaron a cabo un estudio simi-
lar en pacientes con cirrosis moderada (Child A–B) y ci-
rugía no hepática, y no encontraron una diferencia en la
vida media de eliminación en los pacientes con falla
hepática en comparación con sujetos normales,30 lo que
deja al propofol como una opción adecuada, en el aspec-
to farmacocinético, para el paciente con DH.

Uno de los argumentos en contra de la TIVA con pro-
pofol hace referencia a la posible inestabilidad hemodi-
námica, sobre todo en procedimientos de alto riesgo de
sangrado, como hepatectomías o TH (figura 16–2). Un
trabajo realizado en Brasil evalúa la función ventricular
derecha en pacientes llevados a TH con infusión conti-
nua de propofol.31 En 20 voluntarios encontraron altera-
ciones menores en la función ventricular derecha durante
el procedimiento, sugiriendo que ésta no se ve significa-
tivamente alterada con infusiones continuas de propo-
fol.

Webster y col. compararon la estabilidad hemodiná-
mica de propofol vs. isoflurano para TH, encontrando
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Figura 16–2. Curva de fracción de eyección del ventrículo
derecho durante trasplante ortotópico de hígado. Variación
de la fracción de eyección del ventrículo derecho con res-
pecto a diferentes tiempos de trasplante ortotópico de
hígado. Nótese que no se evidencia una diferencia significa-
tiva entre los valores de propofol (línea negra) e isoflurano
(línea gris). Traducido y modificado del trabajo original de
Gouvêa y col.31

un mejor perfil cardiovascular del anestésico inhalado
después de la reperfusión.32 Por otro lado, un reporte de
la experiencia italiana de 150 casos de cortocircuito
intrahepático portosistémico transyugular (TIPS, por
sus siglas en inglés) con TIVA mostró 6.6% de inestabi-
lidad hemodinámica en su serie,33 demostrando la utili-
dad del uso de propofol en el aspecto hemodinámico.

La influencia del propofol sobre la fisiología del hí-
gado también ha sido estudiada en diferentes campos.
Mandell y col. evaluaron los cambios en el gradiente de
presión venoso hepático con propofol y desflurano en
pacientes llevados a TIPS sin encontrar cambio entre
los valores despierto vs. anestesiado con propofol, lo
contrario de desflurano, que al disminuir el gradiente
durante la anestesia desestima el gradiente medido pos-
terior al procedimiento34 (cuadro 16–5).

Cuadro 16–5. Comparación de parámetros hemodinámicos y de oxigenación
entre pacientes sometidos a TIPS, con propofol vs. desflurano

Variable Desflurano Propofol

Sedación
(despierto)

Anestesia
general

P Sedación
(despierto)

Anestesia
general

Presión arterial media (mmHg) (media � ds) 78.5 � 10.8 77.6 � 11.2 NS 74.2 � 13.2 72 � 9.5
Frecuencia cardiaca (lpm) (media � ds) 85 � 14 81 � 12 NS 83 � 19 84 � 20
Sat O2% (media � ds) 98 � 1.5 99 � 0.6 NS 98 � 1.5 99 � 1.0
Presión venosa hepática libre (mmHg) (media � ds) 11.9 � 4.4 2.5 � 4.1 < 0.05 14.3 � 1.5 13.7 � 4.6
Presión venosa hepática en cuña (mmHg) (media � ds) 35.4 � 7.6 38.2 � 3.8 NS 33.7 � 4.2 31.6 � 5.2
Gradiente de presión hepática (mmHg) (media � ds) 21.6 � 7.4 14.7 � 5.2 <0.05 19.4 � 4.6 17.9 � 5.1
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Nótese la diferencia estadísticamente significativa
sobre el gradiente de presión en pacientes sometidos a
anestesia con desflurano comparado con propofol, que
no afecta la medida de presión venosa hepática (traduci-
do y modificado del trabajo de Mandell MS y col.).34

Un trabajo desarrollado en Alemania comparó el flu-
jo hepático entre propofol y desflurano, encontrando un
flujo venoso hepático mayor en el grupo de propofol y
sin diferencias significativas en variables hemodinámi-
cas entre los dos grupos.35

Si bien el propofol tiene un aceptable perfil farmaco-
cinético,22–27 un aceptable perfil hemodinámico sin ser
superior al isoflurano31–33 y un buen desempeño en la
conservación de la fisiología hepática,34,35 ¿en qué dosis
es prudente su uso? Volviendo al hallazgo de Wu y
col.,28 un resultado secundario puede ser la solución a
este problema. A pesar del aumento de 200% en las con-
centraciones plasmáticas, es importante resaltar la esta-
bilidad de dichas concentraciones a través del tiempo.
Es decir, a pesar de ser altas se mantenían altas y no va-
riaron durante dosis continuas no variables. Esto lleva
a pensar que sí es posible el uso del propofol en infusión
continua, pero con ajuste de dosis. Dicho ajuste debería
realizarse con respecto al efecto, pero medir el efecto
del propofol mediante la estabilidad hemodinámica es
un error en cirugía mayor, ya que dicha estabilidad está
relacionada más bien con los estados de la volemia, el
gasto cardiaco o la resistencia periférica que con la téc-
nica anestésica.29 En busca de ello, Tremelot y col. lle-
varon a cabo una serie de ocho casos de pacientes lleva-
dos a TH bajo TIVA con propofol.36 Su objetivo era
orientar el manejo anestésico con índice biespectral
(entre 40 y 50) y evaluar la variación de las dosis guia-
das por TCI con algoritmo de Marsh, en comparación
a la fase de disección con la fase anhepática. Los resulta-
dos mostraron un perfil farmacocinético estable a ex-
cepción de la fase anhepática, donde se hizo necesaria
la disminución significativa de las dosis TCI. Asociado
a ello se encontró un adecuado perfil hemodinámico
con tendencia a la inestabilidad en cuatro pacientes du-

rante la fase anhepática. Varios autores han comparado
el midazolam vs. el propofol para sedación en pacientes
cirróticos sometidos a endoscopia de vías digestivas al-
tas no urgentes, con resultados a favor del propofol
cuando se evaluaron tests cognoscitivos y psicométri-
cos. En su trabajo publicado en el Journal de hepatolo-
gía en 2011, Khamaysi I y col. estudiaron a 90 pacientes
sometidos a endoscopias de vías digestivas altas com-
parando controles vs. cirróticos Child A con midazolam
o con propofol; se encontró diferencia estadísticamente
significativa tanto en los tests psicométricos como en
los tiempos de recuperación a favor del propofol (cua-
dro 16–6).

Se evidencia mejor desempeño y menor tiempo de
recuperación en los pacientes que recibieron propofol
comparados con los que recibieron midazolam para
sedación (traducido y modificado del trabajo original de
Khamaysi y col.).37

En conclusión, el uso de hipnóticos como ketamina,
etomidato o tiopental en el paciente con DH es apropia-
do sólo en fases de inducción, siendo su infusión conti-
nua, para mantenimiento, no recomendada en el pacien-
te con DH. Por otro lado, el propofol es la mejor opción
para TIVA en paciente con DH, siendo seguro su uso en
intervenciones no hepáticas y en TIPS, siempre guiado
por el efecto farmacológico (BIS o entropía). En pacien-
tes sometidos a procedimientos endoscópicos gastroin-
testinales bajo sedación se recomienda el uso de propo-
fol cuando se le compara con midazolam. El uso de
propofol para trasplante hepático tiene evidencia con-
tradictoria, por lo que es recomendable usar técnicas ba-
lanceadas con isoflurano hasta tener mejor evidencia de
seguridad en estas intervenciones.

Analgésicos intravenosos para el
paciente con disfunción hepática

Sin lugar a dudas los analgésicos opioides son los úni-
cos medicamentos que tienen cabida dentro del manejo

Cuadro 16–6. Comparación de tests de conexión entre grupo control
y pacientes cirróticos sometidos a endoscopia de vías digestivas altas

Controles
(n = 30)

Cirrosis + mida-
zolam (n = 30)

Cirrosis +
propofol (n = 30)

p (comparación
entre los 2 gru-

pos con cirrosis)

Test de conexión de números (seg) Antes 26.0 (� 20) 72.8 (� 62) 87.5 (� 62) < 0.01
Después 24.0 (� 20) 85.6 (� 72) 74.2 (� 58) < 0.001

Comparación antes vs. después dentro de cada grupo para el test de conexión de números: < 0.001
Tiempo para recuperación (min) 3.5 (� 1) 11.5 (� 5) 4.1 (� 1.9) < 0.001
Tiempo para alta (min) 35.0 (� 10) 110.0 (� 42) 38.0 (� 9) < 0.001
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para el dolor intraoperatorio y posoperatorio en el pa-
ciente con disfunción hepática. A excepción del remi-
fentanilo, los opioides usados actualmente para aneste-
sia muestran un metabolismo hepático, lo que limita su
uso en estos pacientes. La morfina muestra un metabo-
lismo preferentemente hepático (glucuronización), ex-
hibiendo un aumento de la vida media de eliminación
del medicamento en el paciente con DH.38 La hidromor-
fona, con un metabolismo similar a la morfina (glucuro-
nización), muestra un aumento en concentraciones
plasmáticas debido a su reducido efecto de primer paso
en el paciente con DH.39 Sin embargo, estos dos medi-
camentos no tienen un impacto fuerte durante el perio-
peratorio, dejando su campo de acción al manejo del
dolor posoperatorio, donde sus cambios en el perfil far-
macocinético los hacen propensos al aumento de efec-
tos adversos, de mayor importancia la depresión respi-
ratoria.15

El grupo de los opioides sintéticos (fentanilo, sufen-
tanilo y alfentanilo) también muestra una farmacociné-
tica dependiente de la función hepática, no sólo por su
metabolismo hepático, sino por su unión a proteínas
(disminuidas en el paciente con DH). El uso de dosis
únicas ha demostrado no tener cambios marcados en su
farmacocinética en falla hepática o renal,40 teniendo un
impacto directo sobre el metabolismo de estos medica-
mentos los cambios en el flujo hepático. Chauvin y col.
evaluaron en 12 pacientes con cirrosis no complicada la
farmacocinética del sufentanilo en dosis única.41 No se
encontraron diferencias significativas en depuración
plasmática y fracción libre del medicamento, compara-
do con pacientes sanos. Haberer y col. analizaron la far-
macocinética de una dosis única de fentanilo en pacien-
tes cirróticos, encontrando un perfil similar entre el
paciente con DH y pacientes sin alteración hepática.42

Ferrier y col. llevaron a cabo un experimento similar
evaluando la farmacocinética del alfentanilo en dosis
única con 11 pacientes con DH, encontrando un retardo
en la eliminación e incremento en la fracción libre del
medicamento, mostrando un efecto farmacológico más
pronunciado en el paciente cirrótico.43 Sin embargo, el
uso de infusiones continuas ha mostrado acumulación
del medicamento con subsecuente efecto prolongado
del mismo.44 En este escenario, el uso de fentanilo y su-
fentanilo está indicado durante el intraoperatorio, te-
niendo presente el aumento del efecto residual al des-
pertar de estos pacientes, siendo poco significativo en
el paciente con extubación programada en UCI, pero
altamente relevante en el paciente a quien se piensa
extubar al final de la cirugía. En este último grupo se
recomienda, para el mantenimiento anestésico, una dis-
minución de la dosis en bolos o infusión, con monitoreo

posoperatorio exhaustiva en las primeras 2 h en la uni-
dad de cuidados posanestésicos.40,42–44

Hasta este punto el uso de opioides en la anestesia del
paciente con DH estaba ligado al uso con precaución de
estos medicamentos. Sin embargo, con el desarrollo del
remifentanilo dicha práctica ha ido cambiando. El remi-
fentanilo es un opioide sintético con una acción ultra-
corta, con una potencia de 20 a 30 veces mayor que el
alfentanilo.45 Su efecto está supeditado a su enlace tipo
éster, lo que implica pérdida del efecto farmacológico
cuando dicho enlace es degradado por esteras plasmáti-
cas.45 Un estudio llevado a cabo por Dershwitz no en-
contró diferencia en la farmacocinética del remifentani-
lo al comparar 4 h de infusión continua en 10 pacientes
en lista de espera para trasplante vs. 10 voluntarios
sanos.46

Posteriormente Navapurkar y col. llevaron a cabo
una medición de niveles plasmáticos de remifentanilo
en pacientes llevados a trasplante hepático, posterior a
una infusión de 10 �g/kg/min.47 Se encontró una dife-
rencia significativa en los niveles plasmáticos durante
la fase de disección con respecto a la fase anhepática.
Sin embargo, la depuración del medicamento durante
esas fases era comparable a las de un adulto sano. Un
trabajo más reciente en población china encontró un
perfil farmacocinético del remifentanilo análogo al pa-
ciente normal en pacientes llevados a TH, reafirmando
los hallazgos de sus predecesores (figura 16–3).48
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Figura 16–3. Curvas de concentración–tiempo de remifen-
tanilo. Curva de concentración plasmática de remifentanilo
durante trasplante ortotópico de hígado durante fase prean-
hepática (línea negra), fase anhepática (línea gris) y fase
neohepática (línea punteada). No se encontró una diferen-
cia estadísticamente significativa entre los tiempos descri-
tos. Traducido y modificado del trabajo original de Zhang y
col.48
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Según los hallazgos descritos en los anteriores traba-
jos, es prudente afirmar que el uso de remifentanilo para
anestesia en infusión continua (incluso TCI) en pacien-
tes con DH es confiable, con una farmacocinética com-
parable al paciente sano, dejando a este fármaco como
la elección en este grupo de pacientes.15,45–48 Sin em-
bargo, su uso como analgésico posoperatorio no tiene
estudios grandes que lo avalen. Uno de ellos fue el tra-
bajo de Dershwitz anteriormente mencionado,46 el cual
encontró como hallazgo secundario una susceptibilidad
mayor a la depresión respiratoria en el paciente con DH
con el uso de remifentanilo. Un reporte de caso de anal-
gesia intraoperatoria y posoperatoria con remifentanilo
en un paciente con cirrosis complicada por encefalopa-
tía hepática para cirugía de columna vertebral no mostró
una exacerbación de su cuadro neurológico, exhibiendo
un adecuado control de dolor con una infusión de 0.04
a 0.075 �g/kg/min por cinco días, bajo vigilancia estric-
ta, sin episodios de apnea.49

En conclusión, el medicamento opioide de elección
para manejo intraoperatorio del paciente con DH es el
remifentanilo, debido a su perfil farmacocinético sin
diferencias significativas con el perfil de un paciente sin
comorbilidad hepática. El fentanilo y el sufentanilo son
opciones válidas para uso por bolos o infusión continua,
pero con una reducción de sus dosis en caso de extuba-
ción en salas, debido a su potencial acumulación y efec-
to prolongado en dosis de pacientes normales. El mane-
jo del dolor posoperatorio debe ser extremadamente
monitoreado, siendo opciones viables los bolos de hi-
dromorfona, fentanilo o infusiones de remifentanilo,
siempre esperando una posible depresión respiratoria.
Deben evaluarse las técnicas locorregionales para ma-
nejo de dolor posoperatorio siempre y cuando el pacien-
te no esté coagulopático.

Bloqueadores neuromusculares en
el paciente con disfunción hepática

El uso de bloqueadores neuromusculares (BNM) en el
paciente con DH está sujeto a la necesidad de bolo único
o infusión continua. El uso de bloqueadores de corta la-
tencia, como succinilcolina o rocuronio en dosis única,
está indicado en el paciente con hepatopatía con ciertas
consideraciones. La succinilcolina ha mostrado una du-
ración significativamente prolongada en los pacientes
con DH, atribuida más que nada a la alteración de la sín-
tesis de colinesterasas plasmáticas.15,50 El rocuronio es
el BNM no despolarizante disponible con la latencia
más corta51 cuya farmacocinética se ha estudiado en

diferentes oportunidades. Khalil y col. encontraron una
disminución de la latencia (inicio del bloqueo) del rocu-
ronio en el paciente cirrótico comparado con controles
normales (158 s vs. 108 s), asociado a una recuperación
disminuida.52 Por otro lado, Magorian y col. encontra-
ron una vida media de eliminación incrementada en el
paciente con cirrosis, lo que ratificó los resultados del
estudio anterior.53 A diferencia de trabajos anteriores,
van Miert y col. no encontraron diferencia significativa
en la latencia del rocuronio en pacientes con DH compa-
rados con controles sanos; sin embargo, el tiempo de re-
cuperación del bloqueo, la redistribución y la vida
media de eliminación prolongado y la depuración plas-
mática reducida en el paciente cirrótico fueron resulta-
dos acordes a las investigaciones anteriores.54

Otros trabajos en BNM no despolarizantes
(BNMND) esteroideos han mostrado hallazgos simila-
res al rocuronio. Duvaldestin y col. evaluaron el perfil
farmacocinético del pancuronio en el paciente con ci-
rrosis hepática, encontrando una mayor dosis necesaria
para la obtención del bloqueo y un aumento del efecto
farmacológico, explicado principalmente por el aumen-
to del volumen de distribución.55 Un estudio llevado a
cabo por Lebrault y col. encontró una prolongación del
bloqueo neuromuscular del vecuronio en pacientes con
DH comparados con controles sanos.56 Este cambio se
explica principalmente por una depuración plasmática
inferior y una vida media de eliminación aumentada en
este grupo de pacientes.

Por su parte, los BNMND tipo benzil–isoquinolona
han mostrado un mejor desempeño en el paciente con
DH. El perfil farmacocinético del atracurio y su meta-
bolito laudanosina fue evaluado por Parker y col.57 Su
estudio encontró una diferencia significativa en la vida
media de eliminación, sin cambios con el efecto farma-
cológico con respecto a los controles sanos. Sumado a
esto, no encontró una diferencia significativa en la de-
puración de la laudanosina con respecto al control, con-
cluyendo que el atracurio es una opción viable para el
bloqueo neuromuscular en el paciente con DH. Estos
hallazgos son esperables debido al metabolismo del
atracurio, el cual es mediado por la eliminación de Hof-
fman, independiente de órgano, pero dependiente de pH
y temperatura corporal.58 Sin embargo, el cis–atracurio,
uno de los 10 isómeros del atracurio con una potencia
tres veces mayor a la molécula original,59 ha mostrado
el mejor perfil farmacocinético en el paciente hepático.

Con una latencia menor al atracurio,60 el cis–atracu-
rio presenta una menor liberación de histamina en el pa-
ciente normal,61 aunque esto no se ha medido en el pa-
ciente con DH. Sin embargo, el estudio realizado por De
Wolf y col. muestra contundentes diferencias en el per-
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Figura 16–4. Curva semilogarítmica de concentración plas-
mática de cisatracurio. Pacientes llevados a trasplante he-
pático (línea clara) en comparación con pacientes sanos (lí-
nea oscura). No se evidencia una diferencia significativa en-
tre las concentraciones del medicamento en los dos pacien-
tes, demostrándose que no existen cambios significativos
en la farmacocinética del paciente con disfunción hepática.
Traducido y modificado del trabajo original de De Wolf y
col.62

fil farmacocinético del cis–atracurio en el paciente con
DH, comparando sus resultados con lo publicado en la
literatura sobre atracurio.62 Este estudio encontró un
aumento en el volumen de distribución y en la depura-
ción plasmática del cis–atracurio en el paciente con DH
comparado con pacientes sanos, asociado a una vida
media de eliminación sin diferencias significativas en
los dos grupos (figura 16–4).

Estos hallazgos no tienen una diferencia de relevan-
cia clínica, dejando al atracurio y a su isómero en igual-

dad de condiciones. Sin embargo, la diferencia radica en
la concentración plasmática de laudanosina, la cual es
menor después de dosis equipotentes con el uso de cis–
atracurio.

En conclusión, el uso de BNM en el paciente con DH
depende de su función. Para casos de dosis única para
intubación orotraqueal se acepta la administración de
succinilcolina, rocuronio o vecuronio, teniendo en
cuenta que su efecto farmacológico es prolongado; de
ahí que el tiempo quirúrgico sea la principal limitante de
esta conducta y que el monitoreo de la relajación neuro-
muscular se vuelva obligatorio.15,50,52–54,56 El atracurio
está indicado para dosis única, sin ajuste de dosis, man-
teniendo un perfil farmacocinético y farmacodinámico
en el paciente con DH análogo al paciente normal.50

En casos de dosis única o infusión continua el medi-
camento de elección es el cis–atracurio por encima del
atracurio, debido a su farmacocinética y farmacodina-
mia incambiables en el paciente con DH con respecto al
paciente sano, sumado a concentraciones plasmáticas
inferiores de laudanosina y menor liberación de hista-
mina con respecto al atracurio, en dosis equipoten-
tes.59–62 En el cuadro 16–7 se aprecia el perfil farmaco-
lógico de diversos medicamentos utilizados en anestesia
intravenosa, donde se resalta la poca variación en la far-
macocinética de propofol, remifentanilo y cis–atracurio
en pacientes con disfunción hepática.

RESUMEN

El paciente con disfunción hepática requiere para su
manejo el entendimiento de la fisiopatología del pacien-
te cirrótico, de cómo la enfermedad hepática altera la
farmacología de los medicamentos y de cómo los medi-

Cuadro 16–7. Perfil farmacológico de diversos medicamentos utilizados en anestesia intravenosa

Medicamentos Metabolismo Volumen distribución Vida media Aclaración

Morfina Glucuronización (MA) �� �� ��

Hidromorfona Glucuronización (MA) �� �� ��

Fentanilo Desalquilación (CYP450) � � �

Remifentanilo Esterasas plasmáticas – � –
Midazolam Hidroxilación MA � �� �

Propofol Conjugación �� – –
Tiopental Conjugación – � –
Dexmedetomidina Glucuronización �� �� ��

Rocuronio Mínimo �� � ��

Vecuronio Desacetilación MA �� �� ��

Cis–atracurio Hoffman – – –

Raffan F, Benítez D, Díaz JC, Manrique F: Comparación farmacológica entre diferentes medicamentos de uso intravenoso en la práctica anestésica.
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camentos pueden alterar la función hepática de tal for-
ma que se optimice su manejo. La anestesia total intra-
venosa es una buena alternativa en pacientes programa-
dos para implantación de TIPS, sugiriéndose su uso
debido al poco efecto que posee sobre el gradiente por-
tosistémico cuando se la compara con los halogenados.
Debido a que el propofol aumenta el flujo sanguíneo he-

pático, potencialmente aumentaría el sangrado intrao-
peratorio durante la hepatectomía, lo que limitaría su
uso en técnicas de ahorro sanguíneo intraoperatorias. Es
posible que preserve el flujo en pacientes con estados de
baja entrega de oxígeno. Por su perfil de seguridad se re-
comienda el remifentanilo como narcótico de elección
en esta técnica.
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Capítulo 17
Anestesia total intravenosa
en cirugía cardiovascular
Roberto González Oviedo

INTRODUCCIÓN

La anestesia en cirugía cardiaca, como en cualquier acto
anestésico–quirúrgico, tiene un punto de vista periope-
ratorio en donde se debe conocer al paciente antes de la
cirugía, poniendo especial énfasis en la cardiopatía que
lo lleva a cirugía, el estado clínico, los estudios que lle-
varon a realizar el diagnóstico, los fármacos con los que
se encuentra medicado para su control, exámenes de la-
boratorio y enfermedades coadyuvantes. En la actuali-
dad los pacientes llegan en condiciones de gravedad en
su estado clínico debido a problemas en la detección
oportuna de la enfermedad y a la mayor frecuencia de
reintervenciones. En el caso de pediatría la cirugía de
mayor complejidad es a una edad cada vez más tempra-
na. Intervienen también factores como la mayor longe-
vidad de la población y la alta incidencia de enfermeda-
des crónico–degenerativas.

Las cirugías cardiacas se dividen en las que se reali-
zan con el apoyo de bypass cardiopulmonar y las que no
lo requieren. Entre estas últimas se encuentra el cierre
de conducto arterioso, coartación de aorta y fístulas sis-
témico–pulmonares y la revascularización de miocar-
dio con el apoyo de herramientas para inmovilizar el
miocardio sólo en la parte donde se va a realizar la anas-
tomosis de los vasos. Sin embargo, el bypass cardiopul-
monar se necesita en algunas cirugías de revasculariza-
ción de miocardio y en todas en las que se realice la
apertura de cavidades del corazón, como el cierre de de-
fectos auriculares o ventriculares, plastia o implanta-
ción de válvulas cardiacas, así como la corrección de
defectos congénitos del corazón en pediatría y, con me-

nor frecuencia, en adultos. En relación a los pasos en el
transoperatorio, debe tenerse especial cuidado en la in-
ducción, sobre todo en los pacientes con disfunción
miocárdica por isquemia o infarto del miocardio, altera-
ciones en la función valvular, cardiopatías cianógenas
o con hipertensión pulmonar, presencia de arritmias, al-
teraciones hidroelectrolíticas, o por efecto de fármacos
como los inhibidores de la angiotensina, vasodilatado-
res, sin olvidar los fármacos que se dosifican para el
control de diabetes, insuficiencia renal, enfisema pul-
monar, etc.

Para la reducción de riesgos se requiere monitoreo
invasivo continuo de las variables hemodinámicas, que
ayuda a realizar un diagnóstico precoz y el tratamiento
oportuno de las alteraciones detectadas, secundarias a
un sangrado importante y estimulación de arritmias por
manipulación del corazón, en especial durante los pre-
parativos para la conexión del bypass cardiopulmonar,
en donde la sangre del paciente se mezcla con cristaloi-
des y coloides del llenado de los circuitos, oxigenador
y cánulas, momento en el cual se alteran la farmacociné-
tica y la farmacodinamia de los fármacos anestésicos.
Durante este tiempo es importante brindar una adecua-
da perfusión y oxigenación a los tejidos, y luego de la
separación del bypass cardiopulmonar se requiere man-
tener la estabilidad hemodinámica, realizar la hemosta-
sia y el cierre del esternón. Es indispensable efectuar el
adecuado manejo del dolor y en ciertas ocasiones (si así
se planea y respetando las condiciones clínicas del pa-
ciente) realizar una extubación temprana, para conti-
nuar el manejo en terapia intensiva con una vigilancia
hemodinámica similar pero con menores variables que
controlar, concentrándose en la vigilancia hemodinámi-
ca, el manejo de fármacos inotrópicos, cronotrópicos o
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vasoactivos, vigilancia y manejo del sangrado por son-
das torácicas, sedación y analgesia hasta el retiro de son-
das y los catéteres de monitoreo hemodinámico.

HISTORIA DE LA ANESTESIA
INTRAVENOSA EN CIRUGÍA
CARDIOVASCULAR

La historia de la anestesia cardiaca está íntimamente re-
lacionada con otros avances en ciencia, medicina y ciru-
gía cardiaca. El primer reporte de anestesia en cirugía
cardiaca es el referente al manejo médico de una comi-
surotomía mitral efectuada por Sir Harry Setter en 1925.
La anestesia fue administrada por el cirujano Eric Lind-
say, quien describió que el paciente fue premedicado
con morfina y atropina, inducido con ACE (una combi-
nación de alcohol absoluto, cloroformo y éter), con
mantenimiento con éter vía tubo endotraqueal, con ven-
tilación espontánea y monitoreo de la presión arterial
cada 5 min. En 1938 Robert Gross reportó el cierre de
un conducto arterioso con anestesia administrada por
una enfermera empleando ciclopropano. Luego, en
1944 Clarence Crawford realizó la primera reparación
de coartación de aorta empleando ciclopropano y óxido
nitroso con tubo endotraqueal y ventilación controlada.
Fue el Dr. Blalock el responsable del desarrollo de la
anestesia cardiaca al reconocer que se necesitaba un ni-
vel más profesional del personal responsable de la anes-
tesia en su departamento de cirugía. Así fue como Aus-
tin Lamont realizó su entrenamiento en anestesia en la
Universidad de Wisconsin y retornó a la Universidad
Hopkins en 1943 para realizar el 20 de noviembre de
1944, y ya como director de anestesia del hospital, la
primera anestesia cardiaca para una fístula de Blalock–
Taussig (fístula entre arteria subclavia y pulmonar).

Posteriormente, entre 1946 y 1950 fue creciendo el
papel de los anestesiólogos cardiovasculares en cirugías
de niños con cardiopatías congénitas, y son las palabras
de Lord Brock las que describen que estos procedimien-
tos involucran una considerable ansiedad, demanda de
trabajo, entusiasmo y coraje. Fueron creciendo los
avances científicos al crearse los sistemas absorbedores
de CO2, el monitoreo del electrocardiograma y la técni-
ca de hipotermia para disminuir la incidencia de hipoxia
cerebral. Fue en San Francisco donde se describió el uso
de oxígeno, óxido nitroso, curare y morfina, lo que más
tarde se llamó anestesia balanceada.

En 1951 Keown publica la anestesia de una comisu-
rotomía mitral empleando premedicación con fenobar-
bital y morfina, óxido nitroso, anestesia local de nervios
intercostales y bolos de morfina adicional, con la con-
troversia del uso de relajantes musculares como curare
y succinilcolina. Se recomendaba el uso de ventiladores
para que el anestesiólogo tuviera las manos libres, se en-
fatizaba la restricción de líquidos para evitar sobrecar-
gas de volumen. Más adelante, con la tendencia de la
llamada “anestesia ligera”, se intubaba con anestesia tó-
pica y pequeñas dosis de tiopental, óxido nitroso y mor-
fina, con monitoreo de presión no invasiva en miembros
inferiores y electrocardiografía con el cardiólogo pre-
sente.

El primer libro de anestesia para cirugía de corazón
lo publicó en 1956 Kenneth Keown, quien enfatiza la
creación de un equipo de trabajo entre el cirujano car-
diovascular y el anestesiólogo y enumera a los pioneros
de la cirugía cardiovascular con los anestesiólogos con
quienes trabajaban.

En 1957 se administra halotano, ya se emplean trans-
ductores de presión y se utiliza por primera vez la ma-
quina corazón–pulmón empleando barbitúricos y nar-
cóticos en bolos.

En la década de 1960 hubo un auge en la cirugía con
circulación extracorpórea; se inicia la cirugía valvular,
el bypass aortocoronario y el primer trasplante cardia-
co. Durante los primeros años de la década se empleaba
el halotano en bajas concentraciones y con el artículo de
Lowenstein en 1969, donde enfatizaba que el uso de la
morfina en dosis altas evita la “depresión miocárdica”,
se popularizó esta técnica, llegando a conocérsela como
“anestesia cardiaca” (morfina más oxígeno y relajantes
musculares). Diez años después el Dr. Theodore H.
Stanley realizó un reporte reemplazando la morfina por
fentanilo (también en dosis altas de 50 a 100 �g/kg),
porque la morfina causaba vasodilatación y necesidad
de gran volumen de líquidos. En esas fechas se reco-
mendaba mantener al paciente intubado, bajo sedación
y adecuada analgesia por 24 h en el posoperatorio.

En 1978 se fundó la Sociedad de Anestesiólogos Car-
diovasculares, con grandes avances en tecnología, moni-
toreo y farmacología cardiovascular. En 1982 se popula-
rizaron las dosis altas de tiopental para la protección
cerebral tratando de prevenir las disfunciones cerebra-
les, las cuales disminuyeron cuando se reemplazaron los
oxigenadores de burbuja por los de membrana y con el
uso de bombas centrífugas en lugar de las de rodillo, ade-
más del empleo de filtros en el circuito del bypass cardio-
pulmonar como prevención de embolias cerebrales.

Con los anestesiólogos cardiovasculares unidos se
desarrollaron grandes avances, entre los que destacan la
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implementación de técnicas de fast track, la adaptación
de cirugías de revascularización sin circulación extra-
corpórea, el bypass normotérmico, la revascularización
con láser y mejores técnicas de monitoreo, entre otros.

La anestesiología cardiovascular fue la primera sub-
especialidad reconocida, debido a la necesidad de tener
un especialista que conociera la fisiopatología de las
cardiopatías, con una variedad de técnicas anestésicas
que interactuaban con la fisiopatología de la cardiopatía,
además de conocer las diferentes tecnologías implemen-
tadas en cirugía cardiaca, como hipotermia, perfusión
coronaria, cardioplejía y monitoreo cardiovascular. Esta
experiencia contribuyó a las mejoras en la práctica clí-
nica de la anestesia general, sobre todo en el manejo del
paciente en estado crítico y en el paciente cardiópata
para cirugía no cardiaca.1

EFECTOS HEMODINÁMICOS DE
LOS ANESTÉSICOS ENDOVENOSOS

Uno de los objetivos del manejo de los pacientes para
cirugía cardiaca es lograr estabilidad hemodinámica y
así disminuir la incidencia de isquemia del miocardio
perioperatoria. Los anestésicos que se emplean se eli-
gen según la función de hemodinamia que presente el
paciente en el preoperatorio, la experiencia del aneste-
siólogo y la planeación de extubación temprana. En ge-
neral, en anestesia cardiaca se recomienda la adminis-
tración de los fármacos en forma lenta; si el paciente
presenta inestabilidad hemodinámica es recomendable,
antes de la inducción de la anestesia, el monitoreo con
electrocardiograma, saturación de oxígeno y la coloca-
ción bajo anestesia local y sedación de un catéter para
monitorear la presión arterial en forma continua, para la
detección oportuna de arritmias, isquemia del miocar-
dio, hipotensión o hipertensión arterial y así brindar el
tratamiento oportuno.

Múltiples estudios del propofol y sus efectos hemo-
dinámicos empezaron en 2001, cuando se publicó que
tiene un modesto efecto inotrópico negativo mediado
probablemente por inhibición de los canales tipo L de
calcio que modulan la liberación de calcio del retículo
sarcoplásmico. Igualmente, Kanaya y col. reportan que
se incrementa la sensibilidad de las miofibrillas al calcio
vía la proteína cinasa, y otras investigaciones demostra-
ron que en dosis altas el propofol produce una inhibi-
ción de la producción de AMP cíclico, de tal manera que
disminuye la respuesta contráctil a la estimulación adre-

nérgica. Por otro lado, un estudio del efecto del propofol
en miocitos humanos no reporta este efecto inotrópico
a concentraciones clínicas, y otra publicación que tam-
poco encontró este efecto inotrópico negativo es la que
realizaron Srung y col., en donde se asevera que el pro-
pofol no altera la reserva contráctil.2–4

Múltiples estudios han demostrado que el propofol
produce disminución de las resistencias vasculares sis-
témicas por efecto directo sobre la modulación del tono
vascular, por estimulación del óxido nítrico en el endo-
telio vascular, y este efecto es menor en pacientes con
disfunción endotelial por aterosclerosis o hipertensión
arterial. Otro aspecto que se ha demostrado es el efecto
de disminución de la actividad simpática por inhibición
de mecanismos vasomotores en la médula ventrolate-
ral.5,6 Esta inhibición simpática se amplifica en pacien-
tes con actividad alta del sistema nervioso simpático,
como los pacientes con insuficiencia cardiaca crónica.

Sobre la vasculatura pulmonar el propofol atenúa la
vasodilatación dependiente de endotelio al incrementar
la sensibilidad de los miofilamentos al calcio. Éste es un
efecto benéfico en casos como la tromboembolia pul-
monar y la hipertensión pulmonar primaria.7–10

El midazolam produce cambios hemodinámicos li-
geros que incluyen disminución de la presión arterial en
20%, aumento de la frecuencia cardiaca de 15% con un
índice cardiaco sin modificación presentándose peque-
ñas diferencias en dosis de 0.2 mg, 0.25 mg y 0.3 mg/kg.

En relación al etomidato, muchos estudios han docu-
mentado la estabilidad hemodinámica de este fármaco
en dosis de 0.15 a 0.30 mg/kg; sin embargo, dosis mayo-
res causan disminución de la presión arterial.

La ketamina produce aumento de la frecuencia cardia-
ca, el índice cardiaco, las resistencias vasculares sistémi-
cas y pulmonares, por incremento de la entrada de calcio
en el retículo sarcoplásmico y la liberación de norepine-
frina. El gasto cardiaco y la presión arterial aumentan
hasta 25% produciendo un aumento inaceptable del con-
sumo de oxígeno miocárdico en pacientes con cardiopa-
tía isquémica, siendo rara la aparición de arritmias. Estos
efectos son dependientes de dosis, secundarios al estí-
mulo sobre el sistema nervioso central y a la inhibición
de la recaptación de noradrenalina. Sin embargo, sus pro-
piedades depresoras miocárdicas directas pueden mani-
festarse cuando se bloquean las respuestas reflejas sim-
páticas; así las benzodiazepinas pueden minimizar las
respuestas cardioestimuladoras. Si este efecto corrector
supera al estimulante se puede observar caída de la pre-
sión arterial al inicio de la inducción anestésica.11–14

Por vía parenteral, intravenosa o subcutánea, la ad-
ministración de ketamina en dosis bajas parece presen-
tar (nivel de evidencia II) beneficios como:
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a. Atenuar el incremento de IL–6 después de cirugía
de revascularización del miocardio con bypass
cardiopulmonar con una sola dosis de 0.25 mg/kg.

b. Reducción de la incidencia de delirio posoperato-
rio en dosis preinducción de 0.5 mg/kg.

c. Atenuar la activación de neutrófilos.
d. Disminución del dolor de la administración de

propofol.
e. Reducción de los requerimientos de opioides pos-

operatorios.

Pero quizá la mayor utilización de la ketamina sea para
atenuar la hiperalgesia secundaria a la administración
de altas dosis de opioides, además de ser inductor en ca-
sos de choque hipovolémico, con pericarditis constricti-
va y en ciertas cardiopatías congénitas en las que se re-
quiere aumento de resistencias vasculares periféricas.

Una ventaja de los opioides en cirugía cardiaca es la
estabilidad cardiovascular. El fentanilo y el sufentanilo
tienen efectos similares y en pacientes críticos se re-
quiere disminuir la dosis por alteraciones en la farmaco-
cinética; sin embargo, el sufentanilo y el remifentanilo
presentan mejores resultados que el fentanilo al presen-
tarse mayor estabilidad hemodinámica, menor empleo
de vasodilatadores e inotrópicos y al lograr el objetivo
de conseguir una entubación temprana exitosa.15

La dexmedetomidina, un alfa 2 agonista adrenérgico
de alta especificidad, tiene una rápida distribución por
los tejidos con efectos de sedación analgesia; sin incre-
mentar la depresión respiratoria de los opioides reduce
la estimulación simpática al estímulo quirúrgico y ate-
núa la respuesta neuroendocrina durante la cirugía. Se
ha demostrado que el uso de dexmedetomidina tiene
una significativa reducción en los requerimientos de
anestésicos; la dosis de fentanilo fue disminuida de 12.5
a 3.2 �g/kg, que equivalen a 74% de reducción del re-
querimiento. En otra investigación se encontró una re-
ducción de 48%. Con las nuevas técnicas de dosis bajas
de opioides para realizar una extubación temprana la
administración de dexmedetomidina logra una reduc-
ción en la dosis de inductor, opioides y relajantes mus-
culares, y en el posoperatorio permite continuar con una
sedación sin deprimir la frecuencia respiratoria. En al-
gunos estudios se ha visto una reducción de la dosis
analgésica de la morfina.

En anestesia cardiaca el uso de dexmedetomidina
ayuda a controlar la taquicardia y la hipertensión arte-
rial, factores que aumentan el consumo de oxígeno por
el miocardio en el paciente coronario isquémico. La
dosis administrada es de importancia, ya que si se indica
una dosis alta se puede presentar hipertensión arterial y
bradicardia, por lo que en pacientes susceptibles a com-

plicarse por estas alteraciones hemodinámicas se reco-
mienda administrar en dosis de entre 0.2 y 0.4 �g/kg/
min sin dosis de impregnación, sobre todo en patologías
como hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad del
tronco coronario izquierdo, estenosis mitral severa y en
insuficiencia aórtica y tricuspídea.16–18

BYPASS CARDIOPULMONAR Y
ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA

La farmacocinética de los anestésicos se basa en un mo-
delo tricompartimental en donde existe la distribución
del fármaco en un compartimento central (V1), un com-
partimento de órganos con alta perfusión sanguínea
(V2) y un compartimento de órganos de baja perfusión
sanguínea (V3). Durante el bypass cardiopulmonar el
volumen del compartimento central se aumenta en for-
ma súbita al mezclarse el volumen circulante del pa-
ciente con el líquido de llenado de los circuitos reservo-
rio y oxigenador de la máquina para el bypass
cardiopulmonar, causando alteraciones en la farmaco-
cinética y la farmacodinamia de los anestésicos endove-
nosos, al alterar la concentración, la distribución y la eli-
minación. Son múltiples las causas responsables, entre
ellas:

a. La hemodilución.
b. La disminución de proteínas plasmáticas.
c. La hipotensión arterial.
d. La hipotermia.
e. El flujo no pulsátil.
f. La disminución de flujo del circuito pulmonar.
g. La captura de fármaco por el circuito del bypass,

lo cual resulta en una alteración de la concentra-
ción de los fármacos en relación a la que se presen-
taba previamente18–20 (cuadro 17–1).

Para llenar los circuitos de la máquina de bypass cardio-
pulmonar se requiere de 1.5 a 2 L de solución cristaloide
o puede combinarse con coloide o sangre. Esto resulta
en una reducción del hematócrito de alrededor de 25%
y un incremento del volumen plasmático de 40 a 50%,
lo que reduce rápidamente la concentración de los fár-
macos. Igualmente, se reducen las concentraciones de
albúmina y alfa–glucoproteínas que afectan la relación
del fármaco unido a proteínas y la fracción libre en plas-
ma, que es la que va a interactuar con los receptores y
producir el efecto deseado. El grado de unión a las pro-
teínas depende de la concentración del fármaco, la afini-
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Cuadro 17–1

Proceso far-
macocinético

Alteración fisiológica Efecto de farmacocinética

Absorción Hemodilución y alteraciones del flujo sanguíneo
regional

Reducción de absorción de fármacos vía oral, intra-
muscular, subcutánea

Distribución Secuestro pulmonar de fármacos. Atrapamiento
de fármaco por circuitos de máquina bypass

Disminución del volumen de distribución e incremento
de nivel de concentración de fármacos al salir del
bypass cardiopulmonar

Disminución del flujo sanguíneo pulmonar Disminución de distribución pulmonar de fármacos e
incremento de niveles sistémicos

Hipotensión, alteraciones flujo sanguíneo regional Disminución del volumen de distribución
Hemodilución Disminución de concentración plasmática
Disminución de proteínas plasmáticas Aumento de fracción libre de los fármacos

Eliminación Disminución del flujo sanguíneo hepático Disminución del aclaramiento hepático
Hipotermia Disminución de depuración de 3%/�C de hipotermia,

disminución del metabolismo hepático
Disminución del flujo sanguíneo renal Disminución del aclaramiento renal

dad por las proteínas y la presencia de otros fármacos
que compitan por la unión a proteínas (p. ej., heparina,
anticoagulante empleado durante el bypass cardiopul-
monar).

También existen alteraciones del pH que causan alte-
raciones en el grado de ionización y en la unión de los
fármacos a las proteínas.

El flujo no pulsátil y la disminución de perfusión de
órganos como cerebro, hígado y riñones implican alte-
raciones en la distribución y el metabolismo de los fár-
macos. La hipotermia empleada durante el bypass car-
diopulmonar disminuye el metabolismo y la actividad
enzimática, lo que también altera el metabolismo y la
excreción de los fármacos. Un fenómeno también estu-
diado es el secuestro de fármacos por los circuitos y el
oxigenador de la máquina de bypass cardiopulmonar; el
que no pase sangre al circuito pulmonar causa que fár-
macos como el fentanilo sean secuestrados y liberados
al final del mismo al volver a circular sangre por los pul-
mones. Sobre este tema se ha documentado que el man-
tener un pH alto aumenta este efecto de secuestro por
cambios en la ionización del fármaco.21,22

En la práctica clínica se ha demostrado una reducción
transitoria de la fracción libre y la concentración de los
fármacos (usualmente menos de 5 min) debido a la he-
modilución. El volumen de distribución de muchos
agentes anestésicos es grande por su alta solubilidad en
lípidos, por lo que los tejidos tienen un reservorio del
fármaco administrado previo al inicio del bypass car-
diopulmonar; además, como la fracción libre del fárma-
co aumenta por efecto de la disminución de las proteí-
nas, esto restablece el equilibrio farmacodinámico.

Durante el bypass cardiopulmonar se somete a algún
grado de hipotermia empleada al principio para preve-

nir eventos neurológicos; más recientemente este efecto
ha resultado controversial y en los últimos tiempos se ha
incrementado la práctica de la normotermia. La hipoter-
mia favorece el paso de líquidos del espacio intravascu-
lar al intersticial, con lo que se produce una alteración
en el volumen de distribución y se activa una reacción
en el sistema endocrino que produce vasoconstricción
periférica. A temperaturas nasofaríngeas de entre 25 y
30 �C disminuye la actividad enzimática en hígado y ri-
ñón, lo que reduce el metabolismo de muchos fármacos.
Los cambios en la perfusión renal resultan en disminu-
ción de depuración por esta vía, lo que prolonga el efec-
to de los fármacos, y este efecto se invierte durante la
fase de recalentamiento, por lo que es habitual ajustar
la dosificación de los fármacos con gran volumen de
distribución, como el fentanilo o el sufentanilo, que se
redistribuyen antes del inicio de la CEC y permanecen
secuestrados a su paso por los pulmones y músculos;
posteriormente su nivel plasmático aumenta tras el re-
calentamiento y al reiniciar la ventilación del paciente.
En suma, la hemodilución y la hipotermia empleadas
durante la CEC producen una serie de modificaciones
en la concentración plasmática de los fármacos y en sus
sitios de acción que hacen que el manejo farmacológico
sea interesante y complejo, y permite disminuir las do-
sis de mórficos, benzodiazepinas y relajantes muscula-
res utilizadas durante la CEC, que al ser fármacos de eli-
minación rápida contribuyen a una rápida recuperación
posanestésica y a disminución del tiempo de ventilación
mecánica23 (cuadro 17–2).

La comunicación anestesiólogo–perfusionista es fun-
damental: por ejemplo, si un paciente está hipertenso
por un plano anestésico superficial y en lugar de profun-
dizarse el plano anestésico el perfusionista disminuye el
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Cuadro 17–2. Propofol, concentraciones
terapéuticas en el sitio efecto, intubación

Concentración de propofol
en el sitio efecto

�g/mL

Sin premedicación 6 a 9
Premedicación 3 a 4.5
Mantenimiento con N2O 2 a 5
Analgésico opiáceo 2 a 4
Respiración adecuada para la emergencia 1 a 2
Sedación 1 a 2

flujo de la circulación extracorpórea (CEC) para dismi-
nuir la PAM, la perfusión de los tejidos va a empeorar,
ya que estarían con un aporte de oxígeno disminuido por
la vasoconstricción simpática. Por el contrario, si el
anestesiólogo aumenta el aporte de fármacos para dis-
minuir las resistencias vasculares sistémicas (RVS) y
mantener una presión arterial media (PAM) no superior
a 60 mmHg y el perfusionista aumenta cada vez más el
flujo para mantener esa PAM por encima de 80 mmHg,
se presenta un aumento de concentración de fármacos
no necesaria para causar el efecto deseado.

Durante la CEC se produce una disminución del flujo
sanguíneo renal y de la filtración glomerular que está re-
lacionada con cambios endocrinos, humorales y en la
presión de perfusión de la arteria renal. Este aumento de
las RVS puede disminuir la perfusión tisular y el aporte
de oxígeno a los tejidos, con lo que la saturación venosa
mixta de oxígeno (SatvO2) puede mantenerse alta; la
aparición de acidosis metabólica es sinónimo de un flu-

jo de CEC insuficiente como para mantener la homeos-
tasis de los tejidos.24

Se han documentado alteraciones en el volumen de
distribución del remifentanilo al aumentarse 86% du-
rante el bypass cardiopulmonar y se mantiene aumen-
tado durante la misma, además de que la eliminación
disminuye 6.37% por cada grado centígrado que dismi-
nuye la temperatura, y al volver a la normotermia y me-
jorar la perfusión de los tejidos se presenta un aumento
de concentración de los fármacos al liberarse los que se
encontraban secuestrados en los tejidos (figura 17–1).

Durante el bypass cardiopulmonar los pulmones son
excluidos de la circulación, y fármacos como opioides,
propofol y diazepam son secuestrados en los pulmones
durante el bypass cardiopulmonar, funcionando como
un reservorio que libera los fármacos al ser restablecida
la circulación sanguínea por los mismos; este efecto es
transitorio y depende de la concentración del fármaco
administrado. Situación similar se presenta cuando fár-
macos como propofol, opioides, barbitúricos y antibió-
ticos se unen al material de los circuitos y al oxigenador;
no se ha demostrado que se trate de un efecto importante
para los fármacos lipofílicos porque el fármaco es reem-
plazado por el que se libera de los tejidos y también es
secuestrado al final del bypass, pero en los fármacos hi-
drofílicos puede ser significativa la disminución de su
concentración y del efecto deseado, aunque esto es tran-
sitorio por el aumento de la fracción libre al reducirse
las proteínas plasmáticas.25

Una disminución en el flujo sanguíneo del hígado por
el flujo inadecuado de perfusión durante el bypass car-
diopulmonar causa alteraciones en el metabolismo de

Ve sitio
efector

K13

Compartimento
central V1

+

Anestésicos endovenosos

Concentración plasmática
de fármacos por hemodilución

K31

K12

K21

K10 K1e

ke0

V3
Compartimento

de lento

V2
Compartimento

de rápido llenado primario
de CEC

equilibrioequilibrio

Aclaramiento

Figura 17–1. Concentración plasmática de fármacos por hemodilución, anestésicos endovenosos.
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fármacos como el fentanilo y el propofol. Durante la
CEC se pueden presentar alteraciones en el equilibrio
ácido–base alterando el pH, que también modifica el
grado de ionización y unión a proteínas de los fármacos.
En tiempos recientes durante el bypass cardiopulmonar
se ha empleado la hemodiafiltración para remover líqui-
dos, además de mediadores de inflamación durante el
bypass cardiopulmonar; algunos fármacos también son
evacuados por este medio, disminuyendo su concentra-
ción.

Existen alteraciones fisiológicas en los pacientes ma-
yores de 65 años de edad que afectan el metabolismo y
la depuración de los fármacos. Además del aumento del
tejido adiposo que sirve de depósito para fármacos lipo-
solubles, la albúmina está disminuida, lo que causa un
aumento de la fracción libre de los fármacos, además
del aumento de sensibilidad de los fármacos en el siste-
ma nervioso central. Los pacientes que requieren ciru-
gía en ocasiones tienen insuficiencia cardiaca crónica.
Esta sola entidad patológica implica que el paciente tie-
ne algunos ajustes fisiológicos, como la reducción de
los receptores beta adrenérgicos, que afectan la respues-
ta hemodinámica a los fármacos, además de un aumento
del volumen circulante, disminución de las proteínas
plasmáticas, disminución en el funcionamiento de órga-
nos depuradores como hígado y riñón.26,27

En resumen, los anestésicos endovenosos durante el
bypass cardiopulmonar presentan al inicio una disminu-
ción transitoria debido a un aumento en el volumen de
distribución, la cual es rápidamente ajustada por el au-
mento de la fracción libre y la reducción de su metabo-
lismo y depuración. En relación a los relajantes muscu-
lares, presentan los mismos cambios farmacocinéticos,
pero para relajantes como el atracurio y el mivacurio la
disminución de las concentraciones plasmáticas de la
enzima colinesterasa tiene un rol importante en su meta-
bolismo, por lo que es recomendable el monitoreo de los
efectos de estos fármacos.

INTERACCIONES FARMACOCINÉTICAS

Es ampliamente conocido el fenómeno de las interac-
ciones farmacocinéticas que causan modificación de la
farmacocinética y la farmacodinamia de los fármacos
anestésicos, lo que implica un cambio en el efecto ob-
servado cuando un medicamento se combina con otro
vs. su efecto cuando se administra solo. Este cambio no
obedece a variaciones en la concentración del fármaco

en la biofase, sino que se presenta por un efecto de com-
petencia por las enzimas del metabolismo y de las pro-
teínas transportadoras, por lo que se encontrará un au-
mento de la fracción libre de los anestésicos, sobre todo
de los que tienen alta afinidad a las proteínas, y por lo
tanto una disminución de la concentración necesaria
para lograr el efecto clínico deseado. Es de suma impor-
tancia conocer las características farmacocinéticas de
los fármacos; por ejemplo: para que el remifentanilo al-
cance un equilibrio entre concentración plasmática y
sitio efector se requiere de 1 a 3 min, mientras que para
el sufentanilo es de 5 a 6 min. También intervienen fac-
tores como la presencia de inducción enzimática de fár-
macos como fenobarbital, fenitoína y carbamazepina,
que causan que se requiera una mayor concentración de
los fármacos para lograr su efecto. Estas interacciones
de fármacos se producen por diferentes mecanismos,
como adicción, sinergia, facilitar el enlace de un segun-
do fármaco con su receptor, o cuando dos medicamen-
tos con sistemas receptores distintos tienen una vía final
común a nivel celular. Esto último es lo que ocurre más
comúnmente entre los anestésicos intravenosos, como
se demuestra con la interacción de propofol, que tiene
una Cp 50 para incisión de piel de 16 �g/mL, y al utilizar
fentanilo a una concentración de 3 ng/mL la Cp 50 del
propofol se reduce a 2.5 �g/mL. Con esta sinergia se lo-
gra que las concentraciones de los fármacos no sean al-
tas para lograr su efecto deseado, y que los tiempos de
eliminación de los fármacos y de recuperación sean ob-
viamente más cortos, minimizándose los efectos car-
diovasculares (cuadro 17–3).

Es importante tomar en cuenta los fármacos que tiene
el paciente cardiópata como parte de su tratamiento,
porque pueden propiciar alteraciones hemodinámicas
durante la administración de los fármacos anestésicos
(cuadro 17–3).

ANESTESIA BASADA EN ANALGESIA

La idea de que la reducción del estrés perioperatorio te-
nía un efecto benéfico en la recuperación del paciente
quirúrgico fue introducida por George W. Crile, ciruja-
no de principios del siglo XX. La técnica era infiltrar los
tejidos con prilocaína en los sitios de incisión, con dis-
minución de los anestésicos inhalados de la época.

Esta idea tuvo impacto en los anestesiólogos moder-
nos con la inclusión de analgésicos opioides potentes en
altas dosis que reducen el dolor y las manifestaciones
somáticas y autonómicas, mejorando la estabilidad he-
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Cuadro 17–3. Efecto de fármacos cardiovasculares durante la anestesia

Clase Fármaco Efectos

�–bloqueadores Fenoxibenzamina, fentolamina, prazosina Hipertensión o vasodilatación, taquicardia refleja
–bloqueadores Propranolol, metoprolol, atenolol Hipotensión, disminución de la contractilidad

miocárdica, bradicardia, bloqueo AV
Bloqueadores � y  Labetalol Hipotensión o vasodilatación, bradicardia o blo-

queo AV
Bloqueadores de los canales

del calcio
Verapamilo, diltiazem, nifedipino, nicardi-

pina
Hipotensión o vasodilatación, bradicardia o blo-

queo AV
Vasodilatadores Nitroglicerina, isosorbide, hidralazina Hipotensión o vasodilatación, taquicardia refleja
Inhibidores de la enzima con-

vertidora de angiotensina
Captopril, enalapril, lisinopril Hipotensión o vasodilatación, hipercalcemia

Angiotensina II Losartán, valsartán, bumetanida Hipotensión o bloqueo, hipercalemia, hipovole-
mia, posible vasodilatación

modinámica y aportando analgesia posoperatoria. En
1967 Lowenstein introduce la técnica en cirugía cardia-
ca con morfina, posteriormente con fentanilo y en la ac-
tualidad con sufentanilo y remifentanilo. Estos últimos,
por sus características farmacocinéticas y por su efecto
aditivo en la hipnosis, reducen concomitantemente las
dosis de hipnóticos (inhalados o endovenosos), con lo
que es posible la recuperación más rápida de la concien-
cia y se permite la extubación temprana como parte de la
tendencia actual hacia el fast track en cirugía cardiaca.28

EFECTO CARDIOPROTECTOR DE
LOS ANESTÉSICOS INTRAVENOSOS

En los últimos años se ha puesto énfasis en las investiga-
ciones relacionadas con los efectos de cardioprotección
de los fármacos, y, aunque los anestésicos inhalados son
los más estudiados, existen evidencias relacionadas con
la protección miocárdica a la isquemia por los opioides,
en donde se ha involucrado a los receptores delta 1 y
kappa en la cardioprotección al interactuar con la pro-
teína G y activar la proteinciclasa y otras cininas, y so-
bre los receptores kappa. Éstos tienen un papel en la pro-
tección contra la fibrilación ventricular en la fase tardía,
la que se logra de 24 a 48 h después de la lesión isquémi-
ca al activar los canales mitocondriales de potasio sensi-
bles al ATP.1

En un estudio clínico se demostró que en pacientes
para cirugía de bypass aortocoronaria con dosis altas de
remifentanilo se presentó reducción de los marcadores
de daño miocárdico.29

En relación al propofol, se ha demostrado en estudios
en ratas que tiene propiedades cardioprotectores al dis-

minuir la disfunción miocárdica posisquémica y el tam-
año del infarto; por un efecto antioxidante reduce los ra-
dicales libres, el aumento del calcio y la actividad de los
neutrófilos, modulando la fase crítica de reperfusión.
Esta acción no es inhibida por la glibenclamida, un blo-
queador de los canales de potasio dependientes de ATP.

En el área clínica, una revisión de 10 535 cirugías de
revascularización de miocardio encontró que el propo-
fol mostró mejores resultados que el sevoflurano en los
pacientes con isquemia severa, inestabilidad cardiovas-
cular o cirugía urgente, por sus propiedades antioxidan-
tes y por disminuir la incidencia de fibrilación auricular
posoperatoria.30

FACTORES QUE AFECTAN LA
FARMACODINAMIA EN CIRUGÍA
CARDIACA

Además de los fármacos anestésicos, durante el transo-
peratorio existen variables como el procedimiento qui-
rúrgico, la posición del paciente y la pérdida sanguínea,
que tienen influencia en la hemodinámica y el sistema
simpático autónomo, además de la medicación preope-
ratoria, como ocurre con los inhibidores de la angioten-
sina, que pueden influir en la presentación de hipoten-
sión en la inducción y el mantenimiento de la anestesia.

El que se presente un déficit de volumen sanguíneo
más la inhabilidad de contrarrestar los efectos anestési-
cos sobre el sistema nervioso autónomo puede presentar
hasta 22% de incidencia de hipotensión, que es más fre-
cuente cuando la terapia es crónica y en aquellos pacien-
tes con una disfunción ventricular izquierda. En estos
casos deben emplearse anestésicos con menor inciden-
cia de hipotensión, como etomidato o ketamina, y en
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caso de presentarse emplear simpaticomiméticos o alfa
agonistas simpáticos, además de una cuidadosa expan-
sión del volumen intravascular.31

RELAJANTES MUSCULARES
EN CIRUGÍA CARDIOVASCULAR

El empleo de relajantes musculares en cirugía cardiaca
tiene los beneficios de reducir la rigidez muscular de los
narcóticos, prevenir escalofríos durante la hipotermia,
reducir los movimientos musculares al realizar una des-
fibrilación, además de impedir los movimientos dia-
fragmáticos durante la cirugía que mueven al corazón
cuando se realiza una anastomosis pequeña. Otra indi-
cación es disminuir la incidencia de movimientos des-
pués de salir del bypass cardiopulmonar cuando en oca-
siones se requieren niveles bajos de anestésicos por
inestabilidad hemodinámica.

Para un mejor control de la relajación se sugiere el
uso de monitoreo neuromuscular, el empleo de relajan-
tes de acción intermedia y el uso de reversión de los
efectos residuales si así se requiere. Existen clínicos que
sugieren su uso sólo durante la inducción y no adminis-
trar relajantes durante el transoperatorio, manteniendo
la tesis de que ya no se requieren si se tiene un buen nivel
de analgesia e hipnosis, pero le sujetan al paciente am-
bos brazos a la mesa quirúrgica. Con esta técnica se tie-
ne el inconveniente del riesgo de movimientos transo-
peratorios, pero se limita el riesgo de parálisis residual
y el uso de reversión de efectos residuales.32

EL ANESTESIÓLOGO
CARDIOVASCULAR Y LA
ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA

El anestesiólogo cardiovascular actual está familiariza-
do con el uso de fármacos intravenosos en infusión, de
tal manera que no es un problema el manejo de la aneste-
sia total intravenosa por su concepto de perfusión para
mantenimiento de las concentraciones plasmáticas. Es
imprescindible el conocimiento de la farmacocinética y
la farmacodinamia para las siguientes finalidades:

a. Adecuar las concentraciones en las diferentes eta-
pas de la cirugía cardiaca (p. ej., aumentar el remi-
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Figura 17–2. Efectos de la hipotermia sobre la farmacociné-
tica del remifentanilo.

fentanilo al iniciar el bypass cardiopulmonar por
disminución por hemodilución, pero a los 20 min
disminuir la concentración 30% por cada 5 �C de
hipotermia)33 (figura 17–2).

b. Disminuir las dosis al final de la cirugía para pla-
near la extubación temprana.

c. Evitar la sobredosis que pudiera tener una reper-
cusión en la hemodinamia.

d. Conocer los efectos de la sinergia al emplear va-
rios fármacos anestésicos, con la disminución de
la concentración necesaria de los mismos para lo-
grar el efecto deseado.34,35

En la práctica de la anestesiología las combinaciones
entre fármacos tienen un papel importante en la dosifi-
cación, la titulación y la reversión de los efectos clíni-
cos, ya que se generan interacciones farmacológicas
que se debe conocer para ofrecer una práctica segura y
racional del estado anestésico adecuado. Estas interac-
ciones pueden ser por mecanismo farmacocinético o
farmacodinámico. La competencia farmacocinética se
presenta por desplazamiento de uniones a proteínas
plasmáticas, por competencia en vías metabólicas o vías
de eliminación, lo que llevará a encontrarse con concen-
traciones más altas que al administrar los fármacos por
separado. Otros efectos se presentan cuando un medica-
mento causa hipotensión arterial, lo cual altera la ciné-
tica y la depuración, teniendo como resultado una más
alta concentración de los fármacos. También puede ha-
ber interacción farmacodinámica al competir dos fárma-
cos por un mismo receptor. El administrar fármacos in-
halatorios en forma simultánea tiene un comportamiento
aditivo (2 + 2 = 4); en cambio, los fármacos intravenosos
opioides, benzodiazepinas e hipnóticos administrados en
forma conjunta tienen efectos sinérgicos (2 + 2 > 4), de
tal manera que ocurre una reducción de la concentra-
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ción efectiva requerida para lograr el efecto deseado,
tanto del fármaco con propiedades hipnóticas como del
analgésico opioide, y el riesgo de potenciales eventos
adversos disminuye de manera importante con benefi-
cios en el costo, la seguridad y el confort del paciente.36

INFUSIÓN BASADA EN OBJETIVO
EN CIRUGÍA CARDIACA

El TCI (target controlled infusion) es un sistema que
permite al anestesiólogo seleccionar una concentración
plasmática requerida (diana) para un efecto particular,
y entonces controlar la profundidad hipnótica o analgé-
sica ajustando la concentración (plasmática o en el sitio
efector) según el requerimiento clínico. Esta concentra-
ción plasmática es calculada por un sistema de perfu-
sión con microprocesador que utiliza un modelo mate-
mático ajustado para cada fármaco, que toma en
consideración la edad, el sexo y el tiempo de adminis-
tración. No es la concentración real, pero se aproxima
estadísticamente basándose en los estudios clínicos que
generan el modelo matemático. El empleo de este tipo
de perfusores se difunde cada vez más en Europa y
América, donde se han organizado sociedades de anes-
tesia intravenosa con gran aceptación. El perfusor in-
yecta la cantidad de fármaco para alcanzar y mantener
la concentración indicada por el anestesiólogo en el
tiempo, presentando los siguientes beneficios:37

1. Facilita el control y la profundidad de la anestesia.
2. Proporciona estabilidad hemodinámica al mini-

mizar los efectos dependientes de dosis.
3. El comportamiento en la fase de inducción ayuda

a predecir el mantenimiento y el despertar, en es-
pecial la orientación con base en el sitio efector.

4. Es simple de operar y amigable en la manera de
comunicar los eventos y la programación.

5. Calcula y perfunde permanentemente para mante-
ner la concentración plasmática según el objetivo
clínico.

6. Realiza las compensaciones ante eventuales inte-
rrupciones de la infusión, como cambios de jerin-
ga, recuperando el nivel programado.

7. Elimina la necesidad de hacer cálculos farmacoci-
néticos.

8. Permite que la inducción y el mantenimiento sean
un proceso continuo.

9. Predice el tiempo de despertar.

En los últimos años el desarrollo de anestésicos intrave-
nosos de corta acción y los conocimientos de su farma-
cocinética y farmacodinamia han incrementado la prác-
tica en cirugía cardiaca de la anestesia intravenosa total
(TIVA) con la administración continua con perfusores,
y más recientemente con la introducción de sistemas de
infusión basados en objetivo (TCI), primero para pro-
pofol con el Diprifusor y actualmente presentes en el
mercado con modelos para sufentanilo y remifentanilo.
Esto ha mejorado el control de la administración de los
fármacos porque permite seleccionar la concentración
que se requiere para lograr el efecto deseado, mejorando
la predictibilidad de recuperación de los efectos de los
anestésicos; aunque se puede hacer los cálculos manua-
les y su administración en �g/kg con perfusores norma-
les, se ha demostrado que con los dos sistemas se obtie-
nen buenas condiciones anestésicas y predictibilidad en
la recuperación, pero con el sistema de TCI se logra una
profundidad anestésica más precisa, estabilidad hemo-
dinámica y reducción del consumo de anestésicos.38–40

PROTOCOLOS DE ANESTESIA TOTAL
INTRAVENOSA EN CIRUGÍA CARDIACA

La actual tendencia en anestesia es la medicina periope-
ratoria, donde después de conocer al paciente, la patolo-
gía cardiovascular, las enfermedades coadyuvantes y el
tipo de cirugía se establece un plan de manejo preanes-
tésico, transanestésico y posanestésico; una de las alter-
nativas es la anestesia total intravenosa, con la prepara-
ción previa de fármacos, perfusores, ajuste de tiempos,
etc. Un ejemplo de esta práctica de anestesia intraveno-
sa total es la combinación de remifentanilo, propofol,
dexmedetomidina y morfina para analgesia posoperato-
ria. Con la dexmedetomidina se reducen las dosis de
propofol y remifentanilo, ya que al mantener las con-
centraciones con perfusión intravenosa se logrará en el
paciente adecuadas hipnosis y analgesia, sin alteracio-
nes hemodinámicas, con un despertar en minutos y, si
lo permite el protocolo, realizar una extubación tempra-
na. De otra manera, si el paciente pasa intubado a terapia
intensiva al continuar la perfusión de los fármacos, per-
manecerá con adecuada sedación y analgesia hasta que
se cumplan los requisitos de extubación de cada institu-
ción hospitalaria. Se pueden emplear otros opioides en
infusión, como fentanilo o sufentanilo y benzodiazepi-
nas para lograr el efecto hipnótico. Es de vital importan-
cia establecer un protocolo de analgesia multimodal en
el perioperatorio con base en anestésicos locales en el
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Remifentanilo
0.25   g/kg/min
CP 0.006 ng/mL

Inicio remifentanilo
0.5   g/kg/min
CP 0.10 ng/mL

Inicio propofol
50   g/kg/min
CP 2.5 a 3 ng/mL

Intubación
Bypass

�

�

�
Remifentanilo: mantenimiento según estimulo Qx

Incrementos: 25 a 100% cada 2 a 5 min
Disminución: 25 a 50% cada 2 a 5 min

Rango: 0.25 a 1.00   g/kg/min CP 0.006 a 0.010 ng/mL
Propofol 50 a 100   g/kg/min CP 3 a 6 ng/mL

Según BIS
Dexmedetomidina: 3 a 5   g/kg/h�

�
�

Morfina 100 a 150   g/mL
bolo 40 min antes del
final de la cirugía

cardiopulmonar

�

Parar
remifentanilo

y propofol

Extubación

Aumento remifentanilo
1   g/kg/min vs CP 0.02 ng/mL

y propofol 100   g/kg/min
CP 6 ng/mL por 10 min

�
�

Figura 17–3. Variable farmacocinética del remifentanilo a una infusión de 1 �g/kg, en pacientes bajo bypass cardiopulmonar por
90 min.33

sitio de las incisiones, analgésicos no esteroideos y
opioides en bolos o perfusión. Para este fin la dexmede-

tomidina no ayudará a disminuir las dosis de analgési-
cos41–44 (figura 17–3).
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Capítulo 18
Anestesia total intravenosa
en cirugía oncológica
Norma Cuéllar Garduño

CONCEPTOS GENERALES

El cáncer es la segunda causa de muerte a nivel mundial
en países desarrollados, únicamente superado por las
enfermedades cardiovasculares. La Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) considera que la mortalidad por
esta causa se incrementará en 45% entre 2007 y 2030
(de 7.9 a 11.5 millones).1

En EUA una de cada cuatro muertes es debida al cán-
cer y se estima que ocasiona más muertes que las enfer-
medades cardiovasculares en pacientes menores de 85
años de edad.2 Asimismo, la American Cancer Society
estimó que en 2011 aproximadamente 571 950 estadou-
nidenses morirían a causa del cáncer, lo que equivale a
1 500 muertes por día, siendo los más frecuentes el cán-
cer broncopulmonar, el de próstata y el colorrectal en el
hombre, y el broncopulmonar, el de mama y el colorrec-
tal en mujeres.

En México el Instituto Nacional de Estadística, Geo-
grafía e Informática (INEGI) reportó que en 2009 el
cáncer representó la tercera causa de mortalidad general
(precedido por las enfermedades cardiovasculares y la
diabetes mellitus), correspondiendo 14.6% a mujeres y
11.1% a hombres. Los tres principales tipos de cáncer en
mujeres son el de mama (13.4%), el cervicouterino
(11.2%) y el de hígado (7.5%); en los hombres, el de prós-
tata (14.8%), el de tráquea–bronquios–pulmón (12.8%) y
el de estómago (8.5%)3 (figura 18–1).

En oncología la cirugía sigue siendo la base del trata-
miento para los pacientes con tumores sólidos; sin em-
bargo, en este grupo de pacientes la causa más impor-
tante de muerte es la enfermedad metastásica, debida

principalmente a que la misma cirugía promueve la libe-
ración de células tumorales por vía linfática y sanguínea,
además de que muchos de estos pacientes presentan
micrometástasis en el momento de la cirugía misma.4

Otros factores influyen en el desarrollo de dichas me-
tástasis; los más importantes tienen que ver con los me-
canismos del defensa del huésped5 y con el potencial
metastásico del tumor (capacidad del tumor de implan-
tarse, proliferar y generar nuevos vasos sanguíneos).6

Las células natural killer (NK) son una subpoblación
de linfocitos que reconocen células viralmente infecta-
das, así como una variedad de células tumorales durante
el proceso metastásico.7 De manera particular, la supre-
sión en la actividad de las células NK se correlaciona
con una mayor mortalidad en el cáncer colorrectal, gás-
trico, de pulmón y de cabeza y cuello.8

Algunos de los factores perioperatorios que alteran
los mecanismos de defensa del huésped se relacionan
con la cirugía, la anestesia y la analgesia, y se pueden
resumir así:

1. Factores relacionados con la cirugía:
a. Liberación de células tumorales hacia la circu-

lación.4

b. Liberación de factores que promueven creci-
miento de tejido maligno (local y a distancia).6

c. Alteración de la inmunidad celular por supre-
sión de la función de las células T citotóxicas y
de las células NK.9

d. Reducción de las concentraciones de factores
antiangiogénicos relacionados con el tumor e
incremento de las concentraciones de factores
proangiogénicos, como el factor de crecimien-
to endotelial vascular.10
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Figura 18–1. Porcentaje de defunciones por tumores malignos por cada sexo en México. Fuente: INEGI. Estadísticas vitales.
Defunciones 2008.

2. Factores relacionados con la anestesia:
a. Los agentes volátiles deprimen la función de

neutrófilos, macrófagos, células dendríticas,
células T y células NK.6

b. Hipotermia.7,11

3. Factores relacionado con la analgesia:
a. Los opioides inhiben la función inmunitaria ce-

lular y humoral.12

b. La morfina es proangiogénica y promueve el
crecimiento tumoral.13

4. Otros:
a. Transfusión sanguínea.7,14

EVALUACIÓN PREOPERATORIA

El paciente oncológico que será sometido a un procedi-
miento anestésico–quirúrgico requiere una valoración
acuciosa para detectar problemas específicos que tome
en cuenta muchos factores, como el tipo de cáncer, la
extensión de la enfermedad, la presencia de patologías
agregadas, el tipo y la duración del tratamiento recibido,
el tipo de cirugía por realizar y posibles complicaciones
transoperatorias y posoperatorias. Todo esto va encami-
nado a la realización de un plan de manejo que incluya
una optimización preoperatoria adecuada, estrategias
de manejo anestésico (incluyendo monitoreo invasivo,

técnicas anestésicas combinadas, manejo de solucio-
nes, derivados hemáticos y terapia farmacológica), así
como tipo de apoyo posquirúrgico.

La cirugía en el paciente con cáncer puede ser nece-
saria en diferentes circunstancias debido a la enferme-
dad primaria, a complicaciones quirúrgicas o a compli-
caciones secundarias a quimioterapia o radioterapia.
Las manifestaciones clínicas de estas situaciones están
relacionadas con la localización del tumor y la localiza-
ción de sus metástasis, los efectos colaterales y la toxici-
dad de la terapéutica empleada, así como con un grupo
de síndromes paraneoplásicos no relacionados directa-
mente con el tumor.

Hasta 90% de los procedimientos que se realizan en
estos casos son por diversas situaciones que incluyen
procedimientos diagnósticos, paliativos, braquiterapia
y cirugía no relacionada con el cáncer.15

Al realizar la valoración preoperatoria del paciente
oncológico debe tomarse en cuenta:

1. Estado físico, incluyendo el estado funcional, es-
tados comórbidos, progresión de la enfermedad y
estado nutricional.

2. Terapéutica empleada (incluyendo quimioterapia
y radioterapia).

3. Morbilidad inherente a la cirugía.
4. Objetivo que se persigue con el procedimiento

quirúrgico.
5. Plan de manejo preoperatorio, transoperatorio y

posoperatorio.
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Debe tomarse en cuenta que la cirugía por cáncer no es
realmente una cirugía electiva ni una cirugía urgente,
pero el retraso de un procedimiento quirúrgico al tratar
de compensar algún proceso comórbido puede traer
como consecuencia un rápido desarrollo del proceso on-
cológico que haga imposible el tratamiento quirúrgico.
Es por esto que la valoración preanestésica debe equili-
brar el riesgo asociado con la progresión de la enferme-
dad y la presencia o no de patologías agregadas, además
de los riesgos originados por los tratamientos propios de
esta patología (quimioterapia y radioterapia)16 y los
riesgos derivados del procedimiento quirúrgico.

Efectos de la terapia para el cáncer

Quimioterapia

Los agentes quimioterapéuticos están destinados a des-
truir selectivamente las células neoplásicas por interfe-
rencia de una vía metabólica no presente en las células

normales.17 Es sumamente importante obtener una lista
de los agentes de quimioterapia que el paciente haya re-
cibido, el tiempo de administración y las fechas de ad-
ministración, ya que la toxicidad de estos agentes se ob-
serva aún meses después de su administración y puede
afectar a múltiples órganos y sistemas. Agentes como
bleomicina y doxorrubicina se correlacionan fuerte-
mente con dosis acumulativas de estos fármacos, y otros
pueden asociarse con diferente toxicidad orgánica18

(cuadro 18–1). A menudo existen efectos secundarios
severos que incluyen náusea, vómito, pérdida de cabe-
llo, anorexia, fatiga, neuropatía periférica y anemia. Se
ha estimado que 33% de los pacientes sometidos a qui-
mioterapia sistémica han tenido disfunción cognosci-
tiva que interfiere con su calidad de vida.18

Radioterapia

Cada vez que la radioterapia se administra como un in-
tento curativo o paliativo existe el riesgo de producir un

Cuadro 18–1. Toxicidad de los agentes de quimioterapia en cáncer

Clasificación Fármaco Mecanismo de acción Principales efectos Manifestaciones sistémicas

Agentes alquilantes Busulfán, cloram-
bucil, ciclofosfa-
mida, tiotepa,
melfalán, isofos-
famida

Efecto citotóxico por
rompimiento de los
ácidos nucleicos

La rápida destruc-
ción del tumor pro-
duce incremento
en purinas y piri-
midinas causantes
de nefropatía por
ácido úrico

Náuseas, vómito, SIAHD, in-
munosupresión, trombocito-
penia, anemia, mielosupre-
sión, dermatitis, alopecia, to-
xicidad hepática, pulmonar,
renal y del SNC, alteraciones
electrolíticas

Antimetabolitos Metotrexato, mer-
captopurina, aza-
tioprina, fluorou-
racilo, citarabina,
gemcitabina

Disfunción celular por
interacciones con en-
zimas específicas,
produciendo com-
puestos aberrantes
sin actividad y blo-
queo de ciclos celula-
res normales

Efectos mielodisplá-
sicos, por lo que
se usan más fre-
cuentemente en
leucemias

Mielopresión, inflamación y ul-
ceración gastrointestinal,
dermatitis, alopecia, inmuno-
supresión, trombocitopenia,
cistitis hemorrágica, toxici-
dad hepática, pulmonar, re-
nal, cardiaca y del SNC

Productos natura-
les, vinca, alca-
loides, taxanos,
epipodofilatoxi-
nas

Vinblastina, vincris-
tina, docetaxel,
paclitaxel, etopó-
sido

Ruptura de microtúbu-
los que participan en
el proceso mitótico

Hiperuricemia, car-
diotoxicidad, ne-
frotoxicidad

Nefrotoxicidad, cardiotoxicidad,
leucopenia, neurotoxicidad,
inmunosupresión, neuropatía
periférica y autonómica, der-
matitis, alopecia, estomatitis

Antibióticos citotóxi-
cos (antraciclíni-
cos)

Bleomicina, doxo-
rrubicina, idarru-
bicina, daunorru-
bicina, mitoxan-
trona

Forman complejos con
el DNA, inhibiendo la
síntesis de DNA,
RNA o ambos

Fibrosis pulmonar,
toxicidad cardiaca

Mielosupresión, dermatitis, alo-
pecia, estomatitis, neumoni-
tis, toxicidad hepática, pul-
monar, renal, cardiaca, del
SNC

Modificadores de la
respuesta bioló-
gica, hormonas

Interferón–�, tamo-
xifeno, letrozol,
flutamida, inhibi-
dores de aroma-
tasa, estrógeno

Cáncer de mama, cán-
cer de próstata

Pacientes tratados
con glucocorticoi-
des requieren sus-
titución durante el
perioperatorio

Mielosupresión, alteraciones de
la coagulación, alteraciones
gastrointestinales, dermatitis,
alopecia, alteraciones en el
SNC, toxicidad hepática

SIADH: síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética; SNC: sistema nervioso central. Modificado de: Arain MR et al.: Anesthesia
for cancer.18
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daño serio en los tejidos normales. Al realizar la valora-
ción preoperatoria de un paciente con cáncer o antece-
dentes de enfermedad maligna habrá que preguntar si el
paciente ha recibido radioterapia y en qué parte del
cuerpo. La radiación en mandíbula y cuello puede oca-
sionar el estrechamiento de la vía aérea y limitación en
la movilidad del cuello, pero con más frecuencia causa
hipofunción glandular con xerostomía, hipotiroidismo
e hipoparatiroidismo primario.19 Al irradiar el cerebro,
la base del cráneo o el cuello se puede desarrollar dis-
función hipotalámica–hipofisaria.20 El panhipopituita-
rismo se manifiesta por hipotensión, hipotermia, hipo-
glucemia y síntomas inespecíficos como fatiga y
debilidad. Con equipos modernos de megavoltaje las
reacciones epidérmicas se limitan usualmente a seque-
dad y descamación de la piel y se incrementa la pigmen-
tación. Cambios posteriores se caracterizan por atrofia,
que conduce a contracción del área radiada.21 La muco-
sitis aguda ocurre a menudo con síntomas clínicos
(como diarrea o gastritis), y otras anomalías metabóli-
cas asociadas (como uremia, hipoxia y cetoacidosis)
pueden también causar náusea y vómito. Las radiacio-
nes en tórax y mediastino pueden desarrollar toxicidad
cardiopulmonar.

Valoración por sistemas

Estado funcional

Para determinar el estado funcional del paciente onco-
lógico las escalas más comúnmente usadas son la escala
de ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group Per-
formance Status Scale)22 (cuadro 18–2) y la escala de
Karnofsky23 (cuadro 18–3). Aunque la escala de Kar-
nofsky tiene 11 niveles y la de ECOG sólo 5, ambas tie-
nen un valor predictivo similar (cuadro 18–4).

La aplicación de estas escalas en pacientes geriátri-
cos puede ser problemática, ya que no estiman de mane-
ra adecuada el deterioro en el estado funcional de acuer-
do con la edad en aquellos que son evaluados basándose
en la capacidad de realizar tareas específicas. Las esca-
las más usadas en estos casos son la ADL de Katz (Acti-
vities of Daily Living), que evalúa actividades como ba-
ñarse, vestirse, ir al baño, incontinencia, trasladarse y
alimentarse,24 y la IADL de Lawton (Instrumental Acti-
vities of Daily Living), que evalúa la capacidad del
paciente para usar el teléfono, realizar compras, prepa-
ración de alimentos, actividades de limpieza, manteni-
miento y lavandería, uso de un medio de transporte in-
dependiente, ser responsable de sus medicamentos y de
sus finanzas.25

Cuadro 18–2. ECOG. Estado de actividad del
Grupo Oncológico Cooperativo del Este

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group Perfor-
mance Status Scale)

0 Completamente activo, capaz de realizar toda activi-
dad previa a la enfermedad sin restricciones

1 Restringido en la actividad física enérgica, pero está
en régimen ambulatorio y es capaz de realizar tra-
bajo de naturaleza ligera o sedentaria (como trabajo
de casa ligero o trabajo de oficina)

2 En régimen ambulatorio capaz de cuidar de sí mis-
mo, pero incapaz de realizar ninguna actividad de
trabajo. Tiene que quedarse en cama 50% de las
horas de vigilia

3 Capacidad limitada de cuidar de sí mismo, confina-
do a la cama o a una silla más de 50% de las horas
de vigilia

4 Totalmente incapaz. No puede cuidar de sí mismo.
Totalmente confinado a una cama o a una silla

5 Muerto

Consideraciones de la vía aérea

Es importante realizar una adecuada valoración de la
vía aérea, ya que pacientes sometidos a radiación en ca-
beza y cuello pueden desarrollar trismus, limitación de
la apertura bucal y de la extensión del cuello o rigidez
de las estructuras de la cavidad oral, lo que provoca difi-
cultad para ventilar o intubar al paciente.

Cuadro 18–3. Estado de actividad de Karnofsky

100% Normal, sin quejas, sin evidencia de enfermedad
90% Capaz de realizar las actividades normales; sig-

nos o síntomas de la enfermedad sin impor-
tancia

80% Actividad normal con esfuerzo; algunos signos o
síntomas de la enfermedad

70% Cuida de sí mismo, incapaz de realizar activida-
des normales o de realizar un trabajo activo

60% Necesita asistencia ocasional, pero es capaz de
cuidar de la mayoría de sus necesidades per-
sonales

50% Necesita asistencia considerable y cuidado mé-
dico frecuente

40% Incapacitado gravemente; hospitalización indica-
da aunque la muerte no sea inminente

30% Incapacitado gravemente; hospitalización nece-
saria; necesita tratamiento de soporte activo

20% Muy enfermo; hospitalización necesaria; necesi-
ta tratamiento de soporte activo

10% Moribundo; proceso mortal que progresa rápida-
mente

0% Muerto
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Cuadro 18–4. Correlación entre
ECOG y Karnofsky

Valor de Karnofsky Valor de ECOG

100 a 90% 0
80 a 70% 1
60 a 50% 2
40 a 30% 3
20 a 10% 4

0 5

Los pacientes obesos, con cuello corto, macroglosia
y patrones de apnea obstructiva del sueño pueden bene-
ficiarse de una valoración neumológica previa a la ciru-
gía, así como con el uso de la terapia respiratoria con
presión positiva continua de la vía aérea (CPAP) en el
perioperatorio.26

Para la valoración integral de la vía aérea son aplica-
bles las escalas que todos conocen: Mallampati, distan-
cia tiromentoniana, apertura oral, flexión cervical, pro-
trusión de incisivos superiores, etc.

Consideraciones cardiovasculares

La afectación cardiaca con tumor primario, enfermedad
metastásica, quimioterapia o radioterapia (o ambas) tie-
ne importantes repercusiones clínicas. De manera gene-
ral, los efectos cardiacos adversos de la quimioterapia
y la radiación incluyen arritmias, isquemia miocárdica,
falla cardiaca, cardiomiopatía, enfermedad vascular pe-
riférica y enfermedad pericárdica.26

Las antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina,
epirrubicina, idarrubicina, mitoxantrona y valrubicina)
producen insuficiencia cardiaca y cardiomiopatía.15

También los taxanos (paclitaxel, docetaxel) y los inhibi-
dores de la tirosina–cinasa se asocian a cardiomiopatía.27

Los análogos de la pirimidina 5–fluorouracilo (5–FU)
y la capecitabina (xeloda) inducen isquemia miocárdi-
ca, con o sin infarto, y su administración conjunta con
cisplatino incrementa la aparición de eventos isquémi-
cos. Cualquier cambio ECG o la presencia de dolor torá-
cico durante la administración de 5–FU debe ser referi-
do al cardiólogo, para investigar la presencia de
enfermedad coronaria.15

La radioterapia en tórax o mediastino puede producir
daño cardiaco, enfermedad coronaria, pericarditis, car-
diomiopatías, enfermedad valvular y trastornos de la
conducción cardiaca.28 La pericarditis con derrame pe-
ricárdico es el tipo más común de lesión inducida por
radiación y puede ocurrir de seis meses a dos años pos-
teriores al tratamiento; suele ser asintomática.

La evaluación preoperatoria cardiovascular del pa-
ciente oncológico debe basarse en las guías de valora-
ción preoperatoria del American College of Cardiology
y la American Heart Association (ACC/AHA); sin em-
bargo, debe tomarse en cuenta que algunos de los sínto-
mas, como fatiga o disnea, pueden ser secundarios a los
efectos tóxicos de las diversas terapéuticas empleadas
en estos pacientes, conduciendo a un deterioro en el es-
tado funcional. Por ello al realizar la valoración prea-
nestésica hay que tener un enfoque especial hacia el es-
tado funcional previo al inicio de la quimioterapia o la
radioterapia para planear el manejo perioperatorio, ya
que de lo contrario la aplicación directa de las guías de
ACC/AHA pueden conducir a realizar pruebas innece-
sarias basadas tan sólo en el estado funcional del pacien-
te, lo cual podría representar un retraso en la cirugía.15

Los pacientes con historia de cardiotoxicidad pueden
requerir ecocardiografías seriadas y podrían beneficiar-
se del uso de betabloqueadores.29 En condiciones espe-
cíficas deben considerarse las pruebas de estrés y angio-
plastia.

Consideraciones pulmonares

Existen múltiples factores que influyen en el desarrollo
de complicaciones pulmonares en el posoperatorio de
los pacientes sometidos a cirugía30 (cuadro 18–5); mu-
chos de ellos se encuentran presentes en los pacientes
oncológicos, y se consideran los más importantes los si-
guientes: enfermedad pulmonar obstructiva crónica
(EPOC), neumonía, apnea del sueño, disnea, edad avan-
zada, obesidad, tabaquismo y cirugía abdominal alta.
Puede ser útil el uso del índice de riesgo de falla respira-
toria y neumonía30–32 (cuadro 18–6). Las complicacio-
nes pulmonares conducen a una morbimortalidad signi-
ficativa y producen atelectasias, neumonía, derrame
pleural, bronquitis y falla respiratoria.

En el paciente con cáncer algunos factores que pue-
den incrementar la incidencia de toxicidad pulmonar in-
cluyen administración concomitante de oxígeno, radio-
terapia, morbilidad respiratoria coexistente y edad
avanzada. Las manifestaciones de toxicidad pulmonar
secundaria al tratamiento sistémico del cáncer pueden
presentarse de manera aguda o crónica, e incluso pue-
den manifestarse mucho tiempo después de finalizado
el tratamiento; aproximadamente de 5 a 10% de los pa-
cientes tratados con quimioterapia desarrollan reaccio-
nes pulmonares severas y de 5 a 20% de los pacientes
irradiados desarrollan neumonitis.

El uso de bleomicina ocasiona neumonitis intersti-
cial en 3 a 5% de los pacientes y el desarrollo de fibrosis
pulmonar puede observarse hasta 10 años después.
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Cuadro 18–5. Factores de riesgo de
complicaciones pulmonares posoperatorias

Condiciones gene-
rales y estado
nutricional

Edad
Albúmina baja
Estado funcional
Obesidad
Pérdida de peso > 10%
ASA
Goldman
Índice de Charlson
Presencia de sonda nasogástrica

Estado respiratorio
previo

EPOC
Tabaquismo
Neumonía
Disnea
SAOS
Producción de esputo

Estado neurológi-
co

Sensorio alterado
Historia de EVC

Manejo de líquidos Historia de falla cardiaca congestiva
Historia de falla renal
Nitrógeno ureico sanguíneo
Transfusión sanguínea

Estado inmunitario Uso crónico de esteroides
Alcoholismo
Diabetes

Cirugía Incisión cerca del diafragma:
� Torácica
� Abdominal alta
� Reparación de AAA

Cirugía de cuello
Cirugía vascular periférica
Neurocirugía
Cirugía de emergencia
Cirugía abierta vs. laparoscópica

Anestesia Duración > 2 h
Anestesia general
No usar anestesia neuroaxial
Uso de bloqueadores neuromuscu-

lares de larga duración (BNM resi-
dual)

Dolor Control del dolor con narcóticos vs.
analgesia epidural

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; EVC: enferme-
dad vascular cerebral; SAOS: síndrome de apnea obstructiva del
sueño; AAA: aneurisma de aorta abdominal; BNM: bloqueo neuro-
muscular. Modificado de: Arozullah AM et al.: Preoperative evalua-
tion for postoperative pulmonary complications.30

Otros fármacos, como busulfán, clorambucil, ciclo-
fosfamida, melfalán, metotrexato, las nitrosureas y vin-
ka–alcaloides, pueden ocasionar neumonía o fibrosis
pulmonar hasta en 25%15 de los pacientes, así como
otros efectos, como bronquiolitis, infiltrados pulmona-
res con eosinofilia, edema pulmonar no cardiaco y de-
rrame pleural.

Durante la valoración preoperatoria deben buscarse
síntomas de compromiso pulmonar (disnea, tos no pro-
ductiva, estertores crepitantes, etc.) y considerarse la
necesidad de radiografía de tórax, espirometría y gaso-
metría, principalmente ante la posibilidad de realizar
optimización preoperatoria33 y para disminuir compli-
caciones transoperatorias y posoperatorias.

Es bien sabido que el dejar de fumar reduce las com-
plicaciones pulmonares posoperatorias; sin embargo,
para reducir la morbilidad posoperatoria se requiere ha-
ber suspendido el tabaco al menos ocho semanas antes
del procedimiento quirúrgico, de lo contrario el pacien-
te experimenta incremento en la actividad mucociliar e
hiperreactividad de la vía aérea.30 Desafortunadamente,
muchos de los procesos oncológicos no pueden esperar
tanto tiempo.

Consideraciones renales

La nefropatía en el paciente con cáncer puede producir-
se por mecanismos prerrenales, renales o posrenales se-
cundarios a perfusión inadecuada (deshidratación, fie-
bre, falla cardiaca), quimioterapia, radioterapia, sepsis,
uso de antibióticos y obstrucción del tracto urinario
(cáncer prostático, vesical, pélvico, etc.). La nefropatía
por radioterapia se manifiesta por proteinuria, hiperten-
sión y disminución de la concentración urinaria. Los in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina o
los antagonistas angiotensina II pueden aminorar de
manera significativa la nefropatía por radiación.18,21,26

Una causa de falla renal aguda es el síndrome de lisis
tumoral (TLS), el cual se asocia a alteraciones metabóli-
cas (hiperuricemia, hiperfosfatemia e hipercalemia) y
suele presentarse en casos de leucemia linfoide y mie-
loide, carcinoma pulmonar, cáncer de mama y testicu-
lar.34

Consideraciones hematológicas

Se considera que el cáncer es un estado procoagulante
causado por elevación en los niveles de factores de coa-
gulación y citocinas. La incidencia de trombosis es de
2 a 10% y la mayoría de las complicaciones trombóticas
se producen en el posoperatorio,26 por lo que debe usarse
profilaxis antitrombótica en todos los pacientes con
cáncer a menos que exista alguna contraindicación es-
pecífica.35

La presencia de anemia tiende a incrementar la seve-
ridad del estado de la enfermedad. Los niveles de eritro-
poyetina sérica se encuentran bajos debido a un posible
deterioro funcional de las células productoras de eritro-
poyetina o a supresión directa por el proceso maligno.15



225Anestesia total intravenosa en cirugía oncológica
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

Cuadro 18–6. Índice de riesgo de falla respiratoria

Predictor preoperatorio Puntaje

Tipo de cirugía
� Aneurisma aórtico abdominal 27
� Torácica 21
� Neurocirugía, abdominal alta, vascular periférica 14
� Cuello 11

Cirugía de urgencia 11
Albúmina < 3 g/dL 9
Nitrógeno ureico sanguíneo (BUN) > 30 mg/dL 8
Estado funcional dependiente o parcialmente dependiente 7
Historia de enfermedad pulmonar obstructiva crónica 6
Edad > 70 años 6
Edad 60 a 69 años 4
Asignación de riesgo

Riesgo clase Riesgo de neumonía Riesgo de falla respiratoria

Índice (puntaje) Probabilidad (%) Índice (puntaje) Probabilidad (%)

1 0 a 15 0.2 0 a 10 0.5
2 16 a 25 1.2 11 a 19 2.2
3 26 a 40 4.0 20 a 27 5.0
4 41 a 55 9.4 28 a 40 11.6
5 > 50 15.3 > 40 30.5

Modificado de: Arozullah AM et al.: Preoperative evaluation for postoperative pulmonary complications.30–32

La probabilidad de infecciones se incrementa entre
20 y 50% en estos casos debido a leucopenia y neutrope-
nia por citotoxicidad y mielosupresión.

La frecuencia de las complicaciones infecciosas está
relacionada con el grado y la duración de ambas.

Puede encontrarse trombocitopenia usualmente atri-
buible a la quimioterapia y la radioterapia, pero en algu-
nos casos también puede deberse a secuestro esplénico
como parte de un proceso paraneoplásico.26

Consideraciones hepáticas
y gastrointestinales

Se sabe que diversos agentes quimioterápicos producen
disfunción hepática (como, por ejemplo, metotrexato,
L–asparaginasa, plicamicina, estreptozotocina y
6–mercaptopurina).

Además, el cáncer que involucra al hígado, ya sea de
manera primaria o por metástasis, promueve el desarro-
llo de coagulopatía, disfunción biliar y desnutrición. La
radioterapia a nivel abdominal causa enteritis inducida
por radiación, produciendo malabsorción intestinal y
diarrea.

Los bajos niveles de albúmina son un marcador de
desnutrición; se ha documentado que con niveles meno-
res de 3 g/dL se incrementa el riesgo de neumonía poso-
peratoria.33

Consideraciones endocrinas y metabólicas

Algunas alteraciones endocrinas sistémicas pueden te-
ner un impacto mayor en la morbimortalidad periopera-
toria, entre ellas diabetes insípida, hipopituitarismo, al-
teraciones tiroideas, anormalidades de función de la
corteza y médula suprarrenal y alteraciones del calcio.26

En ocasiones se puede encontrar hipoglucemia en
pacientes con tumores adrenales, pancreáticos, hepato-
celulares y mesoteliales, requiriéndose la administra-
ción de glucosa suplementaria el día de la cirugía. La hi-
perglucemia suele presentarse con mayor frecuencia en
pacientes sometidos a quimioterapia por efecto de los
esteroides que suelen aplicarse de manera conjunta. De-
bido a que muchos de estos pacientes presentan también
factores de riesgo para diabetes, la determinación de he-
moglobina glucosilada puede ser útil para determinar la
extensión de la enfermedad. Las recomendaciones para
el manejo de pacientes diabéticos en el preoperatorio
también se aplican a los pacientes con cáncer, en espe-
cial si se requiere un régimen estricto de restricción ca-
lórica.15

Una de las principales alteraciones metabólicas en
las enfermedades malignas es la hipercalcemia (Ca sé-
rico > 2.7 mmol/L); se presenta en cerca de 10% de to-
dos los pacientes con cáncer.26 La hiponatremia (< 135
mmol/L) resulta de un deterioro en la capacidad de di-
luir la orina y excretar agua. La actividad de la arginina–
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vasopresina está incrementada en pacientes con hipona-
tremia por malignidad. El síndrome de secreción
inapropiada de hormona antidiurética (SIADH) es la
causa más común de hiponatremia entre los pacientes
con cáncer.

De manera particular puede observarse síndrome de
Cushing por producción ectópica de hormona adreno-
corticotrópica en el paciente con cáncer pulmonar de
células pequeñas, cáncer de páncreas, carcinoide y tu-
mores de timo. El SIADH se puede presentar en tumo-
res pulmonares de células pequeñas y grandes y adeno-
carcinoma, y también en cáncer pancreático, duodenal,
de colon, vejiga, próstata y mama.15

El síndrome de lisis tumoral (TLS) es un espectro de
alteraciones metabólicas caracterizadas por hiperurice-
mia, hiperfosfatemia e hipercalemia y con frecuencia
conduce a falla renal aguda. Las neoplasias asociadas a
TLS son leucemia linfoide y mieloide, carcinoma pul-
monar de células pequeñas, y cánceres de mama y testi-
cular.36

Consideraciones en sistema nervioso

Los problemas neurológicos son comunes en el pacien-
te con cáncer. Los síntomas más frecuentes son cefalea,
confusión, delirio y déficit neurológico focal, y suelen
ser provocados por metástasis cerebrales. Los cánceres
de mama y pulmonar y los linfomas son causales de me-
tástasis leptomeníngeas; estas metástasis ocasionan dé-
ficit neurológico multifocal y las metástasis espinales
datos de compresión medular.26

El sistema nervioso es menos sensible a la lesión por
radiación que otros tejidos. La neuropatía periférica in-
ducida por radiación se caracteriza por una mezcla de
déficit sensitivo y motor, desarrollándose después de un
periodo de latencia.21

Los síndromes paraneoplásicos que afectan la fun-
ción neuromuscular son relativamente raros, pero es
importante tenerlos en cuenta, ya que los agentes anes-
tésicos pueden exacerbar la disfunción neuromuscular
y conducir a un retraso en la extubación o a falla respira-
toria, o a ambos. Los dos eventos paraneoplásicos que
se pueden presentar son la miastenia gravis, en 30 a 50%
de los timomas, y el síndrome de Eaton–Lambert, aso-
ciado a tumores pulmonares de células pequeñas en 5%
de los casos.15,26

Estado nutricional

La respuesta metabólica al trauma impacta mucho más
al paciente con déficit nutricional, se asocia con mayo-

res complicaciones, principalmente de tipo infeccioso,
y con un incremento en la morbilidad y la mortalidad
posoperatorias.37 El paciente oncológico con frecuencia
presenta en el preoperatorio un pobre estado nutricional
y anormalidades metabólicas, entre otros problemas. Es
importante corregir las deficiencias nutricionales antes
de la cirugía, si es posible con una adecuada alimenta-
ción o mediante nutrición parenteral, y además corregir
también las anormalidades electrolíticas previas a re-
secciones quirúrgicas mayores y reponer la depleción
de volumen si se anticipa una pérdida sanguínea impor-
tante.30

Dolor

El tratamiento del dolor oncológico es un aspecto im-
portante que se debe evaluar en el preoperatorio. Ocurre
en 25% de los pacientes con malignidades recientemen-
te diagnosticadas y en 75% de los pacientes con enfer-
medad avanzada.26 Es importante reconocer la presen-
cia de tolerancia o adicciones a fármacos utilizados para
el tratamiento paliativo del dolor, así como el uso con-
comitante de otros fármacos, como los antidepresivos
tricíclicos y sus efectos adversos.

Estudios de laboratorio y gabinete

Según los antecedentes, la capacidad funcional, la pre-
sencia de comorbilidades, la terapéutica empleada para
el cáncer, los hallazgos clínicos y la invasividad del pro-
ceso quirúrgico proyectado, los estudios de laboratorio
y gabinete requeridos podrán variar desde estudios bási-
cos hasta procedimientos invasivos. Por ello hay que ser
muy acuciosos en la valoración para determinar qué
tipo de estudio se requiere. Los estudios de laboratorio
incluyen BH completa, química sanguínea, electrólitos
séricos, pruebas de funcionamiento hepático, perfil de
coagulación, en casos específicos hemoglobina gluco-
silada, determinación de magnesio, fibrinógeno y prue-
bas de función tiroidea y renal. Los estudios de gabinete
en pacientes con comorbilidades asociadas o que hayan
estado tratados previamente con quimioterapia o radio-
terapia (o ambas) deben incluir radiografía de tórax, es-
pirometría, ECG de 12 derivaciones,18 y en casos muy
específicos pruebas de estrés, ecocardiograma u otros
estudios cardiacos invasivos.

La mayoría de estos estudios se obtienen durante el
proceso de evaluación clínica y tratamiento de los pa-
cientes oncológicos y no se requiere repetirlos para la
valoración preanestésica, a menos que se considere que
se presentan condiciones que cambien las condiciones
clínicas del paciente en el momento de la cirugía.
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CONSIDERACIONES ESPECÍFICAS
RELACIONADAS CON LA ANESTESIA

En los pacientes con tumores sólidos la cirugía sigue
siendo una parte importante del tratamiento y en algu-
nos de estos casos puede ser considerada como curativa;
sin embargo, también en este tipo de pacientes la recu-
rrencia del cáncer debida a metástasis sigue siendo cau-
sa importante de morbimortalidad.

La aparición de nuevas modalidades terapéuticas
hace que alrededor de 90% de este grupo de pacientes
sean sometidos a cirugía por otras causas,15,38 como pro-
cedimientos diagnósticos o terapéuticos (p. ej., radiofre-
cuencia, braquiterapia), o procedimientos no relaciona-
dos con el cáncer. Por lo tanto, los procedimientos
anestésicos en estos pacientes también pueden variar,
desde los más simples como la sedación hasta los más
complejos, con técnicas anestésicas combinadas que in-
cluyan monitoreo invasivo.

Tomando en cuenta que los anestésicos se adminis-
tran en una etapa en la cual el paciente es potencialmen-
te vulnerable para el establecimiento de metástasis (du-
rante la cirugía), es importante determinar cuál sería la
mejor estrategia de manejo anestésico para los pacien-
tes sometidos a cirugía oncológica, a fin de no afectar
la supervivencia del paciente.

Aunque hay pocas publicaciones relacionadas con el
posible efecto de los agentes anestésicos y el cáncer, re-
cientemente se han identificado diversos factores anes-
tésicos que influyen en la recurrencia del cáncer y que
pueden incidir de manera particular en la evolución a
largo plazo del paciente oncológico.5 Entre ellos se en-
cuentran el tipo de anestesia, los fármacos utilizados
para el mantenimiento de la misma, el uso de opiáceos,
de antiinflamatorios no esteroideos, la hipotermia, la
transfusión sanguínea y la presencia de dolor.

Es importante tener en mente que la mayor parte de
los trabajos enfocados en estudiar los efectos de los
agentes anestésicos sobre los procesos celulares y mole-
culares involucrados en el desarrollo del cáncer son es-
tudios realizados in vitro, por lo que también falta hacer
muchos estudios en modelos animales y estudios clíni-
cos en seres humanos para poder ser más concluyentes
al respecto; sin embargo, los datos encontrados hasta el
momento no pueden ser ignorados. También debe con-
siderarse que los estudios en humanos pueden ser difíci-
les de interpretar a este respecto debido a las múltiples
combinaciones de fármacos en el transanestésico y a
otros factores que se presentan de manera simultánea
durante el perioperatorio.

Diversos autores han descrito los mecanismos por los
cuales la anestesia puede influir en procesos molecula-
res fisiológicos y fisiopatológicos, induciendo cambios
en procesos como la proliferación, la angiogénesis y la
apoptosis, que explicarían el mecanismo mediante el
cual intervienen en el desarrollo del cáncer.7,39–41 Estos
mecanismos se originan en procesos basados en la hipo-
xia, la inmunosupresión y alteraciones en la homeosta-
sis celular.

El efecto de la hipoxia (tanto local como sistémica)
en la progresión y recurrencia del cáncer es regulado en
gran parte por la transcripción del factor de transcrip-
ción inducible por hipoxia (HIF–1, factor induced by
hypoxia), identificado en 1992 por Semenza y Wang,42

el cual induce la expresión de genes que permiten a las
células tumorales vivir en condiciones hipóxicas al pro-
mover una serie de cambios proteómicos y genómicos
que activan la angiogénesis, el metabolismo anaeróbico
y otros procesos que permiten a las células tumorales es-
capar o sobrevivir a un ambiente deficiente de oxígeno,
además de agravar la hipoxia y conducir al estableci-
miento de un círculo vicioso de hipoxia y progresión
maligna, con células tumorales más agresivas y de peor
pronóstico43 (figura 18–2).

Existe evidencia de que los anestésicos volátiles con-
fieren propiedades citoprotectoras a las células expues-
tas a ellos y que producen una sobrerregulación del
HIF–1, lo cual puede promover la recurrencia del tumor
por estimulación citoprotectora de las células tumorales
residuales.44 Otros agentes anestésicos (como el propo-
fol) parecen producir una disminución en la regulación
del HIF, o no afectarla, por lo que podrían considerarse
más indicados en el paciente oncológico.

Angiogénesis
Proliferación
Adaptación

HIF–1�

Hipoxia

Invasión
Crecimiento
Metastásis

metabólica

tumoral

Figura 18–2. Efecto de la hipoxia en la progresión y la recu-
rrencia del cáncer.
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Cuadro 18–7. Efectos potenciales de algunos de
los fármacos utilizados en anestesiología

Fármaco Efectos potenciales

Ketamina Reduce la actividad y el número de células
natural killer en modelos animales

Tiopental Reduce la actividad y el número de células
natural killer en modelos animales

Agentes vo-
látiles

Inhibe la estimulación con interferón de la
citotoxicidad de las células NK en mo-
delos animales

Reduce el número de células NK en los
seres humanos; se asocia con peores
resultados en comparación con aneste-
sia local para la extirpación del melano-
ma

Óxido nitro-
so

Se asocia con la aceleración en el desa-
rrollo de cáncer de pulmón y metástasis
en el hígado en modelos animales

Ningún efecto sobre el resultado del cán-
cer después de la cirugía para el carci-
noma colorrectal en los seres humanos

Inhibe la formación de células hematopo-
yéticas que pueden ser importantes pa-
ra las células tumorales

Anestésicos
locales

La lidocaína inhibe el receptor del factor
de crecimiento epidérmico y la prolifera-
ción de células tumorales in vitro; la ro-
pivacaína inhibe el crecimiento de célu-
las cancerosas

Morfina Inhibe la inmunidad celular incluyendo la
actividad de las células natural killer en
modelos humanos y en animales

Fentanilo Inhibe la actividad de las células natural
killer en humanos

Tramadol Estimula la actividad de células natural
killer en modelos humanos y en anima-
les

Modificado de: Snyder GL et al.: Effect of anaesthetic technique and
other perioperative factors on cancer recurrence.5

Los efectos de los anestésicos en la producción de in-
munosupresión y su contribución al desarrollo del cán-
cer también son significativos. De acuerdo con lo repor-
tado por Snyder y col. en 2010,5 los efectos potenciales
de los fármacos anestésicos en las defensas del huésped
podrían resumirse en el cuadro 18–7 y se analizan a con-
tinuación.

Anestésicos volátiles

Ya se comentó que se ha establecido una relación impor-
tante de los anestésicos inhalados en la sobreproducción
de HIF–1 y su efecto para promover la recurrencia del
cáncer. De manera particular, Kvolik y col. señalan

cómo el isoflurano y el halotano modifican el creci-
miento de células tumorales basándose en el tiempo de
exposición y que el isoflurano también induce citotoxi-
cidad por diferentes mecanismos.45 El sevoflurano alte-
ra la liberación de citocinas por las NK (IL–1 y
TNF–�).46

En un estudio comparativo utilizando isoflurano vs.
propofol y remifentanilo en colecistectomía abierta,
Siddiqui y col. demostraron que los niveles de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF–�) e interleucinas 6 y 10
(IL–6, IL–10) fueron significativamente mayores en los
pacientes manejados con isoflurano.4

El óxido nitroso deprime la quimiotaxis de los neu-
trófilos y se reduce la producción de células mononu-
cleares.48 También en modelos animales se ha observado
el incremento en el desarrollo de metástasis pulmonares
y hepáticas.49 En este mismo estudio se demostró que,
de entre los fármacos estudiados (tiopental, ketamina,
halotano y óxido nitroso), era el anestésico que más ha-
bía estimulado el desarrollo de metástasis hepáticas.
Existe un estudio en humanos reportado por Fleisch-
mann y col. en 200950 en el que se realizó un seguimien-
to de 408 pacientes durante un periodo de cuatro a ocho
años, y se estudió la relación del uso de óxido nitroso en
la recurrencia del cáncer de colon y recto, concluyendo
que el óxido nitroso no produce una diferencia signifi-
cativa en la recurrencia del cáncer.

Existen algunos estudios en mamíferos en los cuales
se observa que los anestésicos inhalados modifican la
respuesta homeostática celular y sistémica a la hipoxia,
incluyendo procesos como la eritropoyesis, la angiogé-
nesis y la glucólisis.51

Agentes intravenosos

Se ha demostrado que el propofol puede tener efectos
protectores mediados por inhibición de COX–2 y
PGE–2, favoreciendo la actividad antitumoral.52,53

Existen al menos dos estudios desarrollados por Ke y
col.54 e Inada y col.55 que establecen que el propofol es
superior a los agentes volátiles en reducir el estrés qui-
rúrgico que induce la supresión en la respuesta inmuni-
taria. En el grupo de pacientes de Ke se realizaron cole-
cistectomías abiertas con propofol y remifentanilo y se
observó una supresión de la respuesta inflamatoria, en-
contrándose niveles de TNF–�, IL–6 e IL–10 mucho
menores en comparación con la anestesia inhalatoria a
base de isoflurano.

Se ha demostrado también que el propofol puede in-
hibir el crecimiento y disminuye la capacidad de inva-
sión de diferentes células tumorales humanas (HeLa,
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HT1080, HOS, RPMI7951), y en células de ratones se
observó que la infusión continua de propofol inhibe las
metástasis del osteosarcoma pulmonar murino, además
de que tiene un efecto benéfico en la actividad inmunita-
ria antitumoral.7,41

Saddiqui y col. estudiaron los efectos de dos nuevas
presentaciones de propofol en relación con el cáncer de
mama; el propofol–DHA (propofol–docosahexae-
noico) y el propofol–EPA (propofol–eicosapentaenoi-
co), concluyendo que sus efectos incluyen la inhibición
de la migración celular, la adhesión y la apoptosis en cé-
lulas de cáncer de mama (MDA–MB–231), aunque esto
no se ha estudiado en otras líneas de cáncer mamario ni
en otros tipos de cáncer.47 Estos resultados dan pie a
pensar que la anestesia total intravenosa (mejor cono-
cida como TIVA, por sus siglas en inglés) es preferible
a los agentes inhalados en pacientes sometidos a cirugía
por cáncer.

De la misma manera que los anestésicos volátiles, al-
gunos de los fármacos utilizados con frecuencia en la
anestesia general tienen un efecto inhibitorio de la in-
munidad mediada por células NK, en particular morfi-
na, ketamina y tiopental.7,8 Esto fue demostrado en mo-
delos experimentales animales7 en los que se evaluó el
efecto independiente de estos fármacos sobre la activi-
dad de las NK y la inmunosupresión, analizando al mis-
mo tiempo su relación con otros factores perioperato-
rios involucrados en este proceso; se demostró que el
tiopental y la ketamina promueven significativamente
la diseminación metastásica a nivel pulmonar, así como
la disminución en el número y la actividad de las NK.
En este estudio la ketamina incrementó las metástasis
pulmonares en más de 2.5 veces, sugiriendo además que
el mecanismo de supresión de las NK puede estar ligado
a la interacción de la ketamina con receptores � y 
adrenérgicos. Por otra parte, se ha encontrado que el mi-
dazolam disminuye los niveles de IL–8, con lo cual pue-
de inducir inmunosupresión, ya que la IL–8 es quimio-
táctico y activador de factor que media la adhesión de
los neutrófilos, y es esencial en la defensa del huésped.56

Desafortunadamente, no existe mayor información
disponible en cuanto a los efectos de otros fármacos in-
travenosos sobre el sistema inmunitario.

Opioides

Aunque ha sido bien establecido que el dolor es causan-
te de inmunosupresión y favorece el desarrollo del tu-
mor, también el control del dolor condiciona la posibili-
dad de desarrollo de inmunosupresión y metástasis, en
especial con el uso de morfina.12,57

En estudios realizados tanto en humanos como en
animales se ha observado que altas dosis de opioides du-
rante la anestesia general producen supresión de la acti-
vidad de las células NK durante varios días, y en estu-
dios en animales se ha implicado la respuesta
neuroendocrina producida por opioides como mediado-
ra de estos efectos.58

No existen datos que impliquen directamente a los
opioides en la génesis del cáncer en humanos, pero los
datos en animales sugieren que podrían contribuir a la
recurrencia del cáncer. Por ejemplo, se ha demostrado
que la morfina es proangiogénica, un aspecto importan-
te en el desarrollo y crecimiento del cáncer, en parte por
la activación de la ciclooxigenasa–2 (COX–2), incre-
mentando la producción de prostaglandina E–2.59 Este
efecto de promoción tumoral de los opioides fue obser-
vado también para fentanilo por Shavit y col.,60 aunque
en otros estudios los opioides sintéticos no presentaron
este efecto inmunosupresor, resultando incluso que el
uso de fentanilo producía un aumento en la actividad de
las células NK en voluntarios sanos.61

Se considera que los opioides también pueden modi-
ficar de manera directa la respuesta inmunitaria a través
de receptores opioides �3 expresados en los inmunoci-
tos. Estos receptores están involucrados en las vías de
señalización que modulan la producción de anticuerpos
y la actividad de las células NK.62 Los alcaloides opiá-
ceos como la morfina se unen fuertemente a los recepto-
res �3, mientras que los opioides sintéticos como el fen-
tanilo y los péptidos opioides endógenos se unen
débilmente, lo cual explica que la morfina sea predomi-
nantemente inmunosupresora y los opioides endógenos
sean predominantemente inmunoestimuladores.

Anestesia regional

La anestesia regional reduce la respuesta metabólica al
estrés causada por la cirugía mediante el bloqueo de la
transmisión neuronal aferente y de la activación de la
vía eferente del sistema nervioso simpático, por lo cual
también disminuye la inmunosupresión posoperatoria.
Cuando se utiliza de manera combinada con anestesia
general también reduce el consumo de otros fármacos
anestésicos, volátiles o intravenosos, disminuyendo
aún más el efecto inmunosupresor. La evidencia señala
que por este mecanismo se preserva de mejor manera la
función de las células NK.63

La posibilidad de un mejor control del dolor median-
te la analgesia regional evita o disminuye la necesidad
del uso de opioides en el posoperatorio y los consecuen-
tes efectos adversos en la función inmunitaria y en el



230 (Capítulo 18)Farmacología aplicada en anestesiología. Escenarios clínicos

crecimiento tumoral.12,63 La analgesia regional también
reduce la liberación de opioides endógenos.64 Por lo
tanto, la anestesia y la analgesia regional ayudan a pre-
servar las defensas en contra de la progresión del tumor
por atenuación de la respuesta quirúrgica al estrés, por
reducción de los requerimientos de la anestesia general
y por disminución en el consumo de opioides posopera-
torios.65

En un estudio retrospectivo realizado por Exadakty-
los y col.66 en el que se analizó a 129 pacientes con cán-
cer de mama se demostró que el uso combinado de anes-
tesia general y bloqueo paravertebral se asoció a un
mayor periodo libre de cáncer y a una menor incidencia
de recurrencia.

Bar y col. demostraron en un estudio con un modelo
animal que la carga metastásica hacia los pulmones dis-
minuye con la analgesia regional espinal en ratas con
cáncer de mama.67

La anestesia epidural combinada con anestesia gene-
ral también ha demostrado un incremento en el tiempo
de recurrencia para el cáncer de ovario.68,69

En estudios retrospectivos que buscaban la influen-
cia de la técnica anestésica en la recurrencia del cáncer
de próstata se concluyó que la anestesia combinada (ge-
neral y epidural) se asoció a una disminución del riesgo
de progresión del cáncer, así como que la analgesia peri-
dural está asociada hasta con 60% de reducción en el
riesgo de recurrencia.70,71

EXPERIENCIA CLÍNICA

En el Centro Oncológico Estatal ISSEMYM, México,
se empezó a emplear la TIVA de manera regular desde
hace unos dos años. Sin embargo, es necesario comentar
que no en todos los casos que requieren anestesia gene-
ral se emplea la TIVA, ya que las condiciones de los pa-
cientes, el tipo de procedimiento por realizar, el tiempo
quirúrgico, las modificaciones hemodinámicas posi-
bles durante el transoperatorio, las necesidades de aten-
ción posquirúrgica de los pacientes (necesidades de
ventilación mecánica, entre otras), e incluso la disponi-
bilidad de fármacos en el hospital, son determinantes
para definir la conducta anestésica.

La autora cree que la utilización de determinadas téc-
nicas de anestesia y analgesia, en particular la anestesia
intravenosa y las técnicas regionales (solas o combina-
das), podrían tener un efecto benéfico en pacientes on-
cológicos sometidos a cirugía, por lo cual en el hospital

se han dedicado a orientar en ese sentido el manejo
anestésico de los pacientes.

El fármaco utilizado con más frecuencia para hipno-
sis es el propofol; sin embargo, se ha utilizado también
midazolam combinado con diferentes opioides, sobre
todo en casos de pacientes inestables y pacientes críti-
cos que reciben soporte con ventilación mecánica. Las
dosis de propofol se mantienen dentro de rangos de con-
centración plasmática bajos (4 a 6 �g/mL), tanto para
inducción como en el mantenimiento de la anestesia in-
travenosa, buscando siempre mantener una adecuada
analgesia durante el transoperatorio a base de opioides
como fentanilo, sufentanilo o remifentanilo, ya que, se-
gún se ha observado, elevar los niveles de concentra-
ción plasmática tan sólo conduce a tiempos de despertar
más prolongados, por lo cual se concuerda en el hecho
de que teniendo una buena analgesia no se requiere una
hipnosis demasiado profunda.

El uso de midazolam para inducción y mantenimien-
to se ha adecuado a las recomendaciones para el uso de
midazolam y remifentanilo establecidas por el Dr. Ca-
pria,71 las cuales se basan en el análisis de múltiples con-
centraciones plasmáticas de midazolam en humanos
relacionadas con sus efectos clínicos. El Dr. Capria re-
comienda calcular la dosis de inducción realizando una
prueba de sensibilidad a las benzodiazepinas utilizando
una dosis inicial de 0.04 mg/kg de midazolam, seguida
de una dosis complementaria a los 5 min de acuerdo con
lo requerido utilizando la escala de sedación de Ramsay,
lo que se puede observar en el cuadro 18–8.

Para el mantenimiento de la hipnosis se realiza una
infusión continua de midazolam para mantener una
concentración plasmática de 120 a 300 �g/mL, lo cual
se logra con infusiones de 2 �g/kg/min durante las pri-
meras 2 h de perfusión, disminuyendo luego a 1.5
�g/kg/min.

En experiencia de la autora, se han logrado adecua-
dos niveles de hipnosis con infusiones de 1 mg/kg/min
de midazolam al combinarlo con dosis de remifentanilo
de 0.005 �g/mL de concentración plasmática, obtenien-
do tiempos de despertar de 3 a 16 min en cirugía por
mastectomía. El midazolam para inducción y manteni-
miento combinado con otro tipo de opioides (fentanilo

Cuadro 18–8. Prueba de sensibilidad
a las benzodiazepinas

Ramsay Dosis de midazolam

2 0.10 mg/kg
3 0.15 mg/kg
4 0.20 mg/kg
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Cuadro 18–9. Parámetros farmacocinéticos
de los opioides utilizados con más

frecuencia en TIVA

CP (�g/mL) Vd (mL/
kg)

Cl (mL/kg)

Fentanilo 0.002 a 0.035 600 13
Sufentanilo 0.0002 a 0.002 100 11
Remifentanilo 0.001 a 0.02 200 40

y sufentanilo) se ha utilizado sólo en pacientes en condi-
ciones críticas que se encuentren con ventilación mecá-
nica o la requerirán, y con quienes tienen otros cuidados
especiales en la unidad de cuidados intensivos.

El uso de otros hipnóticos (como etomidato y tiopen-
tal) se ha limitado a la inducción de ciertos casos en los
que está más indicado, y la ketamina es sólo para anal-
gesia posoperatoria en los casos de difícil control del
dolor, no como hipnótico de base para TIVA, principal-
mente debido a sus posibles efectos en la recurrencia del
cáncer.

El opioide utilizado con más frecuencia en el medio
mexicano sigue siendo el fentanilo, esto debido básica-
mente a situaciones administrativas, ya que es el fár-
maco del que se dispone en la institución antes mencio-
nada. Sin embargo, en dicha unidad hospitalaria se ha
podido disponer de sufentanilo y remifentanilo para el
manejo de múltiples casos, y para su dosificación los
anestesiólogos se han basado en los parámetros farma-
cocinéticos descritos en el cuadro 18–9.

En relación al fentanilo, es un fármaco que se ha
aprendido a manejar de manera adecuada en infusión
continua y por tiempos prolongados, ya que, como bien
se sabe, es el opioide que tiene las peores características
farmacocinéticas para ser perfundido. Las dosis prome-
dio que se han utilizado se mantienen en concentracio-
nes plasmáticas bajas de entre 0.003 y 0.005 �g/mL,
modificando la tasa de perfusión en función del tiempo,
sobre todo cuando la cirugía dura más de 2 h, lo cual es
muy frecuente en la cirugía oncológica.

El uso de sufentanilo en dicho hospital ya también es
cotidiano y se ha tenido muy buenos resultados con su
uso en todo tipo de procedimientos, desde sedación has-
ta anestesia general. En el caso de la TIVA, combinada
con propofol ha mostrado buena eficacia clínica, con un
inicio de acción rápido (5 min), una muy buena estabili-
dad hemodinámica y adecuada analgesia residual. La
dosis inicial sugerida en la literatura varía de 0.5 a 1
�g/kg, pero en los pacientes de la autora se han utilizado
con éxito dosis de carga de 0.3 �g/kg de peso. Las dosis
que suelen utilizarse para el mantenimiento se encuen-

tran también en rangos bajos de la ventana terapéutica,
de 0.0004 a 0.0006 �g/mL de concentración plasmática,
y debido a su limitada acumulación permiten tiempos
de despertar de entre 20 y 30 min posteriores al cierre
de la perfusión, con analgesia residual y sin depresión
respiratoria.

La experiencia de la autora con remifentanilo es me-
nor debido a que éste no se ha comercializado en Méxi-
co durante mucho tiempo; sin embargo, se ha utilizado
en diferentes tipos de procedimientos, principalmente
en sedaciones profundas en pacientes ambulatorios, y en
cirugía oncológica de corta duración (p. ej., mastecto-
mía, colostomía, radiofrecuencia guiada por imagen,
braquiterapia, endoscopia, etc.). Las dosis de carga va-
rían de acuerdo con el procedimiento por realizar, ini-
ciando con dosis de 0.005 �g/mL en sitio efecto para los
procedimientos quirúrgicos, y con 0.002 a 0.003 �g/mL
para procedimientos de sedación profunda (sedación in-
consciente), adecuando los parámetros de perfusión a
los requerimientos de los pacientes debido a la magni-
tud del trauma quirúrgico.

Los rangos promedio para cirugía no han rebasado
0.01 �g/mL de concentración en sitio efecto (0.005 a
0.01 �g/mL).

CONCLUSIONES

Aunque todavía no es posible analizar un periodo ade-
cuado de tiempo (análisis retrospectivo) para determi-
nar la posible influencia de la técnica anestésica en la re-
currencia del cáncer en los pacientes, la experiencia
obtenida del uso de la TIVA en el paciente oncológico
ha conducido a las siguientes conclusiones:

1. La TIVA proporciona una gran alternativa para el
manejo de este grupo de pacientes.

2. Resulta muy claro que el uso de propofol como
hipnótico de base puede ofrecer grandes ventajas
sobre el uso de los agentes inhalados en el paciente
oncológico.

3. No todos los casos son susceptibles de ser maneja-
dos exclusivamente con TIVA, pero es posible ob-
tener buenos resultados al emplear técnicas com-
binadas, es decir, anestesia regional más TIVA.

4. Las técnicas de TIVA combinadas con anestesia
regional pueden ofrecer grandes beneficios clíni-
cos al paciente y tener una muy importante reper-
cusión en la recurrencia del cáncer.

5. No se debe olvidar que existen otros factores en el
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perioperatorio que influyen de manera directa en
la supresión inmunitaria del paciente y, por su-
puesto, en la recurrencia del cáncer, sobre los cua-
les el anestesiólogo puede influir de manera direc-
ta en su práctica diaria.

6. Es muy importante el desarrollo de más estudios
en humanos, para definir de manera más precisa
los efectos de los anestésicos en la respuesta infla-
matoria, la recurrencia tumoral y la presencia de
metástasis en pacientes oncológicos.
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Capítulo 19
Anestesia total intravenosa
para cirugía mayor abdominal
Rocío Delgado Cortés

Un mejor conocimiento de la farmacocinética y la far-
macodinámica, así como la aparición de dispositivos de
perfusión computarizados y de monitores de constantes
vitales y de profundidad anestésica, han permitido me-
jorar el tratamiento de los pacientes que han de someter-
se a una intervención de cirugía digestiva mayor. El ac-
ceso a la cavidad abdominal mediante laparotomía es
responsable de la ruptura del equilibrio de un medio
muy complejo, máxime cuando se realiza un drenaje, y
se acompaña esencialmente de complicaciones respira-
torias, que constituyen la causa más frecuente de la apa-
rición de complicaciones posoperatorias. Cada vez más
los pacientes de edad avanzada y en mal estado general
se someten a intervenciones quirúrgicas mayores, por lo
que el desarrollo de mejores técnicas de anestesia intra-
venosa evita la administración de sobredosis o subdosis.
Además, dichos pacientes presentan una enfermedad
coexistente que a menudo está descontrolada, por lo que
tienen un alto riesgo de morbimortalidad perioperato-
ria. Se recomienda un mejor control de las náuseas y de
los vómitos posoperatorios y mejorar la analgesia poso-
peratoria.

La cirugía abdominal constituye un ámbito muy am-
plio que abarca desde la cirugía parietal (tratamiento de
hernias y de eventraciones) hasta la cirugía de las vísce-
ras huecas (estómago, intestino delgado, vías biliares,
colon, recto), sólidas (hígado, bazo, páncreas) y, más re-
cientemente, la cirugía de los cánceres intraperitoneales
(resección de nódulos de carcinomatosis asociada a qui-
mioterapia hipertérmica intraperitoneal).

Contrariamente a lo que se cree, la anestesia–reani-
mación en cirugía abdominal es una especialidad am-
plia y compleja, dado que se encarga con mucha fre-
cuencia de pacientes de edad avanzada, en mal estado

general y que deben someterse a una intervención ma-
yor. Se han obtenido progresos en los últimos años tanto
en lo que se refiere al desarrollo de protocolos quirúrgi-
cos como a las técnicas anestésicas, lo que ha contribuido
a la mejora de la calidad de los cuidados posoperatorios
y a la disminución de la incidencia de complicaciones.
Las indicaciones quirúrgicas se han podido extender a
numerosos tipos de pacientes y se han desarrollado in-
tervenciones innovadoras para el tratamiento de los
cánceres y de la obesidad mórbida. Sin embargo, el tra-
tamiento posoperatorio de estos pacientes sigue siendo
complejo debido a las consecuencias que provoca la ci-
rugía sobre esta zona concreta: la región abdominal.

Es importante tomar en cuenta las anormalidades
ventilatorias, que son la principal causa de morbimorta-
lidad y se comentan a continuación.

Después de la realización de una cirugía suprameso-
cólica, la CV y el volumen espiratorio máximo en 1 seg
(VEMS) disminuyen entre 45 y 70% durante el primer
día posoperatorio, según los estudios realizados por Si-
monneau, Vivien, Sartene y Kunstlinger. Esto ocurre in-
cluso en pacientes sin enfermedad respiratoria previa.
La ventilación por minuto es en ocasiones normal y en
la mayoría de los casos se reduce respecto al estado pre-
operatorio.1

La disminución de la participación de la actividad
diafragmática en la ventilación alveolar, muy contro-
vertida durante mucho tiempo, implica un incremento
del trabajo de los músculos inspiratorios torácicos. Esta
disfunción diafragmática se mantiene durante siete
días. El mecanismo principal de esta disfunción dia-
fragmática sería una inhibición refleja cuyo punto de
partida se situaría al nivel de las aferencias viscerales
mesentéricas.2
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Sin embargo, el origen exacto de este reflejo y de sus
vías de transmisión sigue siendo objeto de discusión. El
peritoneo no parece estar implicado en esta disfunción,
ya que la cirugía inframesocólica no conlleva las mis-
mas modificaciones. El tamaño de las incisiones quirúr-
gicas no influye en la aparición de estos trastornos de la
mecánica diafragmática, dado que en la realización de
colecistectomías por laparoscopia Sharma y col. en-
cuentran las mismas alteraciones que en cirugía abier-
ta.3 Por último, el dolor posoperatorio no parece ser la
causa, puesto que la analgesia posoperatoria mediante
inyección epidural de derivados morfínicos no modifi-
ca estas alteraciones respiratorias.1

Estas modificaciones de la función ventilatoria no
serían constantes y, según Nimmo y col., en la cirugía
digestiva mayor de un mismo paciente parecen existir
variaciones temporales de los patrones respiratorios,
con alternancia de periodos de ventilación abdominal
paradójica y otros de ventilación normal.4

Las complicaciones respiratorias posoperatorias
después de la cirugía abdominal son frecuentes y se aso-
cian a un aumento de la morbilidad posoperatoria y a
una prolongación de la hospitalización.5 El descenso de
la capacidad residual funcional (CRF) y la disminución
del volumen de cierre alveolar contribuyen a mantener
colapsados numerosos alveolos pulmonares, lo que fa-
vorece la aparición de atelectasias posquirúrgicas.6 La
incidencia global de las complicaciones se sitúa en tor-
no a 20%. Sin embargo, estas estimaciones varían mu-
cho según los estudios en función de los criterios diag-
nósticos utilizados.7

En cuanto al manejo farmacológico de los pacientes
con cirugía abdominal mayor o complicada, la expe-
riencia de la autora la ha llevado a utilizar la anestesia
intravenosa como una herramienta segura y confiable,
con óptimos resultados perioperatorios (disminución de
alteraciones cardiovasculares, disminución de altera-
ciones ventilatorias y menor dolor posoperatorio, así
como disminución de náusea y vómito). A continuación
se mencionarán algunos esquemas de anestesia total in-
travenosa (TIVA) manual, así como de la administra-
ción de fármacos anestésicos mediante sistemas com-
putacionales (TCI).

MIDAZOLAM

El midazolam es un fármaco hidrosoluble, pero se con-
vierte en liposoluble a nivel plasmático. A un pH de 4

el midazolam es hidrosoluble (el pH de la presentación
comercial es de 3.3); el nitrógeno situado en la posición
2 del anillo imidazólico unido al anillo benzodiazepíni-
co hace que la molécula sea básica y permite la prepara-
ción en medio de sales ácidas, haciéndolo hidrosoluble,
con un pH inferior o igual a 4, y el anillo benzodiazepí-
nico se abre en forma reversible. Cuando el pH se acerca
al fisiológico (como en el plasma o los tejidos) el anillo
vuelve a cerrarse y la molécula se convierte en una sus-
tancia más liposoluble.

Su liposolubilidad a pH fisiológico le permite obte-
ner altos volúmenes de distribución y un comienzo de
acción rápido por facilitar el pasaje de la barrera hema-
toencefálica. El midazolam cuenta con las siguientes
constantes farmacocinéticas: inicio de acción 1 a 2 min;
efecto pico 4 a 5 min (el paciente se duerme a los 5 min
de la dosis de inducción y se despierta a los 40 o 50 min
de una dosis de inducción); duración de la hipnosis 40
a 50 minutos, vida media Ke0 5.6 min.

El rango de dosis para conseguir la hipnosis con mi-
dazolam (abolición de la respuesta verbal y del reflejo
palpebral) es de 0.1 a 0.35 mg/kg.

Debido a que existe una gran variabilidad interindi-
vidual a la acción de las benzodiazepinas, es aconseja-
ble realizar primero una prueba de sensibilidad terapéu-
tica previa a la inducción con midazolam.

Mantenimiento de la hipnosis

Aunque se han descrito pautas para el mantenimiento de
la hipnosis con otras benzodiazepinas (BZD), el mida-
zolam es la única BZD con un perfil farmacocinético
adecuado para ser utilizado con este fin, ya sea en infu-
sión continua (bombas volumétricas o bombas inteli-
gentes) o por medio de dosis intermitentes.

En caso de que se decida realizar el mantenimiento
por medio de una infusión continua, posterior a la dosis
de carga, la infusión debería mantenerse a 1 a 4 �g/kg/
min durante las primeras 3 h de infusión (dependiendo
de los requerimientos del paciente, dado que un pacien-
te con una up–regulation por algún motivo en particular
va a necesitar cantidades mayores de midazolam; po-
dría tratarse de pacientes con múltiples reintervencio-
nes en un corto periodo de tiempo, pacientes con sepsis
o pacientes con un volumen central pequeño [hemorra-
gia, desnutrición, edad avanzada, cuyos requerimientos
serán menores]) y posteriormente disminuirse a 1.5
�g/kg/min hasta el final de la cirugía (dado que hay ten-
dencia a la acumulación luego de 3 h de infusión).

Sin embargo, por su perfil farmacocinético es posible
el mantenimiento de la hipnosis por medio de bolos de
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Figura 19–1. Simulación de los niveles de midazolam en
plasma posterior a una dosis de inducción de 0.2 mg/kg. Los
niveles requeridos para hipnosis y amnesia durante la cirugía
son de 100 a 200 ng/mL, y el despertar ocurre por lo general
a niveles menores de 50 ng/mL.

Tiempo (min)

40 �g/kg que deben realizarse cada 45 a 60 min, con una
tendencia a espaciar un poco más los bolos después de
3 h de la cirugía. Existe también la posibilidad de reali-
zar el mantenimiento de la hipnosis con midazolam a
través de la modalidad TCI, pero existen pocos modelos
farmacocinéticos en el mercado para tal fin.

Con cualquiera de las modalidades citadas se deberá
mantener concentraciones plasmáticas entre 100 y 300
ng/mL (que en 90% de los pacientes aseguran la hipno-
sis); precisamente ésa es la ventana hipnótica del mida-
zolam (otros autores citan los valores de 150 a 250 ng/
mL e incluso de entre 100 y 200 ng/mL).

En pacientes ancianos y en estado general precario,
hipoproteinémicos o sépticos, deberán disminuirse las
dosis de inducción del midazolam.

En pacientes con falla renal, al igual que en los hipo-
proteinémicos, la acción del midazolam es más rápida
y de mayor duración que en los pacientes normales; esto
se explicaría por la mayor tasa de fármaco libre al dismi-
nuir la concentración de albúmina. En los pacientes re-
nales la fracción no unida a proteínas sería de 7 vs. 4%
en los pacientes normales; en general esto es así para la
mayoría de los fármacos (figura 19–1).

Recuperación anestésica

Si bien la duración de la acción hipnótica del midazolam
es más prolongada que la observada con propofol, es

mucho más rápida y predecible que la de las otras ben-
zodiazepinas, que no reúnen condiciones adecuadas
para el mantenimiento de la hipnosis en una anestesia
general.

Para evitar la aparición de somnolencia y prolonga-
ción del despertar cuando se emplea midazolam es fun-
damental tener en cuenta los siguientes factores:

1. Disminuir el ritmo de la infusión hacia el final del
procedimiento y suspenderla de 10 a 15 min antes
de la conclusión de la cirugía.

2. En caso del uso de bolos, deben suspenderse entre
45 y 60 min antes de la finalización de la cirugía.
En estos casos se recomienda aumentar la dosis
del opioide para así potenciar la acción del mida-
zolam y evitar que el paciente presente despertar
intraoperatorio (DIO).

3. Durante la asociación con anestésicos inhalatorios
el fenómeno de dinámica molecular del midazo-
lam a nivel del receptor GABA A cambia radical-
mente cuando se lo asocia con anestésicos inhala-
torios. De alguna manera esto hace que se
produzca una unión fármaco–BZD prolongada
que impide la rápida recuperación de los pacientes
(el midazolam queda atrapado, pegado al receptor
GABA A, y es más difícil de disociar). Por esa ra-
zón no es aconsejable el uso de BZD para el man-
tenimiento de la hipnosis junto con la administra-
ción de anestésicos inhalatorios.

Es importante mencionar que el uso de midazolam con
opioides requiere tasas de infusión altas de opioide,
necesarias para disminuir la tasa de perfusión del mida-
zolam; por lo tanto, en pacientes en quienes se desee una
emersión rápida se recomienda el uso de midazolam–
remifentanilo, manteniendo concentraciones plasmáti-
cas de remifentanilo por arriba de 32 a 40 ng/kg/min o
más si es necesario, y de midazolam como ya se comentó.
En pacientes en los cuales no se contemple la emersión
anestésica y extubación, y debido a que sus condiciones
generales son precarias, se recomienda esquemas de mi-
dazolam con fentanilo o sufentanilo.

SUFENTANILO

El uso de sufentanilo en los pacientes de cirugía abdo-
minal mayor ha demostrado tener beneficios en cuanto
a la estabilidad hemodinámica y la analgesia posopera-
toria con respecto al fentanilo. En México hay pocos
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estudios relacionados con la administración en perfu-
sión, ya sea en:

1. Régimen de anestesia intravenosa manual (siste-
ma BET: B = dosis de carga (bolo); E = infusión
que reemplaza el movimiento del fármaco hasta su
eliminación; T = declinación exponencial de la in-
fusión proporcional a la distribución hacia los teji-
dos periféricos).

2. TCI (plasma o sitio efector). En este capítulo se
mencionan las ventajas del uso del sufentanilo en
cirugía mayor abdominal.

El sufentanilo es un análogo del fentanilo. La potencia
analgésica es 10 veces mayor que la del fentanilo, lo
cual es comparado con la gran afinidad del sufentanilo
por los receptores opioides con respecto al fentanilo.
Una importante distinción respecto a éste es el alto índi-
ce de bioseguridad, ya que para producir convulsiones
se requiere una dosis 1 000 veces mayor que la necesa-
ria para provocar analgesia; para el fentanilo esta dosis
es solamente 160 veces mayor (De Castro y col., 1979).

La vida media de eliminación es intermedia entre el
alfentanilo y el fentanilo. El volumen de distribución y
la vida media de eliminación aumentan en pacientes
obesos, en los cuales se refleja la alta liposolubilidad de
los opioides.

Es importante recalcar que la administración de los
opioides deberá realizarse por peso ideal o por peso ma-
gro (Schwartz y col., 1991). La farmacocinética del su-
fentanilo es la siguiente: peso molecular 387 Da, pKa
8.0, coeficiente de partición octanol–agua 1 727, por-
centaje de unión a proteína 93%, aclaramiento 10 a 15
mL/kg/min, vida media sensible al contexto 30 min,
vida media de eliminación 2.2 a 4.6 h, equilibrio de sitio
de efecto (sangre/cerebro) 6.2 min, vida media Ke0 5.8
min, Ke0 0.119 min–1.8

La alta afinidad a los tejidos es consistente con la
naturaleza lipofílica del sufentanilo, la cual permite una
rápida penetración hacia la barrera hematoencefálica y
un inicio de efectos en el SNC de 6.2 min. Una rápida
distribución al tejido inactivo termina con el efecto de
dosis pequeñas, pero puede presentarse un efecto acu-
mulativo después de dosis altas o repetidas de sufenta-
nilo.8

Presenta un efecto de primer paso pulmonar signifi-
cativo (60%) posterior a una inyección rápida. Se meta-
boliza por N–dealquilación u O–desmetilación, produ-
ciendo un metabolito inactivo. La N–dealquilación
produce el desmetil–sufentanilo, que presenta 10% de
actividad del sufentanilo. El aclaramiento del sufentani-
lo es sensible a los cambios en el flujo sanguíneo hepá-

tico, pero no a los cambios en la capacidad metaboliza-
dora del hígado.8

En la aplicación de sufentanilo en TCI en un rango
entre 0.3 y 0.65 ng/mL se ha observado un adecuado es-
tado anestésico, con una ventilación espontánea en un
rango entre 0.13 y 0.03 ng/mL. Los parámetros farma-
cocinéticos del sufentanilo en el paciente obeso mórbi-
do han sido desarrollados de acuerdo con concentracio-
nes plasmáticas de las calculadas en población de peso
ideal, lo cual provee una mayor predictividad durante su
uso.9

El objetivo para inducción y mantenimiento de la
anestesia de sufentanilo en el sitio efector se encuentra
a 0.4 ng/mL y el tiempo determinado para el equilibrio
entre plasma y sitio efector es en total de 6.2 min para
obtener la concentración deseada en sitio efector.

En un estudio usando propofol y sufentanilo se ob-
servó que la recuperación de la conciencia no está deter-
minada únicamente por el decremento de la concentra-
ción de propofol en el sitio efector, sino que está
relacionada con la concentración de sufentanilo en sitio
efector, así como con la interacción farmacológica entre
ambos fármacos. La combinación de propofol 3 �g/mL
y una concentración en sitio efector de sufentanilo de
0.4 ng/mL provee una anestesia más profunda con una
recuperación de la conciencia más rápida que con fenta-
nilo o alfentanilo. Durante la cirugía las concentracio-
nes de sufentanilo 0.3 ng/mL medidas en este estudio
fueron similares a las necesarias para reducir el CAM
del isoflurano por lo menos en 60% de acuerdo con re-
sultados obtenidos por otros autores.

En la práctica clínica detener la infusión durante el
cierre del neumoperitoneo permite una extubación con
suficiente analgesia residual durante la recuperación.
Al mismo tiempo, la ventilación espontánea y la extuba-
ción traqueal para estos pacientes fueron similares a las
observadas cuando un bolo de sufentanilo se coadmini-
stra con propofol en TCI. La concentración plasmática
de sufentanilo medida al inicio de la ventilación espon-
tánea fue de la mitad que la definida por Shafer y Varvel
(0.25 ng/mL), pero asegurando suficiente analgesia
residual durante la recuperación en la primera hora pos-
anestésica.9

Hentgen y col. demostraron que la perfusión de pro-
pofol y sufentanilo con concentraciones en sitio efector
adecuadas para cirugía de tiroides fueron de entre 0.1 y
0.3 ng/mL. Esto demostró también que el incremento de
sufentanilo en sitio efector tiene poca influencia en el
BIS y en los requerimientos de propofol antes de la inci-
sión, además de que impacta de forma directa la estabi-
lidad hemodinámica al irse incrementando las dosis de
propofol durante el estímulo nocivo de la cirugía, y pue-
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de retrasar la emersión anestésica y su egreso de recupe-
ración.10

Las concentraciones de sufentanilo para intubación
fueron observadas por Vuyk y col. basándose en datos
de sufentanilo. Según estos autores, el propofol 3.5 �g/
mL combinado con sufentanilo 0.3 ng/mL debe bloquear
la respuesta a la intubación en 50% de los pacientes. Los
resultados en este estudio sugieren concentraciones de
sufentanilo 0.3 ng/mL (correspondientes a bolo inicial
de 12 �g), que pueden recomendarse para intubación en
pacientes paralizados, pero ser insuficientes cuando no
se utilice bloqueador muscular.11

Cuando se combina sufentanilo a una concentración
en sitio efector de 0.4 ng/mL aunado a propofol a una
concentración en sitio de efecto de 5 �g/mL en cirugía
abdominal, se recomienda disminuir propofol a 3 �g/
mL cuando se combine con una concentración de sufen-
tanilo en sitio efector a 0.3 ng/mL.

Los requerimientos son similares a los observados en
la cirugía de tiroides o abdominal cuando se utilizan las
concentraciones en sitio efector con sufentanilo 0.3 ng/
mL y propofol 3 �g/mL, demostrando la sinergia que
existe entre estos fármacos en estas concentraciones.10

Las frecuentes respuestas motoras a la estimulación
quirúrgica en los pacientes que recibieron sufentanilo
0.1 ng/mL (4 de 15 pacientes) sugieren que esta concen-
tración no es capaz de abolir la respuesta motora secun-
daria a estímulo nociceptivo.

Hentgen y col. concluyen que la combinación propo-
fol–sufentanilo en modo TCI es adecuada para cirugía
de tiroides. Una concentración de sufentanilo mínima
de 0.3 ng/mL en sitio efector debería ser recomendada
para intubación cuando se emplea propofol en sitio
efector a 4 �g/mL, o mayor de ser necesaria para conse-
guir la pérdida de la conciencia. Durante la cirugía una
concentración de sufentanilo en sitio efector de 0.2 ng/
mL parece ser óptima para mantener una estabilidad he-
modinámica sin movimiento y rápida recuperación,

combinada con una concentración en sitio efector de
propofol de 4 �g/mL.10

El sufentanilo es una opción adecuada para el manejo
del dolor posoperatorio. Derrode y col. concluyen que
sufentanilo en TCI con una concentración de 0.25 ng/
mL en sitio efector en el momento de la extubación es
más efectivo que la combinación transoperatoria de re-
mifentanilo en TCI y bolos de morfina 150 �g/kg para
aliviar el dolor posoperatorio después de una cirugía
mayor abdominal, y que no compromete la extubación
ni la recuperación del paciente.12

En la práctica cotidiana la autora utiliza esquemas de
TIVA manual tratando de mantener concentraciones
plasmáticas de sufentanilo de entre 1.2 y 2.0 ng/mL,
equivalentes a dosis de bolo de 0.3 y 0.5 �g/kg, respecti-
vamente, de sufentanilo durante la inducción. Estas do-
sis mantienen una adecuada estabilidad hemodinámica,
mostrando menos cambios hemodinámicos durante la
intubación en dosis de 0.5 �g/kg, además de que dosis
mayores en bolo durante la inducción anestésica sobre-
pasan el techo de la ventana terapéutica, por lo cual pue-
den aumentar el riesgo de cambios cardiovasculares im-
portantes, así como el riesgo de rigidez muscular y la
posible dificultad para la ventilación con mascarilla fa-
cial, sin aumentar la potencia analgésica ni acortar la
latencia (tiempo de efecto pico) del opioide.

El mantenimiento se realiza con perfusiones de su-
fentanilo a concentración de 300 a 600 pcg/mL en sitio
efector, mostrando una adecuada estabilidad transanes-
tésica con un suave y confortable despertar en corto
tiempo.

Es importante recordar que se debe disminuir las
concentraciones plasmáticas hasta 300 pcg/mL y cerrar
la infusión entre 15 y 20 min antes del fin de la cirugía,
para obtener un despertar con adecuada analgesia. Por
todo lo anterior, se considera que el sufentanilo es una
muy buena opción para los pacientes sometidos a ciru-
gía mayor abdominal.
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Capítulo 20
Anestesia total intravenosa
en cirugía laparoscópica
Alexandra Caballero Mendoza

INTRODUCCIÓN

La cirugía laparoscópica es una técnica que ha tenido
grandes avances en los últimos años y va de la mano con
el desarrollo del concepto de cirugía mínimamente in-
vasiva. Cada vez son más las cirugías que se realizan
con esta técnica, ya que sus beneficios en la gran mayo-
ría de las especialidades quirúrgicas han quedado clara-
mente establecidos. Actualmente se cuenta con tecnolo-
gías robóticas en este campo, y así se tiene el robot
quirúrgico Da Vinci, diseñado para posibilitar cirugías
complejas de alta precisión a través de la laparosco-
pia.1,2

Pero las exigencias en avances tecnológicos no de-
ben limitarse sólo al campo de la técnica quirúrgica,
sino que también deben ser complementadas con técni-
cas anestésicas cada vez más perfeccionadas que brin-
den en conjunto una cirugía con resultados óptimos para
el paciente, entendiéndose como tales:

a. Rápida recuperación y predictibilidad anestésica.
b. Menor dolor posoperatorio debido a menor agre-

sividad en relación a la cirugía abierta.
c. Utilización de estos procedimientos en pacientes

de alto riesgo sin complicaciones.
d. Mejor dinámica respiratoria posoperatoria.
e. Menor tiempo de hospitalización debido a deam-

bulación precoz.
f. Confort estético por cicatriz mínima.3

El verdadero reto del anestesiólogo es el conocimiento
y el manejo adecuado de cada uno de los cambios hemo-

dinámicos y cardiorrespiratorios que se producen, ya
que esto anticipa la toma de decisiones y la modifica-
ción de su actuación en cada momento del acto quirúrgi-
co. Estos cambios son producto de la suma de varios
factores, entre ellos la posición del paciente y la insufla-
ción con CO2 para crear el neumoperitoneo, el mismo
que causa cambios sistémicos tanto por su absorción
como por el aumento de la presión abdominal debido a
su ocupación en la cavidad. Por lo tanto, la conducción
de la anestesia está destinada a disminuir la repercusión
cardiopulmonar propia de estas técnicas quirúrgicas;
para ello debe escogerse tanto la técnica anestésica
como los fármacos para utilizarlos de manera adecuada.

La anestesia total intravenosa, con todos sus avances,
ofrece muchísimas ventajas al contar con sistemas de
infusión controlados por computadora (TCI) que per-
miten dirigir la concentración de fármacos a niveles
deseables para conseguir un determinado efecto; esto,
sumado al conocimiento FC–FD de cada una de los fár-
macos utilizados, hará que la anestesia sea segura y con-
fiable. En el momento actual es posible contar con una
amplia biblioteca de fármacos intravenosos, muchos de
los cuales ofrecen tanto en forma única como interac-
cionada las características de fármacos ideales, como:

a. Rápido inicio de acción.
b. Menor volumen de distribución, mayor aclara-

miento y eliminación.
c. Corta vida media dependiente del contexto.
d. Ausencia de metabolitos activos.
e. Carencia de efectos adversos.
f. Eliminación independiente del órgano.
g. Rápida recuperación del estado de alerta.
h. Ausencia de náuseas y vómitos posoperatorios.4,5

241
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Todas estas propiedades garantizan que el paciente ob-
tenga beneficios, ya que van de la mano con uno de los
objetivos principales de las cirugías mínimamente inva-
sivas: el aumento cada vez más creciente de la cirugía
ambulatoria.6

En este capítulo se estudiará de forma detallada cada
uno de los cambios propios de la cirugía laparoscópica
y se relacionarán las ventajas de esta técnica junto a la
anestesia total intravenosa. También se analizarán las
posibles complicaciones y las medidas que deberán em-
plearse en caso de que se presenten.

ALTERACIONES FISIOPATOLÓGICAS
DE LA CIRUGÍA LAPAROSCÓPICA

En el paciente anestesiado se presentan normalmente
cambios hemodinámicos, que se deben en mayor medi-
da a la acción de los diferentes fármacos anestésicos uti-
lizados, así como también a la ventilación mecánica
asistida que recibe el paciente.7,8 En la cirugía laparos-
cópica estos cambios hemodinámicos se acentúan debi-
do a que se suman otros factores, y además también se
presentan notorios cambios ventilatorios y de la respira-
ción.

Los cambios que se producen en la cirugía laparoscó-
pica se deben principalmente a dos factores:

1. Creación del neumoperitoneo con CO2. Este gas
causa sus efectos a través de dos vías:
a. Insuflación de CO2 en la cavidad abdominal

con un aumento de presión en ésta por efecto
ocupacional (efecto mecánico).

b. Absorción de este gas hacia el espacio vascular
produciéndose una hipercarbia (efecto quími-
co).

2. Los cambios de posición del paciente durante la
cirugía.

Todos estos cambios normalmente no tienen efectos clí-
nicos deletéreos en pacientes sanos, quienes los toleran
bien; en los pacientes en condiciones clínicas inestables
o con comorbilidades graves sí pueden llegar a tener un
impacto clínico desfavorable.9

Teniendo en cuenta las variaciones que se producen
en la fisiología cardiovascular y pulmonar, es impres-
cindible monitorear en forma intensiva, aunque no ne-
cesariamente invasiva, a menos que lo amerite por la
condición clínica de lo siguiente:

a. Las presiones y velocidades de insuflación intra-
abdominal.

b. La presión de CO2 al final de la espiración.
c. La frecuencia respiratoria.
d. La concentración de oxígeno inspirado.
e. Las presiones arteriales sistólica, media y diastó-

lica.
f. La frecuencia cardiaca.
g. El trazado electrocardiográfico.
h. La saturación arterial de oxígeno.

CONSECUENCIAS DEL
NEUMOPERITONEO

Cambios hemodinámicos

La insuflación de CO2 dentro de la cavidad abdominal
va a ejercer un primer efecto que se puede denominar
mecánico, producto de la compresión que produce el
gas en este espacio; el segundo efecto es químico y se
debe a la absorción de CO2 a través de los vasos sanguí-
neos.

El efecto mecánico empieza con la insuflación peri-
toneal; la velocidad y la presión que se utilizan en la téc-
nica de insuflación influyen en el grado de deterioro he-
modinámico que se va a producir. La manifestación más
sobresaliente es la disminución del gasto cardiaco; este
descenso del gasto cardiaco es proporcional al aumento
de la presión intraabdominal (PIA).10

Al empezar la entrada del gas lo primero que ocurre
es un aumento transitorio de la precarga debido al au-
mento del retorno venoso por compresión de los vasos
de capacitancia abdominales; este efecto desaparece al
poco tiempo conforme aumenta la PIA, ya que el flujo
sanguíneo abdominal empieza a disminuir por compre-
sión de la cava y el flujo venoso procedente de los
miembros inferiores, produciéndose entonces acumula-
ción de la sangre en las piernas e incremento de la resis-
tencia venosa. Es por este mecanismo entonces que tie-
ne lugar como segundo acontecimiento una caída del
gasto cardiaco, por la disminución de la precarga para-
lela al descenso del retorno venoso.11–14 La frecuencia
cardiaca puede incrementarse ligeramente o no variar
en este momento, pero muestra alteraciones notorias en
presencia de hipercapnia.

Algunos estudios respaldan el hecho de aumentar el
volumen circulatorio antes de iniciar el neumoperito-
neo como medida para contrarrestar la disminución de
la precarga.15 Cabe destacar que los cambios hemodiná-
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micos están influidos directamente por la volemia del
paciente, aún más en aquellos que han estado sometidos
a restricciones hídricas por ayuno, en los que padecen
de insuficiencia cardiaca y en los de patología corona-
ria.

Por su parte, la poscarga tiene un aumento debido a
los siguientes factores:

� Como efecto compensatorio al bajo gasto cardia-
co (respuesta simpática refleja).

� Compresión directa de cierta parte del territorio
arterial abdominal por el neumoperitoneo.

� Elevación de las resistencias vasculares periféri-
cas por efecto de la liberación de catecolaminas
desencadenadas por la distensión abdominal, con
el consecuentemente aumento de la presión arte-
rial media.

El neumoperitoneo produce una descarga simpática
provocando elevación de catecolaminas y otros factores
humorales, como adrenalina, noradrenalina, dopamina,
vasopresina, renina y cortisol. De todos ellos la vaso-
presina parecería tener un papel importante.16

Todo este conjunto de efectos compensa en gran me-
dida la bajada del gasto cardiaco producido por la dismi-
nución de la precarga (figura 20–1).

Los cambios hemodinámicos más notorios se produ-
cen en los primeros minutos del neumoperitoneo; luego
la estabilización del retorno venoso y la adaptabilidad
al neumoperitoneo normalizan parcial y gradualmente
el gasto cardiaco.

Figura 20–1. Representación esquemática de los cambios
hemodinámicos producidos por el neumoperitoneo.

Disminución del volumen de eyección
Disminución del gasto cardiaco

Repercusiones hemodinámicas

Corazón derecho

Disminución del
retorno venoso

Disminución de
la precarga

Corazón izquierdo

Aumento de la re-
sistencia vascular

sistémica

Aumento de
la poscarga

� PIA

(P/A alta)

Whaba y col. hicieron en 1995 una revisión de la lite-
ratura relacionada con la función cardiopulmonar des-
pués de colecistectomía laparoscópica; la información
se obtuvo de una búsqueda bibliográfica intensa a fin de
describir los patrones de los cambios que se han descrito
en detalle.17

Todos los cambios mencionados son producidos por
el aumento de la PIA, pero pueden estar más acentuados
o variar dependiendo de la posición del paciente, la cual
varía según el tipo de cirugía. Más adelante se detallará
la influencia de diferentes posiciones en mayor o menor
grado de cambios hemodinámicos.

Cambios respiratorios

El neumoperitoneo no sólo provoca cambios a nivel ab-
dominal, también los hace a nivel toracopulmonar. Al
irse incrementando la PIA el diafragma se va desplazan-
do cefálicamente, impidiendo la distensibilidad pulmo-
nar normal, lo que causa a su vez un aumento de presión
en la vía respiratoria; por lo tanto, habrá disminución en
los volúmenes y capacidades pulmonares, alteración de
la relación ventilación–perfusión (V/Q), aumentándose
el shunt intrapulmonar, así como disminución de la oxi-
genación tisular. El aumento de la presión intratorácica
se transmite al corazón aumentando las presiones de lle-
nado de las cámaras cardiacas (figura 20–2).

La compliance (distensibilidad) del sistema respira-
torio (Csr) y la capacidad residual funcional (CFR) des-

� PIA

Repercusiones ventilatorias–respiratorias

Desplazamiento cefálico del diafragma

Aumento de presión intratorácica

Aumento de presión
de vías respiratorias

Alteración de la
relación V/Q

Disminución de la oxigenación tisular
Aumento de CO 2

CO  absorbido desde

Aumento de PaCO   y PETCO

2

2 2

Disminución de la disten-
sibilidad pulmonar

Disminución de la
capacidad pulmonar

abdomen

Figura 20–2. Representación esquemática de los cambios
respiratorios producidos por el neumoperitoneo. 
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cenderán progresivamente y se pueden incrementar las
atelectasias. Este evento es marcado en ancianos, pa-
cientes debilitados, pacientes con patologías pulmona-
res y en obesos.18 Otro factor que influye en el mayor o
menor grado de estos cambios es la posición del pacien-
te, aunque con PIA que no superen los 14 mmHg y si la
posición no es mayor de 10 a 20� tanto en Trendelenburg
(TDL) como en antiTrendelenburg (aTDL) no hay modi-
ficaciones significativas del espacio muerto fisiológico,
ni del shunt intrapulmonar, siempre y cuando no haya
problemas cardiovasculares asociados al paciente.19

En general, todos estos cambios llevan a un aumento
del CO2 por déficit en la mecánica ventilatoria, sumán-
dose también el CO2 absorbido por el neumoperitoneo,
lo que hace variable el gradiente entre la PaCO2 (presión
arterial de CO2) y la PETCO2 (tensión CO2 teleespira-
do). El cambio de gradiente entre éstos no es muy signi-
ficativo en pacientes sanos, por lo que la capnografía
brinda un control confiable en ellos.20 Según trabajos de
Wittgen y col., en pacientes ASA II y III los gradientes
aumentan considerablemente, habiendo falta de correla-
ción entre la PaCO2 y la PETCO2. En estos pacientes la
PETCO2 puede no tener alteraciones mayores y, sin em-
bargo, la PaCO2 está alta; por ello, si hay sospecha de
hipercapnia son necesarias muestras de sangre arterial
para controles transoperatorios y posoperatorios.21

Estas consecuencias puede manejarlas el anestesió-
logo modificando parámetros de la ventilación, aumen-
tando el volumen minuto y la frecuencia respiratoria. El
apoyo con presión positiva al final de la espiración
(PEEP) debe considerarse como parte del manejo de la
cirugía laparoscópica; sin embargo, su efecto cardiaco
puede contrabalancear sus ventajas en cardiópatas. Se-
gún algunos reportes puede ir hasta 5 o 10 cmH2O, lo
que ayudaría a disminuir las atelectasias provocadas por
el neumoperitoneo, abriendo las áreas colapsadas y me-
jorando la oxigenación; es de mucho beneficio sobre
todo en pacientes obesos. Talab y col. muestran un exce-
lente trabajo en donde comparan diferentes grados de
PEEP y ZEEP (cero al final de la espiración) con distin-
tos niveles de atelectasias en cirugía bariátrica laparos-
cópica, dejando como resultado los beneficios del
PEEP en esta serie de obesos.22–24

Otra consideración importante a tener en cuenta es
que el ascenso del diafragma causa desplazamiento de
la carina en dirección cefálica, lo que puede ocasionar
una intubación endobronquial accidental, y si se suma
la posición TDL la incidencia de este evento puede au-
mentar. Se recomienda que una vez terminada la insu-
flación y con cada cambio de posición se haga una revi-
sión del tubo endotraqueal y que también se realice la
auscultación de ambos campos pulmonares.25

Cambios producidos por
aumento del CO2 absorbido

Para provocar el neumoperitoneo se utiliza el CO2 para
la insuflación. En individuos sanos la absorción de este
gas a partir de la cavidad abdominal es la causa más im-
portante del aumento de la PaCO2, ya que cuando se han
descrito insuflaciones realizadas con helio o con óxido
nitroso los valores en sangre arterial de CO2 no se han
elevado notoriamente, a pesar de existir las mismas re-
percusiones sobre la mecánica ventilatoria por incre-
mento de la PIA.26–28

El uso de CO2 como gas ideal frente a otros gases se
debe a que es altamente difusible y muy soluble en san-
gre, no es combustible y se puede eliminar fácilmente
por la vía respiratoria en el aire espirado. A medida que
avanza el neumoperitoneo, y dependiendo del tiempo
quirúrgico, se va produciendo una absorción del CO2 a
través de los vasos sanguíneos.29 El aumento en sangre
de este gas según su medida podrá agravar los cambios
hemodinámicos y respiratorios ya mencionados. Es de
esperarse una subida de la PaCO2 progresiva hasta al-
canzar una meseta a los 15 a 30 min de iniciada la insu-
flación. A pesar de la alta difusibilidad del CO2, la pre-
sión que ejerce el incremento del neumoperitoneo sobre
los capilares peritoneales actúa como mecanismo pro-
tector, impidiendo que se absorban grandes cantidades
de este gas hacia la sangre. Si el aumento de la PaCO2

llegara a ser muy significativo o si se produjera después
de los 30 min del inicio de la insuflación, la causa podría
deberse a un enfisema subcutáneo.30

Después de alcanzada la meseta los niveles de CO2

teleespirados se mantienen constantes; la capnografía y
la oximetría de pulso son fiables, a excepción de pacien-
tes ASA II y III donde el gradiente de PaCO2–PETCO2

está aumentado, como ya se explicó.
Cuando disminuye la presión intraabdominal por la

salida del gas se encuentra un aumento transitorio de la
PaCO2, ya que el CO2 acumulado en los capilares peri-
toneales que estaban colapsados llega a la circulación.
Esta absorción puede ser registrada por capnografía in-
cluso hasta en la sala de recuperación.31

La mayor parte de CO2 absorbido transperitoneal-
mente es convertida en bicarbonato, que es transportado
en la sangre hasta que la oxidación de la hemoglobina
produce CO2 que será liberado en los capilares alveola-
res y luego finalmente espirado. La producción de CO2

(VcO2) es la suma del CO2 de origen metabólico y el
CO2 absorbido.

El aumento de la PaCO2 produce una acidosis que
puede ser de moderada a severa y causa trastornos clíni-
cos. Su acción directa sobre el sistema cardiovascular o
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indirecta en la médula suprarrenal causa cambios hemo-
dinámicos. La acción directa del CO2 inhibe el sistema
cardiovascular, disminuyendo la frecuencia y contracti-
lidad cardiaca, así como también la resistencia vascular
sistémica. La acción indirecta causa estimulación de las
aferencias del sistema nervioso simpático y aumento de
las catecolaminas provenientes de la médula suprarre-
nal, provocando taquicardia, aumento de la resistencia
vascular sistémica, con un aumento del gasto cardiaco.
La hipercapnia puede provocar arritmias, aunque éstas
pueden aparecer al inicio de la insuflación cuando aún
es poco probable que la PaCO2 haya aumentado. En este
caso las alteraciones del ritmo (como bradicardia, arrit-
mias y asistolia) pueden deberse a una estimulación va-
gal por la distensión brusca del peritoneo.

La insuflación lenta previene la hipercapnia, y en
caso de presentarse el tratamiento inicial es el ajuste de
los parámetros ventilatorios, aumentando el volumen
minuto; si a pesar de esto no se lograra el control, el cua-
dro podría evolucionar con trastornos del ritmo cardia-
co severos, vasodilatación y depresión miocárdica. En
estas condiciones será necesaria la interrupción del neu-
moperitoneo.32

Actualmente la insuflación retroperitoneal de CO2

para cirugía renal es muy común, pero se ha observado
que la absorción del gas por esta vía es mucho mayor,
obligando a corregir la hipercapnia con cambios en la
ventilación.33 En este tipo de cirugía el monitoreo de la
PETCO2 debe ser riguroso, ya que además los procedi-
mientos laparoscópicos urológicos, con insuflación pe-
ritoneal o retroperitoneal, tienen un tiempo quirúrgico
prolongado. El grado de hipercapnia aceptable depen-
derá de las condiciones clínicas de cada paciente. La li-
teratura recomienda que en pacientes de moderado a
alto riesgo se usen:

a. Presiones intraabdominales que no sobrepasen los
10 mmHg.

b. Velocidades de insuflación lentas de 1 L/min.
c. Adecuada técnica de deflación.
d. Cambios de posición que no sobrepasen los 10 a

20�.34

Con estas medidas disminuirán los efectos hemodiná-
micos y respiratorios provocados por el aumento de la
PIA y la absorción del CO2.

Cambios debidos a la posición

En cirugía laparoscópica se requiere que la posición del
paciente varíe, para facilitar la técnica quirúrgica. De-

pendiendo de la cirugía se emplean diferentes posicio-
nes. Según la que se adopte, interfiere en los cambios
cardiovasculares y pulmonares provocados por el neu-
moperitoneo, los que ya han sido descritos. Las posicio-
nes en cirugía laparoscópica son decúbito supino para
cirugías abdominales bajas o altas, y según el caso se in-
clinará al paciente en posición Trendelenburg (cabeza
abajo) o en antiTrendelenburg (cabeza arriba).

A menudo se requiere colocar al paciente en posición
de litotomía, sobre todo en cirugías pélvicas ginecológi-
cas. El grado de inclinación de las posiciones influye di-
rectamente en las alteraciones fisiopatológicas.35,36

En ciertas cirugías urológicas laparoscópicas (como
en el caso de las nefrectomías) se requiere la posición
lateral más TDL, y en otras (como la prostatectomía) la
posición en TDL se utiliza con muchos grados de incli-
nación.

Tanto en TDL como en aTDL con inclinación de 10
a 20� no se observan mayores cambios que los espera-
dos por el neumoperitoneo. Con inclinaciones mayores
de 45� los cambios presentados son muy importantes.
Los individuos sanos en general toleran bien los cam-
bios.

La posición supina TDL en general mejora el gasto
cardiaco, ya que favorece el retorno venoso, con au-
mento de la presión venosa central; esto puede compen-
sar en parte la caída del gasto debido al aumento de la
PIA, pero este efecto queda anulado si la presión del
neumoperitoneo supera los 30 a 40 mmHg, ya que a pre-
siones tan altas la marcada disminución del retorno
venoso ocasiona disminución del volumen minuto car-
diaco. La presión arterial media sube durante la insufla-
ción y la frecuencia cardiaca disminuye. La sobrecarga
al corazón aumenta el consumo miocárdico, por lo que
hay que tener mucha precaución en pacientes con enfer-
medad arterial coronaria. A nivel respiratorio esta posi-
ción facilita que se desarrollen las atelectasias, que dis-
minuya aún más la CRF y que se incremente la presión
en las vías respiratorias.37,38 El trabajo respiratorio debe
aumentar para mantener una oxigenación y eliminación
de CO2 adecuada. Es importante que una vez que se
haya inclinado la mesa quirúrgica en TDL se verifique
constantemente la ubicación del tubo endotraqueal, ya
que la subida del diafragma puede empujar la carina y
provocarse una intubación endobronquial.39 Las conse-
cuencias respiratorias en esta posición deben tenerse
muy en cuenta sobre todo en pacientes con problemas
cardiacos y pulmonares, en ancianos y en obesos.40

En prostatectomías laparoscópicas la posición TDL
es mayor de 20�, requiriéndose en algunos pacientes
inclinaciones de hasta 45� o mayores. Las alteraciones
ya mencionadas en este tipo de cirugías son más noto-
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rias, con mayores repercusiones a nivel respiratorio.41

Estos pacientes ameritan atención especial, ya que los
que se someten a este tipo de intervención suelen ser de
edad avanzada.

En cirugías pélvicas ginecoobstétricas por lo general
se requiere la posición de litotomía con TDL; aquí de-
berá tomarse precaución para no sobreflexionar las ca-
deras, sobreabducir las piernas y crear excesiva rotación
lateral de las caderas, previniendo lesión de los nervios
femoral o peroneal. La posición supina antiTrendelen-
burg contribuye a disminuir el retorno venoso; por lo
tanto, el gasto cardiaco y la presión arterial media van
a caer, efecto que se combina con las consecuencias del
neumoperitoneo. Se recomienda el uso de cristaloides
para rellenar el volumen intravascular. La estasis veno-
sa en miembros inferiores también está aumentada. A
nivel respiratorio esta posición compensa en parte el
efecto del aumento de la PIA, favoreciendo la mecánica
respiratoria, con menor desarrollo de atelectasias y me-
jorando la oxigenación.42

La posición lateral para cirugías urológicas laparos-
cópicas requiere además la posición TDL. Los cambios
hemodinámicos incluyen aumento del retorno venoso y
por lo tanto un aumento del gasto cardiaco; estos efectos
parecen ser mayores en la posición lateral derecha.43 A
nivel respiratorio hay aumento de las presiones de las
vías respiratorias, disminución de la capacidad residual
funcional y alteración de la ventilación perfusión. Estos
cambios son mayores en el pulmón declive. La nefrec-
tomía laparoscópica retroperitoneal interfiere menos
con las funciones ventilatorias y hemodinámicas que la
nefrectomía transperitoneal.44 En las diferentes posicio-
nes adoptadas se tendrá en cuenta también:

a. Protección de prominencias óseas y zonas de con-
tacto.

b. Miembros superiores e inferiores asegurados.
c. Evitar los estiramientos y las compresiones que

pudieran causar lesiones nerviosas.

Actualmente en muchos centros se cuenta con mesas
quirúrgicas con diferentes sistemas de protección y
acolchamiento que ayudan a disminuir lesiones neuro-
musculares.

Otros cambios que se producen

Aspiración del contenido gástrico

El aumento de la presión intraabdominal incrementa el
riesgo de regurgitación y aspiración, sobre todo en pa-

cientes colocados en posición de Trendelenburg.45 En
todo procedimiento laparoscópico se recomienda colo-
car una sonda orogástrica o nasogástrica luego de la in-
tubación y antes de la insuflación del gas y del cambio
de posición. Así se evitará también que pudiera produ-
cirse otra complicación (como perforación gástrica),
hecho de poca incidencia reportado hasta el momento,
aunque hay constancias en la literatura de que esto pue-
de ocurrir.46

Aumento de la presión intracraneal

La elevación del CO2, el aumento de la PIA y la posición
de Trendelenburg aumentan el flujo sanguíneo cerebral
y la presión intracraneal (PIC);47 su significado clínico
en pacientes sanos no es relevante, pero en pacientes
con TCE o con lesiones ocupantes sí puede ser perjudi-
cial el aumento de la PIC.

Problemas oculares

El aumento de la PIC ya mencionado causa también una
elevación de la presión intraocular. Esto debe tomarse
en cuenta en pacientes con problemas de glaucoma.48,49

Disminución del flujo hepático, esplácnico,
gástrico, mesentérico y renal

Se ha demostrado que el aumento de la PIA reduce el
flujo sanguíneo hepático y la perfusión esplácnica, por
lo cual se produce una hipoperfusión de la mucosa gás-
trica y también una disminución del flujo arterial me-
sentérico. Los efectos mencionados no se observan si-
multáneamente y cada uno se puede producir a distintos
niveles de presión intraabdominal. Incluso se han repor-
tado casos de isquemia intestinal como consecuencia de
hipoperfusión esplácnica, trombosis de la arteria me-
sentérica superior y de trombosis de la vena mesentérica
inferior.50

También puede estar comprometido el flujo renal; se
han descrito casos de fallo renal agudo atribuibles al
neumoperitoneo.51 Es importante la hidratación del pa-
ciente para prevenir daños por hipovolemia, factor que
se suma a la compresión mecánica de las arterias y venas
renales por el aumento de la PIA.52 Esta compresión
causa oliguria por disminución del flujo plasmático re-
nal y del filtrado glomerular. Se ha comentado también
el importante papel de factores neurohumorales como
la elevación de la hormona antidiurética (ADH) y vaso-
presina dentro de la génesis del fallo renal. Se recomien-
da el uso de presiones de 10 mmHg para evitar esta com-
plicación, sobre todo en pacientes con factores de riesgo
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como cirugía laparoscópica de larga duración y en pa-
cientes diabéticos, hipertensos y con antecedentes rena-
les.53 También es necesario colocarles a estos pacientes
una sonda vesical, con el fin de cuantificar la diuresis
horaria.

Hipotermia

Durante los procedimientos laparoscópicos prolonga-
dos la temperatura corporal puede llegar a disminuir, ya
que el CO2 insuflado es frío. La caída de la temperatura
puede ser de 0.3 �C por cada 50 L de CO2. La temperatu-
ra de quirófano y la infusión de líquidos no calientes
pueden exacerbar este efecto.

TÉCNICA DE INSUFLACIÓN

En los inicios de las investigaciones de la cirugía lapa-
roscópica se utilizaban presiones superiores a 20 mmHg
y se observaron muchas repercusiones producto del au-
mento de la PIA. Es a partir de 1990 que se empieza a
utilizar presiones menores. Actualmente la presión más
usada para cirugía laparoscópica es de 15 mmHg.

A medida que la presión aumenta poco a poco por en-
cima de 25 mmHg el gasto cardiaco cae, y si sube por
encima de 30 mmHg los efectos pueden ser severos.

Muchos trabajos, como los realizados por Whaba y
col. y Dhoste y col., recomiendan técnicas de insufla-
ción y deflación de forma gradual, con una presión de
10 mmHg y cambio de posición no mayor a 10� en pa-
cientes ASA II–III y en pacientes geriátricos.

Presiones entre 10 y 14 mmHg serían óptimas en pa-
cientes sanos y no producirían mayores efectos cardia-
cos ni respiratorios.54 Es importante también que la in-
suflación empiece a un flujo lento de 1 L/min seguido
de un aumento a 2 L/min.

Algunos insufladores tienen funciones adicionales,
como el precalentamiento del gas antes de la insufla-
ción; esto es muy importante porque el CO2 tiene tem-
peratura baja y puede condicionar hipotermia.

Existe la técnica laparoscópica sin gas, en la cual se
emplea un dispositivo retráctil para levantar la cavidad
abdominal y conseguir así la expansión de la cavidad
peritoneal. Esta técnica evita las repercusiones hemodi-
námicas y respiratorias provocadas por el aumento de la
PIA producto de la insuflación de CO2. La desventaja
es la disminución de la exposición del campo quirúrgi-
co, y en algunos pacientes el dolor posoperatorio pro-

ducto del uso del levantador abdominal es muy molesto.
Se han sugerido las ventajas de esta técnica combinada
con neumoperitoneo a baja presión (5 mmHg) para me-
jorar las condiciones quirúrgicas.55,56

MANEJO ANESTÉSICO

Los objetivos anestésicos para cirugía laparoscópica son:

� Revisión y conocimiento del expediente clínico.
� Evaluar el riesgo anestésico–quirúrgico.
� Seleccionar método y fármacos anestésicos.
� Evitar que los cambios fisiopatológicos transope-

ratorios tengan mayores efectos sobre los diversos
sistemas del cuerpo.

� Reconocimiento temprano y tratamiento de com-
plicaciones relacionadas con la laparoscopia.

� Recuperación rápida de la anestesia con efectos
residuales mínimos.

� Evitar molestias posoperatorias.

Valoración preanestésica

La valoración en estos pacientes será la misma que para
cualquier otro tipo de cirugía. La historia clínica ex-
haustiva es esencial, así como también un examen físico
completo. Los antecedentes quirúrgicos y la extensión
de heridas de cirugías previas deben ser revisados, ya
que en muchas ocasiones éstas pueden dificultar la téc-
nica laparoscópica y habrá necesidad de convertir a téc-
nica abierta. El anestesiólogo debe estar preparado para
este tipo de situaciones.

Hay que considerar las comorbilidades, investigando
a fondo todos los antecedentes patológicos del paciente,
y según su edad y su estado de salud se realiza la clasifi-
cación ASA (American Society of Anesthesiologists),57

ya que dependiendo de ella se tomarán medidas de má-
ximo control perioperatorio, a fin de garantizar una bue-
na tolerancia de los cambios propios de la laparoscopia.

Se efectúan exámenes de laboratorio:

a. Para los pacientes sanos son los de rutina, inclu-
yendo en ellos exámenes básicos y una valoración
cardiológica.

b. Para los pacientes en situaciones especiales con
enfermedades asociadas se pedirán exámenes
complementarios de acuerdo con la necesidad se-
gún la patología, evitando pruebas de laboratorio
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innecesarias que podrían retrasar y encarecer el
procedimiento.58

Se tomarán todas las directrices publicadas para la eva-
luación preoperatoria de los pacientes.59 Dependiendo
del grado de ansiedad del paciente, del estado clínico y
del protocolo anestésico de cada anestesiólogo se po-
drán manejar ansiolíticos la noche anterior a la cirugía.
Es necesario explicar al paciente todo lo relacionado
con el procedimiento y las posibles complicaciones,
tanto por su problema quirúrgico específico como tam-
bién por los originados por la laparoscopia, para lo cual
quedará constancia en el consentimiento informado.

Contraindicaciones y selección

Actualmente existen muy pocas contraindicaciones
para la cirugía laparoscópica, incluso se ha demostrado
que en pacientes ASA III y IV se puede realizar este pro-
cedimiento de forma segura siempre y cuando se cum-
pla con ciertas especificaciones tanto anestésicas como
tecnológicas. En 1993 Safran publica en Surgery Gyne-
cology & Obstetrics uno de los primeros estudios con
pacientes de alto riesgo clasificación ASA III y IV por
enfermedad cardiaca severa, en los cuales se realizó
monitoreo invasivo con cateterización de la arteria ra-
dial y pulmonar; en el estudio se concluyó que se puede
realizar el procedimiento en estos pacientes siempre y
cuando se tomen las medidas y se siga el monitoreo ade-
cuados.60 Como este trabajo hay muchos en los cuales
se demuestra que lo que al principio era contraindica-
ciones de la laparoscopia ya no lo es.61,62

La obesidad, la laparotomía previa, los problemas
cardiorrespiratorios y el embarazo sólo se consideran
situaciones especiales, no contraindicaciones.63–65 Con
las técnicas de insuflación y deflación manteniendo PIA
bajas, cambios de posición en pequeños grados y moni-
toreo adecuado se pueden lograr resultados satisfacto-
rios sin complicaciones. Evidentemente, si aparecen
problemas intraoperatorios graves será necesaria la
conversión a una técnica abierta.

En pacientes con antecedentes de trombosis venosa
profunda deberá iniciarse una profilaxis, ya que la esta-
sis venosa de los miembros inferiores puede ser un fac-
tor de riesgo. Se requiere vendaje elástico de miembros
inferiores o el uso de un sistema de compresión neumá-
tica intermitente como método preventivo.

Otros pacientes de consideración son aquellos que
tienen aumento de la presión intracraneal, aumento de
la presión intraocular o aquellos con antecedentes de
problemas sobre la función renal.

Monitoreo

El monitoreo rutinario debe incluir trazado electrocar-
diográfico, control de presión arterial no invasivo, oxi-
metría de pulso, un sensor de temperatura, capnografía–
capnometría, monitor de relajación muscular y monitor
de profundidad anestésica. Todos ellos son métodos no
invasivos y son suficientes y fiables en pacientes sanos.
Los métodos invasivos serán destinados a pacientes en
estado crítico y a todos aquellos pacientes en quienes se
sospeche algún riesgo de complicación intraoperatoria.

El monitoreo invasivo incluye una línea arterial para
monitoreo de presión arterial invasiva y para obtener
muestras arteriales y valorar la PaCO2, ya que en algu-
nos pacientes por su estado clínico resulta poco confia-
ble la PETCO2, puesto que el gradiente entre éste y el
arterial está alterado. Esto permite el control minucioso
de análisis de gases en sangre en cirugías prolongadas
y pacientes complicados. Están indicados también el
monitoreo de la presión venosa central (PVC), de la ar-
teria pulmonar (CAP) y la ecografía transesofágica
(ETE); de éstas, la ETE resulta ser la más confiable, ya
que el aumento de la presión intratorácica por aumento
de la PIA puede elevar tanto la PVC como la CAP, cau-
sando errores de interpretación.66

El monitoreo ventilatorio incluye mantener alerta al
anestesiólogo en cambios de presión de la vía aérea, el
volumen corriente y el PEEP. Si hay una elevación de
la presión máxima de la vía respiratoria mucho mayor
de la esperada por el neumoperitoneo habrá que buscar
la causa; podría deberse a obstrucciones a nivel del cir-
cuito (secreciones, torceduras), intubación endobron-
quial, PIA demasiado alta, broncoespasmo, neumotó-
rax, edema pulmonar, exacerbación del cuadro de base
por mala distensibilidad pulmonar por enfermedad res-
trictiva y falta de relajación muscular. Es importante ha-
cer un diagnóstico diferencial, determinar la causa y co-
rregir el problema a tiempo.

Algunos estudios opinan que el gran volumen co-
rriente previene la atelectasia y la hipoxemia permi-
tiendo mayor ventilación alveolar y una efectiva elimi-
nación del CO2 sin necesidad de PEEP. El uso del PEEP
resulta controversial para algunos, que limitan su uso a
ciertas condiciones,67 ya que el aumento de éste y de las
presiones de las vías respiratorias puede dilatar los al-
veolos normales y comprimir los capilares alveolares,
aumentando el espacio muerto de ventilación; esto con-
lleva a que la PaCO2 aumente, pero sin un reflejo en la
PETCO2. Otros, en cambio, apoyan el uso de un volu-
men corriente moderado y de PEEP, otorgándole bene-
ficios para disminuir el desarrollo de atelectasias y pro-
vocar estabilización del alveolo.68
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La capnografía–capnometría es obligatoria en todo
paciente sometido a cirugía laparoscópica. Su valor grá-
fico y numérico representa el CO2 espirado en cada res-
piración, lo que permite la determinación del CO2 al fi-
nal de la espiración (PETCO2).

En pacientes sanos la PETCO2 es un reflejo de la
PaCO2, pudiendo existir entre ellas un gradiente de unos
5 mmHg, el cual se debe a la dilución producida por los
gases del espacio muerto.

El aumento de ventilación del espacio muerto pro-
duce un desequilibrio V/Q (ventilación/perfusión) que
aumentará en gran medida el gradiente PaCO2–
PETCO2, con lo cual la tendencia capnográfica del CO2

espirado muestra un descenso a pesar que la PaCO2 está
muy elevada.

En enfermedades como la enfermedad pulmonar
obstructiva crónica (EPOC), el síndrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y reducciones agudas del
gasto cardiaco ya existe de base un aumento de la venti-
lación del espacio muerto, lo que hace que la PETCO2

no sea confiable, requiriéndose la estimación de la
PaCO2 por gasometría arterial.69 La ETCO2 puede verse
también reducida de manera importante en el embolis-
mo gaseoso.

Todas las circunstancias nombradas causarán enton-
ces un aumento de la PaCO2 sin aumento paralelo de
PETCO2.

Por el contrario, el aumento de la PaCO2 con un efec-
to de incremento de la PETCO2 (aunque no exactamen-
te igual) se puede observar en:

� Producción metabólica de CO2 aumentada, como
en pacientes sépticos o en casos de liberación de
catecolaminas (como en el feocromocitoma).

� Aumento de la absorción de CO2: neumoperito-
neo, neumomediastino, enfisema, capnotórax
(neumotórax), reinspiración de CO2 por falla en
los circuitos ventilatorios o cal sodada agotada.

� Disminución de la ventilación: falla mecánica de
tubo endotraqueal o del ventilador.

En todos estos casos la tendencia capnográfica es el au-
mento de los niveles de PETCO2. La corrección inicial
se puede realizar con incrementos de los volúmenes co-
rrientes y de la frecuencia respiratoria, sin olvidarse de
que hay que solucionar el origen del problema.

Algunos trabajos tratan de demostrar que el monitor
transcutáneo de CO2 (PtcCO2) es fidedigno y que se
acerca más a los valores de la PaCO2; esto es importante
sobre todo en pacientes en los que el gradiente PaCO2–
PETCO2 es amplio y sería muy oportuna una detección
temprana de hipercapnia.70–72

Anestesia total intravenosa

La introducción y el conocimiento de las diferentes téc-
nicas de anestesia intravenosa han brindado al aneste-
siólogo un crecimiento a la par de la tecnología de otras
especialidades médicas. La introducción de nuevos fár-
macos, el desarrollo de bombas cada vez más sofistica-
das con modelos farmacocinéticos, así como el conoci-
miento farmacológico, han permitido guiar la anestesia
de una forma más segura y predecible.

La cirugía laparoscópica unida al concepto de cirugía
mínimamente invasiva y, por ende, con mayor probabi-
lidad de ser ambulatoria o por lo menos de que haya un
menor tiempo de hospitalización, requiere una técnica
anestésica que le brinde las mismas perspectivas; así en
conjunto podrán lograrse objetivos comunes.73

Algunos estudios demuestran las ventajas de la anes-
tesia total intravenosa sobre técnicas con agentes halo-
genados, ya que con TIVA se observó menor estrés
intraoperatorio y posoperatorio, con atenuación signifi-
cativa de la reacción simpático–adrenérgica, lo que la
hace ventajosa para pacientes con problemas cardiovas-
culares y metabólicos,74 así como también con menores
niveles de cortisol y menor liberación de citocinas, en
especial de interleucina 6, el cual es un marcador muy
sensible de daño tisular.75,76

El estrés quirúrgico causa una disminución de la rela-
ción de linfocitos (T helper) Th1/Th2 (aumenta Th2 y
disminuye Th1) con una consecuente supresión de la in-
munidad mediada por células. La anestesia total intra-
venosa suprime efectivamente la respuesta al estrés in-
hibiendo la disminución en la relación Th1/Th2 y por lo
tanto es inmunoprotectora.77,78 Estas ventajas, junto con
la menor respuesta metabólica y de fase aguda de la ci-
rugía laparoscópica debido a la reducción del trauma,
hacen que ambas técnicas aplicadas al paciente den un
resultado satisfactorio.79,80

La forma de infundir los fármacos intravenosos pue-
de ser a través de bombas convencionales (en donde el
anestesiólogo realiza los cálculos respectivos) o con do-
sificaciones guiadas a un objetivo que puede ser plas-
mático o cerebral (sitio efecto), denominado este último
TCI (target controlled infusion) y que es preferido sobre
el primer método por permitir un control más adecuado
de las dosificaciones, mayor optimización de fármacos,
mejor estabilidad cardiovascular y mejor predictibili-
dad según la titulación del fármaco.81–83

La anestesia total intravenosa reduce también la inci-
dencia de náuseas y vómitos posoperatorios, que son de
las molestias más habituales tras la laparoscopia y pue-
den ser un factor determinante del alta en pacientes am-
bulatorios.84
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TIVA–TCI brinda entonces una anestesia segura, con
un rápido control de la profundidad anestésica, en la que
puede hacerse inducciones lentas que permiten reducir
efectos cardiovasculares indeseables, logrando una
concentración objetivo deseada, consiguiendo titula-
ción para diversos rangos terapéuticos según demanda
quirúrgica, además de tiempos de despertar predecibles
y una recuperación más temprana y con menores efectos
posoperatorios.

Fármacos intravenosos:
interacciones y ventajas

En el manejo de la anestesia intravenosa es obligatorio
el conocimiento estricto de las diferentes propiedades
farmacocinéticas y farmacodinámicas de los distintos
fármacos que se va a manejar.

Actualmente se cuenta con una amplia biblioteca far-
macológica tanto de analgésicos opioides como no
opioides, hipnóticos, relajantes musculares y otros fár-
macos que coadyuvan en la anestesia.

Entonces, las consideraciones tanto individuales
como en las interacciones de fármacos son importantes.
Cada anestesiólogo podrá escoger según su criterio, ex-
periencia y disponibilidad, la asociación farmacológica
que mayores ventajas le brinde.

El propofol y el remifentanilo son fármacos amplia-
mente usados, ya que además de contar con característi-
cas farmacológicas consideradas ideales también cuen-
tan con modelos farmacocinéticos que permiten dirigir
la concentración a un sitio diana, haciéndolos una exce-
lente combinación y observándose estabilidad cardio-
vascular al optimizar la dosis con el TCI.85–87

El remifentanilo es un opioide potente con muchas
propiedades ventajosas para el paciente; sin embargo,
su efecto analgésico decae rápidamente una vez cerrada
la infusión, por lo que durante el transoperatorio debe
administrarse analgésicos de acción prolongada, para
evitar molestias posoperatorias.

En experiencia de la autora, la combinación de anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE) junto a analgési-
cos de acción central es una excelente opción. Minutos
antes de cerrar la infusión de remifentanilo administra
una dosis alta de fentanilo seguida de una bomba de
infusión analgésica para 24 h (AINE y fentanilo). Ha
observado resultados excelentes sin hiperalgesia secun-
daria posoperatoria a pesar del uso de dosis altas de
remifentanilo, ya que basa la anestesia en la analgesia.

Otras experiencias que se han tenido con opioides de-
muestran el uso de fentanilo, alfentanilo y sufentanilo

en bolos o en infusión para el mantenimiento anestésico
con buenos resultados, enfocando que es importante te-
ner en cuenta la vida media contextual de cada fármaco
en infusiones para así poder predecir sus efectos según
el tiempo de decremento una vez cerrada la infu-
sión.88,89

Con respecto a la hipnosis, también se cuenta con va-
rias opciones; una de ellas es el propofol, que se ha con-
vertido en un fármaco ideal; ciertos estudios demues-
tran que se le ha asociado a un mejor control de flujo
sanguíneo cerebral con ventajas en pacientes con au-
mento de la presión intracraneana (PIC) y de la presión
intraocular (PIO), lo que es favorable para pacientes de
cirugía laparoscópica en los que pueden presentarse es-
tos eventos.

Su uso ha sido relacionado con menor incidencia de
náuseas y vómitos posoperatorios.90,91

Se han comunicado buenos resultados con el uso de
ketamina y midazolam92 como fármacos para el mante-
nimiento anestésico combinadas con opioides.

Los agonistas alfa 2 adrenérgicos, como la clonidina
(preoperatoria) y la dexmedetomidina, también han
sido citados como benéficos, debido a que ayudan a re-
ducir la respuesta al estrés intraoperatorio y, por lo tan-
to, de las alteraciones hemodinámicas, además de la
menor necesidad de anestésicos y analgésicos posope-
ratorios.93,94

Los relajantes musculares tienen un papel importante
en la TIVA, y aún más en anestesia laparoscópica, don-
de la relajación de la pared abdominal es un evento cla-
ve para mejorar las condiciones quirúrgicas.

La disponibilidad y las bondades de cada fármaco
son lo que hace que el profesional obtenga un conoci-
miento de cada uno de ellos y los vaya adaptando a su
experiencia personal, pero no debe olvidarse algo im-
portante: los fármacos se escogen y se ajustan según las
condiciones clínico–quirúrgicas del paciente, teniendo
en cuenta factores como edad, estado hemodinámico,
obesidad, embarazo, comorbilidades, etc.

Así, por ejemplo, una nefrectomía laparoscópica
debe ser manejada cuidadosamente con fármacos que
respeten la función renal, que de preferencia se metabo-
licen en el plasma y cuya excreción mayor sea biliar,
todo esto con el fin de proteger el único riñón que le que-
daría al paciente.

Las combinaciones apropiadas de fármacos que bus-
can como resultado un adecuado nivel hipnosis–analge-
sia–relajación permiten disminuir las dosis individuales
de cada uno de ellos, y por lo tanto también sus efectos
residuales, teniendo como consecuencia una recupera-
ción más temprana y una experiencia agradable para el
paciente.95
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Complicaciones de la laparoscopia

Embolia gaseosa

El CO2 tiene buena solubilidad en sangre si se lo com-
para con otros gases como helio, argón, aire y óxido ni-
troso, pero aun así puede ocasionar embolia gaseosa.
Ésta es una complicación importante de la laparoscopia,
aunque rara vez ocurre, pero en caso de presentarse pue-
de causar un cuadro con colapso cardiovascular grave
e incluso la muerte.

El periodo en el que puede observarse con mayor fre-
cuencia es durante la insuflación del gas, ya sea por la
inyección accidental (en un vaso o en un órgano paren-
quimatoso bien vascularizado) de CO2 con la aguja de
Veress o con un trocar, pero también puede ocurrir du-
rante la cirugía después de la insuflación inicial, y sobre
todo en pacientes con cirugías previas.96,97 Con una in-
suflación de 1 000 mL/min en un vaso sanguíneo los
síntomas ocurren de 1 a 2 min después.

Clínicamente se manifiesta por hipotensión brusca,
taquicardia, arritmias, hipoxemia y cianosis. La capno-
grafía muestra al inicio una subida de la PETCO2, pero
si el cuadro no se resuelve de forma rápida la PETCO2

descenderá luego de manera importante, al igual que la
SPO2; esto se debe al aumento de la ventilación del es-
pacio muerto por disminución de la perfusión pulmonar
causada por el colapso cardiovascular (dilatación del
ventrículo derecho, insuficiencia y paro). A la ausculta-
ción se puede encontrar el murmullo en rueda de molino
(murmullo cardiaco hidroaéreo).

Las medidas ante esta complicación consisten en sus-
pender la insuflación y evacuar el gas peritoneal, hiper-
ventilación y oxígeno a 100%, aumentar la PVC (pre-
sión venosa central) con líquidos endovenosos, así como
colocación de una vía central para aspiración del gas,
medidas de soporte hemodinámico y cardiaco.

La posición en decúbito lateral izquierdo y la cabeza
baja (posición de Duran) parece disminuir los trastornos
del flujo del ventrículo derecho; esto evita que el gas en-
tre en la arteria pulmonar.

Si nada de lo anterior funciona se recurre a toracoto-
mía con aspiración directa, masaje cardiaco interno y
una derivación cardiaca para tratar de salvar la vida del
paciente. Se ha citado también el uso de oxígeno hiper-
bárico.

Enfisema subcutáneo

Es la introducción de CO2 al espacio subcutáneo por in-
troducción inadecuada de la aguja de Veress o pérdida

del gas alrededor de los trocares, que pueden ser por
incisiones demasiado amplias, cirugías prolongadas o
insuflaciones a altas presiones. Puede ser fácilmente de-
tectable por la crepitación palpable a nivel de abdomen,
tórax, cuello o cara; la PETCO2 sube debido a la hiper-
capnia secundaria a la absorción de CO2 subcutáneo. Se
recomienda hiperventilar al paciente e interrumpir mo-
mentáneamente la laparoscopia, con esto se permite la
eliminación del gas pudiendo volverse a reanudar con
presiones más bajas. Rara vez causa secuelas hemodi-
námicas de importancia, ya que por lo general se resuel-
ve con rapidez.

En caso de acompañarse de hipotensión e hipoxemia
habrá que descartar un neumotórax.98,99

Neumotórax (capnotórax)

Esta complicación puede ser unilateral o bilateral; sus
causas posibles son:

a. Lesiones directas del diafragma.
b. Lesiones pleurales por un trocar.
c. Defectos congénitos pleuroperitoneales que se

abren a consecuencia del aumento de presión in-
traabdominal.

d. Barotrauma (ventilación) con la consecuente rup-
tura de una bulla pulmonar preexistente. Para pre-
venir el neumotórax debe mantenerse la PIA por
debajo de 15 mmHg.

Puede aparecer asociado a enfisema, neumomediastino
y neumopericardio, o también de forma aislada. En la
funduplicatura laparoscópica por hernia del hiato se
pueden producir desgarros pleurales en la unión gastro-
esofágica y producirse un neumotórax.100,101

El aumento progresivo de gas intrapleural puede pro-
vocar signos graves con aumento de PaCO2 y PETCO2,
hipoxemia, aumento de la resistencia de las vías respira-
torias y disminución de la distensibilidad pulmonar. El
aumento de la presión intratorácica va a disminuir el
retorno venoso y producir hipotensión (neumotórax a
tensión); si la causa es por rotura alveolar entonces la
PETCO2 va a disminuirse por reducción del gasto car-
diaco.

A la auscultación hay disminución de los ruidos res-
piratorios en el hemitórax afectado. La radiografía de
tórax da el diagnóstico. El tratamiento inmediato en es-
tas circunstancias es la toracocentesis urgente, seguida
de una descompresión por un tubo de tórax. El capnotó-
rax leve, en ausencia de inestabilidad hemodinámica o
insuficiencia respiratoria, se trata de forma conservado-
ra, ya que el gas se absorbe rápidamente.
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Neumopericardio y neumomediastino

Pueden presentarse de forma aislada y con o sin enfise-
ma subcutáneo. El gas se filtra a través del hiato diafrag-
mático hacia la pleura mediastinal o al pericardio y pue-
de deberse a comunicaciones por defectos congénitos.
El neumopericardio puede producir trastornos de la fun-
ción cardiaca y en casos extremos, como taponamiento
cardiaco, está indicada una pericardiocentesis. La ra-
diografía de tórax ayuda a confirmar el diagnósti-
co.102,103

Perforación de vísceras

Se han reportado casos de perforación gástrica, intesti-
nal, vesical, de hígado, de bazo y de mesenterio. Algu-
nas complicaciones pueden evitarse colocando una sonda
nasogástrica y vesical para descomprimir el estómago
y la vejiga. La cirugía abdominal previa es un factor de
riesgo para lesiones gastrointestinales.104

Lesiones vasculares

Pueden ser de vasos de la pared abdominal o de vasos
sanguíneos intraabdominales menores o mayores. En
algunos casos la hemorragia puede permanecer oculta
hasta que se establece un compromiso hemodinámico.
Dependiendo del vaso afectado y de las medidas que se
instalen será el pronóstico.105,106

Consideraciones posoperatorias

Dolor posoperatorio

El dolor de la cirugía laparoscópica es mucho menos in-
tenso si se lo compara con técnicas abiertas.107 Los pa-
cientes refieren un dolor tipo visceral que luego se foca-
liza más en el hombro derecho. Esto se debe a residuos
de gas en la cavidad peritoneal que tienden a colocarse

en el espacio subdiafragmático derecho, con caracterís-
ticas de dolor neuropático agudo, ya que el gas ejerce
una irritación constante sobre el frénico. La evacuación
casi completa del gas una vez culminado el procedi-
miento es importante y puede disminuir el dolor. Para
el manejo de esta molestia son útiles oxígeno suplemen-
tario en posoperatorio y combinaciones analgésicas.108

La laparoscopia ginecológica para la oclusión tubári-
ca causa mayor liberación de prostaglandinas dando
como resultado un dolor importante parecido a la dis-
menorrea, en muchas ocasiones con mayor requeri-
miento analgésico; incluso se ha recomendado infiltra-
ciones de anestésicos locales intraperitonealmente para
control del dolor.109 Sin embargo, las irrigaciones de
anestésicos locales subdiafragmáticos para dolor de
hombro derecho pueden ser desventajosas, ya que po-
drían alterar la mecánica ventilatoria por paresia dia-
fragmática.

Cuando se usa técnica laparoscópica sin gas el dolor
es referido a la pared abdominal debido al uso del retrac-
tor y no se presenta dolor del hombro derecho.

Náuseas y vómitos

Las náuseas y vómitos perioperatorios (NVPO) son una
molestia de la cirugía laparoscópica. Actualmente se
cuenta con muchos fármacos que permiten combinacio-
nes para reducir su incidencia.110 La anestesia total in-
travenosa con el uso de propofol puede disminuir las
NVPO, ya que se le ha atribuido un efecto antiemético
a este fármaco.111

Alteraciones pulmonares

La laparoscopia muestra mejor recuperación de la fun-
ción respiratoria en el posoperatorio que la cirugía
abierta. El menor grado de dolor en cirugía laparoscópi-
ca va a permitir una mejor mecánica ventilatoria por
parte del paciente en la sala de recuperación.112,113
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Capítulo 21
Anestesia total intravenosa
en el paciente infectado
Paulina González Navarro, Omar García Nájera

INTRODUCCIÓN

En la actualidad el creciente interés en el mundo y en
México por la anestesia total intravenosa (TIVA) se ha
incrementado por la disponibilidad de mejores fárma-
cos anestésicos, asociada a una mejor comprensión del
comportamiento de éstos en el organismo. Sin embargo,
esta técnica se ha considerado en México como una al-
ternativa de manejo laboriosa, complicada, difícil de
entender, quizá por falta de experiencia en la práctica de
la técnica misma o por falta de comprensión de la farma-
cología de los agentes anestésicos utilizados. Además,
si a lo anterior se suman morbilidades asociadas que
presente el paciente, resulta aún más difícil el manejo,
como en el caso del paciente infectado, quien cursa con
diversas alteraciones que modifican el comportamiento
de los fármacos. Dicha técnica anestésica es una alter-
nativa confiable para este tipo de pacientes; sin embar-
go, se debe tener un sustento científico firme en el arsenal
de fármacos por utilizar, así como las modificaciones
que se esperan en el paciente infectado. El objetivo de
este trabajo es dar a conocer la experiencia en la práctica
clínica de la anestesia total intravenosa en el paciente
infectado.

Sepsis

La sepsis es uno de los principales problemas de salud
que cada año afectan a millones de personas en todo el
mundo, ocasionando la muerte en uno de cada cuatro
pacientes que la padecen. Al igual que en los pacientes

con trauma, infarto agudo del miocardio y eventos vas-
culares cerebrales, la terapia oportuna influye radical-
mente en el desenlace.

El médico anestesiólogo se enfrenta cada vez más a
estos pacientes críticos y debe determinar en qué etapa
evolutiva se encuentran. Con la finalidad de unificar los
conceptos relacionados con la sepsis, en 1992 Bone y
col. estandarizaron dichos conceptos y definieron la in-
fección como el fenómeno microbiano caracterizado
por una respuesta inflamatoria ante la presencia de mi-
croorganismos o la invasión de un tejido normalmente
estéril por esos organismos. El síndrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) es considerado como una
respuesta con una variedad de agresiones clínicas, ma-
nifestada por dos o más de los siguientes:

a. Temperatura > 38 < 36 �C.
b. Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos/min.
c. Frecuencia respiratoria mayor de 20/min o pre-

sión arterial de CO2 menor de 32 mmHg.
d. Leucocitosis > 12 000 o < 4 000 o más de 10% de

bandas.

Cuando se presenta un SRIS con un foco de infección
toma el nombre de sepsis. En la sepsis grave se agrega
disfunción orgánica, hipoperfusión tisular o hipoten-
sión arterial que puede evolucionar al choque séptico.
La sepsis incluye un estado procoagulante, proinflama-
torio y antifibrinolítico.

La terapia integral y oportuna en este tipo de padeci-
mientos influye de manera importante en la sobrevida
del paciente, motivo por el cual se señalan en las guías
Sobreviviendo a la sepsis 2008 las metas a cumplir en
las primeras 6 h, mismas que lograron disminuir a 28
días la tasa de mortalidad; son:

257
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1. Presión venosa central de 8 a 12 mmHg y en aque-
llos pacientes que se encuentren bajo ventilación
mecánica, con aumento de la presión intraabdomi-
nal o disfunción diastólica de 12 a 15 mmHg.

2. Mantener una presión arterial media � 65 mmHg,
un gasto urinario � 0.5 mL/kg/h y una saturación
venosa central > 70%. Otro aspecto interesante en
este tipo de pacientes es asegurar un transporte de
oxígeno adecuado manteniendo un hematócrito
no menor de 30 mg/dL.1

El lípido A es una porción constante de la endotoxina,
la cual es responsable de disparar la respuesta del hués-
ped frente a infecciones por gérmenes gramnegativos;
sin embargo, el TNF–� y la IL–1 determinan la fisiopa-
tología del estado séptico a través de sus efectos sobre
la regulación de la temperatura, la resistencia y la per-
meabilidad vasculares, la función cardiaca y el estado
inotrópico del corazón. Todos estos procesos patogéni-
cos pueden desarrollarse en ausencia de una endotoxina
inductora, como ocurre en el choque séptico por gram-
positivos o después de eliminar la endotoxina; entonces
los mediadores esenciales de los numerosos efectos de
la sepsis serían las citocinas y no las endotoxinas. Mu-
chos de los efectos de las citocinas son mediados a nivel
de los tejidos efectores por el óxido nítrico, las prosta-
glandinas, los eicosanoides, el factor activador plaque-
tario y los derivados de la lipooxigenasa.

Este tipo de pacientes tienen hallazgos consistentes
con inmunosupresión, incluyendo pérdida de la hiper-
sensibilidad retardada, incapacidad para eliminar la
infección y predisposición a desarrollar infecciones no-
socomiales, debido a que inicialmente la sepsis se ca-
racteriza por un aumento de mediadores inflamatorios,
pero cuando se hace persistente se produce un cambio
dirigido hacia un estado de inmunosupresión. La inmu-
nosupresión que marca la segunda fase del estado sépti-
co se da por diferentes mecanismos, y el primero es el
cambio a citocinas antiinflamatorias; en este mecanis-
mo las células T activadas están programadas para se-
cretar citocinas con dos funciones diferentes y antagó-
nicas:

1. Las células T helper tipo 1 secretan citocinas proin-
flamatorias, como el TNF–� y la interleucina 1B.

2. Las células T helper tipo 2 secretan citocinas anti-
inflamatorias como la interleucina 1 y la 10. Otro
mecanismo es el estado caracterizado por la au-
sencia de respuesta contra el antígeno y, por últi-
mo, la apoptosis de linfocitos circulantes y tisula-
res contribuye también a la inmunosupresión a
nivel inmunitario, epitelial y endotelial.2–5

Bases farmacocinéticas

Antes de comenzar a hablar sobre las bases farmacoci-
néticas es importante saber que el estado anestésico es
un sinergismo, o sea que mediante el uso de fármacos
con diferentes mecanismos de acción se va a lograr un
mismo fin. Hay diferentes componentes, como hipno-
sis, amnesia, relajación muscular, analgesia y estabili-
dad autonómica, y cada uno de ellos tiene funciones es-
pecíficas; además, al incrementar uno de ellos no se van
a suplir las funciones de otro. Sin embargo, en el caso
del paciente con sepsis, por su fisiopatología del dolor
estaría más indicada una técnica de anestesia basada en
analgesia con el uso de opioides, que son más cardioes-
tables que el resto de los agentes anestésicos empleados.

Después de la administración de un fármaco por vía
intravenosa la concentración plasmática comienza a au-
mentar a una velocidad variable dependiendo del fár-
maco de que se trate, para posteriormente sufrir dos fa-
ses simultáneas: la fase de distribución y la fase de
eliminación, que regulan su concentración en plasma.
Luego cada fármaco llega a su sitio efector y su concen-
tración en este lugar aumenta de forma gradual mientras
la concentración plasmática comienza a disminuir, has-
ta llegar a una fase de equilibrio entre la concentración
plasmática y la concentración en sitio efector, fenóme-
no conocido como vida media Ke0 (cuadro 21–1). In-
crementar la dosis de un fármaco no hace que la vida
media Ke0 sea menor; sin embargo, la posibilidad de te-
ner efectos secundarios es mayor. El rango de concen-
tración plasmática en el que se va a tener los efectos de-
seados sin presentar efectos adversos se conoce como
ventana terapéutica. Desde 1989 el Dr. Paul White ex-
plicó claramente la forma de determinar la dosis de un
fármaco específico a fin de otorgar la dosis correcta al
paciente disminuyendo así el riesgo de sobredosifica-
ción; refiere que las dos constantes farmacocinéticas

Cuadro 21–1. Vida media Ke0 representa el
tiempo que se tarda en alcanzar el máximo

efecto terapéutico después de la administración
del fármaco

Fármaco Ke0 (min/L) T� Ke0 (minutos)

Tiopental 0.57 1.2
Etomidato 0.47 1.5
Propofol 0.23 2.9
Midazolam 0.17 4.0
Fentanilo 0.14 3.6
Sufentanilo 0.11 5.8
Remifentanilo 0.57 1.2
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más importantes para describir las características de un
fármaco son el volumen de distribución y el aclaramien-
to. Si se considera al cuerpo humano como un comparti-
mento único, la concentración plasmática será igual a la
dosis de carga dividida entre el volumen de distribu-
ción; sin embargo, la concentración del medicamento
no permanece constante y la desaparición ocurre de for-
ma exponencial. Administrar una dosis de bolo o dosis
de carga inicial y posteriormente una dosis de manteni-
miento ayuda a alcanzar dicha concentración de forma
rápida, dado que si sólo se inicia la perfusión sin admi-
nistrar la dosis de carga el tiempo para alcanzar la con-
centración plasmática deseada será mucho mayor. En el
momento en que se interrumpe la perfusión,la concen-
tración plasmática comienza a disminuir a velocidades
variables dependiendo del fármaco usado y del tiempo
de duración de la perfusión; sin embargo, existen pará-
metros establecidos para saber cuánto tarda en disminuir
a 50% la concentración plasmática una vez que la perfu-
sión se haya interrumpido (a esto se le llama vida media
sensible al contexto). Un punto importante es que la vida
media sensible al contexto sólo indica el tiempo que va
a tardar en disminuir a 50% la concentración plasmática,
mas no refleja el tiempo real que tarda en despertar el pa-
ciente, lo cual va a depender de otros factores.

Alteraciones farmacocinéticas
en el paciente con sepsis

El hígado es la principal vía para la eliminación de una
amplia gama de fármacos en pacientes con función he-
pática deteriorada, como ocurre en la sepsis. Puede dar
lugar a alteraciones significativas; las pruebas de fun-
cionamiento hepático por lo general no se correlacionan
de forma satisfactoria con ciertos parámetros como los
cambios histopatológicos que ocurren en el hígado, y se
asocian a disminución del flujo sanguíneo hepático y a
una reducción en la actividad y el número de los hepato-
citos. El deterioro en la producción de albúmina (con los
consecuentes cambios en la composición corporal,
como son edema y ascitis) puede aumentar la fracción
libre del fármaco y, por lo tanto, mayores efectos del
mismo; de igual manera, debido al daño hepatocelular
el metabolismo y la eliminación de fármacos de baja ex-
tracción pueden verse afectados. Los cambios cardio-
vasculares que se presentarán en la sepsis van a repercu-
tir de igual forma, teniendo como consecuencia final
una disminución del flujo sanguíneo hepático con reten-
ción de líquidos. Además de las alteraciones hepáticas
ya mencionadas, no hay que olvidar que el flujo sanguí-

neo interviene de forma importante en la velocidad del
aclaramiento, dado que ante la presencia de hipotensión
persistente, aun con una función hepática adecuada, el
aclaramiento de los fármacos con metabolismo hepáti-
co puede verse afectado. En pacientes sépticos que de-
sarrollan falla respiratoria están implicadas alteraciones
en el equilibrio ácido–base y alteraciones en la mem-
brana alveolocapilar, y en consecuencia hipoxia, que
puede tener efectos significativos a nivel enzimático
contribuyendo a la disminución de la biotransformación.
El daño renal secundario a choque séptico inicialmente
se va a traducir como una insuficiencia renal aguda pre-
rrenal, misma que a su vez conduce a fracaso renal, lo
cual también puede influir en la distribución de los fár-
macos, niveles de albúmina y retención de líquidos. De
igual forma, puede esperarse que la acidosis metabólica
con la que cursan los pacientes con falla renal afecte la
distribución de medicamentos debido a que en los fár-
macos que son ácidos débiles al disminuir el pH se au-
menta la fracción no ionizada (que en teoría puede me-
jorar la distribución de fármacos), mientras que en los
fármacos que son bases débiles puede ocurrir lo contra-
rio. Las nuevas reducciones en el flujo sanguíneo que
resulta a partir de insuficiencia cardiovascular pueden
comprometer la perfusión renal y contribuyen a reducir
el aclaramiento renal del fármaco y de sus metabolitos
activos, como sería el caso de la morfina. Por último, el
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica tiene un
efecto generalizado sobre el endotelio que conduce a
aumento en la permeabilidad capilar que podría resultar
en la acumulación de líquidos en el espacio intersticial
y disminución del volumen intravascular; este fenóme-
no de tercer espacio puede alterar la distribución de me-
dicamentos, en especial en aquellos con volumen de
distribución pequeño. Los cambios que se pueden pre-
sentar en la farmacocinética del paciente infectado son:

a. Menor volumen de distribución.
b. Menor unión a proteínas, con la consecuente ma-

yor fracción libre del fármaco y con la alteración
en la distribución de líquidos.

c. Aclaramiento reducido, con metabolismo y elimi-
nación alterados.

d. Aumento de la fracción no ionizada en los pacien-
tes con acidosis, pudiendo resultar en prolonga-
ción de la vida media de los fármacos con un
tiempo de recuperación mayor.

Bases farmacodinámicas

La farmacodinamia se encarga del estudio de los efectos
bioquímicos y fisiológicos de los fármacos en el orga-
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nismo; los medicamentos interactúan con receptores
endógenos específicos que se unen a moléculas de seña-
lización específicas, con lo que intervienen en el control
del comportamiento celular. La mayor parte de los re-
ceptores están inmersos en la membrana celular, pero
algunos (como el receptor de esteroides) lo están en la
membrana nuclear. La respuesta del receptor a la fija-
ción del ligando es un cambio de conformación que ini-
cia una cascada de procesos bioquímicos que modifica
el comportamiento de la célula y desencadena una señal
transmembrana.6–8

Es importante mencionar que todos los agentes anes-
tésicos tienen efectos favorables o desfavorables sobre
la respuesta inmunitaria; este efecto está relacionado
con dosis altas y tiempo de administración prolongado
del fármaco, lo cual es un punto importante para el ma-
nejo del paciente infectado.

INDUCTORES EN SEPSIS

Los inductores son el grupo de fármacos con mayor
controversia acerca de su uso en el paciente séptico, por
los efectos que ocasionan: la hipotensión (el más común
de todos) y otros más, como la insuficiencia suprarrenal
y la taquicardia. En el mecanismo de acción de los in-
ductores se encuentra el receptor GABA, el neurotrans-
misor con funciones inhibitorias más importante del sis-
tema nervioso central, a excepción de la ketamina, que
actúa a nivel de receptor NMDA.

Propofol

El propofol es en la actualidad el inductor más usado;
pertenece al grupo de los alquifenoles, tiene un pH de
7 y para retrasar el crecimiento bacteriano se le agrega
edetato disódico. Su gran liposolubilidad le confiere
buena capacidad para atravesar la barrera hematoence-
fálica, tiene una rápida acción y eliminación, con un mí-
nimo efecto residual; su metabolismo es principalmente
hepático mediante conjugación con glucurónido y sul-
fato. Su mecanismo de acción se debe principalmente a
la estimulación del receptor GABA A. Sin embargo,
algunos estudios han demostrado que también una parte
de sus efectos de inmovilidad se encuentra en la médula
espinal. Su uso en pacientes pediátricos es bastante
aceptado; como inductor para sedaciones la incidencia
de efectos adversos es bastante baja y entre los principa-

les que han sido reportados están hipotensión, bradicar-
dia, desaturación y apnea (con la consecuente necesidad
de ventilación asistida), mismos que se relacionan con
la dosis utilizada. En pacientes ancianos es un fármaco
seguro si se considera que en este grupo de edad existe
pérdida de neuronas colinérgicas, motivo por el cual es
necesario disminuir las dosis del fármaco. Entre sus
principales efectos a nivel respiratorio está la apnea, la
cual depende de la dosis, la velocidad de administración
y la medicación concomitante. El inicio de dicha apnea
suele ir precedido de una disminución del volumen co-
rriente y de la frecuencia respiratoria. En los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crónica el propo-
fol induce broncodilatación, aunque no es muy marca-
da. A nivel cardiovascular es un depresor relacionado
con la dosis; su principal efecto es la disminución de la
presión arterial, misma que se relaciona con disminu-
ción del volumen de eyección y, por ende, del gasto car-
diaco.9

Además, el propofol tiene un efecto antiemético de-
mostrado, debido a que disminuye los niveles de seroto-
nina en el área postrema, y que es una ventaja impor-
tante sobre el uso de halogenados. La administración de
propofol es sumamente dolorosa, motivo por el cual se
han establecido diversas estrategias para evitarlo, sien-
do la más aceptada la administración previa de un anes-
tésico local.10 Entre los parámetros farmacocinéticos
del propofol se encuentra que tiene una unión a proteí-
nas de 94%, un volumen de distribución de 300 mL/kg
con un aclaramiento de 30 mL/kg/min; es un fármaco de
eliminación rápida, lo que lo convierte en el inductor
con mejores características para manejo en perfusiones.
El rango de concentración plasmática del propofol se
encuentra entre 1 y 10 �g/mL, dependiendo de los efec-
tos clínicos para los que se está administrando, y se
menciona que la ventilación espontánea se inicia con
concentraciones de 2 �g/mL y el despertar se suele pro-
ducir alrededor de 1.5 �g/mL.

Algunos autores contraindican el uso de propofol en
el paciente con sepsis por la hipotensión que ocasiona
y aunado a ello la bradicardia y la disminución del gasto
cardiaco; sin embargo, es importante mencionar que és-
tos son efectos relacionados con la dosis administrada.
Por este motivo, la técnica de anestesia total intravenosa
se debe basar en la analgesia, para consumir el mínimo
necesario de hipnóticos y afectar en menor grado el
estado cardiovascular. En el paciente senil con sepsis
debe tomarse en cuenta que la concentración plasmática
diana debe ser mucho menor que en el anciano sano. Por
ejemplo, por lo general la dosis de propofol se ha estan-
darizado a 2 mg/kg para todos los pacientes, lo cual es
un gran error; con esta dosis se alcanza una concentra-
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ción plasmática de 7 �g/mL y, aunque la ventana terapéu-
tica del propofol se extiende de 1 a 10 �g/mL, con esta
dosis es de esperarse que en el paciente con sepsis se pre-
sente una hipotensión marcada con todas las consecuen-
cias que conlleva.6,8,10

En experiencia de los autores, el propofol en infusión
manual es una buena opción en el paciente con sepsis
siempre y cuando la dosis se calcule con base en la con-
centración plasmática que se quiera alcanzar; por lo ge-
neral se mantiene en un rango de 3 a 4 �g/mL más una
dosis adecuada de opioide si se toma en cuenta el estu-
dio de Gao y col., que refieren que la concentración
efectiva 95% (EC95) de propofol en el sitio efector (ad-
ministración por sistema TCI o target–controlled infu-
sion) hasta el inicio de la pérdida de la conciencia es de
3.7 �g/mL, mientras que en el plasma la concentración
de propofol es de 4.9 �g/mL con valores de índice bies-
pectral, estado de entropía y reacción de entropía de 42,
37 y 44, respectivamente.11

Algo que siempre debe tenerse en mente relacionado
con la inducción en el paciente con sepsis es evaluar
cómo está el paciente antes de la inducción, ya que posi-
blemente necesite ser reanimado antes mediante la ad-
ministración de líquidos, o tal vez con la colocación de
un catéter venoso central y la administración de un ino-
trópico o vasopresor, situaciones que de no tomarse en
cuenta repercutirán notablemente en la hemodinamia
del paciente después de la inducción.

Por último, otra razón por la que se considera una
buena opción es porque todos estos pacientes requieren
dos o más aseos quirúrgicos en corto tiempo, y los efec-
tos de este fármaco en esta dosis son mínimos en compa-
ración con los efectos producidos por los halogenados
sobre la respuesta inmunitaria. Uno de los efectos intere-
santes del propofol es que se ha comprobado que los re-
ceptores Cys–loop se encuentran presentes en estas cé-
lulas (células inmunitarias) y el GABA A puede activar
estos receptores, lo que resulta de la apertura de un canal
de cloro selectivo y da como resultado final la alteración
de los monocitos y, por lo tanto, un riesgo de infección
mayor. Lo anterior explica por qué la administración
crónica de propofol puede aumentar el riesgo de infec-
ción en pacientes críticos; sin embargo, ya se ha hecho
referencia a que este efecto está relacionado con la dosis
administrada y el tiempo de exposición. In vitro el pro-
pofol (> 6 �g/mL) reduce 50% la quimiotaxis y la fago-
citosis de neutrófilos y macrófagos, por su efecto anti-
oxidante. Suprime expresión de TNF–�, IL–1 e IL–6.
Induce apoptosis de linfocitos (10 a 20 mg/kg/h) y pue-
de durar hasta 48 h. En la anestesia general balanceada
inicia la respuesta 15 min después de la inducción y per-
dura de 3 a 11 días. Los halogenados disminuyen la pro-

liferación de linfocitos Th y función de las células natu-
ral killer (NK).12,13 Aunque en general el propofol se
considera un agente seguro, se ha reportado el síndrome
relacionado a infusión de propofol, cuyo primer caso se
reportó en 1992 en la UCI de pediatría, en paciente que
desarrolló acidosis metabólica con bradiarritmia y falla
miocárdica progresiva que resultó en muerte con dosis
alta de propofol > 83 �g/kg/min por > 48 h.

Etomidato

Es un fármaco que fue sintetizado en 1964 y se introdujo
en la práctica clínica en 1972. Entre las características
con las que fue presentado inicialmente se mencionaban
estabilidad hemodinámica, falta de liberación de hista-
mina, protección cerebral, supresión limitada de la ven-
tilación, así como características farmacocinéticas que
permiten una recuperación rápida. Sin embargo, en
1983 Ledingham y Watt informaron preliminarmente
de un aumento en las muertes relacionadas con la infu-
sión de etomidato en pacientes politraumatizados admi-
tidos en la UCI. Entre sus principales efectos conocidos
en la actualidad se encuentra la inhibición reversible
dependiente de la dosis de la enzima 11 –hidroxilasa,
con la consecuente disminución en la producción de es-
teroides, misma que puede llegar fácilmente a insufi-
ciencia suprarrenal. Existen diversos estudios que han
intentado esclarecer si en realidad es seguro el uso de
etomidato en pacientes críticos.14,15 En su estudio Cuth-
bertson refiere que el uso de un bolo en las 72 h posterio-
res a su administración fue asociado no sólo con dismi-
nución de la función adrenal, sino también con
incremento de la incidencia de respuesta inadecuada a
corticotropina y aumento significativo de la mortalidad.
Por lo tanto, la administración de hidrocortisona al pa-
ciente críticamente enfermo no revierte la supresión
adrenal del etomidato y, por lo tanto, el etomidato está
contraindicado en pacientes con sepsis.16

Ketamina

La ketamina es un fármaco que se comenzó a usar en
1970. Su forma de actuar ha sido descrita en muchas bi-
bliografías como anestesia disociativa porque los enfer-
mos anestesiados con ketamina pueden mantener los
ojos abiertos y algunos de los reflejos, tales como el re-
flejo corneal, el tusígeno y el de deglución, sin que éstos
se consideren protectores. Es metabolizada por las enzi-
mas microsomales hepáticas, donde la principal vía es
la N–demetilación para formar norketamina, metabo-



262 (Capítulo 21)Farmacología aplicada en anestesiología. Escenarios clínicos

lito que tiene 30% de actividad, y que posteriormente
será hidroxilada para formar hidroxinorketamina.

La ketamina es un fármaco de suma importancia para
el control del dolor en el perioperatorio en dosis subanes-
tésicas (0.15 �g/kg) al antagonizar los receptores N–me-
til–D–aspartato, motivo por el cual actualmente es consi-
derado un fármaco especial en el paciente crítico.17

La ketamina también se ha usado con muy buenos re-
sultados como sedante y analgésico en padecimientos que
han desarrollado tolerancia a opioides por uso continuo,
como sucede en los pacientes quemados, quienes presen-
tan una evolución prolongada y dolorosa. La ketamina tie-
ne una función muy importante en este tipo de padeci-
mientos debido a que con pequeñas dosis disminuye los
requerimientos y los efectos secundarios de los opioides.
Es importante mencionar que diversos ensayos han de-
mostrado que la analgesia producida por la ketamina sola
no es equivalente a la producida por los opioides.

El receptor NMDA es un receptor ionotrópico que es
activado por el glutamato, el neurotransmisor excitador
más abundante del SNC; requiere glicina como coago-
nista obligatorio y es inhibido por el magnesio de una
manera que depende de voltaje. Los estímulos doloro-
sos activan los receptores NMDA y ocasionan hiperex-
citabilidad de las neuronas de la raíz dorsal, lo que
induce a la sensibilización y memoria del dolor. La keta-
mina es un antagonista competitivo de los receptores
NMDA que va a impedir la sensibilización central cau-
sada por la estimulación de la nocicepción periférica.

En la práctica clínica de los autores la ketamina en el
estado séptico es de uso exclusivo como adyuvante de
la analgesia y como antihiperalgésico en aquellos pa-
cientes que requieran aseos quirúrgicos más de tres ve-
ces por semana para disminuir riesgo de tolerancia e hi-
peralgesia inducida por opioides. La administran en
infusión con bolo inicial de concentración plasmática
de 0.15 �g/mL (o sea 150 �g/kg) y dosis de manteni-
miento con Cp 0.15 a 0.3 �g/mL (o sea 2.7 a 5.4 �g/kg/
min), sin cambios cardiovasculares significativos clíni-
camente.

OPIOIDES EN SEPSIS

Actualmente un punto fundamental para poder llevar a
cabo un procedimiento anestésico de forma adecuada es
el control del dolor perioperatorio, por lo cual el acto
anestésico debe tener como base la analgesia con sola-
mente el nivel necesario de hipnosis.18

El dolor desencadenado por el trauma quirúrgico es
una de las peores experiencias en el paciente crítico y
causa una respuesta endocrina incrementada, acompa-
ñada de alteraciones de la respuesta inmunitaria, todo lo
cual tiene un papel muy importante en la morbilidad y
mortalidad en el periodo posoperatorio.19 Cabe mencio-
nar que la mayoría de los pacientes con sepsis no reci-
ben un manejo adecuado del dolor durante su estancia
hospitalaria, de tal manera que cursan con estados de
neuroinflamación central y periférica acompañados de
hiperalgesia primaria y secundaria desencadenada por
sensibilización central previa a la cirugía a través de dos
mecanismos, el primero por células inmunitarias (acti-
vación de macrófagos en sistema nervioso central o mi-
croglía) y el segundo por sensibilización de fibras noci-
ceptivas en el sitio del daño. En el caso del paciente
portador del virus de la inmunodeficiencia humana pue-
den desencadenar dolor de tipo central ocasionado por
presencia del virus en el líquido cerebroespinal y activa-
ción de la microglía.

El control adecuado del dolor durante el periodo pe-
rioperatorio reduce la sensibilización central debido en
parte a la disminución de citocinas proinflamatorias, las
cuales son los principales mediadores de los síntomas
de la enfermedad, por lo que su disminución puede con-
tribuir a disminuir el dolor posoperatorio y, por ende, a
desarrollar dolor crónico.

La sensibilización periférica va a producir una agre-
sión tisular directa (acto quirúrgico) que va a mediar una
reacción inflamatoria con la liberación de sustancias al-
gógenas (como prostaglandinas, bradicininas, histamina,
leucotrienos, péptidos, noradrenalina) que van provocar el
descenso del umbral de los nociceptores. La sensibiliza-
ción periférica está estrechamente ligada al desencadena-
miento de la cascada del ácido araquidónico.

La sensibilización central se debe a diversos factores,
como el aumento de la excitabilidad de neuronas del
asta posterior de la médula. Estas modificaciones llevan
a la aparición del estado de hiperalgesia primaria (au-
mento de las respuestas a los estímulos nociceptivos y
no nociceptivos, traduciéndose en un dolor patológico),
encontrado no sólo a nivel de la lesión tisular generada
por el acto quirúrgico, sino también a nivel de los tejidos
adyacentes no lesionados.

Opioides y respuesta inmunitarias

Los fármacos más estudiados son el fentanilo y la mor-
fina; su efecto en altas dosis es inmunosupresor y antiin-
flamatorio. La morfina (> 40 mg) y el fentanilo (1 mg)
bloquean la respuesta inmunitaria celular por disminu-
ción del TNF–� y liberación de sustancia “p”, suprimen
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la migración de células inmunitarias a la sangre e inhi-
ben la quimiotaxis y la fagocitosis de macrófagos. El
efecto antiinflamatorio atenúa TNF–�, IL–1, IL–6, su-
prime células NK, induce apoptosis de linfocitos y ma-
crófagos, disminuye expresión c–fos y favorece la
translocación bacteriana.20–24

Es importante mencionar que en la práctica diaria los
autores han observado, basándose en lo anterior, que la
mayoría de los pacientes que están en estado de hiperin-
flamación requieren dosis altas de opioide a pesar de sus
alteraciones farmacocinéticas, y de ahí la importancia
de la analgesia multimodal; en cambio, los pacientes en
estado de hipoinflamación requieren dosis mínimas y
hay que ser cuidadosos en la administración de fárma-
cos.

Fentanilo

Es un analgésico opioide de 75 a 125 veces más potente
que la morfina. Sin duda el más popular de los opioides
utilizados durante la anestesia, atraviesa la barrera he-
matoencefálica muy rápidamente y se redistribuye con
rapidez hacia otros tejidos, con lo cual en dosis bajas su
acción es relativamente breve. El fentanilo no provoca
liberación de histamina incluso en grandes dosis; por lo
tanto, es improbable la hipotensión secundaria por dila-
tación de los vasos de capacitancia. La bradicardia es
más marcada con el fentanilo que con la morfina, y pue-
de llevar a disminución de la presión arterial y el gasto
cardiaco dependiente de la dosis.

Numerosos estudios demuestran que dosis elevadas
de opioides, administradas como el principal anestési-
co, consiguen estabilidad hemodinámica durante la ci-
rugía. De todos los opioides el fentanilo es el que más
estabilidad cardiovascular otorga, demostrado median-
te la existencia de receptores opioides en los miocitos
cardiacos. Sin embargo, existen zonas clave del tronco
encefálico para la integración de las respuestas cardio-
vasculares y el mantenimiento de la homeostasis car-
diovascular, entre las cuales se encuentran el núcleo so-
litario, el núcleo dorsal del vago, el núcleo ambiguo y
el núcleo parabraquial. Los opioides modulan asimismo
la respuesta al estrés por un efecto mediado por recepto-
res en el eje hipotalámico–hipofisario–adrenal. Por tan-
to, el uso de fentanilo en dosis elevadas puede asociarse
con una mejor respuesta cardiovascular en pacientes
críticos. Sin embargo, existen reportes de efectos para-
dójicos ocasionados por los opioides, manifestados por
una respuesta cardiovascular hiperdinámica y relacio-
nados con dosis elevadas y velocidad de administración
rápida.

Para describir la evolución de la concentración plas-
mática suele emplearse un modelo tricompartimental en
donde los pulmones ejercen un efecto de primer paso
significativo y captan de forma transitoria alrededor de
75% de la dosis administrada. Aproximadamente 80%
del fentanilo se une a proteínas plasmáticas y una canti-
dad considerable (alrededor de 40%) es captada por los
hematíes. El coeficiente octanol agua a pH fisiológico
es de 816 para el fentanilo (lipofílico); multiplicando
este coeficiente de reparto por la fracción libre del plas-
ma se obtiene un potencial relativo para entrar en el
SNC que es aproximadamente 133 veces mayor que el
de la morfina. El fentanilo tiene una semivida relativa-
mente larga, en gran medida debido a su amplia distri-
bución en los tejidos corporales (es decir, un volumen
de distribución aumentado). El metabolismo del fenta-
nilo es sobre todo a nivel hepático mediante N–dealqui-
lación e hidroxilación. Los metabolitos comienzan a
aparecer en plasma 1.5 min después de la aplicación in-
travenosa; el principal metabolito es el norfentanilo, y
se puede detectar en orina hasta 48 h después de la apli-
cación del fentanilo. La actividad farmacológica de este
metabolito es desconocida, pero se cree que es nula.

La ventana terapéutica del fentanilo se encuentra en-
tre 2 y 35 ng/mL, misma que va a depender de la intensi-
dad del estímulo doloroso, de la respuesta al estímulo
quirúrgico y de otros factores relacionados con el pa-
ciente que podrían modificar el comportamiento del fár-
maco. La vida media Ke0 del fentanilo es de 3.6 min, la
vida media sensible al contexto se incrementa de forma
importante después de la primera hora de perfusión, de
25 min para la primera hora hasta 105 min para la tercera
hora. Si el paciente se encuentra bajo ventilación mecá-
nica dicho parámetro no representa mayor problema. El
aclaramiento es de 13 mL/kg/min con un volumen de
distribución de 600 mL/kg, características que lo hacen
un fármaco con un perfil farmacocinético poco ideal
para perfusiones, dado que con el paso del tiempo tiende
a acumularse de forma exponencial; además, dada su
vida media de eliminación prolongada, es difícil modi-
ficar rápidamente las concentraciones plasmáticas del
mismo.

Remifentanilo

El remifentanilo es un agonista � con relativa unión a los
receptores � y �. Una dosis aplicada por vía intravenosa
es de dos a tres veces mayor en potencia que el fentanilo,
aunque llega a un mismo efecto máximo (tiene la misma
eficacia). Su pK es de 7.07, es químicamente un deriva-
do piperidínico similar al resto de los fentanilos, pero
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incluye en su molécula un enlace éster, lo cual le permite
ser metabolizado por esterasas sanguíneas y de otros te-
jidos, permitiendo un extenso y rápido metabolismo sin
participación hepática. Las propiedades farmacocinéti-
cas del remifentanilo se ajustan a un modelo tricompar-
timental; tiene una vida media de distribución alfa muy
corta, de unos 50 seg, y una vida de eliminación de 3.8
a 6.3 seg, con metabolitos activos, pero con escasa efi-
cacia y potencia, que no contribuyen al efecto farmaco-
lógico.

El remifentanilo es el fármaco que posee las mejores
características para su uso en pacientes críticos; la dis-
función de órganos no afecta su farmacocinética. Debi-
do a su perfil farmacocinético único su uso puede ser
recomendable en pacientes con insuficiencia renal, dis-
función hepática o función cardiovascular deficiente.
Tiene un volumen de distribución pequeño, una unión
a proteínas de aproximadamente 70% y se caracteriza
por un aclaramiento rápido y uniforme lo que lo hace un
fármaco fácil de manejar en el transanestésico, por lo
que dependiendo del estímulo quirúrgico la concentra-
ción plasmática requerida se puede modificar fácilmen-
te. Se debe tener en cuenta que es un fármaco que no se
acumula en tejidos periféricos como músculo o grasa,
independientemente de la duración de la perfusión, y
que una vez suspendida ésta será metabolizado rápida-
mente, así que se debe anticipar una analgesia posopera-
toria efectiva.

Es el opioide más aceptado en la actualidad. Varios
autores lo recomiendan para sedación y analgesia en las
unidades de cuidados intensivos, incluso en pacientes
cardiacos críticamente enfermos, en los que se ha en-
contrado que favorece el destete y disminuye el tiempo
de la ventilación; de igual forma, se ha usado para intu-
baciones sin necesidad de relajante neuromuscular.25,26

Es importante mencionar que en el caso de pacientes
con importante pérdida sanguínea los niveles plasmáti-
cos de remifentanilo serán mayores, con un aclaramien-
to menor, pero debido a su rápido metabolismo el im-
pacto en la disminución de su concentración después de
finalizar la perfusión es mínimo. La ventana terapéutica
del remifentanilo se extiende desde 1 hasta 20 ng/mL
con un volumen de distribución pequeño (200 mL/kg)
y un aclaramiento rápido (40 mL/kg/min), una vida
media Ke0 de 1.2 min y una vida de eliminación de alre-
dedor de 3 min. La vida media sensible al contexto no
se modifica a lo largo del tiempo debido a que es un fár-
maco que no se acumula, característica que lo hace un
fármaco de gran utilidad en las situaciones en las que se
necesite un inicio y un fin del efecto rápido.

En la práctica clínica los autores no administran bo-
los para la inducción, sólo mantienen ritmo de infusión

de 0.16 hasta alcanzar un equivalente a la dosis de 1
�g/kg para mantener el estado cardiovascular del pa-
ciente; para el mantenimiento administran dosis res-
puesta del paciente desde 0.004 �g/mL (o sea 0.16 a 0.5
�g/kg/min) mientras se mantenga la estabilidad cardio-
vascular. Para analgesia posoperatoria administran
morfina desde 50 �g/kg hasta dosis máxima en algunos
pacientes de 300 �g/kg de peso ideal.

Sufentanilo

El sufentanilo es de 5 a 10 veces más potente que el fen-
tanilo, más liposoluble (1 745) y posee un menor volu-
men de distribución, circunstancias que explican su ma-
yor potencia; su eficacia es semejante y su vida media
de excreción es menor, teniendo un mayor índice tera-
péutico. La velocidad de administración influye en la
llegada de los fármacos al SNC, por ello la dosis calcu-
lada debe ser administrada lentamente, dado que la pro-
babilidad de apnea es proporcional a la magnitud de la
dosis. Sus propiedades farmacocinéticas se ajustan a un
modelo tricompartimental; el pK del sufentanilo a pH
fisiológico es idéntico al de la morfina (8.0), por lo que
sólo hay una pequeña parte en forma no ionizada (20%).
Su unión a proteínas plasmáticas es muy elevada (93%).
Las principales vías metabólicas del sufentanilo son la
N–dealquilación o la O–demetilación oxidativa, y el
principal metabolito lo constituye la N–fenil propana-
mida; el tiempo de vida media Ke0 es de 5.6 min. El vo-
lumen de distribución es pequeño (100 mL/kg) con un
aclaramiento de 11 mL/kg/min. Es un fármaco que se
acumula en menor proporción vs. fentanilo y, debido a
sus características, una de las ventajas al usar este opioi-
de es que otorga una adecuada analgesia posoperatoria
aun en concentraciones plasmáticas bajas.27–29

La ventana terapéutica se extiende de 200 pg a 2 ng/
mL. En la práctica clínica su dosis depende del estado
cardiovascular del paciente, de la tolerancia a opioides
y del tiempo quirúrgico, menor a 1 h en la mayoría de
los casos. Se administra bolo único con un rango de con-
centración plasmática de 0.0025 a 0.01 �g/mL (o sea
0.25 a 1 �g/kg); si la cirugía se prolonga más de 1 h se
reinicia con un bolo de rescate de 0.25 �g/kg de peso
ideal y se continúa con infusión a dosis respuesta del pa-
ciente con un rango de 0.002 a 0.010 �g/kg/min. En caso
de que el paciente lo requiera por manipulación quirúr-
gica mayor se administran otros bolos de rescate de 0.25
�g/kg de peso ideal. La vida media sensible a contexto
después de 1 h de infusión es de 40 min, y después de
2 h de infusión es de 1 h. Cuando el paciente egresa intu-
bado se mantiene la infusión hasta su llegada a la UCIN.
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Cuadro 21–2. Características farmacocinéticas de los principales opioides

Fentanilo Sufentanilo Remifentanilo Morfina

pK 8.4 8.000 7.1 8.0
Coeficiente de partición octanol/agua 813.0 1 778.000 17.9 1.4
Ionización a pH 7.4 (%) 91.0 80.000 67 a 92 76.0
Unión a proteínas plasmáticas (%) 84.0 93.000 80.0 40.0
Aclaramiento (mL/kg/min) 13.0 11.000 40.0 15.0
Cp (�g/mL) 0.002 a 0.035 0.0002 a 0.002 0.001 a 0.020 0.02 a 0.2
Vd (mL/kg) 600.0 100.000 200.0 300.0

Morfina

La farmacocinética de la morfina es muy distinta de la
de los congéneres del fentanilo y se debe en gran medida
a que la morfina es hidrosoluble. El pK de la morfina es
mayor que el pH fisiológico (8.0); por lo tanto, después
de una aplicación intravenosa sólo una pequeña frac-
ción (10 a 20%) se encuentra no ionizada. La entrada y
la salida del sistema nervioso de la morfina son al pare-
cer más lentas que las de otros opioides; tiene una unión
baja a proteínas de alrededor de 20 a 40%, en especial
a la albúmina. Su metabolismo es sobre todo mediante
conjugación en el hígado, aunque el riñón desempeña
una función primordial en el metabolismo extrahepático.
La morfina 3 glucurónido es el principal metabolito de
dicho fármaco, no se une al receptor opioide y posee
escaso efecto analgésico. La morfina 6 glucurónido
constituye cerca de 6% de los metabolitos de la morfina
y es un agonista del receptor � más potente que la morfi-
na, con una duración de efecto similar, motivo por el cual
en pacientes con daño renal la acumulación de morfina
6 glucurónido puede producir una mayor incidencia de
efectos secundarios, como la depresión respiratoria. En
experiencia de los autores es un fármaco de elección para
el control del dolor posoperatorio cuando se ha usado re-
mifentanilo en el transanestésico, dado que este último
no confiere analgesia posoperatoria. Sin embargo, el
tiempo de vida media es de hasta 6 h cuando es adminis-
trado por vía intravenosa, no así cuando se usa por vía
peridural, en la cual el efecto puede durar hasta 24 a 36
h. En infusión IV se usa en dosis de 70 a 500 �g/kg/h
siempre asociada con adyuvantes (cuadro 21–2).30

ANESTÉSICOS LOCALES

La lidocaína es un fármaco que se ha usado desde la
década de 1960 con diversos fines (antiarrítmico, anal-

gésico, adyuvante en dolor neuropático) y su mecanis-
mo de acción se ha estudiado más en detalle haciendo
hincapié en su función multimodal. El manejo del dolor
en el periodo perioperatorio se ha basado tradicional-
mente en los opioides; sin embargo, la lidocaína intra-
venosa se ha usado también para el control del dolor
perioperatorio debido a que reduce el consumo de
opioides, acelera la recuperación de la función intesti-
nal y facilita la rehabilitación después de la cirugía.

El mecanismo de acción clásico de la lidocaína sobre
el bloqueo de los canales de sodio es el responsable de
los efectos que este fármaco presenta, mismos que van
a depender de la concentración plasmática de lidocaína
que se tenga. Además, es interesante saber que la lido-
caína tiene una actividad antimicrobiana dependiente
de la concentración contra Escherichia coli, Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida al-
bicans y Streptococcus pneumoniae. Después de la
lesión de los tejidos se desencadena una reacción infla-
matoria local acompañada de mayores niveles de citoci-
nas proinflamatorias IL–1 beta e IL–6, así como sustan-
cia P, que inducen a sensibilización del sistema nervioso
periférico y central que conduce a la hiperalgesia. La
lidocaína tiene una propiedad antiinflamatoria reflejada
en la disminución de citocinas proinflamatorias tanto in
vitro como in vivo; de igual forma, estimula la secreción
de la citocina antiinflamatoria IL–1. Además, se han
comprobado en la actualidad los efectos antihiperalgé-
sicos similares a los que ofrece el uso de ketamina en
dosis subanestésicas. Se ha comprobado que la aneste-
sia epidural tiene efectos protectores en el paciente con
sepsis, primero en el control del dolor, y también atenúa
el deterioro de la perfusión de órganos gastrointestina-
les sin comprometer el flujo sanguíneo a órganos vitales
durante la endotoxemia.31–35

Lidocaína en infusión
intravenosa o peridural

Tiene propiedades antiinflamatorias, ya que en el tejido
dañado previene la liberación de aniones superóxido y
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enzimas lisosomales. Disminuye la adherencia de leu-
cocitos, bloquea receptores de PGE2 EP1, de tromboxa-
nos y NMDA; tiene efectos antitrombóticos (inhibe R del
ácido fosfatídico) y microvasculares y antiapoptosis.

La lidocaína 2 mg/kg IV en la ME abate los disparos
espontáneos de PA en neuronas multirreceptivas y noci-
ceptivas; además, suprime la hiperexcitabilidad de estas
neuronas a estímulos nocivos y no nociceptivos (supri-
me la hiperalgesia primaria y secundaria).

AGONISTAS ALFA 2 ADRENÉRGICOS

Dexmedetomidina y clonidina

Los fármacos �–2 agonistas sólo se utilizan como adyu-
vantes de la analgesia posoperatoria con opioides en
pacientes con sepsis y estado cardiovascular estable, así
como en aquellos pacientes que requieren varios aseos
quirúrgicos. Obviamente, hay que usar estos fármacos
con precaución en este tipo de pacientes, por sus efectos
cardiovasculares de hipotensión y bradicardia.

En experiencia de los autores, en paciente crítico
administran dexmedetomidina por vía nasal en dosis de
0.25 a 1 �g/kg de peso ideal. Con la administración por
esta vía resulta insípida, no emite ningún aroma y no es
irritante a su aplicación; se absorbe rápidamente a través
de la mucosa nasal con una biodisponibilidad de 81.8%
y su efecto terapéutico máximo es a eso de los 45 a 60
min después de su administración, sin cambios hemodi-
námicos y ventilatorios significativos clínicamente;
además, reduce el consumo de opioides.

Por vía intravenosa no usan bolo, inician con 0.5 a 1
�g/kg/h por 5 a 10 min dependiendo de cada paciente y
continúan con dosis de 0.2 �g/kg/h; la suspenden de-

Masculino

Femenino

28.50% (299)

71.50% (753)

Figura 21–1. Total de pacientes infectados (1 052) distribui-
dos por sexo.

Figura 21–2. Total de pacientes infectados distribuidos por
rango de edad. Promedio: 44 � 14.83.
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Total de pacientes: 1 052

pendiendo del tiempo quirúrgico y de que el paciente
tenga o no apoyo mecánico respiratorio posoperatorio.
En el estudio de Camarena y col. se observó buena res-
puesta terapéutica de dexmedetomidina cuando la dosis
no excedía de 0.7 �g/kg/h por periodos de entre 24 y 72
h en pacientes de terapia intensiva. Fue eficaz y segura
al mantenerse las variables clínicas estables y no hubo
efecto deletéreo sobre parámetros renales hemodinámi-
cos ni en las dosis de vasopresores. El efecto sobre la
presión arterial media y la frecuencia cardiaca segura-
mente está relacionado con su efecto simpaticolítico,
aunque esto sólo se observó en las primeras 24 h.36,37

Los efectos sobre la respuesta inmunitaria se han
estudiado más en la clonidina y en su práctica clínica los
autores sólo la utilizan en aquel paciente que pueda reci-
bir anestesia regional por vía peridural. Sus efectos
sobre la respuesta inmunitaria son: disminuye TNF–�
e IL–6; actúa en R�2 de macrófagos y células T,
aumenta la expresión de citocinas antiinflamatorias
IL–10. No afecta la fagocitosis, la quimiotaxis y la for-
mación de superóxidos.

Figura 21–3. Total de pacientes (1 052) distribuidos por téc-
nica anestésica empleada.

A. regional

ATIV

AGB

A. combinada

Local sedación

56.08%
25.57%

16.82%

0.56%0.95% Técnica anestésica
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Figura 21–4. Paciente masculino de 28 años de edad porta-
dor del virus de la inmunodeficiencia humana que cursó con
infección de tejidos blandos y enfermedad por remodelan-
tes en glúteos. Sometido a aseo quirúrgico más TAI.

CASUÍSTICA DE TIVA EN EL
HOSPITAL GENERAL DE MÉXICO

En la relación de los pacientes atendidos del 1º de enero
de 2009 al 31 de octubre de 2010 en la Unidad de Infec-

Figura 21–5. Paciente masculino de 35 años de edad porta-
dor del virus de la inmunodeficiencia humana, con infección
en tejidos blandos por enfermedad por inyección de grasa
en glúteos.

Cuadro 21–3. Diagnósticos quirúrgicos
en paciente infectado

Diagnóstico quirúrgico Total de pacientes

Sepsis de diferentes orígenes 256
Fístula anal 270
Enfermedad hemorroidal 131
Condilomas 60
Abscesos de diferentes sitios 65
Necrobiosis diabética 43
Infección de tejidos blandos 81
Fracturas 21
Rechazo material osteosíntesis 25
Seudoartrosis 15
Quiste pilonidal 12
Lesiones 5
Insuficiencia vascular 13
Rupturas de tendones 3
Hallux valgus 3
Neoplasias 7
Síndrome compartimental 2
Dehiscencia herida quirúrgica 21
Pólipo anal 2
Escaras múltiples 2
Otros 15
Total 1 052

tología se registró un total de 1 052 pacientes (753 del
sexo masculino y 299 del sexo femenino), con edad pro-
medio de 44 � 4 años.

Los diagnósticos quirúrgicos más frecuentes fueron
sepsis abdominal y fístulas anorrectales (fístulas ano-
rrectales en 25.6%, sepsis de diferentes orígenes en
24.3%, enfermedad hemorroidal en 12.4%, infección
de tejidos blandos en 7.6% y abscesos en diferentes si-
tios en 6.1%).

La técnica de anestesia total intravenosa se usó en
25.57% de los casos, la anestesia regional en 56.08% y
la anestesia general balanceada en 16.82%.

En general, los pacientes infectados manejados con
opioides para analgesia quirúrgica fueron 456 (fentani-
lo 295, sufentanilo 108, remifentanilo 53); para analge-
sia posoperatoria con morfina se trató a 557 pacientes.
En todos los caso de TIVA el inductor fue el propofol
(figuras 21–1 a 21–5, cuadro 21–3).
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Capítulo 22
Anestesia total intravenosa
en cirugía otorrinolaringológica
Jeanneth Cervantes Bastidas

INTRODUCCIÓN

Durante los últimos 40 años la cirugía ambulatoria ha
tenido uno de los avances más importantes como parte
del sistema de salud, y en este ámbito la anestesia se ha
tenido que adaptar a los nuevos requerimientos especí-
ficos de cada cirugía.

En los países desarrollados la cirugía ambulatoria
constituye entre 50 y 60% del total de las cirugías, y la
de otorrinolaringología (ORL) ocupa un sitio muy im-
portante en este grupo.

La especialidad de otorrinolaringología realiza la
mayoría de sus procedimientos dentro de este ámbito
ambulatorio; por lo tanto, la anestesia en ORL constitu-
ye un reto para el anestesiólogo por cuanto se maneja al
mismo tiempo la destreza de la vía aérea y lo ambulato-
rio. Hay un avance marcado en la tecnología quirúrgica
que disminuye de esta forma tiempos y complicaciones,
y la anestesia tiene que adaptarse y mejorar este requeri-
miento, con una recuperación precoz y un mínimo de
efectos adversos.1

Últimamente el creciente interés por usar las técnicas
intravenosas con respecto a las inhalatorias por la dispo-
nibilidad de mejores fármacos intravenosos, para dis-
minuir la toxicidad de los agentes inhalatorios hacia el
medio ambiente y la contaminación en quirófano, lleva
a buscar nuevas formas anestésicas con estándares de
calidad más altos.

La anestesia intravenosa total (TIVA) constituye una
alternativa vigente en este tipo de procedimientos qui-
rúrgicos; en este capítulo se profundizará en algunos de
sus aspectos más destacados.

INDICACIONES DE CIRUGÍA
AMBULATORIA

� Cirugías no muy largas ni sangrantes (de menos de
90 min, de no más de 3 h de duración).

� Posoperatorio poco doloroso (control del dolor de
forma segura en el hogar).

� Bajo índice de complicaciones.
� Análisis del paciente y su entorno.
� Comunicación estrecha entre cirujano y aneste-

siólogo.
� Habilidad y rapidez del cirujano que puede afectar

la recuperación y el alta del paciente.
� ASA I, II o III estable.
� No menores de seis meses de vida ni edades avan-

zadas (relativas).
� Pacientes acompañados (adulto responsable para

cuidarlos la primera noche).
� No vivir alejados de centros hospitalarios (no más

de 1 h o 100 km).
� Reducir costos.
� Permitir una reincorporación rápida a las activida-

des diarias.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS
Y RELATIVAS PARA CIRUGÍA
AMBULATORIA

� Pacientes que no deseen el procedimiento o quie-
ran ser hospitalizados.

269



270 (Capítulo 22)Farmacología aplicada en anestesiología. Escenarios clínicos

� Antecedentes o historia familiar de hipertermia
maligna.

� Obesidad mórbida (con problemas cardiacos o
respiratorios).

� Paciente drogadicto o alcohólico.
� Niños prematuros.
� Pacientes con infección del tracto respiratorio.
� Enfermedades sistémicas mal controladas.
� Sospecha de dificultad en la intubación traqueal.
� Paciente diabético (hipoglucemia–hiperglucemia).
� Paciente asmático.
� Paciente minusválido mental.
� Paciente que viva solo.

Estas condiciones para cirugía ambulatoria son aplica-
bles a cirugía en ORL por cuanto que la mayoría son am-
bulatorias. Tomando en cuenta todo esto la selección del
paciente estará en concordancia más con su entorno que
con los requerimientos anestésicos quirúrgicos. Algo
más para considerarse en la cirugía ambulatoria es que
disminuye los costos médicos, evita las infecciones no-
socomiales y restituye rápidamente al ambiente familiar
al paciente para que lo cuiden.1

EVALUACIÓN PREANESTÉSICA

La evaluación y la consulta preanestésica son de vital
importancia, obligatorias y deben realizarse los días an-
teriores a la cirugía. Debe otorgarse información sufi-
ciente del procedimiento tanto quirúrgico como anesté-
sico en forma verbal y escrita. Se dan indicaciones de
cuándo y cómo asistir al centro quirúrgico. Debe incluir
anamnesis, examen físico, exámenes de laboratorio,
complementarios, consentimiento informado firmado
por el paciente y explicado a familiares o tutores.

Los exámenes de laboratorio y gabinete son hoy en
día un tema de discusión y todavía no hay consenso. En
todo caso, según el parecer de la autora, deben incluir
hemoglobina y hematócrito de todos los pacientes y
pruebas de coagulación si hay riesgo de sangrado; quí-
mica sanguínea si hay antecedentes de diabetes e hiper-
tensión arterial, y en mayores de 45 años electrocardio-
grama, radiografía de tórax y química sanguínea, así
como prueba de embarazo en mujeres en edad fértil.

Si bien en los últimos años la duración del ayuno ha
disminuido hasta 2 h para líquidos claros, es mejor ser
prudentes y extenderlo hasta las 6 horas de acuerdo con
el paciente (diabetes, embarazo, niños), tomando en

cuenta que muchas veces la cirugía estará en la vía aé-
rea, por lo tanto puede sangrar y ser contraproducente.

El uso o no de la premedicación está todavía en discu-
sión; hay quienes la usan y otros no, sobre todo en la
anestesia ambulatoria, ya que su administración podría
estar relacionada con despertares y altas tardíos. Asi-
mismo, una correcta evaluación preanestésica con una
explicación clara y comprometida del anestesiólogo a
cargo podría ser muchas veces el equivalente a un buen
tranquilizante.

CONSIDERACIONES ANESTÉSICAS
PARA PACIENTES QUIRÚRGICOS
EN OTORRINOLARINGOLOGÍA

Para la correcta elección de la técnica anestésica en es-
tos pacientes debe tenerse un conocimiento profundo de
anatomía, fisiología y patología de las zonas afectadas.
Un preoperatorio integral que tome en cuenta el tipo de
cirugía, accesibilidad de la vía aérea, equipos y materia-
les quirúrgicos que vayan a utilizarse (microscopios, lá-
ser, torres de laparoscopia), para su correcta y cómoda
ubicación tanto por el anestesiólogo como por el ciruja-
no, con un plano anestésico particular para cada pacien-
te, con hipnosis, analgesia, protección neurovegetativa,
relajación, protección adecuada de la vía aérea y zona
quirúrgica exangüe.

En la cirugía de ORL muchos de los procedimientos
son de corta duración, de menos de 1 h, ambulatorios,
en los extremos de la vida, e implican instrumentación
en la vía aérea que compite con el anestesiólogo en man-
tenerla a salvo, y repercute transquirúrgicamente y en el
posoperatorio sobre todo en el tiempo de permanencia
en la unidad de recuperación. Se tomarán las medidas
preventivas en cuanto a manejo del dolor de forma mul-
timodal, náusea, vómito y hemorragia. Según la autora,
tanto el cirujano como el anestesiólogo trabajan en la
misma área quirúrgica y la vía aérea debe permanecer
segura; la comunicación entre ambos especialistas debe
ser oportuna, ya que suele haber edema, sangrado y ma-
nipulación quirúrgica de tejido. Así se evitarán proble-
mas y accidentes severos con el paciente.

Para la correcta elección de la técnica anestésica se
deben analizar todos los factores: edad, sitio y duración
de la cirugía, antecedentes patológicos del paciente,
tiempo de permanencia en recuperación y costos. La co-
rrecta comunicación de los médicos con el paciente de-
terminará la mejor elección de la anestesia, ya que nin-
guna cirugía está exenta de riesgos. Lo primordial es
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mantener la permeabilidad de la vía aérea; por lo tanto,
se estudiarán la patología de base y todos los parámetros
predictivos de manejo y dificultad en vía aérea, técnicas
de intubación, ventilación, monitoreo y criterios de ex-
tubación.2

Los procedimientos quirúrgicos que se realizan en
ORL con más frecuencia son:

1. Septumplastia y rinoseptoplastia.
2. Adenoidectomía, amigdalectomía.
3. Laringoscopias diagnósticas o intervencionistas

(o ambas).
4. Traqueotomías.
5. Extracción de cuerpos extraños: en fosas nasales,

oídos, vía aérea.
6. Cirugía rinoendoscópica: senos paranasales, cor-

netes, rinofaringe, vía aérea.
7. Palatoplastias y uvuloplastias.
8. Otoplastias, timpanoplastias, tubos de ventila-

ción.
9. Colocación de implantes cocleares.

10. Cirugía de peñasco.

POR QUÉ ANESTESIA TOTAL
INTRAVENOSA EN
OTORRINOLARINGOLOGÍA

La autora siempre ha buscado las mejores opciones
anestésicas para sus pacientes y cree que la TIVA podría
cumplir mejor con estas condiciones debido a las exi-
gencias de la cirugía en ORL, el eficiente manejo de la
vía aérea, por ser de preferencia ambulatoria y con recu-
peración rápida y eficiente.

Se inclina a utilizarla por sus características farmaco-
cinéticas y farmacodinámicas, los rápidos inicios de ac-
ción, la vida media de distribución y eliminación corta,
ventanas terapéuticas amplias y seguras, concentracio-
nes plasmáticas fáciles de titular, el rápido aclaramiento
del compartimento central que otorga un comporta-
miento fácilmente predecible, con poca acumulación de
fármaco. No hay que olvidar su gran estabilidad hemo-
dinámica, su emersión precoz, pocos efectos colatera-
les, fácil administración, eficacia y seguridad.

Los agentes anestésicos intravenosos actuales “casi”
reúnen las condiciones de anestésicos ideales, razón por
la cual la TIVA es una técnica anestésica ideal y segura
para cirugías de ORL y de cualquier otra especialidad.

Este tipo de manejo es ideal en el paciente pediátrico,
porque estará menos tiempo separado de sus padres, hay
disminución de la náusea y el vómito, se reanuda más
tempranamente la hidratación oral y hay menor exposi-
ción a infecciones hospitalarias.

MECANISMOS CELULARES DE
LOS ANESTÉSICOS INTRAVENOSOS

En la actualidad se sabe que los anestésicos generales
actúan entrelazándose a proteínas neuronales, canales
iónicos, que responden a neurotransmisores liberados
por otras neuronas en la sinapsis neuronal. Los efectos
en anestesia se han relacionado con transmisión sinápti-
ca inhibitoria. En el sistema nervioso central (SNC) los
neurotransmisores inhibitorios más importantes son el
GABA (gamma–amino–butírico) y la glicina. El GABA
es el más importante inhibidor en el cerebro y se ha visto
que los anestésicos prolongan y también intensifican la
acción hiperpolarizante del GABA. Esta hiperpolariza-
ción se debe a la conductancia del cloro como resultado
del aumento del tiempo de apertura de los canales del re-
ceptor, seguido de su activación.

El receptor es una proteína especializada con lugar
estéreo específico que se une a una molécula de señali-
zación específica que interviene en el comportamiento
celular. Las moléculas de señalización son endógenas
(neurotransmisores) y exógenas (fármacos).

Los neurotransmisores más frecuentes en las sinapsis
son GABA, glutamato y acetilcolina. El GABA es un
inhibidor, mientras que el glutamato es un excitador. Ya
sintetizado el GABA es introducido en vesículas y está
listo para salir de la neurona presináptica. Al llegar el es-
tímulo nervioso GABA es liberado de la neurona presi-
náptica y llega a la neurona postsináptica para ser reco-
nocido por los receptores GABA A y GABA B. El
GABA que no interviene es recaptado y degradado.

Los receptores para GABA son los inotrópicos
GABA A y los metabotrópicos GABA B y GABA C.
Los receptores GABA A de la terminal postsináptica se
relacionan con los receptores de las benzodiazepinas.
Los GABA B y GABA C no se relacionan. Los recepto-
res GABA A postsinápticos son el principal punto don-
de actúan los anestésicos intravenosos en los mamífe-
ros, es decir, al activar estos receptores la neurona se
hace menos sensible para disparar potenciales de ac-
ción, disminuyendo su posibilidad de excitación.

En la figura 22–1 se observan los diferentes sitios de
acción de los anestésicos en los receptores GABA en el
SNC.2
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Figura 22–1. Fármacos más usados para anestesia general intravenosa.

En la actualidad se dispone de un arsenal farmacoló-
gico amplio, pero hay dos fármacos que tienen las ca-
racterísticas del hipnótico y el opioide más cercanos a
los ideales: el propofol y el remifentanilo.

PROPOFOL

El perfil farmacológico del propofol ha permitido de-
mostrar que es un fármaco que se puede titular para ob-
tener una buena hipnosis en función del procedimiento
que se requiera. La infusión continua permite manejar
la concentración plasmática estable para mantener el
rango terapéutico y la optimización del efecto. Permite
ajustar las dosis en función del tiempo y el procedimien-
to quirúrgico, así como la recuperación rápida y suave,
tratando a la vez de minimizar los efectos no deseados
que se asocian a los agentes anestésicos intravenosos.
Sin embargo, requiere medicamentos coadyuvantes,
benzodiazepinas, opioides, relajantes musculares,
anestésicos locales, agonistas alfa 2, y con base en la in-
teracción con éstos ofrece una gran variedad de técnicas
anestésicas y brinda opciones diferentes de acuerdo con
los requerimientos.3

La respuesta a la dosis con el propofol varía de acuer-
do con la farmacodinamia y la farmacocinética; las do-
sis y la titulación con el propofol deben ajustarse a las

necesidades individuales del paciente: edad, peso, pato-
logía preexistente, tipo de procedimiento, medicamen-
tos asociados (midazolam, remifentanilo). El propofol
tiene efecto inotrópico negativo y produce vasodilata-
ción periférica.

Al parecer ofrece estabilidad hemodinámica, recupe-
ración suave y placentera, disminución por polución del
quirófano; sin embargo, se debe tener cuidado con el
análisis costo–beneficio asociado a la inducción y el
mantenimiento de la anestesia con propofol cuando esté
justificada.

Tomando en cuenta que no es un agente analgésico,
para anestesia su uso debe asociarse con un opioide y un
relajante muscular. La concentración terapéutica del
propofol depende del estímulo quirúrgico. Los rangos
de infusión son:

� 75 a 300 �g/kg/min (TIVA o AGB).
� 25 a 100 �g/kg/min (sedación).

Las concentraciones objetivo plasmáticas varían entre
3 y 6 �g/mL.

Tiene un inicio rápido de acción y condiciones esta-
bles para cirugía, asegurando una pronta recuperación
y reflejos protectores, así como en las funciones cog-
noscitivas y motoras. Esta predictibilidad en la recupe-
ración es de lo que se especula cuando se habla de rela-
ción costo–beneficio al usar esta técnica.

Todo esto está basado en la titulación del agente anes-
tésico y el empleo de los signos clínicos (patrones he-
modinámicos y respiratorios) que se usan habitualmen-
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te como guía del mantenimiento anestésico. Pero en la
actualidad el monitoreo con índice biespectral (BIS),
índice del estado del paciente, narcotrend y entropía,
detecta modificaciones electroencefalográficas en la
actividad cerebral cuando se asocian agentes hipnóti-
cos, en contraste con los potenciales evocados auditivos
(PEA), que dependen de la respuesta a la estimulación
auditiva en tiempo y en intensidad. Al administrar agen-
tes hipnóticos,han facilitado y mejorado la tasa de admi-
nistración de fármacos, así como la creación de progra-
mas computarizados de infusión de agentes anestésicos,
basados en los perfiles farmacocinéticos y farmacodi-
námicos de los agentes intravenosos.

El empleo de los sistemas computarizados de infu-
sión para el mantenimiento de la anestesia, con una con-
centración plasmática objetivo o blanco, derivado de
parámetros farmacocinéticos poblacionales, da buenos
niveles de sedación y mantenimiento en procedimientos
diversos en más de 88% de los casos. En la literatura hay
muchos estudios que abalizan esta técnica en vez de
bolos, infusiones por gravedad o bombas manuales.

El empleo de infusiones computarizadas es una téc-
nica utilizada en todo el mundo y trata de compararlo
con un vaporizador intravenoso. Estos sistemas de ad-
ministración de fármacos quieren ser más exactos, con-
fiables y predecibles, disminuyendo las dosis ineficaces
o sobredosis de los medios manuales. Sin embargo, las
dosis requeridas durante el transquirúrgico deben adap-
tarse a las variables farmacodinámicas y farmacocinéti-
cas de cada paciente y a la magnitud del estímulo quirúr-
gico, siendo imposible estandarizar esta técnica.

El propofol tiene un efecto sinérgico con barbitúricos
y benzodiazepinas. La combinación propofol–midazo-
lam reduce la dosis del primero pero puede retrasar la
recuperación. La combinación propofol–ketamina no
influye en el flujo sanguíneo cerebral ni en la respuesta
del mismo al CO2.3 Los opioides se usan como coadyu-
vantes al reducir la dosis del inductor, suprimir la res-
puesta a la laringoscopia, la intubación endotraqueal y
el mantenimiento anestésico. Tienen efecto supraaditi-
vo, pero la interacción puede adecuarse según las nece-
sidades transquirúrgicas.

El propofol tiene el mejor perfil farmacocinético de
los agentes intravenosos para mantenimiento por su rá-
pido aclaramiento plasmático (30 mL/kg/min), ya que
esta diferencia hace que los demás puedan acumularse
durante infusiones prolongadas. Al combinarse con re-
mifentanilo mejora el componente hipnótico en aneste-
sia total intravenosa.

Últimamente se ha mencionado que el propofol ten-
dría ciertas propiedades analgésicas en el ámbito clíni-
co, mejorando la analgesia en el posoperatorio. Parece

ser que el propofol inhibiría la fosforilación de las sub-
unidades NR1 de los receptores NMDA de las neuronas
corticales de las ratas, en las neuronas del hipocampo y
en las neuronas encargadas de la nocicepción en el nú-
cleo parafascicular del tálamo.4

REMIFENTANILO

El remifentanilo es un opioide de acción ultrarrápida
metabolizado por esterasas plasmáticas; tiene un perfil
farmacocinético único entre el resto de los opioides uti-
lizados en la práctica anestesiológica. La rápida desapa-
rición de los efectos del remifentanilo y su breve semi-
vida sensible al contexto lo convierten en un fármaco
adecuado para ser utilizado en cualquier situación y en
cualquier tipo de pacientes.5 Puede usarse con seguri-
dad en pacientes con insuficiencia renal y hepática. De
los 0 a los 18 años de edad no existen grandes diferen-
cias farmacocinéticas con respecto a los adultos. En los
pacientes ancianos hay que disminuir la dosis y en los
obesos hay que hacer la corrección adecuada a su peso
ideal. La planificación de la analgesia posoperatoria
hay que hacerla de forma multimodal y transanestésica,
ya que los efectos del remifentanilo desaparecen rápida-
mente una vez retirada su infusión.

No puede obtenerse la misma profundidad anestésica
en todos los pacientes, ya que hay que tomar en cuenta
muchas variables, como edad, sexo, patologías conco-
mitantes y tratamientos. La morbilidad de las sobredosis
o subdosis hace importante el monitoreo de la profundi-
dad anestésica, ya que debe mantenerse a los fármacos
en sus ventanas terapéuticas. La vigilancia clínica es in-
dispensable pero imperfecta. La vigilancia farmacoló-
gica es estadística y se basa en la probabilidad de los
efectos clínicos. La vigilancia neurofisiológica trata de
medir los efectos en el SNC y puede ser un monitor que
ayude en la anestesia. Entre ellos están el análisis bies-
pectral, el análisis espectral, la entropía, el análisis frac-
tal y PEA. La medición de la profundidad anestésica es
la evaluación de algunos efectos clínicos farmacológi-
cos (como hipnosis, arreflexia, analgesia) que corres-
ponden a dianas moleculares anatómicamente identifi-
cables.5 Está demostrado que la combinación de
remifentanilo y propofol produce mejor analgesia poso-
peratoria que otras combinaciones.

Se recomienda una infusión controlada por computa-
dora (TCI) a sitio efecto con una diana que va desde
2–4–6–8 ng/mL, dependiendo del estímulo y del
momento quirúrgico y anestésico.
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VENTAJAS DE LA INFUSIÓN
CONTROLADA POR COMPUTADORA EN
CIRUGÍA DE OTORRINOLARINGOLOGÍA

Con esta técnica se elimina la necesidad de realizar cál-
culos matemáticos durante la anestesia y así la atención
del anestesiólogo se enfoca en la vigilancia y el monito-
reo del paciente.

En las bombas de infusión inteligentes se visualiza
todo el tiempo el nivel calculado de propofol y remifen-
tanilo sitio efecto o sitio plasma. Muestra el decaimien-
to plasmático de propofol y remifentanilo una vez sus-
pendida la infusión, otorgando un tiempo aproximado
de despertar para uno y otro fármaco.

Compensa la infusión automáticamente en el caso de
eventuales interrupciones para mantener las concentra-
ciones plasmáticas. De esta forma se facilita la estabili-
dad de la anestesia, siendo ésta de delicada inducción,
mantenimiento y despertar, algo que debe tomarse mu-
cho en cuenta en cirugías donde esté involucrada la vía
aérea. Facilita también la profundidad anestésica y este
monitoreo es más efectivo si se realiza con BIS o PEA.7

Se ha visto que el uso de opioides en el manejo poso-
peratorio de dolor es menor en los pacientes en quienes
se usa TIVA. Se han hecho estudios donde el tiempo de
recuperación de la ventilación espontánea es menor en
pacientes en quienes se usa anestesia endovenosa en vez
de anestesia inhalatoria.

El paciente pediátrico es una consideración especial
con esta técnica, ya que permanece menos tiempo sepa-
rado de sus familiares, tiene menos predisposición a
infecciones porque permanece menos tiempo en el am-
biente hospitalario, y hay un menor tiempo de ayuno, ya
que los niños fácilmente pueden iniciar su ingesta oral
sin los efectos indeseables de náusea y vómito propios
de las técnicas inhalatorias.

Es muy importante identificar cualquier alteración
anatómica, infecciosa o traumática en la vía aérea del
paciente previo a la cirugía, ya que de su correcta identi-
ficación dependerá el manejo más adecuado para su
anestesia. La permeabilidad de la vía aérea es prioritaria
tanto en cirugías de otorrinolaringología como en cual-
quier otra, sobre todo en aquellas que tienen distorsión
de la misma.

Tomar en cuenta todos estos aspectos llevará a la
elección de la mejor técnica anestésica y quirúrgica.

Debe prestarse una especial atención al tiempo de la
extubación, ya que es muy probable que, si la cirugía fue
en vía aérea, exista edema y sangrado, por lo cual siem-
pre se debe administrar corticoides y antiinflamatorios

en el transanestésico temprano. Con TIVA se proporcio-
na una técnica anestésica con menor sangrado en el
campo operatorio,6 mejor estabilidad hemodinámica y
menor incidencia de náusea y vómito (entre 14 y 25%
menos).

Pero en donde realmente la anestesia total intraveno-
sa no tiene competencia es en la calidad del despertar;
sobre todo en los niños después de adenoidectomía y
amigdalectomía, hay menor agitación psicomotora con
esta técnica vs. la inhalatoria (9 a 46% menos).8

El manejo de la vía aérea incluye una adecuada valo-
ración preoperatoria, compartir la vía aérea durante la
intervención (anestesiólogo y cirujano), y el manejo
posoperatorio hace que la intervención anestésica sea
altamente especializada.9

Algunos procedimientos sobre la vía aérea necesitan
ser realizados con el paciente despierto, lo que aumenta
la dificultad, ya que es necesario encontrar un punto
exacto entre el confort del paciente y la seguridad para
realizar la técnica anestésica. El uso de TCI puede ser
una respuesta efectiva en este escenario.10

La TCI es una técnica de administración de fármacos
intravenosos basada en una modelación farmacocinéti-
ca y farmacodinámica en tiempo real. Su objetivo es
mantener los niveles terapéuticos de los fármacos con
un estrecho margen de seguridad. Su factor limitante es
la gran variabilidad interindividual de la farmacocinéti-
ca y la farmacodinamia de los fármacos. Existe una rela-
ción matemática entre la dosis administrada de un fár-
maco y las concentraciones plasmáticas observadas;
esta relación permite la construcción de modelos farma-
cológicos (PK/PD) que puedan ser usados para guiar el
cálculo de la dosificación de un fármaco determina-
do.11,12

TIPS EN OTORRINOLARINGOLOGÍA

Preparar, conocer y entrevistarse con el paciente previo
a la cirugía: a veces estos detalles aparentemente sin im-
portancia ofrecen muchos datos de su patología y ayu-
darán en la correcta planeación de la anestesia. La auto-
ra es una ferviente creyente de que, aunque el volumen
de cirugías sea alto y el tiempo de que se disponga sea
breve, el contacto social con el paciente y su familia es
uno de los aspectos más importantes de la profesión de
anestesiólogos, para conocer e involucrar a todo el mun-
do en la comprensión de la especialidad.

La preparación de la bomba de TCI lleva su tiempo,
por eso es aconsejable tenerla lista con antelación, con
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sus jeringuillas, extensiones venosas, llaves de tres vías,
así como con los datos del paciente que se requieren
para activar y poner en funcionamiento la bomba inteli-
gente.

Con fines prácticos y para evitar equivocaciones es
aconsejable usar siempre las mismas concentraciones
de los fármacos y localizar las jeringas siempre de la
misma forma en los módulos de la bomba. Para cirugía
ambulatoria en pacientes quirúrgicos de otorrinolarin-
gología es preferible que éstos sean ASA I y ASA II.

La anestesia total intravenosa en niños tiene conside-
raciones especiales que deben ser tomadas en cuenta, ya
que en la actualidad las bombas de que se dispone no
vienen con programas en donde están incluidos los pa-
cientes pediátricos.

En este tipo de cirugías la vía aérea y la vía venosa

pueden estar a distancia del anestesiólogo, por eso de-
ben estar bien aseguradas y localizadas antes de la colo-
cación de los campos quirúrgicos, para evitar descone-
xiones y accidentes.

No hay que olvidar que suele haber un importante
edema de vía aérea y dolor, por lo que la administración
de corticoides y antiinflamatorios es obligatoria.

La vía venosa debe cuidarse con todas las normas de
asepsia y antisepsia para evitar inflamaciones e infec-
ciones; incluso puede haber contaminación sistémica si
no se manipula de manera correcta. Hay que evitar equi-
vocarse en la administración de los fármacos rotulando
y fijándose siempre en los medicamentos. Se deben ase-
gurar correctamente las uniones de las extensiones y lla-
ves de tres vías o antirreflujos, ya que su desconexión
ocasiona despertares y recuerdos transquirúrgicos.
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Capítulo 23
Anestesia intravenosa fuera del quirófano
José María Pastor

INTRODUCCIÓN

Cuando se habla de la anestesia fuera del quirófano
existe cierta tendencia a equipararla con la anestesia
ambulatoria, y ésa es la primera diferencia que debe se-
ñalarse.

La anestesia fuera del pabellón o quirófano central
comparte varios aspectos de la anestesia ambulatoria,
pero no son sinónimos.

La anestesia ambulatoria se desarrolla en un centro
creado ex professo para tal fin con características pro-
pias, desde el espacio edilicio hasta la logística emplea-
da poscirugía. Tiene indicaciones propias de admisión,
selección de pacientes, tipos de cirugías, salas de recu-
peración y criterios de alta.

¿Cuál es la diferencia?

Que los lugares donde los especialistas realizan estas
prácticas están lejos del pabellón central, extraños a su
ámbito, mal iluminados, con personal con escasas habi-
lidades para ayudarles y con pobre equipamiento.

En las instituciones hospitalarias tanto públicas
como privadas los estudios digestivos, de diagnóstico
por imágenes y la sedación en la unidad de terapia inten-
siva (UTI) se realizan en el mismo centro; el resto están
alejados de la institución y se cuenta con un servicio de
ambulancia por si acaso es necesario un traslado de
emergencia por complicaciones en el método o porque
se necesite la devolución del paciente al servicio corres-
pondiente.

¿Qué debería compartirse?

Las medidas de seguridad y de calidad de atención, téc-
nicas menos invasivas como la utilización de máscaras
laríngeas, la administración de fármacos con predictibi-
lidad farmacocinética y farmacodinámica, con una vida
media corta sensible al contexto, y otros fármacos con
efecto evanescente, como el remifentanilo. También de-
berían compartirse los avances logrados en la analgesia
multimodal para el control del dolor y para prevenir
náuseas y vómitos.

¿Cuáles son las prácticas que
con mayor frecuencia se realizan
fuera del quirófano?

Desde hace algunos años se llama a los anestesiólogos
para la sedación y la anestesia en estudios gastroentero-
lógicos, en centros de diagnósticos por imágenes de to-
mografía axial computarizada (TAC) y resonancia mag-
nética nuclear (RMN) (sobre todo para la atención a los
pacientes pediátricos), analgosedación en la unidad de
terapia intensiva, litotricia extracorpórea y sedación
profunda en consultorios odontológicos.

Otras prácticas no se realizan en ese medio, como la
embolización de las arterias uterinas, la fertilización in
vitro y algunas más, para las cuales el autor de este capí-
tulo sugiere distintas actualizaciones en la bibliografía
recomendada.

Podría resumirse que la práctica del anestesiólogo va
a permitir la realización de métodos diagnósticos com-
plejos (digestivos TAC–RMN) y métodos quirúrgicos
menos invasivos.
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SEDACIÓN EN ENDOSCOPIAS
DIGESTIVAS

La primera pregunta es: ¿por qué aumentó la demanda
anestésica en estas prácticas? La respuesta es: porque en
los últimos años se ha cambiado del paradigma de ries-
go al paradigma de seguridad. Hoy la anestesiología
permite brindar altos estándares de seguridad y confort
para el paciente, lo que se manifiesta en la eficacia tanto
en estudios diagnósticos como terapéuticos y que infie-
re una disminución en los costos por un mejor rendi-
miento.

En todas las prácticas ya enumeradas se empieza con
los estudios diagnósticos gastroenterológicos, porque la
mayoría de ellos se realizaban bajo distintas formas de
sedación con anestésicos inhalatorios o endovenosos (o
con ambos). De estos últimos un porcentaje significat-
ivo es con inyección única de propofol o repetición de
dosis, con distintos resultados.

Este aumento de la demanda se ve reflejado en los
más de 30 millones de procedimientos endoscópicos
que se efectúan cada año en EUA; de ellos un porcentaje
importante (99%) son con propofol en administración
en bolos y en más de 95% la sedación la realiza la enfer-
mera o el endoscopista.1 En México la realizan por ley
los anestesiólogos, quienes conocen no sólo los requeri-
mientos del operador, sino también las expectativas del
paciente y de la institución:

1. El operador necesita que el estudio se inicie de in-
mediato, que sea mínimamente invasivo, que el
paciente no se mueva, que se despierte rápidamen-
te y que entienda las indicaciones.

2. El paciente no quiere sentir ni recordar nada, quie-
re un despertar lúcido sin dolor y volver pronto a
su actividad. Para ello el anestesiólogo debe en-
tender los requerimientos fisiológicos: que el pa-
ciente tenga hipnosis, amnesia y el bloqueo de
reflejos somáticos como deglución, náuseas, vó-
mitos, espasmos laríngeos y arcadas.

3. Y también hay que cumplir con las expectativas de
la institución: una buena relación costo–beneficio.

Estas consideraciones son lo que mejora la calidad de
los estudios y el recambio de pacientes con sedación.2

Sin embargo, estas prácticas no están exentas de ries-
go.3 Wehrmann y Riphaus muestran que la mortalidad
relacionada con la sedación en endoscopias digestivas
para procedimientos diagnósticos y terapéuticos es de
0.03%. Evaluaron 9 547 procedimientos endoscópicos

en seis años y documentaron 135 eventos adversos
(1.4%); 9 pacientes (0.09%) requirieron intubación oro-
traqueal y 28 pacientes (0.3%) internación en UTI.

Teniendo presentes este tipo de complicaciones hay
que preguntarse cuáles son los elementos clave para ma-
nejar el riesgo. Para ello es necesario pensar en cada uno
de los participantes que integran este escenario: el pa-
ciente, el endoscopista, el anestesiólogo, la enfermera y
el equipamiento en el espacio donde se desarrolla el es-
tudio.

1. Con respecto al paciente, hay que identificar a los
de riesgo, que son los obesos mórbidos, los que es-
tán en las edades extremas de la vida o con enfer-
medades cardiacas severas subyacentes, con ap-
nea del sueño y las embarazadas. En el examen
físico se presta especial atención a las anormalida-
des de cualquier sistema orgánico mayor, la expe-
riencia previa de sedación y cirugía, las medica-
ciones concomitantes, la historia de reacciones
alérgicas, así como su historia de tabaco, alcohol
y abuso de drogas. Se debe poner énfasis en el exa-
men de la vía aérea, de cabeza y cuello, determinar
si hay enfermedades de la columna cervical o trau-
ma, desviación traqueal o masas en el cuello, me-
dir la apertura bucal y observar la dentición.

2. El endoscopista va a depender de sus habilidades
y del cumplimiento de las normas de procedimien-
tos.

3. La enfermera debe entender la farmacología de los
fármacos, los efectos adversos comunes colatera-
les y las reacciones adversas, y saber cómo moni-
torear, detectar y tratar las reacciones adversas o
las complicaciones relacionadas con los fármacos
y el procedimiento.

4. ¿Qué equipos y monitoreo se requiere? Que se
cumplan las normas mínimas de equipamiento
para quirófanos. Fijos en el lugar: fuente de O2, as-
piración, distintos dispositivos de vía aérea, siste-
mas lineales (bolsa y máscara), fármacos y agen-
tes reversores de los fármacos administrados. De
disponibilidad inmediata: desfibrilador, fármacos
ACLS y personal adecuadamente entrenado para
proveer ACLS.

¿Qué fármacos se utilizan
para la sedación?

En investigaciones aleatorizadas controladas de seda-
ción en estudios endoscópicos de rutina el propofol es
el fármaco sedante de elección usado tanto por los médi-
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cos como por los no anestesiólogos. Esta sedación pro-
vee un alto nivel de satisfacción tanto para el médico
como el paciente y un bajo riesgo de efectos adversos.4

La experiencia mundial demuestra que el fármaco de
elección para este tipo de procedimientos sigue siendo
el propofol, por el bajo riesgo de complicaciones pul-
monares.

De 646 080 procedimientos endoscópicos (223 656 de
los cuales fueron publicados en 28 artículos y 422 424
fueron de 28 centros en 10 países), la ventilación transi-
toria con máscara fue de 1% durante el procedimiento
y debió intubarse a 11 pacientes. Las muertes fueron de
1/160 000, que es mucho menor que con el uso de ben-
zodiazepinas y opioides, que ha ocurrido en
11/1 000 000.5

Se ha demostrado que la asociación de propofol
(1 500 ng/mL) y remifentanilo (1 ng/mL) en dosis bajas
para sedación produce depresión respiratoria, como lo
publican en su serie Nieuwenhuijud y col.6

Para disminuir la presencia de eventos de hipoxemia
severa y apnea, sobre todo en estudios endoscópicos
como la colangiopancreatografía retrógrada (CPRE),
Qadeer sugiere el monitoreo capnográfico.7

Hace una década Kazama8 publicaba las distintas
concentraciones plasmáticas 50 CP50 a distintas edades
para la disminución de la respuesta verbal y de los refle-
jos somáticos, al igual que las distintas concentraciones
target Ce para alcanzar estos grados de sedación, recor-
dando que, si bien los gerontes tienen una diana menor,
eso no significa que no presenten molestias al realizarse
el estudio. Hay una tendencia de parte de los endosco-
pistas a pensar que el paciente añoso no sufre molestias,
siendo que las sufre igual que el paciente joven.

¿Qué es lo que hago
en mi práctica diaria?

Previo a la inyección de propofol administro 1 mg/kg de
lidocaína que permanece en la vena durante 30 seg (se
deja la banda de goma en el brazo como si se hiciera una
anestesia de Bier) para evitar el dolor por la inyección
de propofol, y luego comienzo una infusión de 50 ug/
kg/min de lidocaína; al mismo tiempo voy aumentando
la diana de propofol en Ce que comienzo con 1.2 ug/mL,
y aumento lentamente hasta que se me permita la reali-
zación del estudio.9 Con esta técnica que utilizo para es-
tudios diagnósticos y terapéuticos digestivos he com-
probado, del análisis estadístico, un consumo menor de
propofol para los estudios simples y un tiempo de des-
pertar menor tanto para estudios simples como dobles.

SEDACIÓN EN CONSULTORIO
ODONTOLÓGICO

La cirugía oral se realiza de forma rutinaria en el consul-
torio odontológico con anestesia local; a pesar de ello,
algunos pacientes necesitan la presencia del anestesió-
logo por su patología específica (terceros molares rete-
nidos, quistes mandibulares) o por su odontofobia.

1. En el consultorio odontológico se han observado
complicaciones derivadas de la misma práctica,10

como lesión del nervio lingual en la extracción del
tercer molar retenido o emergencias médicas
como las descritas por Atherton.11 Estas últimas se
evitan respetando las Normas de Vigilancia Trans-
operatorias 2000 y las Normas de Equipamiento
Mínimo para Quirófanos y Salas de Parto de la
FAAAAR,12 así como también las guías para el
cuidado del paciente pediátrico durante y después
de la sedación para procedimientos diagnósticos y
terapéuticos.13

2. Hay que conocer al paciente. En la visita previa al
consultorio de anestesiología se define primero si
es candidato para este tipo de práctica. Luego de
firmar el consentimiento informado se le entrega,
junto a la ficha de anestesia, las indicaciones sobre
el ayuno (cuadro 23–1) y las medicaciones que
debe continuar o suspender. Esto se realiza con to-
dos los pacientes y para todas las sedaciones, ex-
cepto en una emergencia, donde el anestesiólogo
evalúa rápidamente al paciente antes de iniciar la
sedación o la anestesia.

3. Un problema sería qué hacer con el paciente, boca
arriba en el sillón dental, que cuando se duerme se
le va la lengua para atrás y le obstruye la vía aérea.
Reconociendo que la primera causa de muerte es
la hipoxia por falta de control de la vía aérea, éste
es el primer objetivo. Para ello se puede utilizar un
sistema protector de la vía aérea14 o se envuelve la
punta de la lengua con una gasa, se toma con una
pinza a la que se le ha colocado un peso, se dirige
hacia afuera y a un costado y se va rotando cada 20
min. De esta forma va estar despejada la vía aérea

Cuadro 23–1. Pautas de ayuno para la sedación

Sólidos y leche Líquidos claros

< 6 meses 6 h (leche materna 3 a 4 h) 2 h
> 6 meses 6 a 8 h 2 a 3 h
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Figura 23–1. Vía aérea despejada.

(figura 23–1). Si a pesar de esta maniobra y la ex-
tensión del cuello se presenta hipoxemia se debe
disminuir la diana de propofol y aumentar el drive
respiratorio con la inyección de aminofilina.15

4. Otra dificultad es que el odontólogo lava con fre-
cuencia y este líquido y los detritos se van para
atrás a la faringe posterior, y se puede aspirar den-
tro de la vía aérea y causar laringoespasmo.

Para evitar este evento se coloca un dique de goma (fi-
gura 23–2) o se despliega una gasa (figura 23–3) en la
parte posterior de la cavidad oral, entre la base de la len-
gua y la faringe posterior, para detener la sangre, el agua
de lavado y alguna pieza dentaria. Esta gasa también se
cambia con frecuencia dependiendo de la intensidad del
lavado. Pero antes de estas maniobras hay que sedar en
forma profunda al paciente. No tiene que toser ni que te-
ner reflejo. A continuación el odontólogo realiza la
analgesia troncular, maniobra dolorosa, y el anestesió-

Figura 23–2. Dique de goma.

Figura 23–3. Gasa desplegada en la base de la lengua.

logo tiene que profundizar la sedación con propofol. Si
el operador realiza una muy buena analgesia troncular
se sabe que tiene cubierta la analgesia y sólo se tiene que
sedar al paciente. En este escenario la administración
continua de propofol con Base Primea es muy fácil de
realizar.

La instalación de la vía venosa antes del procedi-
miento permite desde el inicio la cobertura antibiótica
y preparar la analgesia multimodal, que se completa con
AINE y corticoides, y la analgesia troncular con anesté-
sicos locales. El monitoreo básico incluye ECG conti-
nuo al igual que saturometría de O2 y PNIV cada 5 min.
Se aumenta la FIO2 con una naricela con un flujo de O2

de 3 L/min. Terminado el procedimiento, con el pacien-
te recuperado y con hielo sobre el maxilar afectado, se
controlan sus signos vitales hasta su recuperación y alta
de la institución.

ANALGOSEDACIÓN EN UNIDAD
DE TERAPIA INTENSIVA

La analgesia y la sedación intravenosa en UTI están re-
lacionadas en el medio mexicano con:

1. Pacientes ventilados.
2. Analgesia de posoperatorios o pacientes de trauma.

El objetivo de la analgesia y la sedación en los pacientes
críticos es reducir el consumo de oxígeno que se obtiene
al sincronizar la ventilación mecánica, además de evitar
el uso de los bloqueadores neuromusculares, ajustar el
ciclo de sueño y vigilia, evitar extubaciones espontá-
neas y un destete programado utilizando distintas mo-
dalidades ventilatorias.
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La analgesia para procedimientos dolorosos (como
cambios de posición, curaciones, kinesioterapia, coloca-
ción de accesos venosos y aspiración de TET) se debe
realizar antes del procedimiento. Estas condiciones se
pueden resolver con bolos de opioides, fentanilo 1 �g/kg
o lidocaína intravenosa 1 a 2 mg/kg, esperando su efecto
pico antes de realizar el procedimiento doloroso.

Los pacientes de trauma o con cirugía de alto impacto
doloroso necesitan tratamiento con PCA intravenoso
con morfina, PCA con AL más opioides por catéteres
epidurales. Los fármacos sedantes más comúnmente
usados en pacientes críticos y ventilados en UTI son el
midazolam o el propofol y su combinación con un opiá-
ceo, fentanilo, morfina o remifentanilo.16 El uso prolo-
gado del fentanilo lleva a efectos impredecibles debido
a su redistribución y acumulación en los tejidos.

Estos fármacos deben administrarse con objetivos
diana farmacocinéticos o farmacodinámicos, y se su-
giere la resolución con bombas que incluyan programas
y distintos modelos farmacocinéticos. Para ello se utili-
za propofol, propofol y remifentanilo o dexmedetomi-
dina,17 y la sedación se evalúa con los signos clínicos y
de acuerdo con la escala de sedación de Ramsay (cuadro
23–2) o por las alteraciones de las ondas espontáneas
del EEG, como el monitoreo de la profundidad hipnóti-
ca con BIS.

La analgesia con remifentanilo, con una vida media
contexto sensible muy corta de 3 a 4 min, permite un
cese de la analgesia mucho más rápido que con morfina
o fentanilo. La valoración de la analgesia se puede reali-
zar aplicando distintas escalas, de las cuales la más
usada es el VAS.

Distintos autores18,19 compararon la duración de la
ventilación mecánica, el tiempo de intubación traqueal
y la eficacia y seguridad de la combinación remifentani-
lo–propofol en relación al tratamiento convencional
para sedación y analgesia. Mostraron que los pacientes
adultos que recibieron esta combinación propofol–re-
mifentanilo tuvieron un tiempo de intubación tres veces
menor y tres veces más posibilidades de ser extubados

Cuadro 23–2. Escala de sedación de Ramsay

Niveles de sedación

Nivel 1 Paciente agitado, ansioso o inquieto
Nivel 2 Paciente cooperador, orientado y tranquilo
Nivel 3 Dormido con respuesta a órdenes
Nivel 4 Dormido con breves respuestas a luz y sonido
Nivel 5 Dormido con respuesta sólo al dolor
Nivel 6 No tiene respuestas

y dados de alta de la UTI durante los primeros tres días
vs. la sedación convencional midazolam–fentanilo.

El futuro permitirá sedar a los pacientes por circuito
cerrado (closed loop) con base en TCI y monitoreo hip-
nótico analgésico.

SEDACIÓN EN LITOTRICIA
EXTRACORPÓREA

Al inicio de este tratamiento se han utilizado diferentes
técnicas anestésicas para pacientes con litiasis en el sis-
tema urinario y bajo tratamiento con litotricia extracor-
pórea (LEC). Al principio se usaron bloqueos centrales
epidurales o subaracnoideos, pero estas técnicas pro-
longaban tanto el periodo de recuperación como el alta
hospitalaria. El advenimiento del propofol y en combi-
nación con los opiáceos fentanilo o sufentanilo permitió
mantener un grado de sedación y analgesia satisfactorio
para este procedimiento.

Estudios previos20,21 permitieron el uso de remifenta-
nilo para LEC para brindar analgesia manteniendo la
ventilación espontánea con y sin fármacos hipnóticos.

Después de algunos años de experiencia utilizando
propofol y remifentanilo en modalidad TCI con Base
Primea Orchestra el autor dejó de utilizar las inyeccio-
nes en bolo de opiáceos y las infusiones manuales de
propofol para la sedación en LEC. En la actualidad se
comienza con remifentanilo a target sitio efecto de 3 ng/
mL, con ventilación espontánea, y se mantiene la seda-
ción con propofol que se inició con una concentración
Ce de 0.9 �g/mL, y se va aumentando hasta mantener al
paciente en un nivel de sedación con Ramsay 3 y con
analgesia para permitir el estudio. La titulación se lleva
a cabo tras cinco golpes y EVA < 3. Si la analgesia es
inadecuada el remifentanilo en TCI se aumenta 0.5 ng/
mL hasta lograr el nivel deseado de analgesia.

Esta técnica de propofol y remifentanilo en modali-
dad TCI Ce es apropiada para LEC, manteniendo la
ventilación espontánea sin depresión respiratoria y sin
necesidad de usar fármacos antieméticos de rescate. La
analgesia posoperatoria se consigue con AINE.

En el cuadro 23–3 se especifican las recomendacio-
nes de la ASA en los distintos niveles de sedación.

SEDACIÓN EN RESONANCIA
NUCLEAR MAGNÉTICA

Como en casi todos los centros de diagnóstico por imá-
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Cuadro 23–3. Las regulaciones de la Joint Commission on Accreditation of
Healthcare Organization contienen recomendaciones realizadas por la ASA

Mínima sedación/
ansiólisis

Moderada sedación/anal-
gesia

Sedación profunda Anestesia general

Respuestas Respuesta normal
al estímulo verbal

Respuesta apropiada a la
estimulación verbal o
táctil

Respuesta apropiada a la
estimulación repetida o
dolorosa

No responde incluso ante
la estimulación dolorosa

Vía aérea No afectada No requiere intervención Puede requerir alguna
intervención

Frecuentemente requiere
alguna intervención

Ventilación es-
pontánea

No afectada Adecuada Puede ser inadecuada Frecuentemente resulta
inadecuada

Función car-
diovascular

No afectada Usualmente se mantiene
normal

Usualmente se mantiene
normal

Puede estar alterada

genes, en estos ámbitos de estudio se siente uno aislado,
con pobre iluminación y limitado acceso al paciente una
vez que comienza el estudio, sobre todo en RMN, donde
el borne cilíndrico del magneto rodea al paciente.

¿Cuáles son las preguntas que
se hace el anestesiólogo antes
de entrar al resonador?

¿Está todo checado? Esto se refiere a si el paciente hizo
su visita al consultorio de anestesia, si firmó el consenti-
miento informado, si cumplió con las pautas de ayuno,
si no tiene temperatura y si el acceso a su vía aérea no
presenta dificultades.

¿Hay disponibilidad del recurso humano en caso de
solicitarla telefónicamente?

Por último y no menos importante, la pregunta es:
¿llevo algún elemento ferroso?

Si bien este capítulo escapa a las especificaciones
técnicas sobre el resonador y el campo magnético que
genera, uno debe tener presente que los objetos ferrosos
se comportan como verdaderos proyectiles hacia el es-
cáner y hay publicaciones sobre morbilidad y mortali-
dad por accidentes en él. El tubo de O2 debe ser de alu-
minio y colocado, el reductor de presión debe estar fijo
en la pared. Para identificar qué objetos son seguros an-
tes de la entrada al resonador se sugiere visitar la página
web www.MRIsafety.com.

Recuérdese que, además del hierro, también son fe-
rromagnéticos el níquel y el cobalto. No sólo se debe
pensar en los pacientes con marcapasos si éstos son
compatibles o no, sino también considerar a los pacien-
tes con stent vasculares o implantes cocleares, clips vas-
culares y prótesis en miembros.

Cuidado especial debe tenerse con los electrodos del
ECG y oxímetro de pulso, que pueden provocar quema-

duras; por lo tanto, hay que evitar los loops de los cables
en contacto con la piel.23

Kussman y col.24 y Bryan y col.25 publicaron que la
exposición al campo magnético aumenta alrededor de
0.5 �C la temperatura en niños durante una RMN de me-
nos de 1 h.

Si bien en la actualidad se cuenta con estaciones de
trabajo (máquinas de anestesia, ventiladores y monito-
reo) compatibles para RMN, en el medio mexicano se
realiza la sedación con una infusión continua de propo-
fol fuera del resonador y con el paciente sedado, con su
cánula o máscara laríngea colocadas y, monitoreado, se
entra al resonador.26

Si el paciente no tiene una vía venosa colocada se rea-
liza una inducción con sevorane que permita realizar la
venopunción, y una vez instalada la infusión se cierra el
vaporizador y se continúa con propofol.

En recién nacidos y lactantes la anestesia la realizan
dos anestesiólogos. En niños mayores de un año de edad
el anestesiólogo trabaja con una técnica que conoce el
ambiente y todo lo relacionado con anestesia fuera del
quirófano.

¿Cómo se mantiene la sedación?

Al igual que la máquina de anestesia, las bombas de in-
fusión se encuentran fuera del resonador, y se utilizan
largos prolongadores de diámetro pequeño que se pasan
a través de un agujero en la pared del resonador para ac-
ceder al acceso venoso, que siempre está a la vista. Lo
mismo ocurre con las extensiones del circuito de aneste-
sia, ya sea lineal o Mapleson D.

Conectar el circuito a una máscara laríngea y mante-
ner la ventilación espontánea permite monitorear a tra-
vés del ETCO2 la ventilación, ya que cuando el paciente
está bajo sedación profunda puede perder el drive respi-
ratorio. La ML con anestesia ligera manteniendo respi-
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ración espontánea no sólo facilita la realización del
estudio, sino también un despertar rápido.27

¿Cómo es el monitoreo en
resonancia nuclear magnética?

Las recomendaciones de la ASA, independientemente
de cómo se administre el anestésico y donde esté situada
la bomba de infusión o máquina de anestesia, debe ser:
oxímetro de pulso, ECG, ETCO2 y presión arterial no
invasiva.28

SEDACIÓN EN TOMOGRAFÍA
AXIAL COMPUTARIZADA

Las nuevas tecnologías han permitido la realización de

estos estudios en minutos, y en estudios programados en
general no requieren la presencia del anestesiólogo. Por
lo tanto, las indicaciones de sedación en TAC son para
pacientes inestables hemodinámicamente o con insufi-
ciencia respiratoria que necesiten la asistencia del anes-
tesiólogo, al igual que los niños que no cooperan y en
situaciones de emergencia.

Se debe recordar que los niños con síndrome de
Down pueden tener inestabilidad de la articulación
atlantooccipital y de columna cervical, así que se debe
tener especial cuidado con los movimientos exagerados
de flexión, rotación y extensión.29

Se han comunicado lesiones de médula espinal se-
cundarias a subluxación atlantooccipital después de
anestesia general.30

Las técnicas de sedación en TAC son las mismas que
se utilizan en RMN, con la gran diferencia de que se tie-
ne mejor acceso al paciente y las bombas de infusión
pueden estar cerca de él.
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Capítulo 24
El futuro de la anestesia total
intravenosa en América Latina
Alberto Vanegas Saavedra

INTRODUCCIÓN

La anestesiología es una especialización clínica dirigida
al paciente quirúrgico, la unidad de cuidado intensivo y
el manejo del dolor. Es no solamente intervencionista,
sino también muy dinámica gracias a los avances tecno-
lógicos y la aparición de medicamentos con dosificacio-
nes muy exactas y cuyo suministro se realiza con infu-
sores de gran precisión.

Como dijera alguien: “Nuestra especialidad está ava-
sallada por una alta producción de material investiga-
tivo.”

Siempre debe tenerse en cuenta no sólo la eficacia o
la efectividad, sino también los efectos adversos de los
medicamentos, considerando que el nivel de fracaso te-
rapéutico permitido debe ser extremadamente bajo.

Se considera que las áreas en las cuales hay que en-
cauzar la investigación deberían ser:

� Investigación básica relacionada con aspectos ta-
les como la búsqueda de los mecanismos del dolor
y la hipnosis.

� Síntesis de nuevos agentes anestésicos.
� Índices efectivos y letales de los nuevos medica-

mentos.
� Acción de los anestésicos.
� Nuevas vías de suministro de los medicamentos.
� Infusores computarizados.
� Anestésicos que destruyen la capa de ozono.

Por tipo de estudio, la investigación clínica en anestesia
podría clasificarse como de:

a. Diagnóstico.
b. Tratamiento.
c. Pronóstico.
d. Efectos adversos.

También estos trabajos se pueden clasificar, por objeti-
vo del estudio, en:

a. Eficacia.
b. Efectividad.
c. Eficiencia.

A su vez, los estudios de eficiencia se categorizan en es-
tudios de:

a. Costo–eficacia.
b. Costo–efectividad.
c. Costo–beneficio.
d. Costo–utilidad.
e. Minimización de costos.

Por otra parte, la investigación clínica se puede clasifi-
car por área específica de estudio como:

a. Anestesia regional (espinal, peridural, etc.).
b. Anestesia total intravenosa (TIVA).
c. Anestesia general con agentes inhalatorios, etc.

También es factible hacerlo por la especialidad involu-
crada, como anestesia para cirugía de trasplantes, reem-
plazos, tórax, abdomen, vascular, ginecológica, neuroló-
gica, sedación para determinado tipo de procedimientos,
etc.

Los campos de investigación en anestesia están cen-
trados en tópicos como la anestesia intravenosa, el dolor

285
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y la recuperación, lo que podría estar relacionado con un
mayor desarrollo tecnológico en las últimas décadas. La
anestesia para cirugía ambulatoria, por ejemplo, ha te-
nido un gran auge, y con ella la producción de medica-
mentos que favorecen la rápida recuperación, sin o con
mínimos efectos adversos, entre aquéllos los anestési-
cos intravenosos, los analgésicos en el posoperatorio y
los antieméticos.

Es indudable que la tecnología de avance que ha ve-
nido surgiendo con la informática e internet (un arma de
extraordinaria utilidad en todas las ciencias) y, por ende,
la especialidad de la anestesiología, se ha favorecido
ampliamente. Por ejemplo, hoy en día se dispone de los
modelos de simulación no sólo para la TCI (infusión
controlada hacia un objetivo) automatizado, sino tam-
bién para la TCI manual. Las ventajas de las nuevas tec-
nologías educativas se caracterizan por:

� La interactividad, puesto que las computadoras
pasaron de ser simplemente reactivas a interacti-
vas, pudiendo sugerir iniciativas y servir como
ayudantes personales.

� Su utilidad fundamental está en la posibilidad de
construir a partir de una idea un modelo dinámico
mediante su simulación, logrando así comprobar
teorías en conflicto, lo que significa pasar del sen-
tido común a las matemáticas.

No hay que olvidar que el nuevo arsenal de herramien-
tas educativas requiere la formación de docentes como
prerrequisito indispensable para su uso generalizado.
Está plenamente vigente el concepto real de que, si ellos
no son capaces de utilizar los nuevos medios, entonces
por omisión impedirán que sus discípulos lo hagan. Por
lo tanto, no sólo es indispensable la implementación de
las nuevas tecnologías, sino la formación del profesora-
do, que seguirá siendo un peldaño fundamental en dicha
relación.

RECUENTO DE LA HISTORIA DE
LA ANESTESIA INTRAVENOSA

Christopher Wren (1632–1723), célebre arquitecto in-
glés, fue quien inyectó zumo de opio en las venas de un
perro en 1656 valiéndose del cañón de una pluma de ave
como aguja y de una vejiga urinaria animal como jerin-
ga. Fue ésta la primera anestesia intravenosa. Sus ensa-
yos fueron continuados por Robert Boyle y Robert

Hooke, quienes inyectaron opio y azafrán en perros y
observaron luego sus resultados.1

Hasta mediados del siglo XIX los médicos que no
conocían la anestesia se especializaban en ser rápidos
cuando había que operar: actuaban con la mayor celeri-
dad posible para disminuir al máximo el tiempo de su-
frimiento del paciente y eran apoyados por ayudantes
que inmovilizaban a éste. El único paliativo era el alco-
hol que se le daba a beber al enfermo.

En Danielsville, Georgia, Crawford Williamson
Long (1815–1878) practicó la primera anestesia gene-
ral inhalada con éter en marzo de 1842 para extirparle
un quiste del cuello a un niño, y en los dos años siguien-
tes suministró éter a ocho pacientes más, pero en el mo-
mento no se percató de la importancia de su experiencia
y fue sólo en 1849 cuando la hizo pública, cuando ya no
podía reclamar la prioridad.2

Sin embargo, fue Horace Wells (1815–1848) quien
realizó el primer ensayo real para introducir la práctica
de la anestesia, con una demostración pública con óxido
nitroso en el General Hospital of Massachusetts, en
Boston, en 1845. El ensayo fracasó, pero la idea permi-
tió que William Thomas Green Morton (1819–1868),
antiguo discípulo de Wells, realizara en el mismo esce-
nario una demostración exitosa utilizando éter sulfúrico
(viernes 16 de octubre de 1846). Morton se dedicó a ad-
ministrar anestesia ocultando el tipo de gas que usaba
(que él llamaba letheon) para usarlo en exclusividad,
pero se vio forzado a revelar que se trataba de éter. Des-
de ese momento su uso se difundió rápidamente.3

La introducción de la inyección endovenosa en el hu-
mano y su posterior aplicación a la terapéutica se deben
sobre todo a médicos alemanes, entre ellos Johann Da-
niel Major (1634–1693), quien resaltó la importancia de
dicho método en su Chirurgia infusoria en 1664, y Jo-
hann Sigmund Eisholtz (1623–1688), quien en 1667 dio
a conocer en su Clysmatica nova su experiencia en ca-
dáveres y en seres vivos. Con estos trabajos la nueva
técnica demostró su eficacia y se difundió ampliamen-
te.4

A mediados de diciembre de 1847, en un hospital de
Edimburgo, el tocólogo James Simpson y su compañero
Dunkan practicaron el primer parto sin dolor emplean-
do cloroformo.5 La madre estuvo tan agradecida que lla-
mó a su hija Anestesia.

En 1848 el doctor John Snow perfeccionó la técnica
de aplicación del cloroformo al administrarlo en peque-
ñas dosis durante el parto. Este hecho no se popularizó
sino hasta 1853, cuando Snow aplicó cloroformo a la
reina Victoria de Inglaterra en el parto del príncipe Leo-
poldo de Sajonia–Coburgo–Gotha. Ella, después del
parto, nombró Sir al médico.6
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El éter provocaba efectos secundarios que incitaron
a Simpson a buscar otra sustancia con efectos parecidos,
pero sin los accesos de tos que surgían después de una
amplia inhalación de dicho anestésico.7 Pero fue sólo en
la última parte del siglo XIX y a lo largo del siglo XX
cuando se desarrolló la terapia intravenosa basada en
nociones idóneas de microbiología y asepsia.

En 1853 Alexander Wood fue el primero en utilizar
la aguja hipodérmica en una técnica de administración
de medicamentos intravenosos; mencionó en su libro El
nuevo método para el tratamiento de las neuralgias que
aplicaba el opio directamente en los puntos dolorosos.
No obstante, quien en verdad popularizó el método fue
el médico francés Charles Gabriel Pravaz (1791–1855),
quien diseñó una jeringa, precursora de las actuales. El
desarrollo del uso de la anestesia siguió su curso así:

� 1864: von Baeyer sintetiza el ácido barbitúrico el
día de Santa Bárbara.

� 1870: Pierre Cyprien Ore de Bordeaux describe el
uso del hidrato de cloral intravenoso para dar anal-
gesia durante la cirugía y establece de esta manera
la técnica de administración de medicamentos in-
travenosos.

� 1903: Fischer y von Mering descubren el ácido
dietilbarbitúrico.

� 1905: Krawkow, en Rusia, inyecta hedonal por vía
endovenosa.

� 1913: Noel y Suttar inyectan paraldehído por vía
endovenosa.

� 1916: Peck y Meltzer proponen la aplicación de
sulfato de magnesio endovenoso para provocar
anestesia quirúrgica.8

� 1926: John Lundy introduce el término “anestesia
balanceada”.

� 1929: Kirschner describe el tribromoetanol como
anestésico endovenoso; en el mismo año Zefras y
McCallum usan el amobarbital como anestésico
endovenoso.

� 1932: Ernest Henry Volwiller y Donalce Tabern
sintetizan el tiopental.

� 1934: Waters utiliza el tiopental para la inducción
de la anestesia en Madison, Wisconsin, el 3 de
marzo, y John Lundy lo utiliza en la Clínica Mayo
el 18 de junio del mismo año.

� 1942: el mismo Lundy describe el uso de la procaí-
na por vía intravenosa en la anestesia general y es-
tablece la primera sala de recuperación posanesté-
sica.

Un hito importante para comprender el desarrollo de la
anestesia intravenosa lo constituye la publicación de R.

Charles Adams (1906–1956) Intravenous anaesthesia,
Nueva York, 1944, que abarca el desarrollo de la aneste-
sia intravenosa desde su inicio hasta el año de su publi-
cación; es decir, es la época en que la anestesia intrave-
nosa se transforma de arte en ciencia.9

Después de la Segunda Guerra Mundial continuó la
introducción clínica de nuevos hipnóticos y técnicas.
Así, Huguenard y Laborit, en Francia, describen entre
1952 y 1954 la “hibernación artificial” con meperidina,
clorpromacina y un barbitúrico.

� 1955: fue introducida la hidroxidiona, la cual es un
agente esteroideo con un alto margen de seguridad
mayor que el tiopental, pero con una alta inciden-
cia de lesiones venosas y lenta recuperación, ra-
zón por la cual fue abandonada.10 Surge la mato-
hexitona y en 1957 V. K. Stoelting la administra
por primera vez a un paciente. En este mismo año
aparece en Europa la propanidida (un eugenol de-
rivado de la esencia de clavo) con un rápido meta-
bolismo.

� 1959: Grifenstein sintetiza el anestésico endove-
noso fenciclidina. Joris de Castro, en Bélgica,
introduce la neuroleptoanalgesia I y la neurolep-
toanalgesia II, combinando fentanilo con dehidro-
benzoperidol la primera y agregando óxido nitro-
so para conseguir la segunda.

� 1960: se utiliza el ácido gamma aminobutírico y
sale al mercado la hidroxidiona derivada de la hi-
droxiprogesterona.

� 1963: Stevens sintetiza la ketamina a partir de su
precursora, la fenciclidina.

� 1966: G. Corssen, E. F. Domino y R. W. Virtue ob-
tienen la anestesia disociativa en humanos con ke-
tamina. Desde este año se utilizó el diazepam
como agente único inductor anestésico no barbitú-
rico, el cual es una benzodiazepina con un margen
de seguridad relativamente amplio pero de elimi-
nación prolongada.

� 1971: aparece la alfaxalona/alfadiona, derivado
esteroideo con un alto margen terapéutico, de ac-
ción rápida y corta duración, pero con alta inciden-
cia de reacciones de hipersensibilidad.

� 1973: el etomidato aparece como un derivado car-
boxilado del imidazol, hipnótico potente y útil en
anestesia ambulatoria pero con una alta incidencia
de mioclonías y dolor en el sitio de la inyección.11

Por la misma época surgen la ketanserina y el pro-
pofol, el cual fue utilizado por primera vez en
1977 en Bélgica; es un derivado del 2,6 diisopro-
pil–fenol, con indicación no sólo en adultos sino
también en pediatría y en cirugía ambulatoria.
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En 1978 sale al mercado una nueva benzodiazepina, el
midazolam, con las mismas propiedades farmacológi-
cas de sus predecesoras pero hidrosoluble; por lo tanto,
tiene una excelente tolerancia local y un comienzo de
acción y eliminación no muy rápidos.12 Desde luego,
también han venido apareciendo simultáneamente nue-
vos opiáceos.13

No se ha sintetizado aún el agente inductor intrave-
noso ideal, el cual debería reunir las siguientes caracte-
rísticas:

� Rápido inicio de acción.
� Buena tolerancia local.
� Amnesia anterógrada.
� Analgesia.
� Efecto corto (metabolismo y eliminación rápi-

dos).
� Metabolitos inactivos.
� Hidrosolubilidad y estabilidad.
� Ausencia de trastornos cardiovasculares y respira-

torios.
� Sin reacciones de hipersensibilidad.
� Rápida recuperación de conciencia sin excitación.

FÁRMACOS EMPLEADOS EN
LA ANESTESIA GENERAL

Hipnóticos

� Por vía intravenosa: propofol, tiopental, etomida-
to y ketamina.

� Por vía respiratoria: halotano, metoxiflurano, des-
flurano, isorane, sevorane (todos halogenados) y
el óxido nitroso N2O.

Por vía parenteral

� Analgésicos mayores: opioides.
� Naturales: morfina.
� Sintéticos: fentanilo, meperidina, alfentanilo y re-

mifentanilo.14

Por vía inhalatoria

� También por esta vía: opioides y dexmedetomi-
dina.

� Neurolépticos: haloperidol, dehidrobenzoperidol.

Otras sustancias

� Anticolinérgicos: atropina.
� Benzodiazepinas: diazepam o midazolam.
� Cannabinoides.
� Antídotos.
� Anticolinesterásicos: neostigmina.
� Naloxona.
� N–metil–naltrexona.
� Atipamezol.
� Fisostigmina.
� Flumazenil.

Es de tener muy en cuenta que en la actualidad no hay
compuestos químicos inhalatorios completamente dife-
rentes de los actuales para elaborar nuevos halogena-
dos.

NUEVOS FÁRMACOS
Y CONCEPTOS RECIENTES

El “estado del arte” (state–of–the–art) es el mayor gra-
do de desarrollo temático en el momento sobre un tópi-
co específico, y éste es el propósito en cuanto a los avan-
ces en la anestesia intravenosa.15

Actualmente los medicamentos más usados en anes-
tesia general endovenosa (propofol, midazolam, opioi-
des, relajantes musculares, antagonistas, etc.), a pesar
de sus ventajas, también tienen limitaciones; por esta ra-
zón se están desarrollando nuevos medicamentos con
características farmacocinéticas y farmacodinámicas
distintas y potencialmente superiores.

Así, se ven agonistas del receptor benzodiazepina
como el CNS y el JM–1232, el metoxicarbonil etomida-
to y el carboetomidato, estructuras relacionadas con el
propofol como el PF0713 y el fospropofol; también el
THRX–918661/AZD3043, el cual, junto con el CNS,
ya ha sido aprobado para ensayos clínicos. Además del
fospropofol se conoce un nuevo antagonista opioi-
de16–19 y otro para la relajación muscular, como los can-
nabinoides.

Por otra parte, el suministro de medicamentos me-
diante programas de computadora ha facilitado esque-
mas automáticos de infusión sencillos para aquellos
medicamentos difíciles de dosificar manualmente, y
con la posibilidad de enlazar el monitoreo del paciente
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con la misma administración, ofreciéndole una mejor
seguridad. Es lo que se conoce como el closed loop.

Gantacurio, CW002 y CW011

El gantacurio (AV430A) es un clorofumarato20 con ra-
dicales asimétricos diseñado para conseguir un perfil
igual al de la succinilcolina. Es un bloqueador neuro-
muscular de acción ultracorta y su degradación no es
enzimática, sino por una rápida aducción por la L–cis-
teína sobre el doble enlace central del aceite oleofíni-
co,21,22 dando lugar a un compuesto inactivo.23 Se sabe
además que la administración exógena de cisteína/glu-
tatión es capaz de acelerar el antagonismo del gantacu-
rio.

Los primeros datos sugirieron que la exposición in-
travenosa de la L–cisteína elimina el bloqueo provo-
cado por el gantacurio.24 Una dosis de 0.36 mg/kg (2 x
ED95) produce un bloqueo de 90% en 1.3 min, y la re-
cuperación de una relación de TOF de 0.9 se produce en
12 min; parece producir liberación de histamina en do-
sis superiores a 3 x ED95 con efectos cardiovasculares
transitorios.

El fumarato es la sal o éster del ácido fumárico, tam-
bién conocido como ácido donítico; es un compuesto
orgánico con estructura de ácido dicarboxílico que, en
nomenclatura IUPAC, corresponde al ácido (E)–bute-
nodioico. Está relacionado con el metabolismo celular
en el que interviene en varios lugares, siendo destacada
su participación en el ciclo de Krebs25 (figura 24–1).

Se han sintetizado dos nuevos análogos del gantacu-
rio, el CW002 y el CW011, los cuales presentan una
aducción L–cisteína más lenta que el primero y un menor
antagonismo que el gantacurio. Son fumaratos benziliso-
quinoleínicos que producen un bloqueo neuromuscular
de duración intermedia sin efectos secundarios en dosis
de hasta 40 x DE95.

O

OH

OH

O

Figura 24–1. Estructura química del ácido fumárico.

Un factor clave para modular la velocidad de aduc-
ción de la L–cisteína in vivo es la potencia del bloqueo
neuromuscular; es decir, cuanto más potente sea el com-
puesto como el CW011, habrá una concentración molar
plasmática pico más baja, disminuyendo la velocidad de
aducción por un efecto de acción de masa reducido, fa-
cilitando que el tiempo de acción se prolongue.

La L–cisteína antagoniza el bloqueo neuromuscular
en forma química inactivando el agente bloqueador
neuromuscular (ABNM) mediante una reacción orgáni-
ca que no requiere una catálisis enzimática, y se realiza
en condiciones fisiológicas de pH 7.4 y 37 �C, lo cual
difiere completamente con la acción del sugammadex.

La L–cisteína convierte el ABNM en fragmentos
inactivos en una serie de reacciones; el primer paso en
esta cascada es la aducción, y los fragmentos finales son
pequeñas moléculas cargadas monocuaternarias mucho
menos activas que las sustancias del primer paso de la
cascada.26

Se ve entonces que estos relajantes utilizan para su
degradación la cisteína, un aminoácido no esencial pero
de amplia disponibilidad en el organismo. Es éste un
mecanismo nuevo, diferente al de las colinesterasas o la
reacción de Hoffman (proceso no enzimático depen-
diente del pH y la temperatura).

En conclusión, estas sustancias son bloqueadores
neuromusculares diéster benzilisoquinoleínicos del
grupo oleofínico (doble enlace), que son degradados
químicamente en derivados inactivos por aducción
(condensación) de la L–cisteína endógena hacia el
doble enlace seguido de una hidrólisis alcalina no enzi-
mática, para formar fragmentos menos activos que los
aducidos. La velocidad de degradación in vitro se corre-
laciona inversamente con la duración de acción in vivo.
El antagonismo químico ocasiona en términos cinéticos
un aclaramiento (clearance) inmediato del medicamen-
to activo y, por lo tanto, la L–cisteína27 es un nuevo mé-
todo de fácil antagonismo químico sobre el ABNM su-
perior a la anticolinesterasa, pues el relajante se inactiva
mucho más rápida y contrariamente en cualquier mo-
mento del bloqueo en forma completa.

Sugammadex

Esta ciclodextrina28 (sug = azúcar; gamma; dex = dex-
trina) ha demostrado una especial capacidad para finali-
zar la acción de los bloqueadores neuromusculares de
tipo esteroideo, en especial el rocuronio29,30 (figura
24–2).

Las ciclodextrinas son oligosacáridos cíclicos deri-
vados del almidón que forman una estructura toroidal
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Figura 24–2. Estructura química de sugammadex.

(superficie de revolución engendrada por una curva ce-
rrada y plana, pero no una circunferencia, a semejanza
del toro), con un exterior hidrofílico y un interior hidro-
fóbico. La capa exterior atrae sustancias hidrofóbicas a
su interior encapsulándolas, formando un complejo hi-
drosoluble. Esta capacidad ha sido empleada en múlti-
ples áreas industriales (alimentación, cosmética) y en
fórmulas farmacéuticas.

Las ciclodextrinas permiten la administración de
sustancias de empleo anestésico (tales como propofol,
etomidato, sufentanilo, bupivacaína) a las que encapsu-
la y confiere la hidrosolubilidad y, por lo tanto, facilita
su administración intravenosa o lentifica su liberación.
En este sentido, aunque desde antes del año 2003 exis-
ten trabajos de su empleo con propofol en los que no
hubo efectos adversos ni disminución de la actividad,
aún no hay estudios clínicos definitivos. De la misma
manera, pese a existir publicaciones anteriores a 2002
de su empleo con bupivacaína, sin efectos adversos y
con disminución de la absorción en bloqueos espinales
(menos efectos cardiovasculares), tampoco existen es-
tudios clínicos definitivos. Estos usos se refieren a la ad-
ministración del complejo ciclodextrina/fármaco.31,32

Su empleo para encapsular los bloqueadores neuro-
musculares esteroideos (BNMest) se lleva a cabo en el
organismo tras la administración de la ciclodextrina, el
sugammadex (sugx). Los cuatro anillos del BNMest
quedan anclados en el interior del sugx, formando un
complejo de gran estabilidad con una baja tasa de degra-
dación como resultado de fuerzas intermoleculares (van

der Waals), incluyendo interacciones termodinámicas e
hidrofóbicas.33

El sugx tiene añadidas a la molécula de gammadex-
trina ocho moléculas de glucosa que ayudan al anclaje
de la molécula del BNMest.34 La administración de
sugx por vía intravenosa remueve rápidamente el rocu-
ronio libre del plasma,35 propiciando a su vez la salida
del BNMest de la unión neuromuscular y su pronto en-
capsulamiento, con la recuperación completa del blo-
queo. La reversión de la parálisis se produce en 1 a 2
min, incluso con bloqueo profundo o administrado in-
mediatamente después del BNMest.36

El complejo sugx/BNMest no se disocia en el orga-
nismo, siendo eliminado rápidamente por el riñón. No
hay disminución de la capacidad de reversión ni se han
producido recurarizaciones en pacientes con falla renal.
Algunos aconsejan no usarlo en estos pacientes.37 No se
han observado trastornos en pacientes con enfermedad
pulmonar o cardiaca, en niños o en ancianos.38 Se ha
descrito un caso de recurarización parcial ocasionada
por una dosis insuficiente de sugx.

El sugx es biológicamente inactivo, no se une a las
proteínas plasmáticas y es bien tolerado. Los efectos
descritos suelen presentarse con la misma frecuencia
que con placebo, entre ellos hipotensión, prolongación
del espacio QT, tos, náuseas y vómitos.

Una vez revertido el efecto del BNMest, si se precisa-
ra nuevamente el bloqueo neuromuscular, ha de em-
plearse otro tipo de BNM (benzilisoquinoleínicos o suc-
cinilcolina). Dado que no es preciso el encapsulamiento
de todo el BNMest puesto que sólo se requiere 30% de
receptores libres para una correcta transmisión, suele
producirse una mayor intensidad en el bloqueo al su-
marse ambos tipos de BNM. Ploeger afirma que, al con-
trario, la administración de succinilcolina retrasa su co-
mienzo y disminuye la intensidad.39

No se han descrito interacciones con otras moléculas
ni con compuestos esteroideos, ya que la gran afinidad
con los BNMest se debe a la interacción entre las cade-
nas carboxietilo del sugx con los nitrógenos cuaterna-
rios de los BNMest (de los que carecen otros esteroi-
des). Se ha visto que la administración en el mismo día
de sugx y anticonceptivos hormonales tiene el mismo
efecto que olvidarse de una dosis de éstos.40

Su empleo evita el uso de anticolinesterásicos y anti-
colinérgicos, así como sus efectos colaterales. El su-
gammadex, por su antagonismo tan especial sobre el
BNM, puede hacerlo a cualquier nivel de profundidad,
algo que está vedado a los anticolinesterásicos, en los
que se precisan al menos dos respuestas al TOF para po-
der ser efectivos.

La capacidad de reversión está en relación con la pro-
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fundidad del bloqueo, de la dosis administrada y del
momento de la administración, implicando que ha de
emplearse la dosis en función de estos datos; de ahí la
importancia del monitoreo neuromuscular.41

N–metilnaltrexona

PAMORA (antagonistas de los receptores opioides �
que actúan periféricamente): ésta es la expresión anglo-
sajona para explicar una nueva clase de medicamentos
capaces de discriminar los efectos opioides periféricos
de los centrales, los cuales podrían cambiar la práctica
en la anestesia y el tratamiento del dolor.42

A diferencia del antagonista opioide terciario bien
conocido (naloxona), se ha sintetizado un antagonista
de acción sobre los receptores periféricos �, el cual no
cruza la barrera hematoencefálica y es capaz de revertir
los efectos adversos43,44 indeseables, como la constipa-
ción o la náusea, pero preservando la actividad analgési-
ca central45 (figura 24–3).

Este medicamento es la metilnaltrexona,46 la cual se
administra subcutáneamente y está indicada para el tra-
tamiento de la constipación inducida por los opioides en
pacientes con enfermedades avanzadas47,48 que estén
recibiendo cuidados paliativos y cuando ya no respon-
dan a los laxantes. El alvimopan (Entereg�), de uso
oral, también está indicado para facilitar la recupera-
ción de la función intestinal después de una resección y
anastomosis primaria.

La constipación debida a la terapia opioide está con-
trolada por los receptores intestinales ocasionando su-

O N

Figura 24–3. Estructura química de N–metilnaltrexona.
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presión de la peristalsis, aumento del tono del esfínter
y aumento de la absorción de líquidos, junto con reduc-
ción de la secreción gastrointestinal.

En trozos de intestino delgado aislado la N–metilnal-
trexona, aunque menos potente que la naloxona, ha de-
mostrado ser igualmente efectiva para revertir los efec-
tos de la morfina sobre la contracción intestinal en más
de 90% suministrado en concentraciones suficientes.49

En algunas investigaciones clínicas en voluntarios
con la N–metilnaltrexona vía intravenosa, subcutánea u
oral, se observó que la actividad antiperistáltica de 0.05
mg/kg de morfina fue revertida casi completamente por
19.6 mg/kg de N–metilnaltrexona vía oral, o 0.45 mg/kg
vía intravenosa. También se ha visto que, a diferencia de
los antagonistas terciarios, la N–metilnaltrexona no al-
tera la eficacia analgésica de 0.05 mg/kg de morfina me-
dida por el test de presión en cualquiera de los estudios,
demostrando que los efectos de los opiáceos sobre la
motilidad intestinal son periféricos en los humanos.50

Pacientes con programas de mantenimiento con me-
tadona fueron tratados con N–metilnaltrexona intrave-
nosa y 60% de ellos, que mostraron severo compromiso
de la motilidad intestinal, presentaron reversión del tiem-
po de tránsito orocecal y un efecto laxante inmediato,
pero ninguno presentó síntomas de abstinencia. En otro
estudio de N–metilnaltrexona oral la actividad laxante
apareció en todos, pero por lo general horas después.51

Basándose en la actividad cinética de los estudios
intravenosos y orales se estudió la ruta subcutánea en
pacientes voluntarios tratados con cuidados paliativos
con cáncer o VIH,52 quienes estaban presentando cons-
tipación refractaria a laxantes convencionales e indu-
cida por los opioides. Recibieron dosis subcutáneas de
1, 5, 12.5 y 20 mg tres días a la semana. Las dosis de 5
mg o más provocaron efecto laxante en un tiempo
medio de 1 h después del suministro de la N–metilnal-
trexona en cerca de 70% de los pacientes.53 La dosis de
1 mg/kg no provocó ninguna acción laxante sostenida
ni clínicamente relevante. En este estudio no se obser-
varon efectos adversos severos ni cambios en los tests
relacionados con el dolor.

Puede concluirse que la N–metilnaltrexona debe
considerarse como una alternativa a los laxantes en
pacientes terminales que presenten estreñimiento
debido al uso de opioides, pues evita la incomodidad del
enema y la necesidad de extracción manual de las heces.

Benzodiazepinas

Son sustancias liposolubles, poseen un núcleo químico
común con los átomos de nitrógeno en las posiciones 1
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y 4 del anillo B (1,4–benzodiazepinas). Son tres anillos
A, B y C. Las benzodiazepinas con actividad farmaco-
lógica tienen sus modificaciones básicamente en el ani-
llo B. Los efectos de las benzodiazepinas están media-
dos por el receptor GABA A y comprenden sedación,
ansiólisis, amnesia, relajación muscular y efecto antico-
micial, dependiendo de la interacción con los cuatro
subtipos de receptor GABA A que contiene el sitio de
enlace de las benzodiazepinas.

En 1957 Randal encontró un compuesto con propie-
dades potentes como miorrelajante, sedante y anticomi-
cial: el clordiazepóxido (Librium�).

Después del diazepam (la primera benzodiazepina,
1960) se han sintetizado nuevos medicamentos de esta
clase con mayor hidrosolubilidad y duración de acción
más corta. Son ampliamente utilizados en procedimien-
tos que requieren sedación por sus mínimos efectos ad-
versos cardiovasculares y respiratorios (figura 24–4).

Las mayores desventajas son la duración de acción
variable y prolongada debido a una vida media amplia
y a los metabolitos activos, y la tolerancia cuando se su-
ministra por mucho tiempo. La primera benzodiazepina
hidrosoluble de corta duración fue el midazolam
(1980), pero a pesar de su vida media corta la recupera-
ción de la sedación puede prolongarse y variar entre
cada individuo debido a la diferente producción de me-
tabolitos activos en cada uno. El midazolam tiene un
inicio de acción lento que lo expone a una sobredosifi-
cación si no se conoce su farmacocinética. Tiene un me-
tabolito activo, el �–1–hidroximidazolam.

JM–1232

El JM–1232 (MRO4A3) es un nuevo derivado isoindoli-
ne, (–)–3–[2–(4–metil–piperazinil)–2–oxoetil]–2–fenil–
3,5,6,7–tetrahidrociclopentaisoidol–(2H)–1 (JM–1232

Cl

O

OH

Cl

Figura 24–5. Estructura química.

H
N

N

[–]),54 agonista total del receptor benzodiazepina, pero
diferente químicamente de las benzodiazepinas, rever-
tido por el flumazenil. Ha demostrado poseer un potente
poder de sedación, es hidrosoluble y tiene un amplio
margen de seguridad. Su dosis hipnótica en ratones
cuando se administra IV es de 3.12 mg/kg y la dosis letal
es de 120 mg/kg; su índice terapéutico (dosis letal/dosis
hipnótica) es de 38.46 (figura 24–5).

Una investigación sobre el enlace de radioligandos
en ratas para determinar el receptor target demostró que
tiene una gran afinidad hacia los sitios de enlace centra-
les benzodiazepínicos de los receptores GABA A.

Las benzodiazepinas, con fuerte afinidad hacia los
receptores benzodiazepínicos centrales acoplados con
los receptores GABA A, son conocidas como sedantes,
ansiolíticos, hipnóticos y anticonvulsivantes. Ejercen
sus efectos farmacológicos por vía de los receptores
GABA A–benzodiazepina. Las benzodiazepinas tienen
también efectos antinociceptivos y, por lo tanto, la JM–
1232 puede ser un candidato viable como analgésico.55

En ratas se vio que administrado sistémicamente pro-
voca efectos antinociceptivos sobre el dolor inducido
térmico, mecánico y visceral. Estos efectos pueden ser
mediados por los receptores tipo benzodiazepina–
GABA A, pero no por receptores opioides.

CNS 7056

Es un hipnótico56 de corta acción con un rápido inicio;
se metaboliza rápidamente por esterasas tisulares, los
metabolitos son inactivos en el sitio de enlace del recep-
tor benzodiazepínico GABA A o en otros receptores o
canales iónicos probados in vitro57,58 (figura 24–6).

En estudios preclínicos ha probado ser un potente y
selectivo ligando para el sitio benzodiazepínico del re-
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ceptor GABA A.59 Es un nuevo compuesto intravenoso
que actúa en el sitio receptor de las benzodiazepinas y,
como el anterior, está en desarrollo clínico.

En roedores, cobayos y ovejas ha mostrado un perfil
de inicio y desaparición similar al propofol y superior
al midazolam. Actualmente ha sido probado en pacien-
tes voluntarios, y en estudios de dosificación en ellos de
hasta 0.3 mg/kg ha mostrado una buena tolerancia y nin-
guna alteración en la saturación de oxígeno ni en los sig-
nos vitales.60

La curva de concentración de tiempo se observa con
una profunda declinación de los niveles plasmáticos en
los primeros 5 min después del suministro,61 iniciándo-
se la sedación rápidamente y recuperando el estado de
alerta a los 15 min después de terminar la infusión en do-
sis de hasta 0.15 mg/kg, pero con 0.20 mg/kg el tiempo
para un estado completo de alerta se vio en 30 min. En
cambio, los pacientes con midazolam se recuperaron
después de unos 45 min. No se han visto hasta ahora
eventos adversos.62

Otros estudios en procedimientos diagnósticos cor-
tos en un estudio aleatorizado al azar de 100 pacientes
sometidos a endoscopia gastrointestinal mostraron, una
vez finalizado el procedimiento, que no requirieron
ventilación asistida o sedación suplementaria en 32, 56
y 64% de los que recibieron CNS7056 en dosis de 0.1,
0.15 y 0.2 mg/kg, respectivamente, comparados con
44% de los pacientes que recibieron 0.075 mg/kg de mi-
dazolam.

Nuevas fórmulas de propofol

Cierto número de fórmulas de propofol se han desarro-
llado especialmente para eliminar los efectos deletéreos
en los niños. Las nuevas fórmulas incluyen emulsiones
que contienen triglicéridos de cadena media en mayor
concentración que de cadena larga, fórmulas con mayo-
res concentraciones (2%), emulsiones hidrosolubles

(microemulsiones y profármacos de propofol fosforila-
do). Ninguna de estas fórmulas está disponible para su
uso en niños, pero en cuanto sean autorizadas podría es-
perarse que pudieran eliminar algunas (si no todas) de
las preocupaciones y restricciones relacionadas con las
fórmulas corrientes, acercándose a una fórmula ideal.

Características del propofol ideal:1

� Sin dolor a la inyección.
� Inicio de acción rápido y predecible.
� Rápida eliminación y tiempo medio contexto sen-

sible mínimo.
� Sin riesgo de contaminación bacteriana.
� Mínima toxicidad orgánica.
� Sin riesgo del síndrome de infusión por el uso pro-

longado.

Fospropofol

El fospropofol es un profármaco fosfono–O–metil (és-
ter fosfato hidrosoluble) que se hidroliza rápidamente
por fosfatasas alcalinas después de la administración
intravenosa a propofol fosfato y formaldehído64 (figura
24–7).

Este último es convertido rápidamente por la aldehí-
do dehidrogenasa en ácido fórmico o formato, el cual a
su vez es metabolizado a dióxido de carbono y agua en
presencia del ácido tetrahidrofólico. El formato y el for-
maldehído pueden ocasionar signos de toxicidad por so-
bredosis similares a la toxicidad del metano y se asocian
con acidosis metabólica.65

Las concentraciones plasmáticas de formaldehído y
fosfato son comparables a los niveles endógenos si-
guientes a la administración de las dosis usuales.66 No
causa dolor a la inyección y es hidrosoluble, y puede
ocasionar dolor o parestesia perineal inexplicada.

El tiempo para el efecto pico se ha visto que es mayor
que con el propofol, y el tiempo de recuperación más
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Figura 24–7. Estructura química.
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prolongado ha sido aprobado para sedación moderada,
pero no para sedación profunda.

La vida media de distribución del fospropofol es de
aproximadamente 6.5 min, la vida media de elimina-
ción es de unos 46 min y la vida media de residencia de
17 min. Se ha demostrado que el tiempo medio para la
concentración pico del propofol después de la adminis-
tración de fospropofol 6 mg/kg es de 12 min.67

Algunos estudios farmacocinéticos publicados ase-
guran que la farmacocinética del propofol liberado a
partir del fospropofol difiere de la del propofol lipídico.
Su pH es de 8.2 a 9.68 El propofol y el fospropofol están
unidos a las proteínas en cerca de 98%, principalmente
a la albúmina.

La farmacocinética del fospropofol no se altera en
pacientes con trastornos moderados de la función renal
(Cl de creatinina mayor de 30 mL/min).

No hay datos en pacientes con valores más bajos, ni
tampoco en trastornos de la función hepática, raza,
edad, etc., y se ha visto que alteraciones en la concentra-
ción de la fosfatasa alcalina no tienen efecto sobre la
concentración del fospropofol.69

No se han reportado reacciones adversas por aumen-
to del fósforo sérico, pero la exposición a grandes canti-
dades de fosfato podría ocasionar hipocalcemia con
parestesia, espasmos musculares y convulsiones.

Las ventajas potenciales del fospropofol estarían re-
lacionadas con conseguir evitar la emulsión lipídica:

� Dolor en la vena a la inyección.
� Riesgo de infección.
� Sobrecarga de lípidos en administración prolon-

gada.
� Depresión respiratoria y cardiaca relacionada con

la dosis.

THRX 918661/AZD3043

Este modulador alostérico (las enzimas alostéricas son
las que presentan el sitio activo como entidad tridimen-
sional donde ocurren los diversos procesos relaciona-
dos con el metabolismo celular, síntesis, hidrogenación,
deshidrogenación, catálisis, etc., y otro ubicado en el
lado contrario denominado sitio o región alostérica,
donde se unen los componentes no proteicos como co-
enzimas y cofactores enzimáticos para la activación de
la holoenzima) del grupo de los eugenoles o derivados
de la esencia de clavo tiene un inicio de acción más lento
y una duración más prolongada que la del propofol.63

El PDF0713 tiene acción corta como el propofol,
pero sin dolor a la inyección; la concentración en la fase
acuosa del R, R) –2,6–di–secobutil fenol a 1% es 0.38

(0.02) mg/mL, mientras que la concentración en la fase
acuosa del propofol en el diprivan fue de 4.1 mg/mL;
esta reducción puede explicar la ausencia de dolor a la
inyección.

Tiene actividad antiemética en hurones al igual que
se demostró con el propofol en modelos de laboratorio.
Produce efectos similares que en el humano; sin embar-
go, es posible que su inicio y tiempo para el efecto pico
sea diferente que los del propofol. Aun cuando en el
hombre la recuperación después de algunos bolos pare-
ce ser satisfactoria, su comportamiento durante y des-
pués de la infusión exige más investigaciones.

Dexmedetomidina

Es una sustancia con propiedades hipnóticas y sedantes
que no actúa por la vía GABA, sino sobre receptores �2
adrenérgicos en el tallo cerebral, con propiedades far-
macocinéticas y farmacodinámicas diferentes al propo-
fol, y su efecto sedante aparece mucho más tarde que
con el propofol. Puede tener efectos anestésicos pero en
dosis muy altas. Activa las vías neuronales relacionadas
con el sueño no REM, y los cambios observados con el
EEG sugieren también similitud de este medicamento
con la sedación y el sueño natural (figura 24–8).

En un ensayo clínico70 aleatorizado comparado con
el midazolam en pacientes intubados en cuidado inten-
sivo el delirio ocurrió con mucha menos frecuencia;
además, redujo la estancia en la UCI y el tiempo para la
extubación, siendo la diferencia muy significativa con
el midazolam.

En otro estudio al azar comparado con propofol en
pacientes que habían sido sometidos a cirugía de bypass
coronario, el tiempo para retirar el ventilador y el tiem-
po para la extubación fueron más cortos y el requeri-
miento de morfina fue menor que con propofol.71

Su uso está muy indicado para analgesia, como coad-
yuvante en anestesia de pacientes con alto riesgo cardio-
vascular,72 compromiso de la vía aérea o cuando se re-
quiere cooperación del paciente, como en algunos casos
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Figura 24–8. Estructura química de la dexmedetomidina.
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neuroquirúrgicos. La experiencia ha demostrado bene-
ficio en pacientes con delirium tremens o abstinencia, y
por supuesto en el cuidado paliativo.

En un estudio se evaluó la actividad analgésica en
100 mujeres después de una histerectomía abdominal y
se comparó el uso de morfina sola y morfina–dexmede-
tomidina. El tratamiento mediante la combinación oca-
sionó una disminución considerable en la náusea con
relación al uso de la morfina sola en dosis equianalgési-
cas.

En pacientes de alto riesgo cardiovascular el metaa-
nálisis de un trabajo al azar reveló un bajo riesgo a toda
causa de mortalidad y también de infarto miocárdico.
En cirugía bariátrica, donde el paciente obeso con fre-
cuencia está afectado por enfermedad arterial corona-
ria, apnea del sueño y otros problemas de la vía aérea,73

la dexmedetomidina se ha combinado con desflurano
con muy buenos resultados. Combinada con fentanilo
reduce el dolor, el tiempo para la extubación y los reque-
rimientos de morfina en el posoperatorio.74,75

En niños parece que el requerimiento es mayor que
en el adulto con dosis de carga de 1.5 a 2.5 �g/kg/h. Con
respecto a sus efectos cardiovasculares, no debería usar-
se en niños o en adultos susceptibles de bradicardia o
bloqueo atrioventricular. No debe utilizarse, por lo tan-
to, en pacientes con riesgo de trastornos hemodinámi-
cos o de conducción cardiaca.

DERIVADOS DEL ETOMIDATO

El etomidato fue utilizado ampliamente para inducción
y mantenimiento de la anestesia a causa de su corta
duración de acción y la estabilidad hemodinámica. Es-
tas características fueron sopesadas con su tendencia a
las mioclonías, la náusea y el vómito posoperatorio
(PONV). El conocimiento del riesgo de ocasionar de-
presión adrenocortical ocasionó su abandono en la UCI
para obtener sedación, pero continúa siendo utilizado
en la inducción al no comprobarse este efecto con dosis
bajas.

Un trabajo comparativo aleatorizado con dosis úni-
cas de etomidato y ketamina en pacientes críticos de-
mostró que el porcentaje de pacientes con insuficiencia
adrenal fue significativamente superior en el grupo de
etomidato que en el otro grupo.

Se ha pretendido mejorar la farmacología clínica del
etomidato basándose en un mayor entendimiento de la
acción de los medicamentos a nivel molecular y la
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Figura 24–9. Estructura química del R(+)MTS–etomidato.
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modificación química de la molécula para conseguir
una hidrólisis por esterasas.

El etomidato potencia la activación del receptor
GABA A. Este receptor es pentamérico con dos sitios
de enlace etomidato.

Metanetiosulfato–etomidato

El metanetiosulfato–etomidato (MTS–etomidato) es un
análogo del etomidato, el cual forma un enlace covalen-
te a uno de estos sitios de enlace pero no a los dos. Esto
le confiere la orientación dentro de su sitio de enlace en
el receptor GABA A e identifica los residuos con los
cuales interactúa76 (figura 24–9).

Las propiedades hipnóticas del MTS–etomidato se
han demostrado en batracios. Sin embargo, son aún
poco claros la duración del efecto hipnótico y el impacto
sobre la adrenocorticoesteroidogénesis. A causa de su
unión con un enlace covalente hacia el sitio receptor, el
MTS–etomidato no es un candidato para desarrollo clí-
nico y debería considerarse como una prueba molecular
para conseguir el sitio de enlace desconocido del etomi-
dato.

Metoxicarbonil–etomidato

El metoxicarbonil–etomidato, conocido también como
el MOC–etomidato, es un análogo del etomidato que
deprime únicamente en forma breve la función adreno-
cortical77 después de una dosis única en ratas. Datos pu-
blicados comparando los efectos del etomidato y el
MOC–etomidato sobre la función adrenocortical en ra-
tas se fundamentaron en inyecciones de hormona adre-
nocorticotrópica 15 min después de la administración
en bolo de los agentes hipnóticos. En ese momento el
MOC–etomidato se había eliminado casi por completo,
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mientras que el etomidato estaba presente en una con-
centración significativa (figura 24–10).

Por lo tanto, aunque la función adrenocortical haya
demostrado una muy rápida recuperación después de
una dosis única de MOC–etomidato, es probable que
sea deprimida durante infusiones aunque dicho efecto
termine rápidamente al finalizar la infusión, por el me-
tabolismo del medicamento.78

La inyección bolo del MOC–etomidato indujo una
anestesia hemodinámicamente estable de duración cor-
ta en ratas, pero, aunque el grado y la duración de la re-
ducción de la presión arterial inducida por el MOC–eto-
midato fueron menores que las vistas en animales que
recibieron etomidato o propofol, estos datos deben in-
terpretarse con cuidado. La duración de la hipnosis des-
pués de un bolo de etomidato o propofol fue muy sensi-
ble a la dosis administrada, mientras que el breve
periodo de anestesia inducido por el MOC–etomidato
es casi independiente de la dosis. Los tres produjeron la
pérdida del reflejo de retiro en ratas con DE50 de 1.0,
4.1 y 5.2 mg/kg, así que el MOC–etomidato es menos
potente que sus predecesores. Además, dada su breve
duración de acción, el mantenimiento de la anestesia
por una infusión requiere una considerable cantidad de
medicamento con su consiguiente metabolismo a ácido
carboxílico y metanol, pero no están muy claras ni la se-
guridad de estos metabolitos ni las cantidades probables
de acumulación después de una infusión prolongada.

Se sabe que después de una infusión prolongada de
remifentanilo la concentración arterial de su metabolito
ácido es muchas veces mayor que el medicamento ma-
dre, y esto es aún mayor en pacientes con trastornos re-
nales. Por fortuna, este metabolito es bien tolerado, pero
no puede asumirse esto mismo automáticamente para

los metabolitos de un nuevo medicamento. Aunque los
estudios actuales describen el MOC–etomidato como
muy atractivo, se requiere una evaluación más profunda
en humanos.

Carboetomidato

El carboetomidato representa una solución alternativa
al problema de la supresión adrenocortical por el etomi-
dato; se enlaza a la enzima P450 11––hidroxilasa y por
lo tanto suprime la esteroidogénesis. Este efecto se debe
a la unión de un átomo de nitrógeno en el anillo imidazó-
lico del etomidato en el hierro del hem dentro del sitio
activo de la enzima 11––hidroxilasa.79

La eliminación del enlace del átomo de nitrógeno del
etomidato reduce la potencia inhibitoria adrenocortical
tres veces, mientras que la molécula sigue siendo activa
como hipnótico.

El carboetomidato es un compuesto obtenido en una
clase de análogos del etomidato diseñados para no pro-
ducir inhibición de la función adrenocortical en dosis
clínicamente relevantes. Cuando se probó en humanos
se observó que la vida media de concentración para la
inhibición de la síntesis del cortisol por el carboetomi-
dato y el etomidato fue de 2.6 nM y 1.3 nM, respectiva-
mente, con una diferencia de potencia en el orden de 3.

Las concentraciones de corticosterona sérica en ratas
con carboetomidato no fueron significativas con rela-
ción al etomidato clásico.80 El carboetomidato es hipnó-
tico en batracios y ratas, y dosis bolo hipnóticas de 14
mg/kg produjeron cambios mínimos en la presión arte-
rial en ratas.

Puesto que el carboetomidato no debería suprimir la
función adrenocortical durante su administración, po-
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dría utilizarse para el mantenimiento de la anestesia o
para sedación.

El MOC–etomidato y el carboetomidato representan
dos mecanismos diferentes sobre los efectos adrenocor-
ticales del etomidato; así, el rápido metabolismo del
MOC–etomidato puede considerarse como una solu-
ción farmacocinética. Este rápido metabolismo por es-
terasas elimina también la causa de depresión adreno-
cortical.

El carboetomidato ofrece una solución farmacodiná-
mica, pues al eliminar el átomo de nitrógeno del etomi-
dato disminuye la depresión adrenocortical, como ya se
dijo.

Ambos medicamentos parecen ofrecer las principa-
les ventajas del etomidato, son potentes anestésicos con
mínimos efectos hemodinámicos, pero lo que no está
muy claro es si las mioclonías, la náusea y el vómito no
se inhiben.

ENDOCANNABINOIDES

El descubrimiento del tetrahidrocannabinol (THC) fue
descrito por primera vez en “El aislamiento, la estructu-
ra y síntesis parcial de un componente activo de hachís”,
publicado en el Diario de la Sociedad Química Ameri-
cana en 1964.

La investigación fue publicada también en la revista
académica Ciencias con “Marihuana química”, por Ra-
fael Mechoulam,81–83 en junio de 1970, seguido de “Ba-
ses químicas de la actividad de hachís” en agosto de
1970. En este último caso el equipo de investigadores
de la Universidad Hebrea y la Facultad de Farmacia en
la Universidad de Tel Aviv experimentó en la Escuela
de Medicina con monos para aislar los compuestos acti-
vos en el hachís. Sus resultados proporcionaron eviden-
cia de que, a excepción del tetrahidrocannabinol, no hay
en el hachís ningún otro compuesto activo principal (fi-
gura 24–11).

Todo este considerable progreso hacia el entendi-
miento de los mecanismos de acción de los efectos inhi-
bitorios de la marihuana sobre la marcha, el conoci-
miento, la percepción del dolor y otras funciones del
sistema nervioso central, ha comprobado que esta droga
ilícita utilizada durante más de cuatro milenios también
debe la mayoría de sus efectos psicotrópicos al mismo
componente químico, el tetrahidrocannabinol (THC).

Los endocannabinoides son sustancias endógenas que
se enlazan y activan a por lo menos dos de los receptores
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Figura 24–11. Estructura química.

O

de membrana de alta afinidad descubiertos para el prin-
cipio psicoactivo de la marihuana, el tetrahidrocannabi-
nol (THC). Hasta ahora se han descrito tres tipos de
endocannabinoides en los tejidos nerviosos y no nervio-
sos.84–86

Las anandamidas87 son amidas de la etanolamina con
ácidos grasos poliinsaturados, y de ellas las más estu-
diadas han sido la araquidonoiletanolamida (AEA), el
2–araquidonoilglicerol (2–AG) y el 2–araquidonoilgli-
ceril éter o noladina,88 cuya actividad farmacológica
como endocannabinoide no ha sido completamente de-
mostrada. Se ha propuesto un congénere AEA comple-
tamente saturado, la palmitoiletanolamida (PEA), que
actúa como un endocannabinoide en receptores aún no
bien determinados, pero su mecanismo preciso como
analgésico y antiinflamatorio no es conocido (figura
24–12).

Vías metabólicas y targets moleculares89

Se han descrito mecanismos bioquímicos para la sínte-
sis e inactivación para las AEA, PEA y 2–AG.90 Los
endocannabinoides no se almacenan en vesículas como
otros mediadores, sino que se producen a demanda. Esta
característica es el resultado de un mecanismo biosinté-
tico gracias a la presencia de precursores fosfolípidos
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Figura 24–12. Estructura química.
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para estos compuestos y de fosfodiesterasas Ca2+ sensi-
tivas para la conversión de estos precursores en endo-
cannabinoides. La biosíntesis de ellos es seguida inme-
diatamente por su liberación, la cual sucede a través de
la membrana celular de acuerdo con su gradiente de
concentración, y probablemente es facilitada por un
transportador selectivo de membrana.91

Una vez liberados por las células estimuladas, los en-
docannabinoides actúan primariamente en receptores
cannabinoides para THC, y aunque hay evidencias de la
existencia de dos o más subtipos de tales receptores, las
únicas proteínas G acopladas a la membrana determina-
das hasta ahora capaces de ser activadas por AEA, y es-
pecialmente 2–AG, son los receptores cannabinoides
CB1 y CB2.

El AEA es casi funcionalmente inactivo en los recep-
tores CB2, mientras que el 2–AG es equieficaz en ambos
subtipos de receptores. Mientras que los receptores CB2

parecen expresarse casi únicamente en las células inmu-
nitarias, los niveles detectables de receptores CB1 no se
hallan únicamente en las células neuronales centrales y
periféricas (sensoriales y autónomas), sino también en
otros tipos de células que están en diversos órganos.

En el cerebro los CB1 son más densos en áreas que
controlan funciones motoras, cognoscitivas, emociona-
les y sensoriales, por ejemplo en hipocampo, ganglios
basales, cerebelo, corteza, tálamo, amígdala y bulbo ol-
fatorio. También se hallan en áreas que controlan el do-
lor, la temperatura corporal, los ciclos vigilia–sueño y
funciones hormonales en pequeños núcleos del tallo ce-
rebral, la médula y el hipotálamo, así como en la glándu-
la pituitaria.92

Efectos neuromodulatorios
de los endocannabinoides

Por su acople a las proteínas Gi/o los receptores canna-
binoides disparan muchas señales en células excitables
y no excitables. La inhibición de la adenilatociclasa y la
estimulación de proteínas cinasas mitógeno activadas
ERK1/ERK2 es común a los receptores CB1 y CB2.*
También se ha sugerido que los receptores CB1 inducen
movilización del Ca2+ intracelular y formación de eico-
sanoides, actuando posiblemente sobre las enzimas fos-
folipasa C y A2. En el SNC estos efectos llevan a la inter-
ferencia postsináptica por los endocannabinoides sobre
la actividad de otros neuromoduladores, como también
sobre la modulación de la plasticidad neuronal, pero es
posible que, más relevantes con el papel propuesto de
los endocannabinoides como neuromoduladores, sean

sus efectos sobre los canales de Ca2+ y K+ dependientes
del voltaje.

La inhibición del glutamato y la liberación de GABA
mediada por el CB1 se han correlacionado recientemen-
te con la capacidad de los endocannabinoides de actuar
como mediadores retrógrados fundamentales de la des-
polarización inducida por inhibición de las corrientes
postsinápticas excitatorias (DSE) o inhibitorias (DSI),
respectivamente, en las células cerebelosas de Purkinje
o en las neuronas piramidales CA1 del hipocampo.93

Se ha observado que los receptores CB1 se asocian
con las fibras nerviosas y los axones terminales pero no
con el soma neuronal, lo cual está de acuerdo con los
efectos inhibitorios presinápticos de los cannabinoides
sobre la liberación del neurotransmisor en el cerebro.94

Se ha comprobado además que los receptores CB1

mRNA existen en las neuronas estrionigrales que con-
tienen dinorfina y sustancia P y en las neuronas estrio-
pálidas que contienen encefalina. Se ve también un
patrón de colocalización similar en otras regiones cere-
brales que podrían tenerse en cuenta para algunos de los
efectos exógenos y endógenos cannabinoides sobre las
funciones del sistema nervioso central, incluyendo la
inhibición de la supresión de la memoria de corta y larga
duración, del comportamiento motriz y de la inducción
de catalepsia, sedación y analgesia.

Endocannabinoides y dolor95–97

Se han llevado a cabo extensos estudios que sugieren el
compromiso de los endocannabinoides y los receptores
CB1 en el control de la nocicepción y en particular sobre
el dolor inflamatorio crónico. El receptor CB1 en rato-
nes knock–out no parece mostrar alteración de la noci-
cepción, sugiriendo por lo tanto la existencia de una po-
sible acción tónica del sistema endocannabinoide en el
control de la percepción del dolor. Por otro lado, ratas
FAAH knock–out muestran baja sensibilidad a la noci-

* Superfamilia de las proteínas serina–treonina cinasas que
son activadas por diversos estímulos mediante las casca-
das de proteínas cinasas. Dos importantes mensajeros in-
tracelulares activados por los receptores opioides son las
proteínas cinasa mitógeno–activadas (MAP) ERK–1 y
ERK–2. Éstas permanecen disponibles para las señales ex-
tracelulares cinasa relacionadas. Estas MAP cinasas han
demostrado ser un componente importante de las vías a tra-
vés de las cuales los receptores acoplados a la proteína G
regulan una diversidad de eventos celulares, incluyendo el
crecimiento y la diferenciación. Recientemente el ERK neu-
ronal en la médula espinal ha demostrado que participa en
el proceso de la señal nociceptiva, destacándose otra vía
potencial a través de la cual los receptores opioides pueden
modular la transmisión del dolor.
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cepción comparadas con ratas salvajes, indicando que
los niveles aumentados de endocannabinoides en áreas
del sistema nervioso relacionadas con el control del do-
lor pueden provocar analgesia. El estímulo eléctrico de
la sustancia gris periacueductal (SGP) induce analgesia
CB1 mediada concomitantemente con la liberación de
AEA en microdiálisis a partir de esta región del tallo
cerebral. También la inyección de formalina en el tren
anterior induce una respuesta nociceptiva concomitante
con la liberación de AEA a partir de la SGP, estable-
ciendo por lo tanto una correlación entre la nocicepción
y la liberación supraespinal de endocannabinoides.

Hay un interés considerable en determinar el papel
que desempeña cualquiera de los opioides en la antino-
cicepción cannabinoide inducida. El THC estimula la
liberación de opioides endógenos, lo cual contribuye a
la analgesia ocasionada por este compuesto.

Recientemente se ha demostrado que los cannabinoi-
des y los opioides actúan sinérgicamente para controlar
la percepción del dolor; se trata de un hallazgo que pue-
de resultar en una atractiva estrategia terapéutica para el
control del dolor, pero el AEA no provoca antinocicep-
ción por el mismo mecanismo del THC, el cual parece
provocar liberación de dinorfina A u otro agonista re-
ceptor opioide �. Además, el efecto analgésico del AEA
intratecal, a diferencia del THC, no es totalmente blo-
queado por el SR141716A (antagonista selectivo de re-
ceptores CB1), corroborándose por lo tanto la existencia
de receptores no CB1 para el AEA en la médula espinal.
Otras evidencias para el papel de receptores no CB1 en
la antinocicepción AEA inducida vienen de estudios so-
bre algunos análogos de la capsaicina. Por su acción en
un tipo de nociceptor recientemente identificado (el re-
ceptor vaniloide VR1), estas sustancias sintéticas indu-
cen hiperalgesia seguidas de una rápida taquifilaxia e
insensibilidad al estímulo doloroso.

Se pensó originalmente que sustancias que pudieran
activar los receptores VR1 y CB1 simultáneamente po-
drían ejercer efectos analgésicos ultrapotentes. Por lo
tanto, el híbrido AEA/capsaicina, N–vanilil–araquida-
mida (arvanil)98 fue sintetizado y demostró ser un anal-
gésico extremadamente potente en ratas cuando se uti-
lizó el test del plato caliente y la administración
intratecal o intracerebroventricular (CE50 = 30 a 40 ng/
ratón). Sin embargo, el efecto analgésico del arvanil no
se bloqueó ni por el SR141716A ni por el antagonista
del receptor vaniloide, la capsazepina.

Este hallazgo, junto con la observación de que la cap-
saicina era más potente en el test del plato caliente cuan-
do la latencia era medida 24 h después de su administra-
ción, mientras que los efectos analgésicos del arvanil y
el AEA fueron máximos 3 min después de la inyección,

llevó a sugerir que ni los receptores CB1 ni los vaniloi-
des comprometían el efecto analgésico inducido en ra-
tas por AEA y más eficazmente por el arvanil. Esta
hipótesis se confirmó al observar que el efecto muy po-
tente inducido por el arvanil en el test de la formalina en
ratas (CE50 = 0.1 mg/kg) no se atenuó ni por la capsaze-
pina ni por el SR141716A. Cualquiera que sea su meca-
nismo de acción, los agonistas híbridos VR1/CB1 posi-
blemente van a representar la base para el desarrollo de
nuevos medicamentos analgésicos potentes.

Endocannabinoides y sedación

Además de los efectos sedantes de la marihuana, se co-
noce poco sobre su posible papel en el sistema endocan-
nabinoide en el control del ciclo vigilia–sueño o en sus
aspectos patológicos. Sin embargo, se demostró que
otro ácido graso amida (oleamida) se producía en el
LCR de mamíferos deprivados de sueño, e inducía el
sueño en ratas. Aunque se han demostrado muchos si-
tios de acción para la oleamida no CB1 ni CB2 con un
patrón de inducción de sueño diferente a partir de la
AEA, hay evidencia de que por lo menos parte de los
efectos hipnóticos de la oleamida se deben a la interme-
diación de los endocannabinoides.

En efecto, la oleamida es un sustrato que puede inhi-
bir competitivamente y de manera eficiente la hidrólisis
AEA, como también facilitar las acciones AEA in vivo
e in vitro, posiblemente aumentando los niveles endó-
genos AEA. También, el antagonista CB1 SR141716A
atenúa los efectos sedantes de la oleamida aunque este
último compuesto no activa receptores CB1 o CB2. Ade-
más, el SR141716A administrado per se incrementa el
tiempo gastado de despertar de las ratas.99–103

El dronabinol es un THC sintético disponible con el
nombre de Marinol�, considerado como no narcótico
y con un bajo riesgo de dependencia física o mental, y
hasta ahora aprobado por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) para el tratamiento de la anorexia,104 como
también para la náusea refractaria y el vómito en pacien-
tes sometidos a quimioterapia, al igual que el babilone
y el sativex, este último indicado en el dolor neuropático
y la espasticidad.

Conclusiones

Como ya se ha visto, es muy probable que el sistema en-
docannabinoide, que comprende los receptores CB1 y
CB2 y otros aún por descubrir, sus ligandos endógenos
y las enzimas y proteínas responsables para la biosínte-
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sis e inactivación endocannabinoide, faciliten la síntesis
de nuevos agentes para la TIVA y para el tratamiento del
dolor en general. Agentes que activen los receptores
cannabinoides modulando la liberación y la acción de
mediadores neurotransmisores e inflamatorios podrían
producir analgésicos eficaces.

Los efectos adversos105–107 tipo marihuana de los
agonistas del receptor CB1 pueden prevenirse con el uso
de agentes selectivos CB2 o de análogos aún por desa-
rrollar que no crucen la BHE, aunque estas estrategias
podrían llevar también a una disminución de la eficacia
del efecto analgésico.

Si se confirmara la existencia de un tono antinocicep-
tivo endógeno por endocannabinoides en experiencias
venideras, entonces los inhibidores selectivos de la cap-
tación celular de endocannabinoides o hidrólisis enzi-
mática que faciliten dicho tono podrían resultar en
medicamentos analgésicos desprovistos de efectos psi-
cotrópicos.

Finalmente, endocannabinoides selectivos basados
en agonistas receptores CB1, como el araquidonoil–
2–cloro–etilamida solo o junto con análogos de la olea-
mida, podrían ejercer efectos tanto analgésicos como
hipnóticos con poco potencial para dependencia física,
y únicamente pocos efectos colaterales inmunosupreso-
res típicos del THC. Sin embargo, las posibles acciones
cardiovasculares de estos compuestos podrían repre-
sentar un factor de complicación en cirugía.

De todas maneras, la gran ventaja del posible uso fu-
turo en anestesia clínica de los medicamentos basados
en endocannabinoides por sobre los anestésicos con-
vencionales podría residir en su capacidad de inhibir
simultáneamente la percepción del dolor, induciendo
sedación e hipomotilidad sin ningún efecto neurotóxico
ni hepático.

NUEVOS EQUIPOS DE SUMINISTRO

Es obvio que al paso de los años las cosas también cam-
bian. Igual ocurre con la especialidad de la anestesiolo-
gía. Desde fines de la década de 1940 ya se usaban los
bolos, pero luego se iniciaron las infusiones con macro-
goteo, pasando posteriormente a los microgoteos. Con
el advenimiento de los infusores, primero manuales y
luego con el TCI utilizando bombas computarizadas, se
han facilitado las técnicas de la TIVA y, por lo tanto, se
ofrece una mayor seguridad para el paciente, para el
anestesiólogo y, por ende, para la institución en donde

se realice el procedimiento. Otra ventaja es la mayor
facilidad de suministro de los medicamentos, cada uno
en forma independiente, para así poder garantizar un
mejor resultado, puesto que la mezcla de dos o más me-
dicamentos en una misma solución se transforma en un
nuevo medicamento del cual se desconoce qué efectos
adversos pudiera ocasionar, o si se pudiese ver una ma-
yor sinergia o una menor potencia de efecto. En Colom-
bia la entidad oficial que rige el uso racional, conve-
niente y seguro de los medicamentos no ha aprobado en
ningún momento esta clase de mezclas y, por lo tanto,
en caso de tener un accidente con el paciente, la respon-
sabilidad recae directamente sobre quien está suminis-
trando la anestesia, o sea únicamente sobre el anestesió-
logo.108,109

Si bien es cierto que las técnicas anestésicas de TIVA
se han utilizado durante mucho tiempo con mezclas de
opioide e hipnótico: propofol–fentanilo (profen), pro-
pofol–alfentanilo (propal) e incluso propofol–remifen-
tanilo (prorem), se debe considerar que, si el paciente
requiere en el intraoperatorio más hipnosis, no es nece-
sario suministrarle también opioide y, al contrario, si se
necesita aumentar la analgesia no es necesario aumen-
tarle la hipnosis. Es ésta, pues, otra razón clara para no
utilizar mezclas sino dosificaciones independientes.110

Modelos de simulación
y aplicación para anestesia

Durante el comienzo de la mitad del siglo XX la aneste-
sia inhalatoria tuvo un avance vertiginoso con técnicas
de administración sofisticadas mediante vaporizadores
específicos para cada gas, y posteriormente con el análi-
sis de los gases espirados. La anestesia total intraveno-
sa, en cambio, se mantuvo en la administración por go-
teo con base en cálculos por kilogramo de peso. Pero
desde finales de la década de 1960 se desarrollaron los
primeros modelos farmacocinéticos compartimentales,
y se produjo un avance vertiginoso junto a la bioinge-
niería de fármacos y el desarrollo de la computadora.111

Los modelos de simulación surgieron a partir de la
década de 1980 con Krueger, Thiemer y Schwilden,
quien en 1981 desarrolló el primer modelo TCI, que fue
luego aplicado en clínica por Schüttler en 1982, inicián-
dose así el uso de perfusores en la técnica de infusión
controlada hacia un objetivo o TCI con propofol.112–114

Los sistemas TCI se programan con modelos farma-
cocinéticos que describen matemáticamente los proce-
sos de distribución y eliminación del fármaco. Aunque
diferentes sistemas TCI pueden utilizar distintas técni-
cas matemáticas, el resultado práctico final sigue siendo
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una variación poco notoria del esquema BET (bolo, eli-
minación y transferencia).

Los sistemas abiertos TCI se han implementado por
los nuevos conocimientos farmacocinéticos y farmaco-
dinámicos, pero, aunque los fabricantes de equipos de
suministro son responsables de los sistemas electróni-
cos y mecánicos, los cuales liberan el medicamento a
ciertas velocidades de infusión determinadas por mode-
los matemáticos, la elección del modelo mantiene una
duda al pensar si es apropiado o no para cada paciente,
y esto es responsabilidad exclusiva del anestesiólogo.
Hasta el momento sólo el propofol y el remifentanilo
han sido licenciados específicamente para el TCI.

Sólo en 1994 surge el primer simulador anestésico para
pacientes, el Diprifusor, ideado por Gabin Kenny en
Glasgow,115 luego el Remifusor, y en la actualidad ya se
cuenta con diversos infusores que contienen más de un
modelo de simulación para calcular la dosificación, ya sea
en plasma o en sitio efectivo, como el TIVA Trainer.116

De todas maneras, habiendo destacado con diversos
estudios las ventajas de los modelos farmacocinéticos
y fisiológicos con relación a la biofase,117 aún permane-
ce en el empirismo el modelo que ligue la concentración
arterial con el sitio efectivo.

Dicho enlace empírico debería incluir los efectos de
tolerancia y sensibilización. Otro problema es la bús-
queda de un modelo fisiológico más real del proceso de
distribución del medicamento hacia el sitio efectivo y la
interacción con su receptor, incluyendo éstos el flujo
sanguíneo, la permeabilidad a través de la pared capilar,
la difusión intratisular, así como también la cinética
inespecífica de enlace a los tejidos y específica al recep-
tor.118–120

El hecho de que en los modelos convencionales se
tenga en cuenta un solo parámetro para todos esos pro-
cesos (� = tiempo de equilibrio) indica que aún falta una
información más detallada en cuanto a los datos de far-
macocinética y farmacodinamia.121–126

Nuevos diseños y métodos experimentales, como por
ejemplo la cinética en órganos aislados, la tomografía
por emisión de positrones y la microdiálisis, pueden ser
útiles en el evento de que los procesos de distribución
sean lentos para identificar modelos de enlace más com-
plejos.

Considerando la interacción del medicamento con el
receptor, el curso de tiempo del efecto puede depender
de las ratas de asociación y disociación de un complejo
ligando–receptor, así como también de la densidad de
los sitios de enlace disponibles. Esto último fue demos-
trado por Zhu y col. para el doxacurio. Finalmente, es
preciso recurrir a los modelos de respuesta indirecta
para explicar la relación farmacocinética–farmacodiná-

mica cuando el efecto no se ocasiona directamente por
la interacción medicamento–receptor.127,128

Estos adelantos indican que cada día se va entendien-
do mejor cómo obtener las concentraciones más ade-
cuadas con dosificaciones menores pero seguras, y más
aún contando con el monitoreo de función cerebral con
el BIS, los potenciales evocados, la entropía129–131 y el
MSI (Med Storm Innovation), monitores que también
van avanzando cada día más, por ejemplo el BIS, que ya
puede dar información simultánea de los dos hemisfe-
rios.132,133

Se investiga desde hace varios años el sistema de su-
ministro anestésico en lazo cerrado.134,135 Por medio de
una serie de sensores y de un monitor de control el siste-
ma registra un encefalograma del paciente y su índice
biespectral, por ejemplo, que mide el estado de hipnosis
y por lo tanto el nivel de conciencia.136–146 Este dato os-
cila entre 100 (máxima alerta) y 0 (estado de incons-
ciencia profundo). Los investigadores han trabajado en
una región de índice biespectral de entre 40 y 60, corres-
pondiente a la anestesia quirúrgica adecuada.147–150

Los datos obtenidos se procesan en una computadora
que aplica algoritmos que calculan en forma automática
la dosis adecuada del anestésico en función de los valo-
res medidos y deseados. La computadora se conecta a
la bomba de suministro del medicamento automatizan-
do totalmente el sistema.

Se ve entonces que el TCI disponible actualmente si-
gue siendo únicamente de asa abierta, es decir, no hay
feedback de la medida de un efecto a partir del paciente
hacia el sistema TCI. A pesar de que la anestesia de asa
cerrada ha sido objeto de una investigación considera-
ble, aún no se ha desarrollado comercialmente.

Sedasys�

El Sedasys� es un nuevo sistema desarrollado para se-
dación automatizada con propofol junto con un buen
monitoreo y un software sofisticado. Descrito como
“sedación personalizada asistida por computadora”
(CAPS), los monitores usados son EEG, SaO2, CO2 es-
pirado y respuesta del paciente a estímulos auditivos.
Sometido a diversos valores de monitoreo y engranajes
de seguridad, el sistema administra el propofol para se-
dación de acuerdo con la información de prescripción,
es decir, titulación lenta con pequeños incrementos.

La operación del protocolo de sedación depende de
la respuesta del paciente y la ausencia de apnea o de sa-
turación. El Sedasys� puede detenerse o disminuir la
cantidad de propofol, pero no la puede aumentar. Es, por
lo tanto, un sistema híbrido más complejo que un sis-
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tema de asa abierta como el Diprifusor, por ejemplo,
pero no es aún un sistema de asa cerrada que titule el me-
dicamento vs. una medida del efecto para obtener una
determinada hipnosis. En cambio, posee un protocolo
de sedación fija o prefijado y responde para proteger la
seguridad del paciente. Cuando se usa en pacientes so-
metidos a endoscopia da una sedación satisfactoria sin
efectos adversos atribuibles al funcionamiento del apa-
rato. Es evidente que el uso de este dispositivo requiere
el control clínico durante la sedación.

POSICIÓN FUTURA DE LA ANESTESIA
TOTAL INTRAVENOSA ANTE EL
SISTEMA ECOLÓGICO

Es muy evidente que todos los fluorocarbonos destru-
yen la capa de ozono, lo cual es sustentado por múltiples
estudios151 (cuadro 24–1).

El daño a la capa de ozono es producido principal-
mente por el uso de clorofluorocarbonos (CFC).152 El
efecto invernadero evita que el calor del sol deje la at-
mósfera y vuelva al espacio; esto calienta la superficie
de la Tierra, con lo cual se produce tal efecto. Existe en
la atmósfera una cierta cantidad de gases de efecto in-
vernadero necesaria para calentar la Tierra.153,154

Actividades como la quema de combustible fósil
crean una capa gaseosa demasiado densa para permitir
que escape el calor. Muchos científicos consideran que
como consecuencia se está produciendo el calentamien-
to mundial. Otros gases que contribuyen al problema
incluyen los bromoclorofluorocarbonos (BCFC), el
metano, el óxido nitroso y los líquidos anestésicos inha-
lados. Los BCFC son los derivados de los hidrocarburos
saturados obtenidos mediante la sustitución de átomos
de hidrógeno por átomos de flúor, bromo o cloro princi-
palmente. Esto puede verse en la conformación de los
anestésicos líquidos volátiles (los más recientes ya care-
cen de bromo, pero contienen más flúor).

En el medio ambiente el flúor no puede ser destruido,
sólo puede cambiar de forma. El flúor que se encuentra
en el suelo se acumula en las plantas. La cantidad de este

elemento que tomen las plantas depende del tipo de
planta, del tipo de suelo y de la cantidad y tipo de flúor
que esté en el suelo. En las plantas que son sensibles a
la exposición de flúor bajas concentraciones pueden
provocar daños en las hojas y una disminución del creci-
miento.

Los animales que ingieren plantas que contienen
flúor pueden acumular grandes cantidades de flúor en
su cuerpo, principalmente en los huesos. En consecuen-
cia, los animales expuestos a elevadas concentraciones
de flúor sufren de caries y degradación de los huesos.
Demasiado flúor también puede provocar la disminu-
ción de la cantidad de alimento tomado por el estómago
y alterar el desarrollo del animal. Por último, puede pro-
vocar bajo peso al nacer.

Se debe conocer lo que se ha preconizado sobre la
adición de cantidades conocidas de agua en un anesté-
sico inhalatorio como elemento de protección en contra
de ciertos agentes catalizadores que generan ácidos de
Lewis y pueden producir un gran riesgo para la salud
por falta de estabilización. Este anestésico se degrada en
presencia de cantidades pequeñas de ácidos de Le-
wis,155,156 lo que resulta en la formación de fluoruro de
hidrógeno (FH o HF). La degradación de los ácidos de
Lewis es neutralizada por los inhibidores de dichos áci-
dos, y el agua es uno de ellos.

El inicio de la reacción en presencia de menos de 300
ppm de agua y con ácidos de Lewis genera cantidades
suficientes de degradantes detectables de derivados quí-
micos como fluoruro de hidrógeno, óxido de sodio y me-
tabolitos derivados de la degradación inicial de silicio.

Es claro que las vías metabólicas de generación de
ácidos de Lewis son reales y que su presencia representa
un gran riesgo para la salud del paciente quirúrgico.

Efectos en humanos157,158

El ácido fluorhídrico es un contaminante cáustico, pun-
gente e incoloro que se puede formar después de la de-
gradación de los ácidos de Lewis del sevoflurano seco.
La exposición aguda y subaguda al gas con HF puede
resultar en toxicidad respiratoria severa que puede po-
ner en peligro la vida y que está caracterizada por ede-

Cuadro 24–1. Moléculas de bromo, cloro y flúor en los anestésicos halogenados

Halotano Metoxiflurano Enflurano Isorane Desflurano Sevorane

Bromo 1
Cloro 1 2 1 1
Flúor 3 2 4 5 6 7

Fuente: el autor.
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ma pulmonar, hemorragia, traqueobronquitis ulcerati-
va, insuficiencia renal aguda y arritmias cardiacas.

Dosis extremadamente bajas de HF en los humanos
han sido asociadas con disminución en la función pul-
monar (< 1 ppm) y muerte (50 ppm). Por esta razón los
organismos de seguridad ocupacional recomiendan li-
mitar la exposición a menos de 3 ppm.159–165

Se denomina agujero de la capa de ozono a la zona
de la atmósfera terrestre donde se producen reducciones
anormales de esta capa, fenómeno observado cada año
durante la primavera en las regiones polares y que es se-
guido de una recuperación durante el verano.

El contenido en ozono se mide en unidades Dobson
(siendo UD = 2.69 x 1016 moléculas/cm2 o 2.69 x 1020

moléculas/m2).
En las mediciones realizadas recientemente se ha vis-

to una importante reducción de las concentraciones de
ozono en dicha capa, con especial incidencia en la zona
de la Antártida.166,167

El ozono se produce mediante la siguiente reacción:

O2 + hv 	 O + O2 (1)
O + O2 	 O3 (2)

Es decir, el oxígeno molecular que se encuentra en las
capas altas de la atmósfera es bombardeado por la radia-
ción solar. Del amplio espectro de radiación incidente,
una determinada fracción de fotones cumple los requisi-
tos energéticos necesarios para catalizar la rotura del
doble enlace de los átomos de oxígeno de la molécula
de oxígeno molecular. Posteriormente la radiación solar
convierte una molécula de ozono en una de oxígeno bia-
tómico y un átomo de oxígeno sin enlazar:

O3 + hv 	 O2 + O (3)

Durante la fase oscura (la noche en una determinada re-
gión del planeta) el oxígeno monoatómico (que es alta-
mente reactivo) se une con el ozono de la ozonosfera
para formar una molécula de oxígeno biatómico:

O3 + O 	 2 O2 (4)

Para mantener constante la capa de ozono en la estratós-
fera esta reacción fotoquímica debe hacerse en perfecto
equilibrio, pero estas reacciones son fácilmente pertur-
bables por moléculas como los compuestos clorados
(clorofluorocarbonos) y los compuestos bromurados.

Recuérdese que casi 99% de la radiación ultravioleta
del sol que alcanza la estratósfera se convierte en calor
mediante una reacción química que continuamente reci-
cla las moléculas de ozono. Cuando la radiación ultra-
violeta impacta en una molécula de ozono la energía es-
cinde la molécula en átomos de oxígeno altamente

reactivos y casi de inmediato estos átomos se recombi-
nan formando ozono y una vez más liberando energía en
forma de calor.166

A pesar de que todo el ozono atmosférico es una capa
de sólo unos 3 mm de espesor, su concentración es sufi-
ciente para absorber la radiación solar de longitud de
onda de 200 a 300 nm. Así, la capa de ozono funciona
como un escudo que protege de la radiación UV.167

En septiembre de 1987 varios países firmaron el Pro-
tocolo de Montreal, en el que se comprometían a reducir
a la mitad la producción de CFC en un periodo de 10
años. Sin embargo, pese a ello, la reciente producción
de CFC ocasionará sobre el medio ambiente efectos ne-
gativos en los próximos años. Los CFC provocaron has-
ta 1990 en la capa global de ozono una disminución de
1.6 a 3.0 %; como consecuencia de ello la radiación
UV–B se incrementó entre 3 y 6%. Sobre la Antártida
todas las primaveras la capa de ozono es destruida am-
pliamente, provocando un severo aumento de radiación
UV–B. Esta radiación es nociva para la vida, es mutagé-
nica y potencialmente cancerígena, y muchos estudios
han revelado su efecto inmunodepresor, así como tam-
bién causante de efectos negativos para la agricultura y
los sistemas planctónicos. Se observaron también efec-
tos adversos sobre la calidad del aire en la troposfera, ya
que dicho incremento de radiación altera los procesos
químicos atmosféricos de esta región. Si bien la mani-
festación más notoria del agujero de ozono se ha dado
sobre la Antártida, estudios recientes han permitido de-
tectar situaciones similares en ambos hemisferios y, por
lo tanto, en el carácter global del fenómeno.168–170

Los átomos de oxígeno de esta reacción los aporta la
descomposición fotoquímica del oxígeno molecular del
ozono. Nótese que el átomo de ozono funciona como
catalizador en el mecanismo de la reacción y, como no
se utiliza, puede participar en muchas reacciones de este
tipo, pudiendo destruir más de 100 000 moléculas de O3

antes de ser eliminado por alguna otra reacción. La es-
pecie ClO es un intermediario porque se produce en el
primer paso elemental y se consume en el segundo paso.
Este mecanismo de destrucción de O3 se ha comprobado
por la detección del monóxido de cloro recientemente
en la estratósfera. La concentración de O3 disminuye en
las regiones que contienen más ClO.171

La NASA señaló que, si no se hubiera firmado el Pro-
tocolo de Montreal, dos terceras partes de la capa ha-
brían sido ya destruidas y el “agujero” de ozono tam-
bién.172. Los CFC habrían aumentado en más de 1 �C la
temperatura mundial, la radiación ultravioleta que daña
el DNA hubiera aumentado seis veces, apenas 5 min de
exposición al sol habrían causado quemaduras a la piel
y los niveles de rayos ultravioleta durante el verano hu-
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bieran aumentado hasta 30. Finalmente, las tormentas de
verano del hemisferio norte hubieran sido mucho más po-
derosas. Aunque las medidas asociadas al Protocolo de
Montreal han reducido las emisiones de CFC, el efecto de
esta reducción sobre el agujero de ozono aún no es estadís-
ticamente significativo. Un trabajo de Newman y col. en
2006 preveía que la recuperación total no se produciría
sino hasta el año 2050, y que una recuperación parcial
estadísticamente detectable no se verá sino hasta 2024.
Son estos estudios razones más que suficientes para pensar
muy seriamente si debemos o no seguir contaminando el
medio ambiente con las emisiones ocasionadas por los
anestésicos halogenados.173–176

El cambio climático es el tema universal por excelen-
cia, y los gobiernos de todo el mundo se han reunido en
torno a un acuerdo global que, aunque hoy avanza hacia
la cumbre de México con ciertas dificultades, es el úni-
co instrumento con el cual los ciudadanos del mundo
podemos esperar una estrategia favorable que nos salve
de su amenaza, también global. Por estos días arden mu-
chas ciudades y campos del mundo con temperaturas in-
soportables, y otros sufren inundaciones y sequías; los
alimentos escasean y las nuevas enfermedades han co-
menzado a golpear a los más débiles. Las migraciones
por cambio climático son cada día más evidentes.

El problema del clima tiene algo que va más allá del
Protocolo de Kioto: un problema de ciudadanía y civili-
zación que significa educar a las juventudes y, en el caso
de los anestesiólogos, a los residentes, quienes deberán
tomar conciencia del daño climático, pues son todos
ellos quienes en un futuro muy cercano deberán tomar
las decisiones globales cuando expire dicho protocolo
y nos hayamos acercado, como sucederá inexorable-
mente, a la temida cifra de los 2 �C más en nuestro me-
dio ambiente. Pensemos entonces con una gran con-
ciencia en un mejor futuro para quienes nos habrán de
suceder.

GENÉTICA MOLECULAR

Farmacogenómica

La farmacogenómica es el desarrollo y descubrimiento
de nuevos agentes farmacológicos basados en la infor-
mación genómica. Esto puede influir ya sea sobre la far-
macocinética o sobre la farmacodinámica.

La farmacogenética es la variedad determinada ge-
néticamente en el metabolismo de los medicamentos.

La influencia de la variabilidad genética sobre la activi-
dad de la colinesterasa plasmática y su influencia sobre
la succinilcolina es un ejemplo muy bien conocido. El
impacto que tendrá sobre la TCI es incierto.

El polimorfismo nucleótido simple A118G del gen
receptor opioide mu (�) se ha asociado con disminución
de la potencia del opioide en los transportadores � con
disminución de la potencia de los opioides en los trans-
portadores del alelo mutado G118, necesitando una do-
sis mayor del opioide en individuos susceptibles. El im-
pacto farmacocinético dependerá de la velocidad de
maduración del sistema enzimático específico. El pro-
pofol es poco probable que se afecte, puesto que su acla-
ramiento se realiza por varias vías enzimáticas. La natu-
raleza del polimorfismo del CYP2D6 (codeína,
tramadol) puede relacionarse con un score de actividad
y las diferencias pueden observarse en 45 semanas. El
aclaramiento se reduce en el neonato prematuro, en
quien el polimorfismo CYP2D6 tiene poco impacto.

¿Qué ofrecerán los futuros estudios de
la genética molecular para la anestesia?

Los investigadores están trabajando para encontrar la
mecánica molecular de los anestésicos, lo cual permitirá
la creación de nuevos elementos más seguros y eficaces,
y también ayudará a los anestesiólogos a responder o a
prevenir situaciones de emergencia durante la cirugía y
después de ella.

Ante todo debe pensarse que estas investigaciones
dependen del dinero que suministren los fondos creados
para tal efecto. En EUA el Instituto Nacional de Salud
(NIH), a través del Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas, ofrece dinero para la investigación de los mecanis-
mos anestésicos. La cantidad total de dinero que el NIH
administra para estas investigaciones está cerca de los 50
millones de dólares, o sea 0.25% del presupuesto total
del NIH. Muy poco, ¿verdad? Y ¿cuál es el argumento?,
pues que muchos pacientes mueren por múltiples enfer-
medades, pero muy pocos a consecuencia de la anestesia.

Sin embargo, además de las influencias clínicas hay
también razones científicas para explorar los mecanis-
mos anestésicos y así, por ejemplo, los mecanismos de
conciencia y anestesia están ampliamente ligados, sien-
do difícil entender el uno sin el otro. Cualquier teoría
que busque explicar la conciencia deberá incorporar el
efecto de los anestésicos, y viceversa: cualquier teoría
de la anestesia deberá incorporar lo que se conoce acer-
ca de la conciencia.

Las nuevas técnicas para explorar los mecanismos
anestésicos incluyen la resonancia magnética funcional
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(fMRI), la tomografía por emisión de positrones (PET)
y los métodos genéticos. Las técnicas de imagenología
son muy promisorias para dilucidar los mecanismos
anestésicos en cuanto que cada vez son más precisas y
con mejor resolución; pronto harán posible detectar más
cambios en la actividad de neuronas específicas, lo cual
está permitiendo correlacionar los efectos anestésicos
con los sitios anatómicos y los cambios fisiológicos.

Las manipulaciones a nivel genético ayudan a esta-
blecer qué genes son responsables de la actividad pro-
teica y el efecto anestésico. Por ejemplo, la transfección
(introducir ácidos nucleicos en el interior de las células)
con mRNA puede llevar a una upregulation de proteí-
nas específicas en el cerebro de la rata,177,178 y esta técni-
ca permitiría una expresión transitoria de ciertas proteí-
nas dentro de determinados receptores. Animales
knock–out y knock–in permitirían a los investigadores
determinar qué receptores y qué subunidades de éstos
son importantes para la actividad anestésica.179

En los últimos años se han hecho grandes avances
para determinar la manera por la cual los anestésicos in-
teractúan con las proteínas.180 Tales estudios han de-
mostrado que las funciones de los canales iónicos de en-
trada de ligandos, los receptores acoplados a la proteína
G y los canales iónicos de voltaje de entrada son influi-
dos por los anestésicos en concentraciones clínicamente
relevantes, haciéndolos targets anestésicos ideales. Sin
embargo, la familia de receptores GABA A se considera
el target anestésico más importante en el sistema ner-
vioso central. Aunque los estudios futuros puedan con-
firmar finalmente esta suposición, muchos estudios re-
cientes sugieren que también hay otros targets que
podrían desempeñar un papel importante. Por ejemplo,
se ha demostrado que el óxido nitroso y el xenón tienen
poco o ningún efecto sobre el receptor GABA A incluso
en concentraciones que son suficientes para inducir in-
movilidad.182–184 La amnesia puede inducirse por anes-
tésicos generales a presiones parciales subMAC que tie-
nen débiles efectos sobre las corrientes GABAérgicas,
y estos hallazgos sugieren que los estudios futuros se
deberán enfocar necesariamente en los papeles poten-
ciales de otros sistemas receptores en la mediación de
la acción anestésica.

¿Y qué podrían demostrar esos estudios? Una posibi-
lidad es que se vean diferentes sitios de comportamiento
(inmovilidad, amnesia, analgesia), los cuales estarían
mediados por distintos receptores target. El significado
de tales hallazgos es que se podría sugerir que los agen-
tes anestésicos serían susceptibles de diseñarse para ac-
tuar específicamente en receptores target y obtener res-
puestas clínicas específicas. Este concepto está quizá
más sustentado por estudios que muestran que el mayor

subtipo neuronal receptor acetilcolínico (�42), el cual
se considera que desempeña un papel central en la for-
mación de la memoria, está inhibido por los anestésicos
generales en concentraciones que apenas inducen am-
nesia. Estos estudios también pueden sugerir que ciertas
funciones específicas de conducta pueden obtenerse por
interacciones con más de un sistema receptor. Por ejem-
plo, el enflurano185 puede ser capaz de inducir inmovili-
dad potenciando cualquier receptor GABA A o inhi-
biendo los receptores NMDA. Dicha redundancia
podría explicar, en parte, por qué el knocking–out
GABA A de subunidades GABA A aumenta el MAC
únicamente de manera muy sutil.

Las técnicas de mutagénesis dirigidas a sitio y de
receptores quiméricos han sido utilizadas para identifi-
car sitios de enlace anestésicos putativos a nivel de re-
ceptores individuales. Tales estudios han sustentado la
hipótesis de que los anestésicos actúan directamente so-
bre targets de receptores de membrana más que indirec-
tamente por vía de la membrana lipídica. Sin embargo,
la interpretación de tales estudios se confunde porque la
función del receptor evaluado se puede alterar cambian-
do aunque sea un solo aminoácido. Surge la posibilidad
de que los dominios de estos receptores modulen la sen-
sibilidad anestésica alterando el proceso de entrada al
canal, pero en realidad no forman parte del sitio de enla-
ce anestésico. Además, los canales iónicos de entrada de
ligando son por definición proteínas moduladas alosté-
ricamente; los agonistas se enlazan a una parte del re-
ceptor e inducen un cambio estructural funcionalmente
importante (abertura del canal) en otra parte. Por analo-
gía, se acepta que la mutación de un aminoácido modula
alostéricamente la conformación de un sitio de enlace
anestésico localizado en algún sitio sobre el receptor.
Por lo tanto, los estudios estructurales y bioquímicos fu-
turos necesitarán confirmar la existencia y localización
de sitios putativos. Una forma de localizar tales sitios es
suministrar anestésicos fotosensibles o análogos de es-
tos anestésicos en proteínas de membrana neuronal, y
luego determinar qué aminoácidos se han marcado utili-
zando la degradación de Edman o espectrometría de
masa. Esta observación permite la identificación de
aminoácidos que realmente hacen contacto con molécu-
las de los anestésicos generales. En la actualidad estos
estudios han sido aplicados tan sólo a canales iónicos de
entrada de ligando en el receptor con abundante acetil-
colina nicotínico en el Torpedo. En este caso, los resul-
tados de los estudios fotomarcados utilizando recepto-
res Torpedo y estudios de mutagénesis utilizando
receptores estrechamente relacionados acetilcolina ni-
cotínicos del ratón están de acuerdo en que ambos estu-
dios sugieren la existencia de un sitio dentro del lumen
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mismo del canal.186 Con los nuevos avances y la capaci-
dad para expresar y purificar grandes cantidades de re-
ceptores sería posible aplicar estas técnicas a targets
anestésicos más relevantes en el sistema nervioso cen-
tral. Sin embargo, una limitación importante es que hay
relativamente poca información acerca de la estructura
física del sitio de enlace. Tal información estructural
será necesaria si una última meta del mecanismo de in-
vestigación es utilizar el diseño de la base estructural de
cada medicamento para desarrollar una acción selecti-
va, y presumiblemente más segura, de los agentes anes-
tésicos. Para adquirir tal información deben utilizarse
rayos X de difracción, a fin de definir tridimensional-
mente las estructuras de los sitios de enlace anestésico
sobre las proteínas. Por desgracia, las proteínas de
membrana son extremadamente difíciles de cristalizar
y es probable que transcurran muchos años antes de que
se obtenga una estructura de alta resolución de cualquier
modelo relevante de proteína de membrana. Como una
estrategia alternativa, algunos grupos han tenido éxito
al expresar fragmentos mínimos de receptores que pue-
den ser más fáciles de cristalizar para determinar una
eventual estructura.187 Se deduce que los estudios a niv-
el molecular son posiblemente para dar una mejor vi-
sión de las fuerzas que gobiernan el enlace anestésico
hacia las proteínas y un mejor entendimiento de lo que
los anestésicos hacen una vez que se han unido.

Las técnicas de microscopia son cada vez más pode-
rosas, y con ellas pueden visualizarse los receptores in-
dividuales y las moléculas. No es imposible que se pueda
observar moléculas individuales anestésicas interaccio-
nando con los receptores. La microscopia y el escáner
atómicos son dos técnicas que se utilizan de manera
común para observar y probar las interacciones molecu-
lares, y clásicamente las interacciones hidrofóbicas se
han considerado como las más importantes. A la luz de
algunos estudios recientes se ha demostrado que algu-
nos anestésicos altamente hidrofóbicos y no inmovili-
zadores fallan para potenciar las acciones agonistas
sobre los canales iónicos de entrada de ligando, y serían
críticos para identificar las otras interacciones que go-
biernan la actividad. Las interacciones sugeridas como
las más importantes incluyen el enlace de hidrogenio-
nes y las interacciones bipolares, pero en la actualidad
las evidencias experimentales demuestran que su im-
portancia es limitada.188 Los continuos y veloces avan-
ces en computación promoverán el uso de simulaciones
dinámicas moleculares para ayudar a dilucidar la natu-
raleza de las interacciones entre los anestésicos y sus si-
tios de enlace putativos sobre proteínas relevantes, y
ofrecer una mejor visión sobre la dinámica del enlace
anestésico.

Los avances en el entendimiento del papel que los lí-
pidos puedan ejercer para modular la acción anestésica
van a un paso más lento, puesto que el enfoque de la in-
vestigación de los mecanismos anestésicos se ha diri-
gido en los últimos años hacia las proteínas. ¿Esto signi-
fica que se está presenciando el final de los estudios
lipídicos sobre la acción anestésica? No, puesto que gra-
cias a la capacidad de las teorías lipídicas para predecir
gran parte de la fenomenología de la anestesia (correla-
ción de Meyer–Overton, reversión de la presión y exis-
tencia de no inmovilizadores) es probable que haya un
continuo interés para tratar de entender cualquier papel
que los lípidos puedan desempeñar en la modulación de
la acción anestésica. En los últimos años se han pro-
puesto diversas teorías que sugieren que los anestésicos
pueden alterar la función proteica, ya sea reduciendo la
membrana dipolo o cambiando el perfil de presión late-
ral de la bicapa lipídica. Sin embargo, aunque estas teo-
rías parecen interesantes, parece improbable que lle-
guen a tener un amplio soporte si no hay una evidencia
experimental que demuestre que la función de las pro-
teínas de membrana relevantes está gobernada por estas
propiedades bicapa.

Recuérdese entonces que nunca se entenderán los
mecanismos anestésicos examinando un solo aspecto
(p. ej., receptores), ya que todos los datos deberían inte-
grarse para explicar qué ocurre en todo el organismo.

¿Son los opioides modernos
una potencial arma de guerra?

Si se recuerdan los opioides a partir de la morfina (aci-
domorfina, fentanilo, ocfentanilo, alfentanilo, sufenta-
nilo,189,190 carfentanilo, lofentanilo) y los opioides del
grupo EMO (enzymes metabolized opiates), se verá que
algunos ya no se utilizan y que otros han pasado al ar-
mamentarium (arsenal) veterinario.

Pues bien, la pregunta acerca de una potencial arma
de guerra se vislumbra en la siguiente historia:191 el 23
de octubre de 2002 un comando checheno secuestró a
todo el público asistente al teatro Dubrovka durante la
presentación llamada Nord–ost.192 Eran 41 rebeldes: 22
hombres con ametralladoras y 19 mujeres con bombas
adheridas a sus cuerpos, así como más de 800 rehenes.
Los primeros reclamaban algunos requerimientos polí-
ticos y de no ser atendidos volarían el teatro. Después
de varias horas de conversación estratégica, a través del
sistema de ventilación se introdujo en forma insidiosa
un gas no identificado unos 15 min antes de la ofensiva
militar de rescate.193

Murieron 128 rehenes, 123 de ellos a causa del agen-
te químico nebulizado, pero también murieron todos los
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terroristas. Los médicos trabajaron las primeras horas
probando diversos antídotos sin ninguna respuesta
favorable. En un principio se pensó que podría haberse
usado un agente químico convencional que actuara di-
rectamente sobre el sistema nervioso, como el sarín o
VX.194,195

Muchos usaron atropina a consecuencia de la miosis
manifiesta, pero sin respuesta satisfactoria. Otros consi-
deraron que el gas pudo haber sido BZ, un agente inca-
pacitante capaz de producir delirio anticolinérgico. Al-
gunos médicos se refirieron a los signos clásicos de
intoxicación opioide observados en los pacientes, supo-
niendo que el elemento utilizado podría ser un opioide
al observar una respuesta de recuperación con el uso de
la naloxona como antídoto.

Cuatro días después el ministro de salud ruso se refi-
rió a un antídoto que había sido repartido en los hospita-
les, afirmando que el gas no debería ser calificado de
letal.196 Sin embargo, se vio el número de muertos y más
de 800 secuestrados que requirieron hospitalización (el
antídoto resultó ser naloxona).

Descripción de fentanilos

Todos poseen la estructura básica de las fenilpiperidi-
nas.197,198 El reconocimiento ruso de que si se había uti-
lizado un derivado del fentanilo motivó diferentes in-
vestigaciones, pero identificar el derivado exacto de
fentanilo que se utilizó es muy difícil sin una confirma-
ción analítica definitiva:199

� El sufentanilo, mucho más potente que el fentani-
lo y de corta acción, es liposoluble y disponible en
spray nasal.

� El alfentanilo es de acción corta y con un rápido
inicio de acción.

� El remifentanilo, de potencia similar al fentanilo
es de acción rápida y ultracorta. Una característica
importante de alfentanilo, sufentanilo y remifen-
tanilo es su amplio índice de seguridad terapéu-
tica, lo cual supone una amplia ventana terapéuti-
ca, o sea un mayor margen entre la dosis efectiva
y la dosis letal.

� El carfentanilo es un potente derivado del fentani-

lo con un índice terapéutico elevado y utilizado
para inmovilizar animales salvajes. En un estudio
en ratas se vio que comparado con fentanilo, mor-
fina y meperidina, requiere la dosis media efectiva
más baja (0.032 �g/kg) con una potencia 10 000
veces mayor que la morfina.

Considerando el uso del carfentanilo nebulizado para el
rescate, hay muchos factores que podrían explicar el nú-
mero elevado de muertes no por proyectiles sino por el
opioide mismo. La captación es impredecible y puede
haber una variación hasta de cinco veces en la concen-
tración plasmática después de suministrar una dosis es-
tándar, y también puede haber una variabilidad de tres
a cinco veces en los niveles plasmáticos terapéuticos ne-
cesarios para bloquear con eficacia una determinada
respuesta. Dentro del teatro era relativamente imposible
suministrar la misma dosis a cada persona, y además el
estado físico de los rehenes con relación al sistema res-
piratorio no era el mismo para cada uno de ellos.200,201

Se requiere una mayor colaboración entre médicos y
militares para esta clase de estrategias. Esta tragedia
exige una reevaluación urgente sobre el mantenimiento
del antídoto adecuado. Nueve días después del inciden-
te el US National Research Council publicó un anuncio
(Developing effective non lethal weapon options is
needed to enhance naval force capabilities) que puntua-
lizó que uno de los problemas en este caso había sido la
“falta de nuevas ideas”, y que es necesario un mayor in-
terés “sobre el entendimiento de los efectos de armas no
letales sobre los targets conocidos y si dichos efectos
son benéficos para operaciones militares sin sobrepasar
los límites de los convenios internacionales”.

Para terminar, es preciso enunciar los estudios acerca
de los liposomas o microvesículas en las cuales se incor-
pora el opioide que va a ser suministrado al paciente, pu-
diéndose observar un requerimiento mucho menor que
el usual, al igual que la investigación sobre la dosifica-
ción necesaria mínima a través de la piel mediante la
técnica de ionización del medicamento.

No es poco probable que algún día se tenga una molé-
cula opioide de gran tamaño incapaz de absorberse y,
por lo tanto, de uso local, sin que se comprometan los
sistemas orgánicos, pero sí provocando analgesia qui-
rúrgica suficiente para intervenciones superficiales.
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intestinal, 105
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distrofia muscular, 150, 166
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de Emery–Dreifuss, 166
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docetaxel, 221, 223
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111
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262
epigástrico, 58
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fisiológico, 78
inflamatorio crónico, 298
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252, 265, 299
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patológico, 75, 78, 262
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106, 108, 109, 112, 127,
179, 189, 190, 201, 202,
236, 239, 241, 247, 262,
265
agudo, 181

somático, 83
torácico, 223
visceral, 83

dopamina, 134, 243
doxacurio, 301
doxorrubicina, 221, 223
drogadicción, 75
dronabinol, 299
droperidol, 38, 69

E

ectopia ventricular, 186
edema, 108, 259, 270, 274

cerebral, 165
periférico, 83
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pulmonar, 248, 303
agudo, 28
no cardiaco, 224

efedrina, 189, 198
embolia

cerebral, 208
gaseosa, 251

embolismo
aéreo, 197
gaseoso, 249

enalapril, 214
encefalopatía, 195, 196, 197

hepática, 195, 196, 202
metabólica, 198

endotoxemia, 265
enfermedad

arterial coronaria, 295
cardiaca, 29, 38, 248, 278
cardiovascular, 188, 219
coronaria, 186, 223
crónica, 182
cronicodegenerativa, 178
de Alzheimer, 89
de Crohn, 11
del seno, 32
hematológica, 165
hemorroidal, 267
hepática, 193, 194, 195, 203
hipertensiva, 176
maligna, 222, 225
metastásica, 219, 223
neuromuscular, 166
pericárdica, 223
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lica, 194
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obstructiva crónica, 176,
223, 224, 225, 249, 260

restrictiva, 166
respiratoria, 235
sistémica, 270
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valvular, 223
vascular

cerebral, 224
periférica, 223

enfisema, 249, 251
pulmonar, 207
subcutáneo, 244, 251, 252

enflurano, 22, 23, 25, 37, 38,
166, 302, 305

enteritis inducida por radiación,
225

envejecimiento celular, 170
eosinofilia, 224
epilepsia, 82, 87
epinefrina, 35, 37, 38, 134
epirrubicina, 223
equimosis, 194
eritema palmar, 194
eritromicina, 181
Escherichia coli, 265
escoliosis, 166
esomeprazol, 186
espasmo

biliar, 109
coronario, 19
muscular, 69, 105, 112, 294

esplenomegalia, 196
estasis venosa, 188
esteatosis hepática, 186
estenosis

aórtica, 121
mitral, 210
pilórica, 82

estomatitis, 221
estreptozotocina, 225
estrés

oxidativo, 38, 163, 170, 176,
179, 183

perioperatorio, 213
postraumático, 121, 170

etanol, 272
etanolamina, 297
etazolato, 272
éter, 208, 286, 287

sulfúrico, 286
etilefrina, 189
etomidato, 27, 32, 33, 34, 35, 36,

38, 180, 198, 200, 209, 214,
231, 258, 261, 272, 287, 288,
290, 295, 296

etopósido, 221
evento vascular cerebral, 89
eventración, 235
exantema, 82
exoftalmos, 171

F

falla
cardiaca, 28, 34, 223, 224

congestiva, 35, 224
derecha, 186

hepática, 61, 201
aguda, 194, 195

miocárdica progresiva, 261
multiorgánica, 116, 193
renal, 186, 201, 224

aguda, 195, 224, 226
respiratoria, 223, 226, 259

fallo renal, 246
agudo, 246

fenciclidina, 287
fenilefrina, 25, 189
fenitoína, 213
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fluorouracilo, 221
flurazepam, 94
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de cuello, 175
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G
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gastritis, 222
gemcitabina, 221
ginecomastia, 194
glaucoma, 246
glibenclamida, 214
glicopirrolato, 32
glucosuria, 173

H

hachís, 297
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hepatopatía, 194
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heroína, 56
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hidromorfona, 56, 201, 202, 203
hidroxidiona, 287
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hiperalgesia, 78, 80, 81, 190
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hiperglucemia, 186, 197, 225,

270
hipertensión, 18, 28, 70, 77, 108,

115, 186, 214, 224
arterial, 17, 97, 106, 108, 176,

185, 209, 210, 270
sistémica, 29, 30, 35, 89

portal, 194, 196

pulmonar, 31, 121, 163, 185,
186, 190, 207, 209

hipertermia, 178
maligna, 11, 150, 166, 270

hipertiroidismo, 30
hipertrigliceridemia, 186
hipertrofia

del ventrículo derecho, 31
hepatocelular, 153
miocárdica, 172
prostática, 177
ventricular, 163

hiperuricemia, 221, 224, 226
hipnosis, 1, 28
hipocalcemia, 294
hipoglucemia, 20, 196, 197, 198,

222, 225, 270
hiponatremia, 196, 197, 225

por malignidad, 226
hipoparatiroidismo, 222
hipoperfusión tisular, 257
hipopituitarismo, 225
hipoproteinemia, 100
hipotensión, 19, 20, 21, 24, 26,

27, 28, 30, 33, 35, 36, 58, 63,
75, 97, 111, 127, 157, 189,
214, 222, 251, 260, 263, 266
arterial, 2, 20, 33, 34, 61, 209,

210, 215, 257
sistémica, 29

con bradicardia, 27
intraoperatoria, 190
persistente, 259

hipotermia, 26, 31, 58, 163, 164,
178, 197, 208, 209, 210, 211,
220, 222, 227, 247

hipotiroidismo, 30, 222
hipovolemia, 28, 29, 197, 214,

246
hipoxemia, 33, 248, 251, 279,

280
crónica, 186

hipoxia, 2, 17, 35, 38, 76, 116,
180, 194, 222, 227, 279
cerebral, 208
crónica, 197

histéresis, 5, 10, 48, 133, 157

I

ictericia, 116, 194

obstructiva, 194
idarrubicina, 221, 223
íleo posoperatorio, 89, 90, 106
imidazol, 287
inconsciencia, 97
incontinencia

fecal, 174, 177
urinaria, 82

inestabilidad hemodinámica, 21,
26, 27, 179, 251

infarto, 22, 214
agudo del miocardio, 89
del miocardio, 28

agudo, 19
perioperatorio, 27

miocárdico, 295
perioperatorio, 21
posoperatorio, 37

infección
bacteriana, 172
hospitalaria, 271
nosocomial, 258, 270

insuficiencia
aórtica, 28, 210
cardiaca, 108, 223, 243

crónica, 213
cardiocirculatoria, 27
cardiovascular, 259
renal, 207

aguda, 303
prerrenal, 259

respiratoria, 251, 283
suprarrenal, 260, 261
tricuspídea, 210
vascular, 267

insulina, 20
interferón–�, 221
intoxicación opioide, 307
isoflurano, 15, 21, 22, 23, 24, 25,

26, 32, 34, 37, 38, 156, 164,
166, 198, 199, 200, 228

isofosfamida, 221
isoproterenol, 37
isorane, 198, 288
isosorbide, 15, 18, 214
isquemia, 15, 20, 22, 24, 28, 35,

37, 58, 76, 165
cardiaca, 20
cerebral, 76

transitoria, 69
coronaria, 18, 37
del miocardio, 18, 37, 209
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focal, 165
intestinal, 246
intraoperatoria, 37
miocárdica, 20, 21, 25, 26, 33,

34, 35, 223
perioperatoria, 21
por reperfusión, 38

por reperfusión, 26
subendocárdica, 17

K

ketamina, 5, 15, 20, 28, 37, 38,
67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74,
75, 77, 88, 95, 110, 122, 165,
190, 198, 200, 209, 214, 228,
229, 231, 250, 260, 261, 262,
273, 287, 288, 295

ketanserina, 287
ketazolam, 94

L

labetalol, 214
lactitol, 196
laringoespasmo, 95
láudano, 53
laudanosina, 202, 203
lesión

arteriosclerótica, 18
de médula espinal, 283
gastrointestinal, 252
mitral, 28
por radiación, 226
vascular, 252
venosa, 287

letrazol, 221
leucemia, 220, 221

linfoide, 224, 226
mieloide, 224, 226

leucocitosis, 257
leucopenia, 221, 225
levobupivacaína, 110
lidocaína, 35, 87, 88, 89, 90, 110,

111, 228, 265, 279, 281
linfoma, 226

no Hodgkin, 220
lisinopril, 214
lofentanilo, 53, 306
loprazolam, 94
lorazepam, 94

lormetazepam, 94
losartán, 214

M

macroglosia, 223
malabsorción intestinal, 225
malformación arteriovenosa cere-

bral, 150
malnutrición, 196
manitol, 10
marihuana, 297, 299, 300
melanoma, 228
melfalán, 221, 224
meperidina, 36, 56, 62, 109, 287,

288, 307
mercaptopurina, 221
metadona, 56, 291
metaplasia intestinal, 177
metástasis, 227

cerebral, 226
hepática, 228
leptomeníngea, 226
pulmonar, 228
tumoral, 227

metilnaltrexona, 291
metilprednisolona, 20
metoclopramida, 190
metohexital, 198
metoprolol, 214
metotrexato, 221, 224, 225
metoxiflurano, 166, 288, 302
metronidazol, 196
miastenia gravis, 226
microatelectasia, 190
microembolia, 130
microémbolo, 163
micrometástasis, 219
midazolam, 5, 9, 20, 30, 31, 32,

36, 37, 38, 73, 74, 88, 94, 95,
97, 98, 100, 101, 117, 131,
160, 161, 164, 180, 198, 200,
203, 209, 229, 230, 236, 237,
250, 258, 272, 273, 281, 288,
292, 293, 294

midriasis, 68, 71
miocardio

aturdido, 93
isquémico, 18

mioclonía, 287, 295, 297
miopatía, 150, 166

miopía, 171
miosis, 307
mirfentanilo, 54
mitoxantrona, 221, 223
mivacurio, 213
morfina, 5, 11, 20, 35, 36, 53, 54,

56, 58, 62, 80, 84, 93, 109,
111, 159, 160, 178, 181, 201,
203, 208, 210, 214, 216, 217,
220, 228, 229, 239, 259, 262,
264, 265, 267, 281, 288, 291,
294, 306, 307

mucositis, 222
muscimol, 272

N

nalbufina, 56
nalorfina, 53, 56
naloxona, 56, 78, 80, 288, 291,

307
naltrexona, 56
narceína, 56
narcotina, 53
necrobiosis diabética, 267
nefropatía, 224

por ácido úrico, 221
por radiación, 224
por radioterapia, 224

nefrotoxicidad, 108, 221
neomicina, 196
neoplasia, 267
neostigmina, 84, 288
neumomediastino, 251, 252
neumonía, 183, 223, 224
neumonitis, 221, 223

intersticial, 223
neumopericardio, 251, 252
neumoperitoneo, 242, 243, 244,

245, 246
neumotórax, 248, 249, 251

a tensión, 251
neuralgia posherpética, 77, 83
neuropatía

diabética, 77, 83
periférica, 221

inducida por radiación, 226
neurotoxicidad, 109, 221
neutropenia, 225
nicardipina, 19, 214
nifedipino, 19, 214
nistagmo, 67, 82
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nitrazepam, 94
nitroglicerina, 15, 18, 214
noladina, 297
noradrenalina, 84, 110, 134, 243
noralfentanilo, 61
norepinefrina, 17, 209
norfentanilo, 57, 263
norketamina, 68, 70, 72, 261
normeperidina, 109
noscapina, 56

O

obesidad, 89, 106, 158, 176, 185,
186, 188, 223, 248, 250
mórbida, 235, 270

obstrucción coronaria, 15
ocfentanilo, 306
oclusión tubárica, 252
odontofobia, 279
oleamida, 299, 300
oliguria, 246
omeprazol, 186
ondansetrón, 190
opio, 53, 55, 286, 287
osteoporosis, 170, 173, 175
osteosarcoma pulmonar, 229
oxazepam, 94
oxicodona, 56
óxido

nítrico, 17, 19, 20, 24, 28, 33,
34, 71, 76, 80, 106, 109,
110, 209, 258

nitroso, 23, 25, 33, 34, 36, 37,
62, 121, 127, 208, 228, 244,
251, 286, 287, 288, 302,
305

oximorfona, 56

P

paciente
alcohólico, 270
anciano, 11, 31, 45, 49, 63, 83,

101, 169, 176, 179, 180,
182, 237, 260, 273

anestesiado, 242
asmático, 270
cardiaco, 264

cardiópata, 26, 27, 163, 209,
213
isquémico, 28, 38

cirrótico, 193, 200, 201, 202,
203

comatoso, 195
con acidosis, 259
con afección renal, 63
con angina inestable, 38
con apnea del sueño, 187
con cáncer, 220, 222, 223,

224, 225, 226
de mama, 230
de páncreas, 226
pulmonar de células peque-

ñas, 226
con cardiopatía, 31, 32, 162

congénita, 37, 162
isquémica, 20, 27, 28, 32,

209
con cirrosis, 197, 199, 201,

202
hepática, 202

con coronariopatía, 26
con daño renal, 265
con déficit nutricional, 226
con delirium tremens, 295
con demencia, 182
con disfunción

endotelial
por aterosclerosis, 209
por hipertensión arterial,

209
hepática, 193, 196, 197,

198, 200, 202, 203, 264
miocárdica

por infarto del miocar-
dio, 207

por isquemia, 207
con distrofia muscular, 166
con dolor, 87

crónico, 80
por cáncer terminal, 74

con encefalopatía, 197
con enfermedad

arterial coronaria, 245
cardiaca, 290
coronaria, 25, 33
de las arterias coronarias,

31, 33
hepática, 63, 195, 198
isquémica, 35

pulmonar, 290
valvular, 30

con escoliosis idiopática, 166
con estenosis

aórtica, 28
mitral, 28

con evento vascular cerebral,
257

con falla
cardiaca, 30

congestiva, 90
hepática, 63, 90, 199
renal, 61, 63, 79, 90, 237,

259, 290
con hemorragia, 28
con hepatitis crónica, 194
con hepatopatía, 202
con hipertensión

arterial, 15
pulmonar, 31
sistémica, 31

pulmonar, 31, 197
con hipovolemia, 25
con inestabilidad cardiovascu-

lar, 214
con infarto agudo del miocar-

dio, 257
con infección del tracto respi-

ratorio, 270
con insuficiencia

adrenal, 295
aórtica, 28
cardiaca, 33

crónica, 209
trasplantado, 37

coronaria, 31, 33
hepática, 273
renal, 264, 273

con isquemia, 19, 214
cardiaca, 20
miocárdica, 15, 34, 35

con litiasis, 281
con obesidad mórbida, 75, 146
con patología

cardiovascular, 108
pulmonar, 244

con seno enfermo, 36
con sepsis, 236, 258, 259, 260,

261, 262, 265, 266
con síndrome metabólico, 194
con trastorno renal, 296
con trauma, 257
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cefálico, 76
con tumor

adrenal, 225
hepatocelular, 225
mesotelial, 225
pancreático, 225
sólido, 219, 227

coronario, 33
isquémico, 210

crítico, 230, 257, 261, 262,
263, 264, 295

de alto riesgo, 241
deshidratado, 28
diabético, 58, 225, 247, 270
drogadicto, 270
embarazada, 58
en choque, 134
en estado

crítico, 209, 248
vegetativo, 123

geriátrico, 29, 32, 58, 60, 222,
247

hepático, 202
hipertenso, 247
hipoproteinémico, 6, 237
hipovolémico, 28, 30, 34, 35
infectado, 257, 259, 260, 267
isquémico, 19, 20, 26, 33
minusválido mental, 270
neonato, 157
neurológico, 165
neuroquirúrgico, 150
obeso, 44, 45, 60, 63, 146,

185, 186, 187, 188, 189,
190, 223, 238, 244, 273,
295
mórbido, 145, 238

obstétrica, 63, 77
oncológico, 150, 220, 222,

223, 226, 230, 231
paralizado, 239
pediátrico, 33, 60, 82, 145,

146, 149, 150, 151, 152,
153, 157, 159, 163, 164,
165, 260, 271, 274, 275,
277, 279
cardiópata, 163
prematuro, 152

politraumatizado, 261
quemado, 262
quirúrgico, 285
renal, 237

senil, 60, 169, 171, 176, 180,
181, 182, 183, 260

séptico, 237, 249, 259, 260
superobeso, 188
terminal, 291

paclitaxel, 221, 223
pancuronio, 36, 69, 202
panhipopituitarismo, 222
papaverina, 56
paracetamol, 109
paraldehído, 287
parálisis, 121

cerebral, 166
intestinal, 89
residual, 181, 182

posoperatoria, 170, 179
paresia diafragmática, 252
parestesia, 294
paro cardiaco, 27, 110, 189
patología coronaria, 243
pentazocina, 56
perforación

de bazo, 252
de hígado, 252
de mesenterio, 252
gástrica, 252
intestinal, 252
vesical, 252

pericarditis, 223
constrictiva, 210

peroxidación lipídica, 27
pirosis, 174
plicamicina, 225
pólipo anal, 267
poliposis gástrica, 177
porfiria, 11
prazosina, 214
preeclampsia, 29
prilocaína, 213
procaína, 287
procainamida, 5
propanidida, 287
propofol, 5, 9, 12, 20, 21, 27, 28,

31, 32, 33, 34, 36, 38, 41, 42,
43, 44, 45, 46, 48, 50, 69, 73,
74, 76, 77, 88, 117, 118, 119,
123, 131, 132, 133, 135, 136,
138, 145, 147, 150, 154, 158,
161, 163, 164, 165, 167, 180,
183, 188, 189, 190, 198, 200,
203, 209, 210, 212, 213, 214,
216, 217, 227, 228, 230, 231,

237, 238, 250, 252, 258, 260,
267, 272, 273, 274, 278, 279,
280, 282, 287, 288, 290, 293,
294, 296, 300, 301, 304

propoxifeno, 56
propranolol, 19, 214
prostaciclina, 17
proteinuria, 224
prurito, 61, 108, 109, 194
Pseudomonas aeruginosa, 265

Q

quazepam, 94
quiste

mandibular, 279
pilonidal, 267

R

rabdomiólisis, 166
radiación ultravioleta, 303
rapifentanilo, 54
rayos ultravioleta, 303
recurrencia tumoral, 232
reflujo

esofágico, 177
gastroesofágico, 185, 189

relajación muscular, 1, 28
remifentanilo, 5, 9, 11, 27, 32,

33, 36, 38, 43, 44, 54, 56, 58,
59, 62, 95, 96, 97, 98, 117,
120, 131, 135, 136, 143, 145,
159, 162, 181, 187, 188, 190,
198, 201, 203, 204, 210, 212,
213, 214, 215, 216, 217, 228,
230, 231, 237, 239, 250, 258,
263, 264, 265, 267, 272, 273,
274, 277, 279, 281, 288, 296,
300, 301, 307

renina, 243
resistencia vascular coronaria,

15, 18, 31
respuesta inflamatoria sistémica,

21
retención

hídrica, 108
urinaria, 84, 108

riesgo
anestésico, 185
de broncoaspiración, 177
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de colapso vascular, 34
de contaminación bacteriana,

293
de depresión ventilatoria por

propofol, 162
de dolor, 134
de embolismo, 186
de enfermedad cardiovascular,

186
de falla

cardiaca, 186
respiratoria, 225

de hipertermia maligna, 150
de hipoxemia, 183
de infarto del miocardio perio-

peratorio, 26
de infección, 177, 261
de muerte súbita, 186
de neumonía, 225

posoperatoria, 225
de parálisis residual, 215

posoperatoria, 177
de sangrado, 108
de síndrome de QT prolon-

gado, 163
de toxicidad espinal, 74

rifaximina, 196
rocuronio, 8, 75, 181, 189, 190,

202, 203, 289, 290
ropivacaína, 26, 110, 228

S

sarín, 307
sativex, 299
sedación, 108
sepsis, 224, 257, 259, 260, 262,

267
abdominal, 267

serotonina, 19, 179
seudoartrosis, 267
sevoflurano, 21, 26, 37, 38, 88,

120, 122, 154, 164, 166, 214,
228, 302

sevorane, 282, 288
síndrome

compartimental, 267
de apnea obstructiva del

sueño, 224
de Cushing, 226

de dificultad respiratoria
aguda, 249

de dolor regional complejo, 77
de Down, 283
de Eaton–Lambert, 226
de estrés postraumático, 127
de infusión, 293
de King–Denborough, 166
de lisis tumoral, 224, 226
de respuesta inflamatoria sisté-

mica, 22, 257, 259
de robo coronario, 26
de secreción inapropiada de

hormona antidiurética, 226
de Stevens–Johnson, 82
de Wolff–Parkinson–White,

164
doloroso, 67

regional complejo, 76
hepatopulmonar, 197
hepatorrenal, 197
metabólico, 186

somnolencia, 61
Staphylococcus aureus, 265
Streptococcus pneumoniae, 265
subluxación atlantooccipital, 283
succinilcolina, 32, 36, 69, 166,

181, 189, 202, 203, 208, 289,
290, 304

sufentanilo, 5, 9, 27, 32, 36, 43,
53, 56, 58, 59, 60, 62, 110,
111, 130, 131, 136, 143, 159,
160, 162, 163, 181, 183, 201,
202, 210, 211, 213, 214, 216,
230, 231, 237, 238, 250, 258,
264, 265, 267, 290, 306, 307

sugammadex, 181, 189, 289, 290
sulfato de magnesio, 88, 287

T

tabaquismo, 173, 223, 224
tamoxifeno, 221
tamponade cardiaco, 30
taponamiento cardiaco, 252
taquiarritmia, 30
taquicardia, 21, 26, 28, 30, 32,

33, 35, 36, 37, 38, 70, 97, 115,
210, 251, 260
atrioventricular, 164
compensadora, 30

refleja, 19, 21, 34, 35, 37, 214
sinusal, 28
supraventricular, 36, 164

taquifilaxia, 111
tebaína, 56
telangiectasia en araña, 194
timoma, 226
tiopental, 5, 9, 28, 30, 32, 34, 35,

36, 38, 68, 69, 123, 131, 165,
180, 198, 200, 203, 208, 228,
229, 231, 258, 287, 288

tiotepa, 221
tirosina, 179
tolerancia a la morfina, 80
torsades des pointes, 163
toxicidad

cardiaca, 221
cardiopulmonar, 222
del sistema nervioso central,

221
hepática, 221
orgánica, 293
pulmonar, 221, 223
renal, 221
respiratoria, 302

tramadol, 56, 77, 109, 228, 304
translocación bacteriana, 116,

263
traqueobronquitis ulcerativa, 303
trasplante, 193, 194

cardiaco, 208
de órgano, 83
hepático, 195, 197, 198, 200,

201
ortotópico de hígado, 199, 201

trastorno
cardiovascular, 108
de la personalidad, 69
de pánico, 84
gástrico, 108
psiquiátrico, 75
renal, 75, 79, 108

trauma, 278
periférico, 71
quirúrgico, 75, 106, 134, 231,

262
traumatismo, 69
trefentanilo, 54
triazolam, 94
tribromoetanol, 287
trombo, 18
trombocitopenia, 196, 221, 225
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tromboembolia pulmonar, 209
tromboembolismo, 186

pulmonar, 188
tromboflebitis, 68, 93
trombosis, 224

de la arteria mesentérica supe-
rior, 246

de la vena mesentérica infe-
rior, 246

venosa, 94
profunda, 188, 248

tumor
de timo, 226
maligno, 220
pulmonar, 226

de células pequeñas, 226
sólido, 165

U

úlcera, 187
ulceración gastrointestinal,

221
uremia, 222

V

valrubicina, 223
valsartán, 214
valvulopatía, 35
vancomicina, 196
varices esofágicas, 196, 197
vasoespasmo, 18

vasopresina, 243
vecuronio, 21, 32, 36, 69, 181,

189, 202, 203
verapamilo, 19, 214
VIH, 291
vinblastina, 221
vincristina, 221
virus de la inmunodeficiencia

humana, 262, 267

X

xenón, 305
xerostomía, 222
xifoescoliosis, 167
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