INTRODUCCION

Dentro de las afecciones neuroquirdrgicas, los tumores cerebrales, el
aneurisma y las hemorragias intraparenquimatosas constituyen un grupo muy
peculiar. Sin lugar a dudas, la intervencidbn neuroquirirgica es el método
terapéutico mas importante hasta la actualidad. Los tumores que se
consideraban inaccesibles como los situados en las regiones profundas del
encéfalo pueden abordarse hoy con seguridad, con ayuda de los adelantos

quirurgicos, anestésicos y de monitorizacion peri operatoria (1-3).

Por ejemplo, la ruptura aneurismatica es la causa mas comun de hemorragia
subaracnoidea (HSA) y se asocia con una alta morbimortalidad. Sé6lo dos de
cada tres pacientes con HSA por ruptura de aneurisma, alcanzan atencién
meédica. En los EUA, se estima en 10 a 28 casos anuales por cada 100,000
habitantes. De estos, la mitad muere antes de recibir atencion médica. De la
mitad que alcanza a recibir atencion médica, el 25 al 50% morirdn o tendran
graves secuelas neuroldgicas. Solo un tercio de este grupo de pacientes,
tendra una recuperacion fisica adecuada. Los aneurismas no rotos tienen un
riesgo de sangrado del 1 - 2% por afio, mientras que los aneurismas que han
sangrado tienen un riesgo de resangrado de 50% al cabo de los primeros 6
meses, de la hemorragia inicial. Después de este periodo el riesgo de
hemorragia repetida disminuye a 3% por afio. La distribucion etaria de HSA
alcanza un pico entre los 40 - 60 afios. La frecuencia en cuanto a sexo es 3:2

con relacion mujer/hombre (4,5).

En el mundo, la neuroanestesia es una subespecialidad costosa con altos
estandares de monitorizacién y con una exigencia constante sobre el desarrollo
de nuevos métodos que garanticen mejores resultados, en Europa con el Reino
Unido y Espafia a su vanguardia existe una clara preferencia sobre la anestesia
general endovenosa, apoyados en su alta predictibilidad clinica la cual permite

mantener una adecuada estabilidad hemodinamica (6-8).

Un objetivo clave de la anestesia es preservar el flujo sanguineo cerebral
(FSC), de tal forma de mantener el aporte de oxigeno y nutrientes al cerebro.
La anestesia, la cirugia y condiciones fisiopatoldgicas (edema, vasoespasmo,

hipertension endocraneana, etc.) pueden modificar el FSC. La hiperventilacion,
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el vasoespasmo, los barbitaricos y la hipertension arterial no tratada producen
vasoconstriccion cerebral, desplazando la curva de autorregulacion hacia la
derecha. Los agentes halogenados, nitritos y bloqueantes calcicos producen
vasodilatacién, alteran dicho mecanismo e incrementan el volumen sanguineo
cerebral, pudiendo aumentar la presion intracraneana. La hipocapnia, al reducir
el FSC, puede producir isquemia cerebral, por lo cual actualmente se
recomienda mantener la normocapnia durante la mayor parte de los
procedimientos, reservando la hiperventilacion para situaciones de emergencia.
La hipertensidn inducida puede aplicarse para aumentar la presion de
perfusion, en pacientes con autorregulacion conservada, mejorando el FSC en
el vasoespasmo, clipado transitorio y traumatismo craneoencefélico. El uso de
hipotensién inducida ha quedado restringido, en neuroanestesia, a la cirugia de
las malformaciones arteriovenosas. La hemodilucion con soluciones sin
capacidad de transportar oxigeno aumenta el FSC a nivel precapilar, pero
puede comprometer el aporte tisular de oxigeno. Los efectos neuroprotectores
de los barbitiricos y de la hipotermia no dependen principalmente de
disminucién del metabolismo cerebral. Los agentes halogenados, el propofol y
el etomidato no han mostrado acciones protectoras significativas. Ante
situaciones con riesgo de isquemia cerebral (ejemplo: cirugia aneurismatica)
puede ser beneficioso el uso de hipotermia leve y de bajas dosis de
barbittricos. ElI conocimiento de los factores fisiologicos, patoldgicos,
quirurgicos y anestésicos que modifican el FSC, nos permite realizar el cuidado
racional de los pacientes neuroquirtrgicos, adaptando el tratamiento a cada

situacion particular (9-12).

Casi todo nuestro accionar anestésico (manejo de la ventilacién, la tension
arterial, el hematocrito y la temperatura; la administracion de drogas
anestésicas y cardiovasculares) provoca modificaciones en el FSC; esto hace
gue el conocimiento de los mecanismos que influencian el FSC sea
indispensable, no sélo para el correcto manejo de la anestesia neuroquirurgica,
sino también para dirigir nuestro accionar en cualquier procedimiento

anesteésico (9-12).



En nuestro pais, este tipo de cirugia se realiz6 hace mas de medio siglo. Los
primeros cuidados anestésicos corrieron a cargo del Prof. Dr. Luis Sastre Sixto,
en la ciudad de La Habana, con posterioridad se produjo un desarrollo
importante en la neuroanestesia. En general, el desarrollo de la técnica ha
favorecido el empleo de instrumental quirdrgico, sistemas de monitorizacion, y
nuevos agentes anestésicos que garantizan un mejor resultado (8). En nuestra
provincia, especificamente en el Hospital General Docente “Roberto Rodriguez
Fernandez” de Mordn se inici6 este tipo de cirugia ya hace mas de dos
décadas con resultados alentadores, ocupando el quinto lugar entre las
provincias del pais que desarrollan la técnica neuroquirirgica. Ademas se
cuenta con un arsenal anestésico de acuerdo a los estandares minimos
establecidos para este tipo de cirugia. Segun multiples estudios revisados los
maximos esfuerzos se concentraron en el Traumatismo Craneoencefalico, en el
pasado incluso en la actualidad sigue siendo el principal campo de estudio,
siendo relegado el paciente neurocritico no traumatico a un segundo plano no
existiendo estudios importantes sobre la utilizacibn de los diferentes
anestésicos que ayuden al manejo de la variables hemodindmicas en el
paciente neurocritico no trauméatico que por muchos entendidos en el tema, son
los pilares fundamentales para mantener el Flujo Sanguineo Cerebral y la

Perfusién Cerebral, principales objetivos en todo paciente neurocritico (6-12).

El propofol es un anestésico intravenoso no relacionado quimicamente con
ningln otro anestésico conocido. La induccion anestésica con propofol es
rapida y el mantenimiento puede realizarse, bien mediante infusién continua,
bien con dosis de mantenimiento en «bolos», y no presenta efecto acumulativo
como ocurre con el tiopental sédico, anestésico muy similar en cuanto a accion
anestésica y que sirve de referencia. Puede complementarse con analgésicos
opiaceos u oxido nitroso para proporcionar analgesia. Al ser la recuperacion
anestésica mas rapida en comparacibn con otros agentes anestésicos

intravenosos o intramusculares, se reduce la aparicién de complicaciones (14).

Por otro lado el tiopental es un tiobarbidrico a causa de la sustitucién del
oxigeno del carbono 5 por sulfuro. Este cambio estructural le confiere una

iniciacion rapida y una corta duracion de accion. Este se metaboliza



primariamente en el higado pero también es metabolizado en menor proporcion
en localizaciones extrahepaticas como los rifiones y el sistema nervioso central.
La oxidacién de la cadena en el carbono 5 es el paso méas importante para la
terminacion de la actividad biologica. La vida media de eliminacion es de 11.6
horas. El paso del compartimento central al periférico es mas lento en
pacientes ancianos y por lo tanto, el tiopental tiene un efecto anestésico mayor
en estos pacientes de edad. Los pacientes pediatricos tienen un aclaramiento

hepatico del tiopental mayor (15).

El objetivo de este estudio fue comparar los efectos hemodinamicos y las
complicaciones resultantes en la intervencidbn neuroquirdrgica, de las
combinaciones de propofol y tiopental en la neurocirugia. Es por ello que nos
hemos propuesto la realizacion de este proyecto investigativo, para establecer
el comportamiento hemodinamico cerebral en pacientes neurocriticos en la
cirugia de tumores y aneurismas cerebrales al utilizar los agentes anestésicos
de propofol y tiopental en la anestesia total intravenosa en el Hospital Provincial

Docente Clinico Quirurgico de Moron.

Problema: Se desconoce la efectividad comparativa de los agentes
anestésicos de propofol y tiopental en la evolucién satisfactoria de variables
hemodinamicas en pacientes neurocriticos intervenidos en el Hospital

Provincial Docente Clinico Quirurgico “Roberto Rodriguez” de Morén.



OBJETIVOS

Objetivo general: Establecer la efectividad comparativa del propofol y tiopental
en la evolucion satisfactoria de variables hemodinamicas en pacientes
neurocriticos intervenidos en el Hospital Provincial Docente Clinico Quirdrgico

“Roberto Rodriguez” de Moron.

Objetivos especificos:

1. Caracterizar la muestra segun algunas variables sociodemograficas en la

poblacién de estudio.

2. Describir los tipos de patologias mas frecuentes en los pacientes

neuroquirdrgicos.

3. Evaluar la efectividad comparativa existente entre la solucién anestésica
aplicada y la evolucion satisfactoria de variables hemodinamicas en los

grupos de estudio.

4. Ildentificar los efectos no deseados asociados al agente anestésico aplicado

durante el post operatorio inmediato en los pacientes neuroquirdrgicos.

Hipotesis: El uso comparativo de la solucion anestésica de propofol y tiopental
para anestesia total intravenosa, pudiese determinar mayor efectividad segun
la evolucion satisfactoria de parametros hemodinamicos y sus caracteristicas
en la disminucion de efectos adversos en el paciente neuroquirdrgico en el

Hospital Provincial Docente Clinico Quirurgico “Roberto Rodriguez” de Morén.



MARCO TEORICO
1. AGENTES ANESTESICOS SOBRE EL METABOLISMO CEREBRAL.

Desde hace mas de 100 afios se sabe que los agentes anestésicos afectan la
fisiologia cerebral. En 1883, el neurocirujano britanico Victor Horsley reconocié
que el éter produce directamente una elevacion de la presion arterial, un
incremento notable de la sangre venosa, y por tanto, contribuye a producir una
hemorragia adicional y molesta. Se desconoce si Horsley observaba el efecto
directo sobre el cerebro, o el efecto indirecto de la hipercapnia, pero eray sigue
siendo clinicamente obvio que los anestésicos afectan de manera significativa

la fisiologia vascular y el metabolismo cerebral (16).

Desde hace mas de 30 afios se conoce que la hipotermia y los barbitlricos
poseen un efecto neuroprotector clinicamente evidenciable. La hipotesis de
trabajo ha sido, desde entonces, que dicho efecto resulta de disminucién del
metabolismo cerebral (CMRO2), con lo cual aumentaria la resistencia del
cerebro a la isquemia. Esta idea impulsé la busqueda de efectos protectores
cerebrales en todos aquellos agentes con capacidad de disminuir el CMRO2

(los anestésicos generales) (16).

Recientemente se ha demostrado que agentes con capacidad de supresion
metabdlica, similares a los barbitUricos, no poseen efectos neuroprotectores
equivalentes. Asi, estudios experimentales de isquemia global o focal bajo
efectos de isoflurano, sevoflurano, propofol y etomidato no han podido
evidenciar acciones neuroprotectoras en estos farmacos. Los efectos
protectores del isoflurano respecto al halotano no difieren, a pesar de que el
primero posee mayor capacidad para reducir el CMRO2. Dosis bajas de
barbituricos (ej.: tiopental sédico, 3 mg/kg) podrian tener significativos efectos
protectores ante la isquemia focal (ej., clipado transitorio), presentando
ventajas significativas en esta situacion sobre el isoflurano y otros. Otros
estudios han mostrado que dosis de pentobarbital capaces de suprimir la
actividad eléctrica cerebral poseen similares efectos neuroprotectores que
dosis menores. Estas evidencias en conjunto indican que: los efectos
protectores no se relacionan necesariamente con el grado de reduccion del

metabolismo cerebral (16-20).



Hasta hace poco tiempo se consideraba que la eficacia de la proteccion
cerebral por hipotermia dependia de la severidad de la reduccién de la
temperatura corporal; no se esperaban efectos beneficiosos clinicamente
evidenciables con reducciones pequefias en la temperatura cerebral. La
aplicacion de hipotermia como estrategia neuroprotectora se hallaba restringida
a la cirugia cardiaca. Recientemente, se ha demostrado en modelos animales
qgue reducciones del orden de 2-3 °C en la temperatura cerebral poseen efectos
neuroprotectores marcados ante la isquemia focal, global, medular,
traumatismo craneoencefédlico (TEC) o estado epiléptico. En estudios,
comparando hipotermia leve vs. Isoflurano en dosis de supresion eléctrica, la
hipotermia redujo el dafio cerebral, mientras que el isoflurano no tuvo efectos
(16-20).

Actualmente, la mayor parte de los centros de referencia considera atil aplicar
hipotermia leve (temperatura timpanica 34,5-36,5 °C) durante procedimientos
neuroquirargicos con alto riesgo de dafio isquémico (ej., cirugia aneurismatica).
El manejo habitual incluye permitir el enfriamiento pasivo del paciente por la
baja temperatura del quir6fano, infusiones IV a temperatura ambiente, irrigacion
del cerebro con soluciones frias, hasta completar la cirugia, para luego realizar
el calentamiento activo intentando alcanzar la normotermia hacia la
recuperacion anestésica. Aunque la aplicacion practica, aun de hipotermia leve,
conlleva dificultades metodoldgicas (en cuanto a monitorizacion y control de la
temperatura corporal; modificaciones farmacocinéticas, farmacodinamias,
fisiologicas y riesgos (isquemia miocardica, temblores, coagulopatia), las
evidencias actuales indican que los beneficios de su aplicacion, en

procedimientos neuroquirdrgicos, son altamente prometedores (16-20).

Los agentes anestésicos, como ya se menciond antes, pueden afectar de
manera dosis-dependiente la fisiologia cerebral y producir un desacoplamiento
entre la tasa metabdlica cerebral y el FSC, o influir a través de cambios
significativos en la autorregulacién del FSC o mediante incrementos en el FSC
y de la PIC. (16-20).



En la préactica clinica, la utlizacion de las técnicas de anestesia total
intravenosa (ATIV) o de sedacién profunda (SP), se hacen cada vez mas
frecuentes, debido a las innumerables ventajas que ésta conlleva y al
desarrollo, cada vez mas importante, de la cirugia ambulatoria. Uno de los
inconvenientes de la practica clinica de la ATIV es la incidencia de despertar
intraoperatorio. Para detectar precozmente este problema, es fundamental la
utilizacion de algun elemento que permita monitorizar la profundidad
anestésica. Estos monitores, ademas, pueden generar ahorro en la

administracion de algunos farmacos sedativos.

Algunos autores, demostraron la utilidad de la administracion de propofol, con
un descenso medio del 32,6%, acortando el tiempo de apertura ocular, sin que
se produzca despertar intraoperatorio y sin detrimento del grado de satisfaccion
de los pacientes en anestesia total intravenosa con propofol en cirugia sin
ingreso (16-20).

1.2.Circulacion cerebral, dinamica del LCR y fisiopatologia

A pesar de que el cerebro sélo representa el 2-3% del peso corporal, recibe un
15% del volumen circulatorio y consume el 20% del oxigeno y el 25% de la
glucosa del organismo. La mitad del consumo de oxigeno (CMROz, del inglés
cerebral metabolic rate for oxygen) y de glucosa (CMRgl, del inglés cerebral
metabolic rate for glucose) se emplea para mantener la integridad de las
membranas celulares y de la barrera hematoencefalica (BHE). La otra mitad se
invierte en el funcionamiento del cerebro a través de la creacion de actividad
eléctrica (electrogénesis) y de la sintesis de neurotransmisores (21).
Desprovisto de reserva de oxigeno, pobre en reservas de glucosa y de
adenosintrifosfato (ATP) y sin poder restringir su consumo basal de oxigeno
(excepto en hipotermia), el cerebro depende entonces por completo de un
suministro continuo de combustible y de comburente. Por tanto, es muy
sensible a cualquier merma o interrupcidn de su aprovisionamiento de oxigeno

(hipoxemia/anoxemia), o de éste y glucosa (isquemia).

Para poder operar, los cirujanos recurrieron naturalmente a los separadores
quirargicos, sobre todo por el hecho de que los microscopios operatorios

permiten observar las estructuras mas profundas del cerebro. En el animal, y
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mas tarde en el ser humano, se demostréo que la presion que ejercen los
separadores (Pe) es mucho mayor cuando la lesién es profunda y el cerebro
esta en tension. La elevacion de la presion por encima de 20 mmHg durante 15
minutos produce infarto cortical localizado (22). De este modo, para limitar lo
mas posible la funcién propia de los separadores quirdrgicos, se creo el
concepto de separador cerebral quimico (23) con el propésito de relajar el
cerebro y conferirle mayor distensibilidad durante la operacion. Este concepto
implica el uso de diferentes medicamentos y de técnicas quirdrgicas que
ayudan a mantener la estabilidad cardiovascular (lidocaina, betabloqueantes,
clonidina, inhibidores célcicos, volumen, aminas, etc.) y a disminuir el volumen
cerebral (manitol, solucién salina hipertdnica, hiperventilacion, agentes
anestésicos para administracion intravenosa, drenaje del liquido

cefalorraquideo [LCR], etc.).

La cavidad craneal contiene parénquima cerebral (85%), LCR (10%) y sangre
(5%), denominada volumen sanguineo cerebral (VSC). Estos tres elementos
conforman un sistema dindmico en el que el aumento de volumen de uno de
ellos se compensa con la disminucién de volumen de los otros dos y asi se
mantiene una presion estable. Mas adelante se estudiard el parénquima
cerebral, cuyos diferentes tipos de edema expresan el sufrimiento cerebral
(22,23).

No hay que subestimar el efecto de los agentes anestésicos sobre la dinAmica
del LCR, si bien la influencia en el compartimento sanguineo es mucho mayor
con una constante de tiempo mas breve. De los tres elementos, el vascular es
el que mas reacciona al estado hemodinamico sistémico (autorregulacion), a la
ventilacion alveolar (PaCOz), al metabolismo cerebral y a la temperatura. La
circulacion local basa su regulacion en el flujo y no en la presion. En
consecuencia, cualquier variacion de ese flujo se ajusta a la del volumen
sanguineo y puede constituir un factor de descompensaciéon en situacion

patolégica o, por el contrario, un objetivo terapéutico en anestesia (22,23).
1.3. Autorregulacioén del flujo sanguineo cerebral.

La autorregulacion es la capacidad de los vasos cerebrales de mantener

constante el FSC dentro de un amplio limite de PPC (en adultos normales entre
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50 y 150 mmHg). En los nifios, los limites superior e inferior son menores. La
autorregulacion no es instantdnea (tarda de 30 a 180 segundos), por lo que
cambios agudos en la TAM traen aparejadas modificaciones significativas en el

FSCy el VSC, hasta que la RVC se ajusta a los nuevos valores (24,25).

Las modificaciones bruscas de la TAM producen variaciones bruscas en el
VSCy el FSC.

En un paciente hipotético con autorregulacion normal, la disminucion
progresiva de la PPC de 150 a 50 mmHg producira vasodilatacion gradual
(disminucion de la RVC), con lo que el FSC se mantendra constante (en
aproximadamente 50 ml/min/100g). Al llegar al limite inferior de la curva de
autorregulacion (en este caso 50 mmHg), los vasos cerebrales de resistencia
se hallan maximamente dilatados, por lo que toda nueva reduccion en la PPC
no podra ser compensada por disminucion de la RVC, produciéndose caida del
FSC. Ello no implica que el limite inferior de autorregulacion sea el menor valor
tolerable o la mejor PPC; en pacientes normales existe una reserva importante
de FSC (margen de seguridad) hasta llegar al umbral de isquemia cerebral (20
ml/ min/100 g). Algunos autores sostienen que el limite inferior promedio de la
curva de autorregulacion se halla por encima de los 70 mmHg, existiendo gran
variacion interindividual; por ello, es mas adecuado tomar como valor basal la

TAM del paciente previa a la anestesia, que valores promedio (24,25).

La hipertension arterial crénica y el vasoespasmo corren la curva de
autorregulacion hacia la derecha (pueden producirse caidas en el FSC e
isquemia cerebral, con TAM consideradas normales en individuos sanos, por
ej. 75 mmHg). En la hipertensién arterial, el aumento del tono simpatico protege
contra las elevaciones de la TAM, pero aumenta la posibilidad de isquemia ante
la hipotension; un tratamiento antihipertensivo adecuado normaliza la curva de

autorregulacion (26,27).

Cuando se sobrepasa el limite superior de la autorregulacion, inicialmente se
produce incremento del FSC; luego, los vasos de resistencia ceden ante el
incremento de la presion: se observa ingurgitacion vascular y edema
vasogénico, por ruptura de las uniones estrechas de la barrera

hematoenceféalica y, posteriormente, hemorragia intracerebral (26,27).
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A 60-150 mmHg de presion arterial media (PAM) o 50-150 mmHg de presion
de perfusién cerebral (PPC), el flujo sanguineo cerebral medio (o global, por
oposicion al flujo regional) (FSC) se mantiene constante en 50 ml/100 g’ min. El
FSC varia segun la actividad mental (metabolismo cerebral), las estructuras
anatomicas y los tipos histoldégico y metabdlico (sustancia gris 80 ml/100 g,
sustancia blanca 20 ml/100 g/ min). En esta gama de 150 a 60 mmHg, cuanto
mas desciende la PAM, mas debe aumentar el diametro de los vasos para
mantener un FSC constante (segun la férmula de Poiseuille simplificada: Q =
P/R, donde P = PAM y R = resistencias vasculares cerebrales), mientras que el
VSC y la PIC aumentan de manera considerable. Por encima y por debajo de
esos valores, el FSC depende directamente de la PAM. En los pacientes
hipertensos, la curva de autorregulacion se desvia hacia la derecha, mientras
que en los pacientes crénicamente hipotensos o afectados por estenosis
carotidea, lo hace hacia la izquierda. En la autorregulacion del FSC intervienen
mecanismos metabdlicos (pH local, adenosina, AMP, CO2, etc.), midégenos y
neurégenos. La autorregulacion del FSC es un proceso complejo que no soélo
depende de la PPC, sino también de la PIC y de los demas factores de
variacion del FSC, en especial la PaCO:. La hipercapnia altera las capacidades
de autorregulacion y la hipocapnia las mejora. Esto resulta especialmente cierto
en pacientes anestesiados y en los que una hipercapnia -incluso moderada (50
mmHg)- desvia hacia la derecha el umbral inferior de la meseta de
autorregulacion. Por el contrario, la hipocapnia restaura la meseta de
autorregulacion en las enfermedades intracraneales o bajo anestesia por
inhalacion (28-30).

El flujo sanguineo cerebral (FSC) depende de la presion de perfusién cerebral
(PPC) y de la resistencia vascular cerebral. El FSC global en adultos es de
aproximadamente 50 ml/min/100g de tejido cerebral, mientras que en nifios

este valor es mayor, pudiendo duplicarse (31-35).

La isquemia cerebral, la hipoxia, la hipercapnia y el traumatismo
encefalocraneano (TEC) pueden abolir, focal o globalmente, la autorregulacién
cerebral; en estos casos, modificaciones en la TAM, al contrario de lo que

ocurre normalmente, pueden provocar caidas o aumentos severos en el FSC.
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La administracion de agentes halogenados y de antihipertensivos
vasodilatadores (nitritos, bloqueantes calcicos) producen vasodilatacion
cerebral, alterando la autorregulacién; el aumento del VSC que producen estos

agentes puede incrementar la PIC (31-35).

A pesar de que no existen estudios en pacientes neuroquirdrgicos acerca de
los efectos del tratamiento de la hipertension arterial intraoperatoria sobre la
fisiologia cerebral, si se desea evitar el incremento del VSC/alteracion de la
autorregulacion, puede ser conveniente utilizar agentes antihipertensivos que
no produzcan vasodilatacion cerebral (-bloqueantes, agonistas alfa2-
adrenérgicos). Los agonistas alfa2-adrenérgicos (clonidina, dexmedetomidina)
relnen las caracteristicas mas favorables: reducen la tension arterial y
frecuencia cardiaca, provocan acciones analgeésicas, potencian los efectos de
los anestésicos, producen vasoconstriccion cerebral, no modifican la respuesta
vascular al CO2 y tienen efectos neuroprotectores (por accion sobre receptores
imidazélicos). La clonidina puede administrarse en infusién (1-2 pug/kg en 10-15

min.) o por via intramuscular (31-35).
1.4.Efecto del CO2 sobre el FSC.

El CO2 es el mas potente de los agentes vasomotores cerebrales. Una
variacion de PaCO: de 40 a 20 mmHg se acompafia de una caida del FSC a la
mitad. Por el contrario, el FSC se duplica cuando la PaCO:2 pasa de 40 a 80
mmHg. En personas sanas, el FSC varia entonces del 2 al 4% por cada mmHg
de variacion de la PaCO:2 (28). La PAM apenas se modifica a causa de la
hipercapnia. Entonces, si el FSC crece sin que se modifiqgue la PAM, el
diametro de los vasos aumenta. En consecuencia, también aumenta el VSC y

con ello la PIC, segun la formula Q = P/R (cf supra).

La PaCO2 juega un rol critico en el control del FSC. Entre 20 y 80 mmHg de
PaCO2, el cambio en 1mmHg se asocia con modificacion del 2-4% en el
FSC33. La hipocapnia puede reducir el FSC, en individuos sanos, a un tercio
del basal. La reduccion del FSC, se asocia con disminucion del VSC, lo cual a
su vez disminuye la PIC. Los nifios poseen menor reactividad vascular ante los

cambios en PaCO2; en neonatos, esta respuesta puede estar suprimida por
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debajo de 30 mmHg de PaCO2, siendo diferentes los mecanismos fisioldégicos

involucrados (28).

La hipotensién y la hemodilucion, al provocar vasodilatacion cerebral,
disminuyen los efectos del dioxido de carbono sobre el FSC; el efecto maximo
se observa con valores normales de TAM (aproximadamente 80 mmHQ)
mientras que con TAM menores a 50 mmHg, la PaCO2 no tiene practicamente
influencia sobre el FSC.

La disminucion de la PaCO2 produce vasoconstriccion por alcalinizacion del
LCR, siendo el pH el responsable de la respuesta vascular; el endotelio o
factores endoteliales (O0xido nitrico, prostaglandinas) no intervienen en la
vasoconstriccibn por hipocapnia. Luego de la hipocapnia prolongada se
produce tendencia a la adaptacion, debido a la normalizacién del pH del LCR,
por disminucién de la concentracion de bicarbonato (t ¥2 6 horas); con esto, los
efectos sobre el FSC disminuyen con la hiperventilacion sostenida. La
hipoventilaciébn brusca (por ejemplo, durante el transporte a quiréfano) en
pacientes hiperventilados en forma prolongada (mas de 24 horas), puede

provocar vasodilatacion cerebral e incrementos severos de la PIC (36,37).

En pacientes neuroquirtrgicos los ajustes en la ventilacion deben realizarse en
base a los valores arteriales de dioxido de carbono (PaCO2), ya que el
gradiente PaCO2-EtCO2 puede oscilar en esta poblacién entre —9,81 a 19,9
mmHg. Los pacientes con TEC tienen disfuncién pulmonar -aun en ausencia de
traumatismo toracico- con aumento del shunt intrapulmonar, disminucion de la
capacidad residual funcional y alteraciones de la relacion ventilacién/perfusion,
lo que justifica la existencia de un gradiente mayor que la poblacion general.
Aunque la correlacion PaCO2-EtCO2 es buena tomando la poblacion
neuroquirdrgica en conjunto, la EtCO2 no permite predecir con seguridad la
PaCO2 en 34% de los pacientes neuroquirdrgicos. Existe el riesgo de que
pacientes normocapnicos (ej.: PaC0O2 38 mmHg) en base a la capnometria, se
hallen en realidad hipercapnicos (PaC0O2 52 mmHg) o hipocapnicos (PaCO2 22

mmHg) con el riesgo de HTE e isquemia cerebral, respectivamente (36,37).
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La hiperventilacion no se halla exenta de riesgos; la hipocapnia extrema
(PaCO2 20 mmHg) es capaz de provocar cambios electroencefalogréaficos
sugestivos de isquemia cerebral en voluntarios sanos (36,37).

La reaccion vascular cerebral al CO2 guarda relacion con el pH peri vascular. El
CO2 es muy difundidle y atraviesa libremente la BHE, pero los bicarbonatos
sanguineos solo la atraviesan despacio. Entonces, cualquier aumento de la
PaCO:2 reduce el pH en el LCR y en las fibras musculares lisas vasculares,
constituyendo el estimulo vasomotor local que aumenta el didmetro de los
vasos. El mismo efecto se observa cuando aumenta la concentracion de acido
de origen metabdlico como, por ejemplo, los lactatos en caso de isquemia
cerebral. La hipocapnia ejerce un efecto estrictamente inverso al de la

hipercapnia sobre los vasos cerebrales y el FSC (36,37).

Por ultimo, la reactividad al CO2 depende del nivel de la presion arterial. Bajo
anestesia, es un 30% mas elevada para una PAM de 100 mmHg que para otra
de 80 mmHg (29).

1.5.Efecto del oxigeno sobre el FSC, actividad metabdlica.

Cuando la PaO:2 cae por debajo de 50 mmHg, el FSC aumenta para mantener
el suministro de oxigeno; el VSC y la PIC se incrementan de forma paralela. El
suministro de oxigeno es crucial para el cerebro. En condiciones normales, es
de 10 ml/200g/min, muy superior al CMRO2 de 4 ml/100g. Dicho suministro se
puede reducir a valores muy bajos sin lesion cerebral (2 ml/100g'min , limite de
supervivencia), pero, en ese caso, con desaparicion de la actividad eléctrica.
Esta reduccion del suministro de Oz puede ser la consecuencia de una caida
aislada o acompafiante del FSC -cuyo valor limite de supervivencia es de 12
ml/100g/min, de la PaO:2 -es decir, de la saturaciéon de la hemoglobina en

oxigeno o, por ultimo, de la concentracion de hemoglobina en sangre (38).

La actividad metabdlica constituye un factor clave en la regulacion del FSC
local. EI aumento del metabolismo produce vasodilataciéon para suplir las
necesidades de oxigeno y nutrientes (acoplamiento metabdlico-vascular). En
ausencia de hipoglucemia severa, el aporte de oxigeno al tejido nervioso

constituye el principal regulador metabadlico del FSC. El consumo metabdlico
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cerebral de oxigeno (CMROZ2) constituye una forma sensible de medir el
metabolismo cerebral (CMRO2 = FSC. [Contenido arterial de O2 — Contenido
venoso de O2]) (38).

El FSC en adultos despiertos (con PaCO2 40 mmHg) es de 50 ml/100 g'min.
Dado que normalmente el contenido arterial de oxigeno es de 14ml/dl y el
venoso yugular de 7,7 ml/dl, la diferencia arteriovenosa normal cerebral de
oxigeno es de 6,3 ml/dl (en nifios es menor, 5mi/dl) y el CMRO2 es de 3,2
ml/100g/min. EI CMRO2 presenta amplias variaciones regionales y globales
dependiendo del estado funcional: minimo en el coma y maximo durante
estados convulsivos. Ante un incremento del metabolismo, se produce aumento
del FSC, manteniéndose constante la extraccién de oxigeno, de tal forma de

conservar el margen de seguridad (39,40).

El metabolismo cerebral es mayor en nifios que en adultos (tomando como
ejemplo una edad media de 6 afos) tanto para el oxigeno (5,8 ml/min/100g vs
3,5 ml/min/100 g) como para la glucosa (6,8 m/.min/100 g vs 5,5 mg/min/100
g). En algunas situaciones patologicas, por ejemplo el TCE, anestesia
inhalatoria, existe desacople entre el metabolismo y el FSC, lo que se expresa

con reduccion de la diferencia arterio-alveolar de oxigeno (Da-yO2) (39,40).
1.6.Dinamica del LCR

El LCR, que carece de proteinas, es secretado por lo plexos coroideos de
manera activa, es decir, depende de la energia. Se reabsorbe de forma pasiva
como consecuencia de su propia presion hidrostatica en los corpusculos de
Pacchioni, vellosidades aracnoideas situadas a la altura de los grandes senos
venosos de la convexidad. La resistencia a la reabsorcion del LCR (Ra) se
expresa en mmHg/ml /min. El volumen de secrecién del LCR se sitla en torno
a 0,35 ml /min; es igual al volumen de reabsorcion y el balance es nulo. El LCR
circula entonces desde los ventriculos laterales hasta el tercer ventriculo a
través de los agujeros de Monro y después por el acueducto de Silvio hasta el
cuarto ventriculo, desde donde alcanza los espacios subaracnoideos a través

de los agujeros de Lushka y de Magendie (39,40).
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En situacion patoldgica, el aumento del volumen ventricular obedece
basicamente a la obstruccion de las vias de salida (por ejemplo, tumor del
cuarto ventriculo) o a la obstruccién de las areas de reabsorcion (por ejemplo, a
causa de la sangre de una hemorragia subaracnoidea [HSA]). Por ultimo,
agentes anestésicos como el enfluorano pueden aumentar la Ra, lo que
conduce al cabo de algunas horas a un incremento del volumen ventricular
(39,40).

1.7.Relacién presiéon-volumen.

La cirugia intracraneal se destina con frecuencia a un paciente con
distensibilidad cerebral disminuida y en el que los mecanismos de
compensacion espacial ya se utilizaron (desplazamiento del LCR cerebral al
fondo de saco raquideo, disminucibn del VSC venoso, etc.). Esta
compensacion espacial es mas eficaz porque se puede establecer lentamente,

y puede ser superada (41).

La presion intracraneana (PIC), es la presion que genera el contenido dentro de
la caja craneana. En el adulto y en la mayor parte de los nifios, aunque no se
haya producido el cierre de las suturas, el craneo se comporta como una
estructura rigida, inextensible. El volumen intracraneano esta formado por tres
componentes: tejido nervioso, liquido cefalorraquideo (LCR) y sangre. En
situaciones patolégicas se suma un cuarto volumen, las lesiones de masa
(edema, hematomas, tumores, abscesos, etc.). Para mantener constante la
PIC, el cambio en el volumen de alguno de sus componentes debe ir
acompafiado de disminuciones equivalentes en los otros volimenes; este

principio se ha denominado hipétesis de Monro-Kellie (41).

La hipertensién endocraneana (HTE) tiene efectos potencialmente fatales por
dos mecanismos: disminucion de la presion de perfusion cerebral (PPC),
resultando en isquemia cerebral, y herniacion del tejido cerebral. Ademas,
cuando la PIC es suficientemente elevada para obstruir el drenaje venoso
cerebral, el flujo arterial transcurre lentamente, al no poder escapar facilmente
de la caja craneana, facilitando la aparicion de isquemia cerebral. Las formas
mas comunes de herniacion con el craneo intacto incluyen: herniacion de la

circunvolucion del cingulo del I6bulo temporal a través de la hoz cerebral y
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herniacion del l6bulo temporal uncinado a través de la tienda del cerebelo,
resultando pardlisis del nervio oculomotor ipsilateral (midriasis) y compresion
del tronco cerebral contra el tentorio en el lado contralateral. La clasica
herniacion cerebelosa a través del foramen magnum con compresion bulbar
(“enclavamiento”) produce signos respiratorios, colapso cardiovascular v,

frecuentemente, la muerte del paciente (41).

Asi pues, el aumento desproporcionado de la PIC es la consecuencia del
incremento minimo del volumen intracraneal (42). La hipertension intracraneal
(HTIC) resultante puede entonces poner en peligro la perfusion cerebral o
causar un enclavamiento. Los tumores, los hematomas, las HSA, los edemas
cerebrales y los trastornos de la circulacion del LCR son las causas mas
comunes de aumento de la PIC y/o de disminucién de la distensibilidad
cerebral. La curva presion-volumen no es entonces un mecanismo de
regulacion (cf supra), sino la resultante del conjunto de mecanismos que

intervienen en presencia de un volumen intracraneal suplementario (42).

Ante el aumento de la PIC o la aparicibn de una masa intracraneana, el
mecanismo compensatorio inicial comprende el desplazamiento del LCR al
espacio subaracnoideo espinal e incremento de su reabsorcion. Un segundo

mecanismo es la disminucién del volumen sanguineo venoso (42).

La velocidad de crecimiento de una masa ocupante constituye un factor
importante. Por ejemplo, los hematomas intracraneales que crecen
rapidamente produciran un rapido aumento de la PIC y herniacion cerebral
fatal, mientras que un meningioma que crezca lentamente puede alcanzar

tamafios mayores, en una localizacién similar, con pocos sintomas (42).

Mientras que la PIC no afecta la produccién de LCR, la reabsorcién, en cambio,
esta en relacion directa con ella. El principal sitio de reabsorcion del LCR son
las granulaciones aracnoideas en el seno longitudinal superior. Estas
estructuras cumplen una funcion valvular, permitiendo el pasaje del LCR al
seno, cuando la PIC supera los valores de la presion venosa. Esto explica uno
de los mecanismos por los cuales la facilitacion del drenaje venoso, al

favorecer el drenaje de LCR, disminuye la PIC (42).
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1.8.Efecto de la temperatura sobre el CMRO y el FSC.

El CMRO2 aumenta un 10% por grado adicional de temperatura corporal y
viceversa. La transformacion es global y compromete al mismo tiempo los

componentes funcional y basal (42).
1.9.Enclavamientos cerebrales e interrupcion circulatoria cerebral

En todos los casos, el enclavamiento es el resultado de gradientes de presion
elevados entre el espacio craneal y el espacio medular (enclavamiento de las
amigdalas cerebelosas en el foramen magnum y compresion del tronco), entre
las regiones supra y subtentoriales (enclavamiento del borde interno del I16bulo
temporal a través de la tienda del cerebelo), o incluso entre los dos hemisferios
(enclavamiento bajo la hoz del cerebro). Para evitar o limitar esos gradientes, la
PIC se debe mantener lo mas baja posible y el cerebro, lo mas distendido
posible (42).

La interrupcion circulatoria cerebral ocurre cuando, al anularse la PPC, la PIC
es igual a la PAM a nivel del sifén carotideo. La subida de la PAM -previa a ese
proceso- no es un reflejo de defensa con relacion al cerebro, sino una reaccion
incompleta y secundaria a la isquemia de los centros cardiocirculatorios del
tronco cerebral. Cuando se acompafia de bradicardia refleja y de trastornos del
ritmo respiratorio, recibe el nombre de reacciéon de Cushing (42).

1.10. Cirugia De Aneurismas Intracraneanos.

El vasoespasmo es la constriccion de las arterias cerebrales mayores (vasos
de conduccién); este incremento de la resistencia al flujo es compensado, al
menos parcialmente, por dilatacion arteriolar. Luego de la ruptura
aneurismatica, un 70% de los pacientes presenta evidencias angiograficas de
espasmo de las arterias cerebrales principales; sin embargo, solamente un 20-
30% presenta signos clinicos de isquemia. La aparicion de sintomas de
isquemia depende de la localizacion de los vasos espasmo izados (posibilidad
de flujo colateral) y del grado de disminucion del FSC (que puede ser bajo, pero
no lo suficiente para producir isquemia). Estudios con tomografia por emision
de positrones (PET) mostraron FSC de 10-20 ml/100 g /min en pacientes con

déficit neurologico focal por vasoespasmo; valores menores a 12 ml/100 g/.min
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se asociaron con dafio severo no reversible. Aquellos pacientes que se hallan
estuporosos por vasoespasmo difuso (Hunt y Hess grado IV) presentan
reducciones severas del FSC (10-30 ml/100 g/.min) (43-46).

A pesar de la investigacion exhaustiva realizada en los dltimos 30 afios, el
agente causal del vasoespasmo subsiguiente a la hemorragia subaracnoidea
(HSA) no ha podido ser identificado. Dado que la severidad se correlaciona con
la cantidad de sangre extravasada (ej., visible en las cisternas basales por
tomografia computada), se ha involucrado a los productos de degradacion de la
sangre (principalmente la oxihemoglobina) en la génesis del vasoespasmo (43-
46).

El vasoespasmo angiografico no se observa generalmente antes del cuarto dia
post-HSA, siendo maximo hacia el séptimo dia. ElI doppler transcraneano
muestra incremento de la velocidad del flujo sanguineo (indicador de
vasoespasmo) hacia el segundo dia post-HSA, con un plateau entre el sexto y
el noveno dia, permaneciendo elevado por 15-30 dias (43-46).

Luego de la HSA la autorregulacion se halla alterada, existe pérdida o
desviacion hacia la derecha de la curva de autorregulacion. La respuesta al
CO2 se conserva en la mayor parte de los pacientes, por lo que la hipocapnia,
al exacerbar la vasoconstriccion, puede empeorar la isquemia cerebral.
Durante la cirugia de aneurismas se propicia mantener la normocapnia,
utilizando manitol, drenaje del LCR, hipotermia leve y barbittricos para facilitar
el acceso quirdrgico y proveer proteccion cerebral; la hipocapnia excesiva
previa a la apertura de la duramadre, puede llevar a disminucion brusca de la
PIC y ruptura aneurismatica. En aquellos pacientes graves con isguemia
cerebral e HTE severas, la hiperventilacion puede disminuir la PIC, mejorando

la PPC y el balance cerebral de oxigeno (43-46).

La nimodipina, un bloqueante calcico con buena capacidad para atravesar la
barrera hematoencefalica, ha mostrado reducir el déficit neurolégico y los
infartos por vasoespasmo luego de la HSA. La nimodipina no modifica el
vasoespasmo demostrable angiograficamente, por lo que se piensa actuaria
mejorando la microcirculacién y/o modificando el manejo del calcio a nivel de

las células isquémicas. Se administra por via oral (60 mg cada 4 horas) tan
19



pronto como se diagnostica la HSA, presentando por esta via pocos efectos
hemodindmicos. Luego de la cirugia, o en pacientes criticos, su administracion
por via IV (0,02% 6-10 ml/h o 0,03 mg/kg/.h) se asocia con hipotension (30%
de los pacientes), muchas veces resistente a la expansion y a bajas dosis de
inotropicos, requiriendo monitoreo hemodinamico con catéter de Swan-Ganz
(43-46).

Durante la cirugia de aneurismas intracraneanos actualmente se tiende a
mantener valores normales o ligeramente aumentados de TAM (80-100
mmHg); el uso del clipado transitorio de los aferentes al aneurisma constituye
una técnica segura que evita la aplicacion de hipotension inducida, disminuye
el riesgo de resangrado y facilita el clipado aneurismatico al provocar
hipotensién local. La cirugia temprana, al retirar la sangre de los ventriculos,
reduciria la aparicion de vasoespasmo. Durante el clipado transitorio es
importante aumentar la PPC (TAM 100-120 mmHg) para mantener la
circulacién colateral y administrar barbittricos IV. Se ha sugerido que 10
minutos constituyen un tiempo prudente de oclusion transitoria de la arteria
cerebral media y, posiblemente, de otras arterias con vasos perforantes
(basilar), pudiendo prolongarse cuando se trata de vasos con circulacion
colateral (como la car6tida interna o la comunicante anterior). Los pacientes
con HSA tienden a evolucionar hacia balance negativo de fluidos a partir del
segundo o tercer dia post-HSA. Esto dependeria de liberacion de factor
natriurético atrial (ANF) y cerebral (BNF), requiriendo expansién agresiva para
mantener el volumen intravascular y evitar la hipotensién que empeoraria la

isquemia cerebral (43-47).

Luego de asegurado el aneurisma (clipado) se ha recomendado el uso de
hipertension inducida, hipervolemia y hemodilucion (esquema triple H), para la
prevencion y el tratamiento de los sintomas del vasoespasmo. La aplicacion de
la HHH puede empeorar la injuria miocardica asociada a la HSA,
especialmente por la expansion intravascular, pudiendo resultar en edema
pulmonar. Actualmente, la mayor parte de los investigadores sugieren que no
todos los pacientes necesitan un tratamiento tan agresivo, ya que los sintomas

clinicos de vasoespasmo aparecen solamente en 20-30% de los pacientes. Se
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propicia instaurar una terapia gradual, realizando primero expansion con
solucion fisiolégica o coloides isoténicos. Si la expansion falla en resolver el
déficit neuroldgico, se administran vasopresores, siendo de primera eleccién
aguellos con efecto alfa ya que tienden a dar bradicardia refleja, no
produciendo incrementos del metabolismo cerebral. Aquellos con acciones beta
incrementan la frecuencia cardiaca, con mayor riesgo de isquemia miocardica
y, ante una barrera hematoencefélica rota, pueden estimular el metabolismo
cerebral (46,47).

2. ANESTESICOS INTRAVENOSOS Y FISIOLOGIA CEREBRAL.

El efecto de los agentes anestésicos sobre el cerebro es el resultado de
diversos factores independientes: el efecto propio del agente sobre los vasos
cerebrales, el efecto indirecto sobre el FSC vinculado a la reduccion del
metabolismo cerebral y al acoplamiento flujo/ metabolismo, el estado clinico del
paciente y el reflejo de la enfermedad sobre la funcion cerebral. Esto explica -
en especial con respecto a los agentes por inhalacién que el efecto sobre el
cerebro dependa de la concentracibn empleada y no sea comparable a 0,5
CAM, 1 CAM o 2 CAM (concentraciéon alveolar minima). Ademas, la
consecuencia sobre el FSC no se puede superponer a la que se produce sobre
el VSC, y eso permite comprender los resultados en apariencia contradictorios-
en términos de modificacion del FSC y de la PIC. Por tanto, no se trata del
efecto univoco de una clase de agente en la circulacion cerebral, sino de
efectos cuya resultante depende del agente y de las condiciones de empleo.
Los escasos estudios en los que se comparan los resultados clinicos segun el
tipo de anestesia no muestran diferencias. Sin duda alguna, esto no quiere
decir que todas las técnicas son equivalentes, pues en la seleccion de los
pacientes se excluia -por razones éticas- a todos aquéllos en los que podia
existir una ventaja clara de una técnica concreta. Ademas, habia que respetar
objetivos muy precisos en términos de PPC, PaCO y mantenimiento de un
estado hemodinamico estable. Es evidente que respetar esos objetivos es mas
importante que la seleccion del agente anestésico per se, pero, en la practica
diaria, los accidentes suelen ser el resultado de varios errores en los que la

eleccion de la técnica también influye (48).
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Excepto la ketamina, todos los agentes anestésicos intravenosos (barbitaricos,
etomidato, benzodiazepinas, propofol) y la lidocaina disminuyen el CMRO, el
FSC, el VSC y la PIC en funcion de la dosis administrada (Figs.4y5). Su accion
principal guarda relacion con la disminucion del CMRO y, en consecuencia, del
FSC por efecto de acoplamiento. Asi pues, con propofol se produce un
descenso paralelo de la actividad electroencefalografica, que se evalua por
medicion del indice biespectral y del metabolismo cerebral. De este modo, se
reducen el FSC, el VSC y la PIC, pero el acoplamiento flujo/metabolismo, la
autorregulacion y la reactividad de los vasos al CO2 (49) se conservan, incluso
con dosis elevadas. Esos datos, que corresponden a pacientes con cerebro
sano, no son necesariamente trasladables a la afeccion. Al estudiar pacientes
con traumatismo craneal, se demostré que la autorregulacion se mantiene con
bajas concentraciones de propofol (2,3 £ 0,4 pug ml-1), pero se altera con
concentraciones mas elevadas (4,3 = 0,4 pg ml-1) (39-41). Para una
concentracion de propofol de 3,5 pg ml-1, la disminucién del FSC es de
alrededor del 40% vy la del VSC, del 15%. La reduccion del CMRO2 se
consigue a través de la disminucion de la actividad eléctrica, pero no de la
actividad metabolica basal; por consiguiente, hay un efecto limitante de esa
reduccion del CMRO2 cuando el EEG se hace plano. Por tanto, los agentes
intravenosos no son venenos celulares cerebrales, sino mas bien
«paralizantes» del cerebro. Esta observacion se ha confirmado en casos de
intoxicaciones masivas por barbitlricos con reanimaciones progresivas, con la
Unica condicién de que se conserven las funciones cardiorrespiratorias. Al
contrario que los anestésicos volatiles, el propofol puede suprimir los efectos
estimulantes cerebrales y vasodilatadores del N2O (50,51). El efecto propio del
propofol en los vasos cerebrales se considera neutro o ligeramente
vasoconstrictor. Asi pues, ese efecto obedeceria a la preservacion del
acoplamiento flujo/ metabolismo. Sin embargo, el efecto vasoconstrictor del
propofol (descenso del FSC en un 51% para una disminucion del CMRO2
(52,53) del 30% en burst suppression) podria ser un inconveniente en
situaciones de riesgo de isquemia cerebral. Varios estudios muestran un
porcentaje elevado de desaturacion de sangre venosa cerebral (SvO2 <50%, o
incluso Sv02<40%) mediante el uso de propofol en cirugia tumoral. El
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descenso del FSC y la SvO2 (54,55) baja que se observan con propofol
pueden despertar el temor de una menor tolerancia a la isquemia
peroperatoria. Aunque no existe ningun dato clinico que permita ir en esa
direccién, durante la compresién vascular cerebral en la cirugia aneurismatica,
la presion parcial de oxigeno distal a la oclusion es mas elevada con
desfluorano que con tiopental. Es muy probable que ello obedezca al efecto
vasodilatador cerebral de los agentes halogenados y cabe imaginar que, en
esa situacion clinica, la perfusion de propofol o de tiopental a dosis elevadas
aumentaria el riesgo de isquemia, lo que no ocurriria si se prosigue la
anestesia con un agente halogenado (56,57). En general, la idea de que la
disminucién del metabolismo cerebral protege el cerebro de la isquemia es sin
duda demasiado simplista. En un solo estudio se demostré que la reduccién del
metabolismo podia ejercer un efecto protector y éste seria menor porque la
ventana de proteccion era de 1 minuto y medio (58,59).

La dindmica del LCR se estudié con tiopental, etomidato y midazolam. La Vf
disminuye con los tres agentes; en cambio, la Rv aumenta con tiopental a dosis
bajas y con cualquier dosis de midazolam. La Rv no se modifica con etomidato
(60).

El efecto vasoconstrictor en los territorios sanos que conservan su
autorregulacion podria provocar una redistribucion del FSC hacia los territorios
enfermos con autorregulacion deficiente o nula. Los territorios alterados pueden
ser las zonas que rodean los tumores o los aneurismas rotos, asi como
aquéllas donde se apoyan los separadores. Ese efecto de redistribucion, que
los anglosajones denominan Robin Hood effect, se atribuy6 tanto a los agentes
intravenosos como a la hipercapnia. Lassen también evalu6é lo contrario:
cuando a un paciente de riesgo se administra un vasodilatador cerebral (por
ejemplo, un halogenado o el CO2), la vasodilatacion de las Unicas zonas sanas
puede conducir hacia ellas una porcion del flujo regional, en detrimento del
territorio con paralisis vasomotora (efecto de robo). Ese efecto es puramente
tedrico y no se pudo demostrar desde el punto de vista clinico (61).

El tiopental sodico es el agente de induccion de referencia a dosis de 3-6 mg
kg®. Sin embargo, no se emplea como agente de mantenimiento, porque
provoca reanimaciones muy retrasadas. La combinacién de droperidol y

23



fentanilo (neuroleptoanalgesia) se emplea cada vez menos, pues disminuye
muy poco el CMRO2 e induce reanimaciones retrasadas y depresion
respiratoria. En cambio, garantiza una estabilidad hemodindmica muy buena
(60,61).

Por mecanismos aun no bien comprendidos, los barbitaricos como el tiopental
ocasionan disminucién de la actividad del SNC y por esta razén, reducen el
CMO2 de manera dosis-dependiente. Se ha observado experimentalmente que
cuando la dosis del barbitarico es suficiente para abolir la reaccion a estimulos
nociceptivos, el FSC y el CMO2 han disminuido de 25 a 30% con respecto a los
niveles basales. Sin embargo, esta disminucién no se continla presentando de
manera indefinida, ya que si se aumenta progresivamente la dosis del
barbiturico, el FSC disminuye alrededor de un 50% y el CMO2 disminuye hasta
52% de los valores basales (60,61).

Es importante mencionar que aun cuando la cantidad de tiopental sea muy
grande, las concentraciones cerebrales de ATP, fosfocreatina (Pcr), lactato y
piruvato son normales (58-61).

Efecto de los barbituricos sobre la PIC. La disminucion del CMO2 provocada
por los barbitdricos al reducir la actividad neuronal, origina una reduccion del
volumen sanguineo cerebral (VSC) y por esta razon, disminuyen la PIC (58-
61).

En conclusién, los barbituricos (particularmente el tiopental) tienen propiedades
farmacoldgicas que resultan muy utiles en el manejo anestésico de pacientes
neurolégicos. En principio, producen una disminucién del FSC por
vasoconstriccion y con ello, disminuyen la PIC. Ademds, simultaneamente
ocasionan (y en mayor grado), disminucion del CMO2, por lo que evitan que el
descenso del FSC produzca isquemia cerebral. Por esta raz6n se considera
que en ciertas circunstancias, los barbitaricos son agentes protectores
cerebrales. Otra accién benéfica de los barbitiricos en el paciente
neuroquirdrgico son sus propiedades anticonvulsivantes (58-61).

Los barbitlricos mas utilizados son el tiopental y el pentobarbital. En cuanto al
agente que debe emplearse, la eleccion se basa en sus aspectos
farmacocinéticos. Por esta razon, por su inicio de accion rapido (10 a 15
segundos), el tiopental es agente de primera elecciébn para la induccién
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anestésica y para control del aumento agudo de la PIC. En cambio, por contar

con una eliminacion mas rapida después de tratamiento prolongado y por ser

inactivos sus metabolitos, el pentobarbital es el agente de eleccion cuando se

requiere de la administracion para el control de la PIC elevada o para

proteccion cerebral durante largos periodos de tiempo (58-61).

Las dosis seleccionada del barbiturico, se ajusta a la indicacion:

¢ Induccioén de la anestesia: tiopental de 2 a 5 mg/kg I.V.

¢ Mantenimiento: de 1 a 3 mg/kg I.V. cada 20 6 30 minutos.

e Proteccion cerebral y control de la PIC (coma barbitarico).

La terapia con barbitUricos debe cubrir ademas los siguientes objetivos:

e Mantener la presion de perfusion cerebral (PPC) por arriba de los 60 mm Hg.
Recordar que la PPC es igual a la PAM menos la PIC (PPC=PAM-PIC).

e Diuresis de 0.5 a 1.0 ml/kg /h (gasto urinario).

e Disminuir la PIC y mantenerla idealmente menor de 15 mm Hg.

e Mantener el equilibrio hidroelectrolitico.

e Mantener los niveles sanguineos de tiopental menores de 60 pg/mly cuando
se utiliza pentobarbital, menores de 50 pug/ml.

La administracion del barbitarico debe suspenderse gradualmente luego de 48

a 72 horas de infusion continua, ya que puede presentarse hipertension

intracraneana de rebote si se descontinia bruscamente.

Los efectos indeseables del coma barbitarico incluyen: la hipotensién arterial

que puede comprometer la PPC y agravar el estado del paciente. El ajuste de

la dosis de mantenimiento, la administracién de liquidos y el uso de inotrépicos

si es necesario, es suficiente para el control de la hipotension. La hipotension

puede prevenirse evitando el empleo de grandes bolos. Otro inconveniente es

la dificultad o la pérdida de los pardmetros neuroldgicos para su evaluacién. Sin

embargo, el comportamiento y evolucion de la PIC puede ser utilizado como

parametro clinico. Los barbituricos estan contraindicados en pacientes con

porfiria y anafilaxia conocida a estos agentes (58-61).

Propofol: Las caracteristicas farmacocinéticas del propofol se ajustan a un

modelo bi o tricompartimental, dependiendo de su uso en dosis Unica 0 en

infusion continua, lo que hace a este agente muy adecuado en neuroanestesia.
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Con dosis de 2 mg/kg se observa disminucion del FSC (de 26 a 50%), el
consumo de oxigeno cerebral disminuye 18 a 36%, la PPC desciende 20% vy la
RVC aumenta un 53%. El propofol mantiene conservada la autorregulacion
cerebral, asi como la respuesta vascular cerebral al CO2.EI propofol disminuye
la PIC en 32%, especialmente en pacientes con PIC elevada. Este perfil
farmacoldgico hace del propofol un anestésico muy adecuado en neurocirugia.
Su accion sobre la actividad eléctrica cerebral es similar al trazo EEG
producido por los barbituricos (58-61).

Sobre los potenciales evocados somato sensitivos y auditivos, el propofol actia
aumentando su latencia y disminuyendo la amplitud.

En conclusion, el propofol es un agente muy adecuado para la induccién de la
anestesia y para el mantenimiento de la misma en neurocirugia. Su rapida
recuperacion le confiere caracteristicas muy interesantes en pacientes para
cirugia ambulatoria, cirugia oftalmoldgica y para técnicas de sedacion de
pacientes con ventilacibn mecanica prolongada en terapia intensiva. Una
ventaja mas con respecto a los barbitlricos, es que se puede emplear en
pacientes con porfiria y a diferencia de los anestésicos halogenados no existe
el riesgo de hipertermia maligna.Tiene ademas, un efecto antiemético benéfico
que no tienen los demas anestésicos intravenosos (58-61).

Un objetivo clave de la anestesia es preservar el FSC. Los agentes
vasodilatadores (halogenados, nitritos, bloqueantes calcicos, hipercapnia)
alteran la autorregulacién, pudiendo incrementar la PIC, disminuir la PPC y
producir “robo cerebral” (58).

La hiperventilacion inducida puede producir isquemia cerebral, no aplicandose
de rutina en la mayor parte de los procedimientos: se reserva para situaciones
de emergencia. Dado que los efectos de la hiperventilacion en el TEC no
pueden predecirse, actualmente se recomienda mantener la normocapnia y
asegurar una buena PPC (TAM 100-110 mmHg) (58).

El uso de hipotension inducida ha quedado restringido, en neuroanestesia, a la
cirugia de las malformaciones arteriovenosas.

La hemodiluciéon incrementa el flujo a nivel precapilar, pero puede disminuir el

aporte celular de oxigeno, inconveniente que podria superarse en el futuro
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mediante la utilizacion de hemodiluyentes con capacidad de transporte de
oxigeno (58).

Las medidas no farmacologicas de proteccion cerebral incluyen el
mantenimiento de la normoglucemia, de la PPC y la aplicacion de hipotermia
leve. La hipertension inducida puede aplicarse para aumentar la PPC en
pacientes con autorregulacién conservada, mejorando el FSC en el
vasoespasmo, clipado transitorio y traumatismo craneoencefélico. Los efectos
neuroprotectores de los barbitdricos y de la hipotermia no dependen
principalmente de disminuciéon del metabolismo cerebral. Los agentes
halogenados, el propofol y el etomidato no han mostrado acciones protectoras
significativas. Ante situaciones con riesgo de isquemia cerebral (ej., cirugia
aneurismatica) puede ser beneficioso el uso de hipotermia leve y de bajas
dosis de barbituricos (58).

El conocimiento de los factores fisiologicos, patoldgicos, quirdrgicos vy
anestésicos que modifican el FSC, nos permite realizar el cuidado racional de
los pacientes neuroquirargicos, adaptando el tratamiento a cada situacion en

particular (58).
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METODOLOGIA

Se realiz6 un ensayo clinico, controlado en fase IV, para determinar la
efectividad comparativa de los agentes anestésicos de propofol y tiopental en la
evolucion satisfactoria de variables hemodinamicas en pacientes neurocriticos
intervenidos en el Hospital Provincial Docente Clinico Quirurgico “Roberto
Rodriguez” de Morén, en el periodo comprendido de diciembre de 2012 a
diciembre de 2016. Para esto se conformaron dos grupos experimentales
(grupo 1) y (grupo 2) a los cuales se les aplicaron las dos variantes

farmacoldgicas como induccion anestésica.
Universo y muestra

El universo de estudio estuvo constituido por 42 pacientes con afecciones
neuroldgicas, con diagndstico de hemorragia intraparenquimatosa (HIP),
aneurisma, rotura de aneurisma, tumores supratentoriales, a través de estudios
de neuroimagen (TAC) con criterios quirdrgicos y anunciados para intervenciéon
quirargica electiva y de urgencia en la unidad quirtrgica de neurocirugia del
Hospital Provincial Docente Clinico Quirurgico “Roberto Rodriguez” de Moron.
La muestra fue conformada por 42 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion y no presentaban ninguno de exclusién. Para la seleccion de los
pacientes de cada grupo experimental se utiliz6 un muestreo sistematico, con
la seleccion del arranque aleatorio de entre los grupos experimental (propofol
1%) y control (tiopental 500 mg), del que salié seleccionado el grupo 2, a partir
de dicha seleccion los pacientes impares se les indujo mediante asistencia
intravenosa el agente anestésico de tiopental y los pares con propofol. Como
criterio de pareo se tomoé la edad y el sexo para garantizar la comparabilidad

inicial de los grupos experimentales.
Criterios de inclusion:

1. Pacientes anunciados para intervencion neuroquirdrgica de ambos
sexos con edades comprendidas de entre 20 y 70 aflos y que de
acuerdo con el estudio firmen el acta de consentimiento informado.

2. Pacientes que requieran de anestesia general.
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Criterios de exclusion:

1. Pacientes que presenten antecedentes de alergia al propofol o algunos
de sus componentes asi como al tiopental.
2. Pacientes con antecedentes de Porfiria.

Pacientes menores de 20 afios o mayores de 70 afios

Criterios de Salida:

1. Pacientes intervenidos que inesperadamente presenten una

complicacion relacionada con el proceder anestésico y/o quirdrgico.

Metodologia e intervencién

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado con pacientes intervenidos nuero-
quirdrgicamente, y distribuidos en dos grupos en funcion del agente anestésico
utilizado por via endovenosa. Como fuente de informacién primaria para
registrar los datos de las variables de interés se utiliz6 la revisibn de
documentos oficiales (historia clinica del paciente).

A todos los pacientes del estudio previo a la intervencion quirargica se canalizé
una via venosa periférica (calibre 18G) y colocacién de solucién cristaloide

isotonica durante todo el acto quirdrgico.

Durante 5 minutos y previo al inicio de la induccién de la anestesia general
(IAG), se administréo Oz al 100% mediante un circuito anestésico semi-cerrado,
que fue mantenido hasta el término del periodo de induccioén. Luego, se inicié
IAG mediante la administracién de una solucion de propofol al 1% (Diprivan,
Zeneca, Reino Unido) o tiopental sédico (500mg).

Al grupo experimental se le administré mediante anestesia total intravenosa en
Neurocirugia, por sus efectos hemodindmicos, el propofol que es

particularmente adaptable a la neurocirugia.
Forma de administracion del propofol:

*Induccion en bolos de 2-2.5 mg/kg. Se reducira las dosis si se emplean

morficos o benzodiazepinas.

*Mantenimiento en bolos de 10-20 mg cada 5-10 min.
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*Mantenimiento en perfusién: Bolos de 1 mg/kg seguido de una perfusion de 10
mg/kg/h durante 10 min, pasando a 8 mg/kg/h durante otros 10 min y luego a 6
mg/kg/h hasta el final. Estas dosis mantienen niveles de 3 a 4 mg/ml. Se

disminuira las dosis en el paciente de edad.

Al grupo control se le administro el tiopental que se prepara normalmente en
bolos diluido en solucién salina al 0.9%, este farmaco es altamente alcalino.
Este medicamento es incompatible para mezclarla con drogas acidas como los

opioides, catecolaminas y drogas bloqueantes neuromusculares.

Dosis Recomendadas: 3-5 mg/kg para la induccion de la anestesia en adultos

(basada en el peso corporal ideal).

Durante el acto quirdrgico se monitorizd la Frecuencia Cardiaca, Frecuencia
Respiratoria constantes, la Presion Arterial no invasiva y saturacién de oxigeno
(SatO2), mediante el uso de un monitor Doctus VII. Durante todo el
procedimiento se registraron los pardmetros hemodindmicos. Se registro
también la presencia de complicaciones asociadas al procedimiento.

30



Operacionalizacion de variables.

Operacionalizacion

Variable Tipo — Indicador
Escala Descripcion
De 20 a 30 afios.
De 31 a 40 afios. NUumero y
Cuantitativa | De 41 a 50 afios. | Segun afos porcentaje
Edad . ~ : 8
continua. De 51 a 60 afos. | cumplidos. segun grupo
Mayores de 60 de edad.
anos.
Cualitativa , . Numero Y
. Masculino Segun sexo de | porcentaje
Sexo nominal : . 8
S Femenino. pertenencia. segun grupo
dicotémica.
de edad.
HIP.
o Aneurisma. Segun las Numero y
. Cualitativa P .
Tipo de nominal Rotura de patologias porcentaje
patologias olitbmica aneurisma. neuroquirdrgica | segun grupo
P ' Tumores s estudiadas. de edad.
supratentoriales.
Segun cifras de
tension arterial
en el
3 o Hipotension. preoperatorio Nimero y
Tension Cualitativa . - entransy post | porcentaje
. ) Hipertension. . 8
arterial ordinal. operatorio segln grupo
Normal. . ;
inmediato de de edad.
manera invasiva
expresada en
mmHg.
Segun cifras de
frecuencia
cardiaca
medidas
mediante el
Doctus-VllI NUmero vy
Frecuencia Cuantitativa | Cifras de continuamente | porcentaje
cardiaca** continua. tendencia central | por latidos por segun grupo
minutos (Ipm), de edad.
durante el
preoperatorio
en trans y post
operatorio
inmediato.
Segun cifras de
saturacion de
oxigeno,
Cualitativa medidas por el | NUmero y
Saturacion de hominal Adecuada. Doctus-VIl de porcentaje
oxigeno*** S Inadecuada. manera segun grupo
dicotomica. .
continua, de edad.
durante el

preoperatorio
en trans y post
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operatorio
inmediato.

Segun cifras de
presion arterial

de CO2, NUmero
Iy : . Adecuada. medidas Y
Presion arterial | Cualitativa ) : porcentaje
ok . Hipocapnia. durante el .
de CO2 ordinal. : : , segln grupo
Hipercapnia. preoperatorio
de edad.
en trans y post
operatorio
inmediato.
Segun estado
febril especifico
expresado por
el paciente NUmero vy
Temperatura Cuantitativa | Cifras de durante el porcentaje
P ' continua. tendencia central | preoperatorio segun grupo
entrans y post | de edad.
operatorio
inmediato,
dados en °C.
Seguln
L complicaciones | Numero y
. Cuallt_atlva Nauseas. exploradas porcentaje
Complicaciones nominal . : 8
ST Vomitos. asociadas al segun grupo
dicotomica.
agente de edad.
anestésico.
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* Tension arterial
Se medird por el método indirecto mediante el estetoscopio y el

esfigmomandmetro, en el preoperatorio en trans y post operatorio inmediato de
manera invasiva expresada en mmHg.

-Hipotension arterial: Se considerara cuando la cifra de la TAS y TAD se
encontro por debajo del 20 al 30 % del valor basal.

- Hipertension arterial: Se considerara cuando la cifra de la TAS > o igual a 140
mmHg y TAD > o igual a 90 mmHg.

-Normal: TAS entre 100 mm Hg y 139 mm Hg, y TAD entre 60mmHg vy
89mmHg.

** Frecuencia cardiaca

Se medird mediante el Doctus-VII continuamente por latidos por minutos (Ipm).
Se determinara como:

- Bradicardia (FC<60lpm).

- Taquicardia (FC>100Ipm).

- Normal (FC entre 60 a 100 lpm).

*** Saturacion de oxigeno

Medicion por el Doctus-VII de manera continua la cual se interpretara como:
- Adecuada (Sp02>95%).

- Inadecuada (Sp02<95%).

**** Presion arterial de CO2

Entre 35 a 45: adecuada.

Menos de 35: hipocapnia.

Mas de 45: hipercapnia.
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Plan de analisis de los resultados

Se confecciond una base de datos en el programa Excel para sintetizar toda la

informacion y sera resumida en frecuencias absolutas y porcentajes.

En el andlisis de los datos se utilizo el programa SPS version 15.0, que permitid
determinar si es significativa cada variable con un nivel de significacion de <
0,05, para esto se utilizo la técnica de independencia basada en la distribucién
de Chi cuadrado que determind la presencia de asociacion estadistica entre
variables categoricas. Con la informacién recogida se aplicé una prueba de T
de comparaciéon de media para muestras independientes que determina si
existen diferencias significativas entre media de pardmetros hemodindmicos

entre ambos grupos de tratamientos.

Consideraciones Eticas

Este ensayo clinico se realiz6 en correspondencia con las regulaciones
establecidas en la declaracién de Helsinki (Somersest West, Republica de
Sudéfrica; octubre de 1996).

Se pidio a todos los pacientes seleccionadas su consentimiento para participar
en el estudio. Se explico el caracter voluntario de declarar aquellos aspectos
que no dafien su dignidad, se insistié en el caracter confidencial de los datos y
el manejo anénimo de los participantes con el uso de cédigos de identificacion.
La autonomia se mantuvo desde la decision individual de participar o no en la
investigacion, por lo que cada paciente leyo, en presencia del investigador, la
informacion necesaria y oportuna sobre el estudio, para posteriormente ambos

firmar el acta de consentimiento informado.

Se sostuvo una interaccion justa y benéfica con los pacientes. Siguiendo de
esta forma los principios de Autonomia, Beneficencia, No Maleficencia y

Justicia.
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Se trabajé finalmente con una poblacion de 42 pacientes neuroquirlrgicos,
divididos en dos grupos, uno de 21 a los que se les administré propofol al 1%
via endovenosa y el otro grupo, de 21 pacientes, al que se le suministré el
tiopental (500mg) via endovenosa como tratamiento tradicional.

Tabla 1. Medias de edades segun grupos de estudio. Ciego de Avila, Moron.
2017.

Edad
Grupos‘ de N Desviacion
estudio Media tip. Minimo | Maximo
Propofol 21 53,6 9,2 38 65
Tiopental 21 53,2 9,8 37 65
Total 42 53,4 9,4 37 65

Prueba T para la igualdad de medias p = 0,523 (p > 0,05)
Fuente: historia clinica del paciente.

La tabla 1 muestra las medias de edades de las pacientes del estudio, segun
grupos de estudio. Se observa que las medias de las edades se comportaron
de forma similar con una media de 53,6 para el grupo experimental y 53,2 para
el grupo control, con una mayor desviacion tipica para el grupo control de 9,8 y
9,2 respectivamente, los valores minimos fueron similares con 38 afios para el
grupo experimental y 37 afios para el grupo control; los valores maximos
fueron idénticos en ambos grupos de estudio con 65 afios, lo cual condicioné
gue no existiese diferencias estadisticas entre ambos grupos de estudio.

La diferencia de las medias de edades no resultd significativa al analizar el
resultado de la prueba T para la igualdad de medias con un valor de p muy
superior a 0,05. Esta semejanza se toma como criterio de pareamiento que

garantiza la comparabilidad inicial de los grupos experimentales.

En un estudio similar en pacientes neuroquirdrgicos realizado en Espafia por
Aflez C y colaboradores (62), este reporta que no hubo diferencias
demograficas de edad y sexo entre los dos grupos del estudio con una media
de edad de 43,5 £ 15,3 afios. Similar a lo encontrado en el presente estudio
(63).
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Tabla 2. Sexo segun grupos de estudio. Ciego de Avila, Morén. 2017.

Grupos de estudio
: Total
Sexo Propofol Tiopental
No. % No. % No. %
Masculino 11 52,4 15 71,4 26 61,9
Femenino 10 47,6 6 28,6 16 38,1
Total 21| 100,0 21| 100,0 42| 100,0

Chi-cuadrado de Pearson p = 0,204 (p > 0,05)

La tabla 2 muestra la distribucién de participantes segun grupo de estudio de la

investigacion y las edades de los mismos.

Se pudo observar que existi6 mayor frecuencia del sexo masculino con 26
(61,9%) con distribuciones similares entre los grupos de estudio de 11 (52,4%)
y 15 (71,4%) para experimentales y controles. En las féminas se observaron 16
(38,1%), con 10 (47,6%) y 6 (28,6%) en ambos grupos de estudio
respectivamente.

Las semejanzas porcentuales de los grupos no resultaron significativamente
diferentes entre si, con un valor de la p calculada para la prueba estadistica,

muy superior a 0,05. Esta semejanza se toma como criterio de pareamiento

gue garantiza la comparabilidad inicial de los grupos experimentales.
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Tabla 3. Tipo de patologias y grupos de estudio. Ciego de Avila, Moron. 2017.

Grupos de estudio
. . ; Total
Tipo de patologias Propofol Tiopental
No. % No. % No. %

HIP 9 42,9 5 23,8 14 33,3
Aneurisma 5 23,8 5 23,8 10 23,8
Tumores

supratentoriales 6 28,6 9 42,9 15 35,7
Rotura de aneurisma 1 4,8 2 9,5 3 7,1
Total 21| 100,0 21| 100,0 42| 100,0

HIP: Hemorragia intraparenquimatosa.

Chi-cuadrado de Pearson p = 0,557 (p > 0,05)

La tabla 3 muestra la distribucion de pacientes segun tipos de patologias

neuroquirdrgicas estudiadas.

Se pudo observar que los tumores supratentoriales fueron los de mayor
frecuencia con 15 (35,7%) pacientes, con distribuciones muy cercanas de 6
(28,6%) para los experimentales y 9 (42,9%) para los controles. Le siguio los
HIP con 14 (33,3%) pacientes del total y las aneurismas con 10 (23,4%), la
similitud de las distribuciones porcentuales observadas no condicion6 la
presencia de relacion estadisticas entre las variables al hacer el andlisis con la
prueba estadistica seleccionada con un p superior a 0,05.
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Tabla 4. Comportamiento de la tension arterial sistolica tomada en 3
momentos, seglin grupo de estudio. Ciego de Avila, Moron. 2017.

TA Max. .
Tiempo Grupos de N Desviacion Sig.
estudio Media tip (bilateral)
analgesica | tigpental 21 150,9 25,6 ’
Post induccién Propofol 21 122,3 27,7 0.087
analgesica. | Tjgpental 21 1133 26,5 ’
Post Propofol 21 132,8 12,7 0.311
operatorio. Tiopental 21 121,4 15,6 ’

Prueba T para la igualdad de medias.

La tabla 4, muestra el comportamiento de la tension arterial sistélica de ambos
grupos medida en tres momentos. En la tabla se observa que antes de
iniciarse la analgesia la tension arterial en ambos grupos se comporté de forma
similar con 161,9 de TA maxima para el grupo experimental y 150,9 para el
grupo control, sin observarse diferencias estadisticas; luego de la post-
induccion anestésica y medida la tension arterial, se pudo observar una ligera
diferencia entre las dos tensiones en los dos grupos de estudio con 122,3 para
el experimental y una disminucion de 113,3 para el grupo control, tampoco se
observaron diferencias estadisticas; en el post-operatorio se pudo observar
una diferencia sustancial entre las dos tensiones medidas en los dos grupos
con 132,8 para el experimental y 121,4 para el control, no obstante tampoco se
encontraron diferencias significativas en la medicion de la tension arterial
sistdlica en ambos grupos de estudio al analizar el resultado de la prueba T

para la igualdad de medias con un valor de p superior a 0,05.

Garcia Garcia (64), este refiere que, el comportamiento de la frecuencia
cardiaca fue similar al de la presion arterial media (PAM) y mostré una
disminucién del valor medio de esta inicialmente en T2 , crecimiento en T3, y
posterior descenso a una cifra semejante a la basal en T4. Con respecto a esta
variable hemodinamica, el grupo tiopental muestra un aumento significativo en
T 3 con respecto a su cifra basal, donde también es superior a la cifra media
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del grupo propofol. Concluye que en su estudio el propofol logré mejor control
de la respuesta hemodindmica, con menor incremento de la PAM y de la
frecuencia cardiaca. El propofol resulté ser superior hipnético, con mayor
atenuacion de la respuesta cardiovascular y mas rapida recuperacion del

paciente.
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Tabla 5. Comportamiento de la tension arterial diastolica tomada cada 3
minutos, segun grupo de estudio. Ciego de Avila. 2014

Grupos TAMIN. :
Tiempo de N : Desviacién S19.
estudio Media tip. (bilateral)
Pre induccién | Propofol 21 100,0 11,8
analgesica Tiopental | 21 95,2 14,3 0.216
Post ind_uccién Propofol 21 76,9 14,1 0594
analgesica. Tiopental | 21 67,6 17,2 ’
Post | Propofol 21 85,2 6,7 0.03
operatorio. Tiopental 21 75,5 11,9 ’

Prueba T para la igualdad de medias.

En la tabla 5 se pudo observar el comportamiento de la tensién arterial
diastélica en ambos grupos de estudio, con resultados similares a la tabla 4,
donde ocurre una disminucion inicial de la tensién diastdlica después del
momento de post-induccién de la misma para ambos grupos con cifras de
media general de 76,9 para los experimentales y 67,6 para los controles sin
observarse diferencia estadisticas. Sin embargo ocurre un aumento posterior
luego del post-operatorio donde las cifras de tension se elevan a 85,2 para los
experimentales y 75,5 para los controles con cifras de desviacion tipica de 6,7
y 11,9 estas diferencias arroja diferencias significativas para este Uultimo
momento al analizar el resultado de la prueba T para la igualdad de medias

con un valor de p inferior a 0,05.

Algunos anestesiélogos (65,66), sugieren asociar anticolinérgicos, pero se
considera que ello pudiera incrementar la aparicion de otras arritmias y no se

emplean profilacticamente.

Actualmente se logra una disminucion significativa de las complicaciones
asociadas con las intervenciones neuroquirdrgicas. A pesar de ello se
producen importantes desajustes fisiologicos dentro de los cuales se destacan
los que afectan al sistema cardiovascular. La hipertension arterial y la

taquicardia se presentan durante varios minutos, el consumo de oxigeno
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miocardico aumenta. El aumento de las catecolaminas circulantes puede

inhibirse con farmacos hipnaéticos, entre estos, propofol y tiopental (67-71).
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Tabla 6. Comportamiento de la Frecuencia cardiaca tomada entres momentos,

segun grupo de estudio. Ciego de Avila, Moron. 2017.

Grupos Frecuencia cardiaca Sig
Tiempo de N . Desviacion | (pilater
estudio Media i (bilateral)
Pre Propofol 21 81,0 15,2
induccion , 0,925
analgésica Tiopental 21 81,2 13,0
Post Propofol 21 89,2 13,4
induccion , 0,138
analgésica. Tiopental 21 75,2 16,2
Post Propofol 21 80,1 10,3 0.412
operatorio. | Tiopental | 21 78,6 11,9 '

Prueba T para la igualdad de medias.

En la tabla 6 se observa el comportamiento de la frecuencia cardiaca en ambos
grupos de estudio tomada en tres momentos. Como se observa en la tabla la
frecuencia cardiaca para ambos grupos de estudio se comportd de forma
similar antes de la pre induccion anestésica con cifras de 81, y medida Post
induccion anestésica se pudo observar un ligero aumento para el grupo
experimental con 89,2 y una ligera disminucion en el grupo control con 75,2,
luego en el post operatorio se observdé una disminucién de las cifras de
frecuencia cardiaca en el grupo experimental para un 80,1 y un aumento en el
grupo control para un 78,6, al analizar el resultado de la prueba T para la
igualdad de medias se pudo comprobar que no existié deferencia estadisticas
entre ambos grupos de estudio en los tres momentos medidos.

En un estudio similar realizado en la Habana en el Hospital Militar Central "Dr.
Carlos J. Finlay” por Garcia Garcia y colaboradores (64), este refiere que, la
taquicardia sinusal resultdé ser la arritmia mas frecuente, esta aparecié y se
manifestd por poco tiempo. La mayor incidencia se observé en las sesiones en
las cuales se aplicé tiopental (48%), en comparacion a las efectuadas con
propofol (2%).Ademas se observo en este momento de la intervencion, en el
grupo tiopental, la aparicion de extrasistoles auriculares aislados (10%) vy
bigeminismo en una sesion. El grupo propofol no mostré este comportamiento,

con un registro significativamente menor de arritmias cardiacas en T3.
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Igualmente en un estudio realizado por este observéo que con el uso del
propofol existe una tendencia a la disminucion de la presion arterial sistolica
respecto del basal en la mayoria de los pacientes durante la sedacion. El
100% de los pacientes declar6 luego del procedimiento no haber sentido
ningun discomfort malestar 6 dolor y manifestaron su satisfaccion con el
procedimiento. Refiere por otra parte que, la bradicardia se registré después
de la induccién anestésica en 5 pacientes del grupo tiopental (10%) y en 6 del
grupo propofol (12%), sin alcanzar cifras menores de 50 latidos por minuto. No
hubo arritmias en T1 ni en T4. La bradicardia sinusal posterior a la induccion
se asocié en ambos casos con los efectos cardiodepresores de los farmacos

empleados.

Otros autores coinciden con estos resultados. (71,72), Kadoi y otros (73), al
estudiar la funcion ventricular izquierda mediante ecocardiografia transtoracica
seflalan disminucién de la fraccion de eyeccién, menor incremento de la
fraccion de acortamiento y de la poscarga al emplear propofol frente a tiopental.
Al compararlos con otros farmacos como etomidato y sevoflorano también
propofol resulta superior. Bailine (74), lo recomienda especialmente para
pacientes con enfermedades cardiacas asociadas que requieren un estricto

control de la respuesta hemodinamica durante la intervencion.

Segun reporta Afiez (62), en su estudio, la evolucibn de los parametros
hemodinamicos, frecuencia cardiaca y presion arterial sistélica y diastélica, fue
similar en ambos grupos, sin que aprecidsemos diferencias estadisticamente
significativas. Nifio de Mejia (75), igualmente encontré en su estudio realizado
ninguna diferencia clinicamente ni estadisticamente significativa de los
parametros hemodindmicos (frecuencia cardiaca, tensién arterial sistdlica,
diastolica y media), uso de vasoconstrictores y liquidos endovenosos entre el

grupo que se le administré Tiopental Sédico y Propofol.
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Tabla 7. Comportamiento de la saturacidon de oxigeno tomada en tres

momentos, seglin grupo de estudio. Ciego de Avila, Moron. 2017.

Grupos Saturacion de oxigeno Sig

Tiempo de N | Desviacion| (pilater
Pre Propofol 21 97,8 1,9
induccién : 1,000
analgesica | Tiopental | 21 98,4 1,8
Post Propofol | 21 99,7 0,4
induccion : 0,002
analgesica. | Tiopental | 21 98,5 2,9
Post Propofol 21 90,4 26,7 0.004
operatorio. |Tiopental | 21 98,8 0,9 ’

Prueba T para la igualdad de medias.

En la tabla 7 se observa el comportamiento de la saturacion de oxigeno en
ambos grupos de estudio tomada en tres momentos. Como se observa en la
tabla la saturacién de oxigeno para ambos grupos de estudio se comport6 de
forma similar antes de la pre induccion analgésica y medida post induccion
analgésica se pudo observar un ligero aumento para el grupo experimental con
99,7 mantenidas con cifras de desviacién tipica de 0,4 en el grupo control
mantuvo cifras idénticas en este segundo momento con cifras de desviacion
estandar de 2,9, estas diferencias encontradas condicioné la aparicion de
diferencias estadisticas entre ambos grupos de estudio; siendo similar en el
post operatorio donde se observé para el grupo experimental una saturacion de
oxigeno de 90,4 pero con una desviacidn esta vez mas dispersa de 26,7 y para
el grupo control de 98,8 y una desviacién de 0,9, igualmente al analizar el
resultado de la prueba T para la igualdad de medias se pudo comprobar que

existio deferencias estadisticas entre ambos grupos de estudio.
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Tabla 8. Comportamiento de la presion de didéxido de carbono y la temperatura

tomada en tres momentos, segin grupo de estudio. Ciego de Avila, Moron.

2017.
Grupos PCO2 Sig
Tiempo de N . Desviacion ilatel
estudio Media tip. (bilateral)
Pre Propofol 21 39,7 4,0
induccion : 0,146
analgésica | Tiopental 21 38,9 3,0
Post | Propofol 21 38,0 2,7
induccion : 0,942
analgésica. | Tiopental 21 38,5 2,3
Post Propofol 21 39,5 2,0 0.467
operatorio. | Tiopental 21 38,8 2,1 ’
Temperatura
Pre Propofol 21 36,2 0,2
induccion . 0,805
analgésica | Tiopental 21 36,2 0,2
Post Propofol 21 36,0 0,3
induccion : 0,073
analgésica. | Tiopental 21 36,1 0,2
Post Propofol 21 36,2 0,2 0.807
operatorio. | Tiopental | 21 36,5 0,2 ’

Prueba T para la igualdad de medias.

En la tabla 8 se observa el comportamiento de la presién de diéxido de

carbono y la temperatura en ambos grupos de estudio tomada en tres

momentos. Como se puede observar en la tabla tanto para la PCO2 como para

la temperatura corporal las cifras se mantuvieron homogéneas durante todo el

momento de

intervencién quirdrgica,

sin variaciones estadisticas,

no

encontrandose diferencias significativas entre ambos grupos de estudio al

analizar el resultado de la prueba T para la igualdad de medias con un valor de

p superior a 0,05.
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Tabla 9. Complicaciones y grupo de estudio. Ciego de Avila, Morén. 2017.

Grupos de estudio

. : Total

Complicaciones Propofol Tiopental
No. % No. % No. %

Nauseas 3] 143 9| 429 12| 28,6
Vomitos 3| 143 4| 19,0 7] 16,7
Total 21| 100,0 21| 100,0f 42| 100,0
nota: Los porcientos se han sacado en base al total de los
grupos

Chi-cuadrado de Pearson p = 0,04 (p < 0,05)

En la tabla 9 podemos apreciar la aparicion de nauseas y vomitos en grupo de
estudio. En la tabla se observa que 12 (28,6%) pacientes presentaron
nauseas, de las cuales 3 (14,3%) pertenecian al grupo experimental y 9
(42,9%) al grupo control; en cuanto a los vomitos se observo solo 7 (16,7%)
pacientes que presentaron esta complicacién, con cifras similares en ambos
grupos de estudio de 3 (14,3%) y 4 (19,0%) para los experimentales y los

controles respectivamente.

Al analizar el resultado de la prueba Chi-cuadrado de Pearson en su variante
por la correccion por continuidad, realizada para tablas dos por dos, se
demuestra que existe diferencias estadisticas entre los dos grupos de estudio

con un valor de p para la referida prueba inferior a 0,05.

Coincidentemente otros investigadores reportan una recuperacion mas rapida y
favorable con el empleo del propofol, el que ofrece ademas otras ventajas
como menor deterioro cognitivo, mejor efecto amnésico y menor incidencia de
naduseas y vOmitos. Su costo relativamente alto seria una desventaja
(72,73,76).

Qadeer y col (77), publicaron un meta-andlisis donde revisan 12 estudios
prospectivos rabdomizados originales que incluyen 1161 pacientes, de los
cuales 634 recibieron propofol solo y 527 midazolam, meperidina y/o fentanil en
diversos procedimientos quirdrgicos. Los autores no encontraron diferencia
significativacativa en la tasa de complicaciones entre propofol y agentes
tradicionales (14.5% vs. 16.8%).
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CONCLUSIONES

Se encontré una distribucion homogénea de los casos en cuanto a las medias
de edades, predomind el sexo masculino y las patologias neuroquirdrgicas mas
observadas fueron los tumores supratentoriales y las hemorragias
intraparenquimatosas sin diferencias estadisticas. En ambos grupos de estudio
no se observaron diferencias significativas en las cifras de tension maxima
durante el proceder quirargico, no asi en la cifras de tension minima donde en
el postoperatorio existio una disminucion de esta en el grupo control con
respecto al experimental, igualmente al explorar las cifras de saturacion de
oxigeno estas arrojaron diferencias entre los grupos durante la post induccién
anestésica y el post operatorio, con cifras estables para el grupo experimental y
control respectivamente. La frecuencia cardiaca, presion de dioxido de carbono
y temperatura corporal no se encontraron diferencias estadisticas entre los
grupos de estudio. La complicacibn méas observada fueron las nauseas con
mayor prevalencia en el grupo donde se aplicd tiopental con diferencias

significativas.
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ANEXOS

Anexo |

Acta Consentimiento Informado
Servicio de anestesiologia y reanimacion

Hospital Provincial de Moron.

Compafiero (a) Paciente:

Por este medio le comunicamos a ud. que ha sido escogido (a) para la
realizacion de una investigacion donde usted sera el objeto de estudio. Sélo
necesitamos su colaboracién, se trabajara con las historias clinicas y
documentacion suya con el objetivo de determinar la efectividad comparativa
anestésica de dos anestésicos en la evolucion de variables hemodinamicas.

Esperamos su ayuda y facilitacion de los medios de informacion.
Si desea usted participar en el estudio exponga aqui su consentimiento:

Yo he tenido

contacto con la Dra. Yamile Machado y el resto del equipo de investigadores
gque me han explicado todos los aspectos relacionados con el estudio; he
podido hacer preguntas y aclarar todas mis dudas acerca del mismo,
recibiendo respuestas satisfactorias. Comprendo que mi participacion es
voluntaria, que puedo retirarme cuando lo desee del mismo, sin que sea
necesario explicar las causas y sin afectar las relaciones con los médicos que
me atienden y para expresar libremente mi conformidad de participar en el

estudio firmo el siguiente modelo.

Nombre y Apellidos del paciente

Firma del paciente:

55



