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lll. Justificacion de tema:

Actualmente a nivel mundial, el volumen de pacientes sometidos a cirugia mayor
ha incrementado, asi como las complicaciones que se presentan debido a estas
intervenciones. Se ha comprobado que la cirugia produce respuestas inflamatorias,
hemodindmicas y metabdlicas, ademas de reacciones inmunes complejas. Aunado a lo
anterior, la anestesia también se ha asociado a un aumento de interleuquinas
proinflamatorias y moléculas de adhesién!?.

La respuesta inmune mediada por células inducida por el estimulo quirdrgico se
asocia con un aumento de complicaciones, incluyendo las alteraciones cognitivas,
compromiso de la cicatrizacién, mayor riesgo de infecciones e incluso progresion del
cancer®. Existe un balance delicado entre la liberacion de citoquinas proinflamatorias
(como IL-6, IL-8) y antiinflamatorias (como IL-10). Se ha observado que la anestesia
general puede comprometer la funcién inmune, afectando directamente a las células
Natural Killer (NK), macréfagos, respuesta de citoquinas y adhesion molecular?.

Desde los 80, se han estado realizando estudios, donde se compara los efectos
antiinflamatorios de los anestésicos volatiles e intravenosos por la estrecha asociacion
entre estos farmacos y la evolucion de los pacientes sometidos a cirugia mayor (de tipo
cardiovascular, oncolégica, abdominal, neurocirugia, entre otras) durante el
perioperatorio* Algunos medicamentos anestésicos utilizados en el presente se han
estudiado por sus aparentes efectos positivos sobre células inmunes y la liberacién de
sustancias asociadas a inflamacién, entre los cuales se puede mencionar el propofol,

dexmedetomidina, ketamina, la lidocaina y el sulfato de magnesio, principalmente.

Vi



Un ejemplo de ello son los beneficios evidenciados a través del uso del propofol
al producir un retrocontrol negativo sobre interleuquinas proinflamatorias, ademas de que
su empleo en TIVA (anestesia total intravenosa) ha logrado suprimir, en algun grado, la
respuesta inflamatoria junto con una mayor liberacién de citoquinas como IL-10%.
Inclusive, se ha observado un efecto protector neuronal con el uso del propofol contra la
lesién isquémica por excitotoxicidad en pacientes con isquemia leve>.

Por otra parte, se han realizado estudios que comprueban el efecto sobre la
inflamaciéon de anestésicos como la dexmedetomidina®, lidocaina, y ketamina’®; al
utilizarse en técnicas de infusién continua como TIVA8. Estos también podrian tener un
impacto positivo sobre la historia natural de las patologias presentadas en los pacientes
sometidos a cirugia mayor en nuestro pais®.

Con al auge de técnicas como TIVA, acompafiado de una mayor disposicion de
herramientas para su administracion y de medicamentos anestésicos adecuados para su
uso, a los anestesiologos les resulta de gran interés contar con evidencia de sus
beneficios en pacientes sometidos a cirugia mayor, siendo este el grupo en el que se
utiliza mas frecuentemente!®!!, De esta manera, se dispone de un respaldo para el uso
de los anestésicos intravenosos con los que contamos en Costa Rica y asi utilizarlos en
anestesia intravenosa total, esto amplia las opciones de técnicas anestésicas ofrecidas
a los pacientes en nuestros hospitales y con estas ofrece una mejoria en la evolucion de
su enfermedad.

Hoy por hoy, la anestesiologia en Costa Rica requiere que sus especialistas
apliguen técnicas innovadoras y actualizadas para el manejo de pacientes cada vez mas
complejos, tanto en sus patologias, como en los procedimientos que se realizan en los
hospitales nacionales. Es importante que, dichas instituciones de salud de nuestro pais
con mayor volumen de pacientes y -por consiguiente- de cirugias complejas, tengan
conocimiento de una variedad en técnicas anestésicas y se cuente con un respaldo
cientifico para su uso adecuado, razén por la cual esta revision resulta de interés para

los médicos anestesidlogos quienes laboran en estos centros.



IV. Pregunta de investigacion:

¢, Qué beneficios tiene para los pacientes sometidos a cirugia mayor el efecto

antiinflamatorio de los anestésicos intravenosos?

V. a) Objetivo General:

Determinar la implicacion clinica de los efectos antiinflamatorios de los

anestésicos intravenosos disponibles en Costa Rica, en el contexto de anestesia total

intravenosa, para pacientes sometidos a cirugia mayor.

1.
2.

b) Objetivos especificos:

Definir conceptos y consideraciones basicas de la anestesia total intravenosa.
Describir los mecanismos involucrados en el efecto antiinflamatorio de los
anestésicos intravenosos utilizados Costa Rica.

Detallar los beneficios antiinflamatorios de la anestesia total intravenosa en casos
especificos de cirugia mayor y sus consecuencias en la evolucion perioperatoria.
Determinar las ventajas que tiene el uso de anestésicos intravenosos en
comparacion con anestesia general balanceada o inhalatoria en cirugia mayor desde

el punto de vista antiinflamatorio.

VI. Metodologia:

Se realizara una revision bibliogréafica de articulos cientificos relacionados con el

tema de este trabajo, los cuales fueron publicados durante los ultimos 10 afios en las

bases de datos Pubmed, Science Direct, EBSCO y Access Medicine.
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VII. Marco Tebrico:

Introduccion.

Al someterse a una cirugia mayor, el cuerpo se expone a una inmensa
cantidad de estrés oxidativo, principalmente, por especies reactivas de oxigeno que
resultan de la lesion tisular y los fendmenos de isquemia reperfusion (ej. clampeo
vascular mayor, uso de torniquetes, transplante de dérganos y tejidos).Tales
especies derivan de multiples fuentes, desde proteinas mitocondriales hasta la
oxido nitrico sintasa; esta sobreproduccién altera el equilibrio normal del cuerpo y
puede causar dafio en ADN, lipidos y proteinas'?>. El aumento en las
concentraciones de algunas citoquinas (IL-6) se correlaciona con morbi-mortalidad
postoperatoria en nifios y con la severidad del sindrome de distrés respiratorio en el
adulto?314,

La lesién multisistémica a la que se somete un individuo en una cirugia
produce alteraciones endocrinas, hematologicas e inmunoldgicas. Es esperable ver
un aumento en la produccion y liberacion de citoquinas (IL-1, factor de necrosis
tumoral, etc.), lo cual induce sobretodo mayor liberacién de IL-6, mediador principal
de la respuesta de fase aguda. Asimismo, se ha observado una supresiéon en la
actividad del sistema inmune mediado por células, esta es proporcional a la
magnitud del trauma al que se ha sometido el paciente!3. Otros factores como la
hipotermia, activacién del eje hipotalamico-adrenal por dolor y las transfusiones
sanguineas interfieren en estas alteraciones de la inmunidad*?.

El dafio tisular durante la cirugia no es la Unica causa de cambios en el perfil
de secrecidén de citoquinas, esto también es promovido por la administracion de
anestésicos. Diferentes citoquinas estan involucradas en la inflamacion segun el
tipo de anestesia y agentes utilizados!*. Farmacos como el isoflurano y el propofol
se han relacionado con aumento en la produccién de citoquinas inflamatorias en
cirugia cardiaca, toracica y abdominal mayor. Sin embargo, otros estudios
documentan un menor aumento en las concentraciones de cortisol e IL-6 al usar

TIVA con propofol en comparacion con isoflurano®®. Ademas, desde mucho tiempo



atras, se han descrito los efectos inmunodepresores de la mayoria de los
anestésicos que utilizamos, principalmente con su uso crénico®®.

La reserva fisiologica con la que cuenta un paciente al someterse a una
cirugia mayor es otro factor determinante en esta “tormenta” inflamatoria. Las
comorbilidades asociadas (ej. pacientes ASA Il y lll) tienen impacto en las elevadas
concentraciones de citoquinas que se documentan. Varios autores indican que en
pacientes sanos (ASA 1), a quienes se les realizan procedimientos menos invasivos,
la respuesta inflamatoria es menor. Incluso, sugieren que la respuesta inflamatoria
provocada por los agentes anestésicos es proporcional al dafio quirdargico y, en
cuanto a la respuesta de citoquinas, la anestesia tiene menor impacto que el trauma
por la cirugia®®.

El uso de anestésicos intravenosos en pacientes graves con afectacion
respiratoria y cardiovascular, que ademas presentan disminucion de resistencias
vasculares y gasto cardiaco (ej. pacientes sépticos), puede inducir un
empeoramiento de su estado general, pues la mayoria de medicamentos
empleados en TIVA actualmente producen algun grado de depresion
cardiovascular'#®, El aumento en interleuquinas como IL-6 en cirugia cardiaca, por
ejemplo, se ha asociado con anormalidades en la movilidad en ventriculo izquierdo,
episodios de isquemia miocardica, complicaciones perioperatorias e inestabilidad
hiperdinamica® 13,

Se ha reportado que los anestésicos modulan la enzima hemo-oxigenasa
(HO-1), a la cual se le atribuyen propiedades antiinflamatorias, antiproliferativas,
antioxidantes y vasodilatadoras. Tanto el propofol, como el isoflurano inducen la
HO-1 por medio del factor nuclear Kappa B, quien participa en la sintesis de
citoquinas inflamatorias, aun en pacientes sometidos a cirugia menor. Los
anestésicos intravenosos e inhalados han demostrado ser capaces de atenuar el
estrés oxidativo en cirugia mayor, ademas se relacionan con efectos
neuroprotectores y cardioprotectores en este contexto®14,

En el pasado, se utilizaron diferentes estrategias para reducir la respuesta a
citoquinas, tales como el tratamiento con glucocorticoides o de aprotinina que es un

inhibidor de la proteasa de serina. Ahora, se conoce que el uso de anestésicos



generales a dosis anestésicas o subanestésicas tiene un potencial efecto
antiinflamatorio. Se han realizado gran cantidad de estudios acerca de dicho tema,
no obstante, para efectos de la presente revision se dara énfasis a los anestésicos
disponibles en la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) de Costa Ricay su

uso en el contexto quirtrgico®s.



Capitulo 1. Anestesia total intravenosa.

Il. Indicaciones actuales.

La anestesia total intravenosa, como el nombre de esta técnica lo indica, se
refiere a evitar cualquier uso de agentes volatiles u 6xido nitroso, realizando una
induccién y mantenimiento de la anestesia con farmacos intravenosos Unicamente.
La maquina de anestesia, en estos casos, es una fuente de oxigeno y aire, que
también cumple la funcion de ventilador con sus diferentes modos. La primera vez
gue se documenta el uso de TIVA es en 1657 (Universidad de Oxford), donde se
administraron alcohol y opio a un perro, no obstante, fue hasta los afios 80 con la
aparicion del propofol que se popularizé esta técnica como una alternativa a los
anestésicos volatiles”’.

Resulta interesante como, a pesar de ser una técnica que se ha estado
utilizando por mas de 20 afios, fue hasta hace muy poco tiempo que se publicaron
guias fiables de TIVA. En el afio 2019, la Asociacion de Anestesiologos de Gran
Bretafa e Irlanda, en conjunto con la Sociedad para Anestesia Intravenosa, publican
estas guias para el uso seguro de TIVA; inspirados en el hecho de que
anestesiologos alrededor del mundo no reciben adecuado entrenamiento para esta
modalidad, ademas de la creciente cantidad de reportes por conciencia
intraoperatoria al utilizar TIVA0.17.18,

Gracias a la aparicion de esta técnica, procedimientos en los que la
administracién de anestésicos inhalados no resultaba practica ahora son posibles.
Tal es el caso de procedimientos en los que la via aérea debe ser ocupada en el
acto quirGrgico o para realizar un diagnéstico (ej. broncoscopias)!®?°. También, ha
llegado a permitir la administracion de sedaciones o anestesia general, en sitios
fuera de sala de operaciones (SOP) o en los que no se cuenta con equipos para
administracibn de anestésicos inhalados, como ocurre para diversos
procedimientos en especialidades como gastroenterologia, radiologia, cardiologia,
entre otros.

Hay pacientes en los que la anestesia inhalada es una contraindicacion,

como sucede con quienes poseen antecedente de hipertermia maligna, por lo que



es mandatorio administrar TIVA en tales casos. También, es una opcion favorable
cuando el paciente tiene alto riesgo de nauseas y vomitos en el postoperatorio
(NVPO). En cirugias que requieren monitorizacién intraoperatoria de potenciales
motores 0 somatosensoriales, es necesario de la misma forma evitar agentes
volatiles, asi como de relajantes neuromusculares (RNM)292L,

Incluso, esta descrita la técnica de induccidn con secuencia rapida que utiliza
Gnicamente anestésicos intravenosos, ya sea por medio de bolos administrados
manualmente o con bombas TCI; y su mantenimiento en pacientes que lo
requieren'’ con posterioridad. Otra indicacion comin que es necesaria de
considerar es la administracion de anestesia general a un paciente en la unidad de
cuidados intensivos (UCI), en la cual no se cuenta con dispositivos para administrar
anestésicos volatiles cuando es necesario realizar procedimientos quirlrgicos o
diagnésticos®®.

En general, se pueden dividir las indicaciones para TIVA segun
caracteristicas del paciente, de la cirugia o el procedimiento y otras indicaciones
(Tabla 1). Entre las caracteristicas del paciente se pueden mencionar nuevamente:
antecedentes personales o familiares de hipertermia maligna, NVPO severas,
desordenes neuromusculares e intolerancia a RMN. Por otra parte, en
procedimientos de neurocirugia, cirugia de via aérea, monitorizacion
neurofisiolégica y traslado de paciente anestesiado el uso de TIVA es lo

recomendado017.21,

Tabla 1. Indicaciones para TIVA

Paciente

Cirugia/Procedimiento

Otras

Hipertermia maligna

Cirugia de via aérea

Anestesia fuera de SOP

NVPO severas

Neurocirugia

Cirugia ambulatoria

Desordenes
neuromusculares

Monitorizacion
neurofisiolégica

Intolerancia a RNM

Traslado de pacientes

Disminuir contaminacion
atmosférica

McGrenaghan, E., & Wilson, M. (2019). Total intravenous anaesthesia. Anaesthesia

& Intensive Care Medicine.




Como fue mencionado previamente, se ha visto beneficio con el uso de TIVA
para la realizacion de procedimientos fuera del quir6fano, asi como en cirugias de
corta estancia o ambulatorias por su favorable recuperacién en estos pacientes.
Inclusive, se habla del uso de este tipo de anestesia general para evitar la

contaminacién atmosférica que se genera con el uso de agentes volatiles'®22,

Il. Aspectos practicos en el uso de TIVA.

La administracion de anestésicos intravenosos en el contexto de TIVA se ha
logrado simplificar con la aparicion de bombas de infusién con jeringa, también se
realiza de forma manual con bolos de medicamento o por infusion IV (intravenosa),
segun célculos matematicos que se detallardn después. Inicialmente, es necesario
recordar el modelo de tres compartimentos (modelo tricompartimental
farmacocinético), una construccion tedrica que permite aplicar modelos
matematicos para predecir la concentracion de un farmaco en estos volimenes y
en la que se basa la técnica de TIVA, de esa manera se busca entender las ventajas
o desventajas de sus formas de administracion'®?3,

Se considera un compartimento central (V1, plasma) dentro del cual se
administran las drogas y otros dos periféricos; uno rico en vascularizacion (V2) y el
otro mas grande, pero menos vascularizado (V3 ej. grasa). Hay ademas un pequeiio
volumen (Ve) que representa el sitio efecto del medicamento, mismo al que los
farmacos tratan de llegar seglin gradientes de concentracion®®. Dichos
compartimentos compiten para lograr un equilibrio con V1 (concentracion
plasmatica), por eso, siguiendo este modelo podemos explicar la disminucion
exponencial en la concentracion sanguinea de un farmaco posterior a un bolo de
este (Figura 1)1718.22,

En un estado estable, la concentracion de un farmaco en V1 sera igual que
en los compartimentos periféricos y Ve. Sin embargo, existen factores que
constantemente rompen este equilibrio, como los procesos de metabolismo y
eliminacion. De esa forma, con el fin de mantener este equilibrio las drogas deben
llegar a V1 a una tasa que iguale estos procesos segun cada farmaco individual. Es

asi como las bombas de infusion usadas en TIVA estan programadas para permitir



la eleccion de una concentracion estable de cada farmaco a utilizar, como es el caso
de las bombas TCI (Target Controlled Infusions)!824,

Resulta necesario considerar los efectos sinérgicos e interacciones de
medicamentos hipnéticos y opioides con el propdsito de elegir correctamente una
concentracion meta para cada uno, ademas, debe considerarse el perfil
farmacocinético de estas drogas??. En el modelo compartimental, se utilizan algunas
constantes para describir la proporcion de farmaco que se mueve entre
compartimentos. Ki2 por ejemplo, representa el paso de V1-V2, K21 el movimiento
contrario, Kio es la tasa que ilustra la proporcion de medicamento siendo
metabolizado o eliminado en V1, por Ultimo, Keo representa el farmaco difundiendo

del compartimento central hace el sitio efecto?3.

El modelo tricompartimental

o

Droga administrada

K-|3 K'IZ
- Compartimento —
—_— central (V1) P

Ka Kz,

KH]

‘i.’ Droga eliminada

Figura 1. Modelo tricompartimental.

McGrenaghan, E., & Wilson, M. (2019). Total intravenous anaesthesia. Anaesthesia

& Intensive Care Medicine.



Se pueden utilizar mdaltiples técnicas para la induccion simultanea con
farmacos 1V, sin embargo, es necesario considerar los diferentes efectos de
hipnéticos y opioides. Al administrar estos medicamentos en el contexto de TIVA,
segun se elijan concentracion plasmatica o en sitio efecto como meta para ajustar
su dosis, el paciente podria presentar apnea y alteraciones hemodindmicas. Por
tanto, es importante saber adecuar las infusiones de estas drogas para evitar
efectos secundarios; asi como resolver imprevistos como la necesidad de pasar de
una técnica con TCI a una técnica manual, sin causar mayores efectos deletéreos
en el paciente'®?4,

Al iniciar TIVA utilizando bombas de infusién con dos farmacos diferentes, se
recomienda comenzarlas al mismo tiempo, siempre y cuando, ambas estén
utilizando “sitio efecto” como modelo farmacocinético. En el caso de modelos
diferentes para cada droga, hay que considerar los efectos secundarios y tiempo
para el inicio de accién de cada una. Cuando se trata de infusiones usando
“concentracion plasmatica” como meta, segun el opioide utilizado, existe el riesgo
de inducir apnea previa a la inconsciencia del paciente si se inician al mismo tiempo,
por lo que se debe tener mucha precaucién con este método?°.

Asimismo, es imprescindible entender la compleja farmacocinética y
farmacodinamia en TIVA, se debe ser muy minucioso en otros detalles practicos, tal
es el caso de los accesos venosos. Se recomienda que las canulas o catéteres a
utilizar sean siempre visibles durante el tiempo anestésico, que estas sean de uso
exclusivo para la administracién de los anestésicos y estén correctamente fijadas,
se considera 1mm como el diametro interno minimo de catéter elegido para
administrar este tipo de anestesial®?°.

En un departamento de anestesiologia, es preferible que se disponga de
medicamentos como el propofol en una sola concentracion, con el fin de evitar
potenciales errores al definir las dosis de infusién. Este mismo principio aplica para
las drogas (como opioides) que deban ser diluidas previo a su administracion, de
estas se recomienda que la dilucién sea siempre la misma?3. No es aconsejable,
considerando los diferentes perfiles farmacolégicos de cada droga, mezclar

diferentes medicamentos en una misma jeringa, esto puede provocar



sobredosificacion o dosis suboptimas de los farmacos. Se dice que los
anestesidlogos deben conocer muy bien el funcionamiento de las bombas y jeringas
disponibles, asi como los algoritmos de preferencia para cada paciente segun el
anestésico a utilizar®29,

Ademas, se expresa que todo anestesidlogo debe estar familiarizado con la
interpretacion y limitaciones de la monitorizacién con EEG (electroencefalografia),
asi como con la actividad electromiografica. ElI uso de blogueadores
neuromusculares durante la anestesia total intravenosa no descarta el uso del EEG
procesado para la monitorizacion. Por dltimo, se aconseja que la administracion de
TIVA en sitios fuera del quir6fano se realice bajo los mismos estandares préacticos y

de monitorizacion aplicados para una anestesia en sala de operaciones®®,

Tabla 2. Lista de verificacion para configurar sistemas TCI

1- Utilizar inicamente bombas TCI para modelos farmacocinéticos

2- Contar con un entrenamiento adecuado para la bomba y modelo elegidos

3- Corroborar que las bombas han recibido mantenimiento en los Ultimos 12
meses

4- Corroborar que las bombas estan conectadas a una fuente de electricidad

5- Verificar que las baterias estan cargadas

6- Verificar la correcta dilucién de las drogas y su configuracion en las bombas

7- Asegurarse de que el tamafio, tipo y colocacién de las jeringas son correctos

8- Verificar que la bomba esté programada con el farmaco que se colocé en la
jeringa

9- Verificar las alarmas de presion de la bomba

10- Corroborar que los datos ingresados del paciente sean correctos

11- Verificar que la meta fijada en la bomba coincida con el ASA y edad del paciente

12- Contar con un plan B si la bomba TCI falla

Al-Rifai, Z., & Mulvey, D. (2016). Principles of total intravenous anaesthesia:
practical aspects of using total intravenous anaesthesia. BJA Education, 16(8), 276—
280.
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Figura 2. Programacion de bombas de
infusion TCI. Los errores de configuracion de las
bombas TCI asi como, la incorrecta colocacion
de jeringas o dilucion de farmacos, puede llevar
a fallos peligrosos en la administracion de TIVA.
Nimmo, A. F., Absalom, A. R., Bagshaw, O.,
Biswas, A., Cook, T. M., Costello, A., Wiles, M.
D. (2018). Guidelines for the safe practice of total

intravenous anaesthesia (TIVA). Anaesthesia.

[ll. Eleccion de los agentes anestésicos intravenosos.

Se recomienda que los anestésicos ideales para TIVA tengan tiempos de
inicio y finalizacion rapidos, esto permite una manipulacion mas precisa de la
profundidad anestésica y el despertar del paciente. También deben considerarse
los farmacos que tengan algunas de estas caracteristicas en comun: bajo potencial
de reacciones anafilacticas, poca toxicidad, metabolismo rapido, metabolitos
inactivos y que cuenten con un metabolismo de orden 1, lo cual garantice que una
fraccién del medicamento esté en constante degradacion. Esto altimo con el fin de
lograr un estado estable en el plasma al igualar la tasa de eliminacion con la dosis
continua de infusién??24,

En su mayoria, las anestesias tipo TIVA se administran con dos tipos de
anestésicos basicos, opioides e hipnéticos. Se puede lograr una anestesia general
utilizando Unicamente hipnéticos como el propofol, sin embargo, esto no resulta
practico, como tampoco lo es usar solamente opioides. El uso de opioides reduce
hasta en 50% la dosis de propofol necesaria para una anestesia, por su parte, este
hipnético disminuye hasta en 20% la dosis de opioides requerida para lograr anti
nocicepcion?t.

Existe un término para expresar la fuerza del efecto farmacolégico de un
medicamento IV, la ED50, este representa la dosis efectiva para conseguir el efecto
de una droga en 50% de los pacientes, mientras que EC50 se refiere al mismo

concepto, pero utilizando la concentracion plasmatica. Se dice que para alcanzar
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EC95 (concentracion efectiva en 95% de los pacientes) se debe aumentar la dosis
del farmaco en 30-40%, por su parte, ED95 (dosis efectiva en 95% de los pacientes)
requiere incrementar la dosis del medicamento en 60-80%. La importancia al elegir
los anestésicos que se utilizaran en TIVA reside en una gran variabilidad de los
efectos entre pacientes al utilizar opioides, con respecto a hipnaéticos. Por lo tanto,
al utilizar estos medicamentos juntos, se pueden esperar respuestas heterogéneas
e inesperadas en los pacientes?.

Segun diferentes autores, la clave cuando optamos por esta técnica es utilizar
altas dosis del farmaco con la vida media sensible al contexto mas corta. En nuestro
medio, por ejemplo, disponemos de fentanilo, este seria el opioide de eleccién en
TIVA, se recomienda utilizarlo a dosis altas en combinacion con propofol en
dosificacion baja para procedimientos cortos (maximo 30 min). No obstante, en
procedimientos mas extensos hacer lo contrario es lo mas adecuado, al utilizar
propofol a dosis mayores que el opioide, se logra una recuperacién mas rapida del

paciente!®??,

. . Tabla 3. Entre paréntesis se
Tabla 3. Combinaciones recomendadas de

propofol + fentanilo muestran las concentraciones

Fentanilo EC50-EC95 (1.1-1.6 ng/ml) M@  requeridas  para

anestesia general y en los

Opioide

apartados de bolos e
Bolo 3 nglkg en 30 segundos infusiones se anotan las dosis
Infusion 1 1.5 ug/kg/hra por 30 minutos de infusibn manual para

Infusion 2 1.3-2 ug/kg/hra hasta 150 minutos alcanzar estas metas. Valores

de infusién extrapolados de
Infusion 3 0.7-1.4 ug/kg/hra posteriormente

estudios clinicos con
Propofol alfentanil  mas  propofol.
Bolo 2-3 mg/kg en 30 segundos Absalom, A. R., & Mason, K.
Infusion 1 9-15 mg/kg/hra por 40 minutos P. (Eds.). (2017).

Total Intravenous Anesthesia

Infusion 2 7-12 mg/kg/hra hasta 150 minutos
and Target Controlled

Infusiéon 3 6.5-11 mg/kg/hra posteriormente

Infusions.
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IV. Eleccion de la técnica y modos de infusion.

Como se menciona en apartados anteriores, hay diferentes formas de
administrar una anestesia utilizando TIVA, ya sea que se administre con un método
“‘manual” o se utilicen bombas de infusion. De la forma manual resulta practico
realizar los calculos de bolos e infusidén segun peso del paciente. Por ejemplo, se
podria iniciar con un bolo de propofol a 1.5 mg/kg junto con una infusion a 10
mg/Kg/hra por 10 min, posteriormente, se ajusta a 8 mg/kg/hra otros 10 min. Por
ultimo, se deja a 6 mg/kg/hra el resto de la cirugia deteniendo la infusion al finalizar
el caso, de esta forma se logra una induccién rapida y estable en un adulto%22,

Otro concepto clave es la cantidad de droga necesaria para iniciar la
anestesia, la cual esta determinada principalmente por el volumen de V1, este se
considera mayor para algunos modelos de algoritmo en las bombas TCI. Para
calcular cuanto medicamento administrar durante el mantenimiento de la anestesia
hasta alcanzar un estado estable, se deben compensar eliminacion y distribucién a
otros tejidos, como se explicara luego, esto se ha logrado calcular por medio de
modelos matematicos integrados en las bombas especializadas para TIVA?2,

Es fundamental para el anestesiélogo, saber en qué momento se detiene la
infusién una vez alcanzado un estado estable, esto depende del “tiempo de
eliminacion sensible al contexto”, definido como el tiempo en el que se logra una
reduccion especifica (usualmente 50%) de la concentracién plasmatica desde que
se detiene la infusién. Al lograr esta disminucion en los anestésicos utilizados, por
lo general, se observa el despertar o la ventilacion espontdnea del paciente segun
cada medicamento. La reduccion de un 20% en la concentracion del medicamento
al inicio del cierre de la piel se ha visto adecuada para muchas cirugias, aunque en
aquellas que requieran altas dosis anestésicas se recomienda bajar los niveles
plasmaticos un 80% para lograr la respiracion y respuesta verbal del paciente??23,

Las bombas con jeringa que se recomiendan actualmente, permiten la
eleccion del medicamento a administrar y de la concentracidon en la que se alcanza
un estado estable del farmaco, es asi como funcionan las bombas TCI, donde el
volumen y aclaramiento del anestésico son los principios fisiol6gicos fundamentales

para este método. Es posible programar un nivel meta del medicamento gracias a
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multiples estudios en los que se han medido niveles de cada droga en sangre
posterior a un bolo del farmaco, en conjunto con monitorizacion BIS y el tiempo en
el cual se alcanza el efecto pico de estos. Estos parametros, ademas de los datos
demogréficos de diferentes pacientes, permitieron crear formulas que predicen la
farmacocinética de los anestésicos seleccionados y se integran a las bombas TCI
para administrar una anestesia de una forma muy precisal®23,

Cuando se decide utilizar una bomba TCI, es necesario indicar varios
parametros. En la gran mayoria de bombas, se selecciona el farmaco que se va a
usar con la concentracion a la que se va a administrar, en cuanto a la jeringa se
especifican su tamafio o volumen, asi como la marca de esta. Con respecto al
paciente, debemos ingresar sexo, edad, talla y peso (considerar peso corregido en
pacientes obesos). El peso es un parametro importante y se incluye en todos los
algoritmos actuales, las otras caracteristicas del paciente son mas complejas de
integrar a los célculos, sin embargo, al tomarlas en cuenta aumenta la precisién de
la predicciont®??,

Es vital recordar que los programas computarizados que utilizan las bombas
TCI no determinan de forma fidedigna el nivel de efecto clinico en cada paciente.
Un paciente adulto mayor no experimentara el mismo efecto clinico que uno joven,
por ello, es necesario considerar las diferencias en la sensibilidad del sistema
nervioso central entre sexos y edades de los pacientes, al momento de definir el
nivel plasmatico que se desea alcanzar'®,

Para completar la preparacion, la bomba se programa segun se quiera
alcanzar un “nivel plasmatico” o un “sitio efecto”, en dicho paso es relevante la
farmacodinamia del medicamento, aqui se consideran los efectos no deseados.
Estos ultimos seran proporcionales al efecto pico alcanzado, que a su vez depende
de la dosis total administrada y de la velocidad de infusién; logrando un mejor control
de los efectos adversos al permitir que se defina un nivel plasmatico maximo!®2°,

Como punto final, se podria decir que la induccidon y mantenimiento de la
anestesia con uso de una bomba TCI es més personalizada a las caracteristicas de
cada individuo. Asi, para pacientes ASA 3 en adelante, se justifica programar la

infusion segun “nivel plasmatico” que permite un inicio mas suave y lento hasta
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alcanzar el estado estable deseado y un equilibrio entre compartimentos menos
acelerado. Asimismo, se evitan efectos no deseados como cambios hemodindmicos
bruscos, broncoespasmo, entre otros; los cuales se observan mas frecuentemente
al utilizar una técnica manual®2°,

Las opciones son otras para pacientes ASA 1 y 2 capaces de manejar
cambios farmacodindmicos intensos con menos consecuencias. Para estos casos,
una opcion es programar la bomba TCI segun “sitio efecto”, esta administra un bolo
de medicamento que resulta en un nivel plasmatico alto, por eso los gradientes de
concentracion entre compartimentos seran mayores y se alcanza rapidamente el
estado estable, lo que resulta en una induccién mas acelerada??. En este modo, la
bomba se detiene al finalizar el primer bolo hasta que el modelo predice que en el
sitio efecto se alcanzé la meta fijada; seguidamente se reinicia a una velocidad que
mantendra este nivel mientras se logra el equilibrio entre compartimentos?®*.

Sin importar el método seleccionado, al programar el nivel o concentracion
de farmaco que se desea alcanzar, debe recordarse que siempre se puede
administrar mas medicamento si es necesario, no obstante, este no se puede
devolver cuando ya se colocd, por lo que se recomienda siempre iniciar desde los
niveles mas bajos e ir aumentando segun la respuesta del paciente®°,

Para entender de forma integral el funcionamiento de las bombas TCI, hay
gue conocer los algoritmos gue se han ideado para farmacos IV especificos, dichos
algoritmos difieren en su interpretacion del modelo compartimental e incluso tienen
diferencias segun cada fabricante. Nos referimos a los modelos mas utilizados:
Marsh, y Schneider para propofol y Minto para remifentanilo. Existen otros
(Schuttler, Paedfusor, Kataria etc.) mas adecuados para el paciente pediatrico, pero
en esta revisidon se haré referencia a los mas utilizados en nuestro medio; tampoco
se profundizara en el modelo Minto, al no ser de uso frecuente en el pais?>?.

El modelo Marsh fue disefiado para utilizar el modo de “concentracidn
plasmatica” (originalmente usado con el software Diprifusor), mientras que
Schneider se cre6 para utilizar con el modo “sitio efecto”. Ambos modelos pueden
ser utilizados con los dos modos, aunque esto puede llevar a errores de dosificacion

y retrasos en el inicio del efecto. EI modelo Minto también permite elegir entre los
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dos modos, de esta forma, hay escenarios en los que se administran dos farmacos,
uno utilizando “sitio efecto” y el otro con “concentracion plasmatica” como meta. El
modo “sitio efecto” produce niveles altos del farmaco por medio de bolos; esto al
combinar dos anestésicos cardiodepresores, lo que podria resultar en
hipotension0:2s,

Otro factor importante en relacidén con estos algoritmos, es la diferencia entre
el valor del volumen V1 para cada uno de ellos. En un paciente de 70 Kg, V1 para
el modelo Marsh seran aproximadamente 16 litros, mientras que en Schneider
alrededor de 4 litros. Esta diferencia es evidente en la dosis administrada al iniciar
la infusién, lo cual explica por qué con el modelo Marsh hay un mayor efecto
farmacodinamico al inicio de la anestesia, mientras que Schnider permite una
induccion mas paulatina. Una de las limitaciones que presentan los modelos que
usan concentracion plasmatica como meta es que no se toma en cuenta el retraso
en el equilibrio del farmaco entre plasma y SNC (sistema nervioso central); por otra
parte, los algoritmos que usan sitio efecto presentan la irregularidad de que el inicio
del efecto es mas variable entre individuos??2°.

Los algoritmos para propofol ya mencionados también difieren en los datos
demograficos que utiliza cada uno. Marsh toma en cuenta Unicamente el peso, la
edad solo interesa cuando el paciente es menor de 16 afos, con lo que se impide
la aplicacion del algoritmo a esta poblacién. Schnider y Minto consideran todos los
cuatro parametros descritos previamente, se calcula la masa corporal magra
utilizando la férmula de James; no obstante, en estos casos la obesidad si
representa un problema, esto se abordara en un apartado especifico posterior 1025,

A modo de cierre, al conocer las especificaciones de cada algoritmo, resulta
llamativo utilizar el algoritmo Schnider en pacientes de mayor riesgo (a partir de ASA
3), incluso utilizando Remifentanil, cuando se dispone de este con su modelo Minto,
ambos con “concentracion plasmatica” como meta. Por su parte, en pacientes ASA
1y 2, parece seguro utilizar el algoritmo Marsh para propofol y Minto con “sitio
efecto” como objetivo. En la practica, al haber multiples modelos y algoritmos, se

recomienda para un servicio de anestesiologia Unicamente activar o permitir una
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combinacién de modelos farmacocinéticos y farmacodinamicos para un mismo

medicamento?2.

Tabla 4. Diferencias entre modelos Marsh y Schnider

Modelo Marsh Schnider
Compartimento central (V1)* Mayor: 15.9 litros | Menor: 4.27 litros
Inicio de efectos clinicos a la Lento Réapido
induccion de la anestesia

Bolo inicial (mg) Mayor Menor
Tiempo de distribucion de la Largo Corto

dosis (segundos)

Tiempo para alcanzar Largo Corto
concentracion meta (minutos)

*V1 calculado para un paciente de 70 kg.

McGrenaghan, E., & Wilson, M. (2019). Total intravenous anaesthesia. Anaesthesia

& Intensive Care Medicine.

V. Monitorizacion.

Se podria decir que el anestesidlogo tiene dos prioridades principales:
asegurar la supervivencia del paciente y el control de la conciencia. La
monitorizacion y soporte de las funciones vitales es o mas importante, por lo que
se presta especial atencién al manejo de la via aérea, ventilacion y circulacion. Es
esencial, por lo tanto, utilizar la monitorizacion basica establecida, oximetria de
pulso, electrocardiografia, medicidén de la presion arterial, capnografia y analisis de
gases.en todo paciente sometido a un acto anestésico. Sin embargo, se ha
demostrado que la incidencia de conciencia intraoperatoria durante la anestesia
general no es despreciable y el uso de la monitorizacion de profundidad anestésica
es de las menos utilizadas?°?2.

Como parte de las barreras que han surgido con el uso de la anestesia total
intravenosa, se menciona la ausencia de monitorizacion en tiempo real para la

concentracion de los medicamentos en los pacientes. Es asi como en mdltiples
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centros se justifica el poco uso de este tipo de anestesia con la falta de disponibilidad
de bombas TCI y monitores adecuados. Ademas, monitorizar la profundidad
anestésica representa algunas dificultades practicas como la incomodidad para
accesar el craneo del paciente, interferencia con instrumentos quirargicos y la
compleja interpretacion del EEG, entre otros?’.

Las escalas relacionadas a la supresion del SNC (usualmente del 0 al 100)
derivadas de algoritmos que analizan el EEG han simplificado el uso de los
monitores de profundidad anestésica. Incluso, la colocacion y cantidad de
electrodos se han modificado para hacer este proceso mas sencillo. EI EEG mide la
supresion cortical, por eso se considera un marcador de conciencia y profundidad.
Aun asi, se ha determinado que ante cambios rapidos de estos parametros el EEG
resulta muy lento, de hecho, se describe un retraso esperable de 15 a 30
segundos?’18,

A partir de los 90, se incorporan a la practica anestésica los monitores de
EEG procesado, por ejemplo, el “BIS”, “Entropia” y “Narcotrend”. Estos monitores
mas nuevos combinan diferentes variables como supresion de estallido, actividad
muscular y sincronizacion de frecuencias; todos funcionan con electrodos que
idealmente se colocan en la frente y procesan las sefiales para dar como resultado
una escala que disminuye de forma concomitante con el nivel de conciencia®1%22,

En cuanto a la inmovilidad, existe la creencia errénea de que los monitores
de EEG advierten si el paciente se esta moviendo y que ademas esto significa que
no se encuentra correctamente anestesiado. Durante la anestesia, el movimiento es
controlado principalmente por la médula espinal, la cual no tiene relacion con el
estado de conciencia, por lo tanto, los monitores de profundidad anestésica no son
adecuados para realizar esta medicién. De tal manera, si se desea medir
especificamente inmovilizacion, hay que recurrir a otro tipo de monitores, como es
la monitorizacién de bloqueo neuromuscular cuando el caso permita el uso de
RNM10,25_

Hasta este momento, no es posible en nuestro medio, medir las
concentraciones plasmaticas de propofol durante una anestesia minuto a minuto.

Sin embargo, se sugiere la utilidad de titular concentraciones en sitio efecto segun
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respuesta del paciente, tomando como referencia los parametros clinicos. Asi las
cosas, la recomendacion general es utilizar el EEG procesado siempre que se
administre una anestesia total intravenosa, sobretodo, si se usan ademas BNM; por
ualtimo, diferentes estudios destacan que siempre es primordial evitar la hipnosis

excesiva en TIVA 10,
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Capitulo 2. Anestésicos Intravenosos Inmunomodulacién e Inflamacién.

Propofol.

El propofol es un farmaco hipnético de uso intravenoso utilizado para
sedacion y anestesia general desde la induccién, hasta el mantenimiento. Fue
desarrollado en 70, pero se comercializdé hasta 1989. Sus efectos se deben a la
potenciacion que ejerce sobre GABA (&cido y-aminobutirico) a través de su receptor
GABAA, el cual es un neurotransmisor inhibitorio. Tiene un margen terapéutico
estrecho y entre sus efectos adversos se conocen alteraciones en la fisiologia
cardiopulmonar e hiperlipidemia en infusién, principalmente en nifios?%:?".

De los anestésicos hipnoéticos, el propofol es el utilizado mas frecuentemente
en anestesia total intravenosa, debido a su perfil farmacocinético y farmacodinamico
favorable. Ademas de las ventajas que ofrece por su tiempo de eliminacion sensible
al contexto relativamente corto, vida media rapida y baja incidencia de NVPO; se
han descrito en multiples estudios los efectos analgésicos y antiinflamatorios de este
medicamento, incluso se dice que ambos efectos podrian estar relacionados?®: 28,

El propofol es un derivado fendlico con una estructura similar al alfa-tocoferol
gue es un tipo de vitamina E. Debido a esto, puede actuar como antioxidante al
reaccionar con los radicales libres formando un “radical fenoxi” y, a concentraciones
clinicas, su actividad antioxidante se considera significativa. Los tocoferoles,
también se han relacionado con una disminucién en el riesgo de cancer. Diversos
estudios comprueban las propiedades antioxidantes del propofol, ya sea por medio
de la quelacién de especies reactivas de oxigeno, inhibiendo la peroxidacion lipidica
o aumentando la capacidad antioxidante de defensa en el cuerpo'? 28,

Se ha descrito que, en cirugias ortopédicas, bypass coronario y transplante
hepéatico en las que se utilizé propofol, se registraron niveles menores de
malondialdehido, metabolito de la oxidacion lipidica. Se dice que, ademas, tiene un
efecto protector de drganos al suprimir vias pro-apoptéticas e inhibiendo la
produccion de factor de necrosis tumoral e interleuquinas por los macrofagos. El

propofol inhibe la ciclooxigenasa-2 (COX-2) al reducir prostaglandinas como PGE-
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2, preserva la funcion de las células “natural killer” (células NK), disminuye la
produccién de algunas citoquinas y aumenta la inmunidad celular por medio de la
activacion de “células T-Helper'227.29,

El propofol se ha relacionado directamente con la regulacion de distintos
ARNSs, asi como de mudltiples vias de sefializacion involucradas en la disminucién
del desarrollo cancerigeno. En un estudio prospectivo aleatorizado, en el que
comparaban los efectos antioxidantes del isoflurano y el propofol, se encontré que
este ultimo producia un aumento del y-tocoferol y el estado antioxidante de los
pacientes, asimismo, previno el dafio oxidativo sistémico al ADN. Se ha visto que,
en pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor, el uso de propofol para TIVA
acentia la funcion antioxidante de glutation-peroxidasa en las

plaquetas!4?°.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Reduccion de PIC, TMC, mantenimiento de
autorregulacion cerebral. No interfiere en monitoreo
neurofisiolégico y reduce el riesgo de delirio al despertar.

SISTEMA INMUNE . SISTEMA RENAL
“Scavenger’ de radicales Reduce la lesién por isquemia-
libres reperfusion segun evidencia

Antioxidante biolégica y la LRA posterior a

Antiapoptotico reemplazos valvulares.
Antiinfllamatorio

SISTEMA CARDIOVASCULAR | SISTEMA GASTROINTESTINAL
Menor inflamacién posterior a BCP. O I IVA .~ Menos NVPO.

DOLOR POSTOPERATORIO CIRUGIA ONCOLOGICA

Disminucién en escalas de dolor en Se ha relacionado con mayor
24 h tiempo libre de recurrencia y mayor
’ @ sobrevida.

Menor incidencia de dolor crénico.
ADULTO MAYOR
Facilita la titulacién de dosis por efecto

clinico, reduciendo el riesgo de delirio POP.

Figura 3. Potenciales beneficios de TIVA basada en propofol. PIC, presién
intracraneal; TMC, tasa metabdlica cerebral; LRA, lesidon renal aguda; POP,

postoperatorio; BCP, bypass cardiopulmonar. Irwin, M. G., Chung, C. K. E., Ip, K.
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Y., & Wiles, M. D. (2020). Influence of propofol-based total intravenous anaesthesia
on peri-operative outcome measures: a narrative review. Anaesthesia, 75(S1).

El propofol es un agente con un perfil de aplicaciones amplio, su uso es
adecuado en sedacion o anestesia dentro y fuera de sala de operaciones, aunque
su colocacién debe ser siempre realizada por personal calificado y experimentado.
TIVA con propofol supone muchas ventajas como se ha venido mencionando en
esta revision y sus beneficios no se limitan, Unicamente, al acto quirdrgico, sino que
se observan en todo el tiempo perioperatorio. Sus efectos antiinflamatorios cada vez
son mas estudiados que, junto con sus propiedades antieméticas o de proteccion al
SNC, lo convierten en un farmaco altamente Util en cirugias mayores en nuestro

ambito?.

[l.Dexmedetomidina.

La dexmedetomidina es un anestésico IV y un S-enantiomero de la
medetomidina, el cual actia como a-2 agonista en el SNC, es considerado 1600
veces mas selectivo que la clonidina. Por lo general, se utiliza disuelto en solucion
salina para crear una concentracion de 4-8 ug/mL. Su aplicacion suele hacerse,
inicialmente, con un bolo (0.5 ug/Kg por 10-15 min) seguido por una infusion para
mantenimiento (0.5-1 ug/kg/hra). Su fase de distribucién dura un aproximado de 6
minutos con una vida media de 2 horas, inicia su accion en 5-10 minutos y su efecto
pico se alcanza a los 15-30 minutos. Induce un estado anestésico similar a la fase

de movimientos oculares rapidos del suefio, mimetizando el suefio natural®* %,

Figura 4. Dexmedetomidina.

Darnobid J. A. (2015). The
CHy pharmacology of total intravenous

anesthesia. International

* HCI anesthesiology clinics, 53(2), 13-27.

Segun indica la FDA (Food and Drug Administration), para el inicio y

mantenimiento de la sedacion en pacientes intubados con VMA (ventilacion
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mecanica asistida) hasta por 24 horas y para sedacion de pacientes durante
procedimientos quirdrgicos que la dexmedetomidina también ha demostrado
propiedades analgésicas. Al disminuir la agitacién durante el despertar, es Util en
pacientes pediatricos y posiblemente en cardiopatas, aun asi, algunos de sus
efectos adversos son bradicardia dosis dependiente, hipotensién y arresto sinusal.
Su potencial hipertensivo a dosis altas se debe al predominio del estimulo a-1. Una
de sus mayores ventajas es que no produce depresion respiratoria®*.

La dexmedetomidina posee un efecto ahorrador de opioides y otros
analgésicos, modula la antinocicepcion inhibiendo la liberacion de norepinefrina a
nivel periférico, también detiene la propagacién de sefales dolorosas. Actla
uniéndose a fibras C presinapticas y neuronas postsinapticas de la asta dorsal, su
efecto analgésico, en este caso, se debe a que deprime la liberacién de
transmisores en las fibras C e hiperpolariza las neuronas de la asta dorsal. Se ha
observado su prolongacion de la analgesia epidural por medio de estos mecanismos
al utilizarse en infusion V31,

Este anestésico ha demostrado su accion neuroprotectora a través de la
inhibicion de las respuestas neuroendocrinas e inflamatorias. En un estudio
comparativo entre dexmedetomidina y midazolam en pacientes neuroquirdrgicos,
se vio que dexmedetomidina tenia un efecto débil incrementando malondialdehido,
pero su efecto aumentando la superéxido dismutasa era mayor; ambos son
antioxidantes que protegen al cuerpo del dafio oxidativo3-32, Al utilizarse en TIVA
con propofol y remifentanilo, un estudio demostré un efecto ahorrador de los otros
anestésicos, también se ha documentado su potencial sobre la respuesta
antiinflamatoria, estabilidad hemodindmica, analgesia y menos NVPO al usar esta
combinacion®°,

La dexmedetomidina se usa regularmente en unidades de cuidados
intensivos para sedacion moderada, en este contexto, no es infrecuente encontrar
pacientes sépticos o en riesgo de presentar esta condicién. Estudios in vitro
sugieren que la dexmedetomidina tiene un efecto antinflamatorio en sepsis
mediado por los receptores a2-adrenérgicos, inhibe el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), IL-6, IL-8 y del mediador de inflamacién tardio HMGB1. Modelos in
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vivo en animales respaldan la accién antiinflamatoria y de disminucién en citoquinas
por esta droga, mediada por receptores nicotinicos de acetilcolina a7. Por ultimo;
estos estudios reflejan una disminucién en la mortalidad, mejoria en la actividad
inmune y menores concentraciones de citoquinas con el uso de este farmaco®®.

A pesar de la limitada bibliografia en el tema, la dexmedetomidina se
considera un posible candidato en cirugia cardiaca por su efecto modulador de la
respuesta inflamatoria. En un estudio que valoraba el uso de este medicamento
como adyuvante en TIVA, se midieron niveles de marcadores inflamatorios y de
estrés oxidativo en pacientes sometidos a BCP. Los autores descubrieron que en
este contexto la dexmedetomidina modifica la respuesta inflamatoria disminuyendo
niveles plasmaticos de IL1, IL-6, TNF-a e IL-10. Sugieren que uno de los
mecanismos involucrados es la modulacién de la produccién de citoquinas por
macrofagos y monocitos. Se menciona, ademas, el uso de a2-agonistas como
terapia preventiva contra inflamacién en pacientes sometidos a cirugia mayor 3334,

Se dice que la dexmedetomidina inhibe la sintesis de cortisol, aunque no se
ha demostrado con uso a corto plazo en adultos. Plantean que su administracion
reduce la respuesta a estrés y mejora la calidad de recuperacion en pacientes
sometidos a cirugia espinal, al modular el aumento del cortisol plasméatico en este
tipo de cirugia 3. Inclusive, un estudio en ratas sometidas a lesién cerebral por
isquemia-reperfusion describe que el uso de dexmedetomidina demostré un alivio
de la lesion neural por medio de la inhibicion de los niveles de estrés oxidativo, lon
cual potencid enzimas antioxidantes y mejoro la lesion posiblemente por medio de
canales de potasio sensibles a ATP-mitocondriales y estabilizacion de la membrana
mitocondrial 34.

Continla surgiendo evidencia a favor de incrementar el uso de
dexmedetomidina en el contexto quirdrgico, aungque permanecen sin responder
muchas preguntas acerca de sus mecanismos de accion y efectos antiinflamatorios.
No obstante, hay creciente evidencia in vivo e in vitro que apoya su papel en la
proteccién de érganos, lo que lo convierte en un anestésico adecuado para el
paciente sometido a cirugia mayor. Un entendimiento profundo de su perfil

farmacocinético y farmacodindmico es vital para aprovechar al maximo su uso de
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forma segura en nuestros pacientes, pues no es ajeno a las salas de operaciones y
unidades de cuidado intensivo de nuestro pais?.
I11. Opioides.

Los opioides son conocidos como analgésicos potentes. Al igual que con
otros medicamentos utilizados en anestesiologia, sus indicaciones son variadas y
se utilizan con frecuencia como adyuvantes de la anestesia general. Uno de sus
potenciales efectos es la habilidad que tienen para alterar el sistema inmune, esto
se da tanto a nivel dicho sistema innato, como del adaptativo 3°. Se unen a multiples
receptores distribuidos a través del SNC, produciendo una disrupcion en la
transmision de informacion hacia los centros nociceptivos®.

Los opioides no son anestésicos completos, la inconsciencia que producen
no es fiable, asi como tampoco lo son los cambios hemodindmicos que producen.
Al considerar su uso en TIVA, debe recordarse que existe el fenomeno de
hiperalgesia inducida por opioides, cuyo riesgo aumenta al utilizar estos farmacos
en infusion. Pueden producir depresion respiratoria, bradicardia, hipotension y
rigidez muscular (dosis dependiente). El riesgo de NVPO es mayor con estos
medicamentos que con otros anestésicos, en el caso de fentanilo es mas que con
remifentanilo?43°.

El remifentanilo, es un opioide de accion ultracorta, por esta razén es
administrado generalmente en infusién, a diferencia de los otros opioides que se
degradan en higado, es metabolizado por esterasas en sangre y tejidos. Tiene una
vida sensible al contexto estable y su uso es seguro en pacientes con alteraciones
renales o hepéticas. Su potencia es el doble a la del fentanilo que asocia una
recuperacion rapida y predecible, aunque no esta disponible en nuestro medio, es
necesario conocer esta droga, ya que es la mas utilizada en la actualidad para
modelos de TIVA a nivel mundial®*.

En el caso de los opioides, sus efectos antiinflamatorios van de la mano con
la inmunosupresion que se ha descrito que producen. Con el uso de morfina,
especificamente, se ha visto que reduce el nUmero de macréfagos que responden
a una infeccion, disminuyendo su capacidad proliferativa e inhibiendo su

reclutamiento a los tejidos, ademas provoca insensibilidad de los receptores de
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guimioquinas en estas células. El efecto de la morfina en las células del sistema
inmune es dosis dependiente y en algunos pacientes aumenta la susceptibilidad a
infecciones por gram-negativos®.

Hoy por hoy, la evidencia reciente del efecto antiinflamatorio de opioides
como el fentanilo es escasa, dado su poco uso en técnicas de anestesia general en
muchos paises. Estudios, que comparan la respuesta inmune vy liberacién de
citoquinas entre pacientes tratados con remifentanilo o fentanilo, demuestran que
aquellos tratados con remifentanilo presentaban una respuesta inflamatoria
atenuada, mientras que el grupo de fentanilo resultdé en mayor respuesta de
citoquinas como IL-6 e IL-10, asi como aumento en la procalcitonina plasmatica, lo
cual indica una activacion del sistema inmune mas prolongada al utilizarlo.

En estudios en los que se utiliz6 TIVA con propofol y fentanilo en
combinacién, se observaron niveles menores de citoquinas inflamatorias. Tales
estudios demuestran que los opioides presentan un efecto inhibitorio en las
respuestas celular y humoral, asi como en la expresiéon de citoquinas'®. Sin
embargo, la mayoria de evidencia a favor de la accion antiinflamatoria de los
opioides se refiere, en principio, a remifentanilo o su combinaciéon con agentes
hipnéticos. El uso de estos medicamentos sigue siendo uno de los pilares de la
anestesia total intravenosa y, por lo general, en la practica clinica no se observan

grandes complicaciones con su uso.

IV. Ketamina.

La ketamina es un derivado de la fenciclidina, antagonista del receptor de
NMDA (N-metil-D-aspartato), la cual induce efectos disociativos y tiene potencial de
adiccién. Su corta vida media y pocos efectos respiratorios permiten que todavia se
siga utilizando de forma amplia. Ademas, este farmaco se ha asociado con efectos
analgésicos, antiinflamatorios y actividad antidepresiva. Gracias a que permite una
hemodinamica estable, se utiliza en distintas areas clinicas; desde trauma,

obstetricia, pediatria, hasta anestesia fuera del quiréfano 337,
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Figura 5. Estructura de los

enantiomeros de
Cl Cl ketamina. Darnobid J. A.

HN-CH,  c-NH (2015). The pharmacology

of total intravenous

0 o anesthesia. International

R (-) - ketamina S (*)- ketamina anesthesiology clinics,
53(2), 13-27.

La administracion de ketamina, previa o durante una cirugia, se ha utilizado para
obtener resultados postoperatorios mas favorables, en especial, porque reduce la
produccion excesiva de citoquinas proinflamatorias. Hace mas de una década, se
describieron sus acciones antiinflamatorias a dosis subanestésicas (0.15-0.25
mg/kg); a esta dosis ha demostrado reducir la produccion de citoquinas como el
factor nuclear kappa B, y los niveles sanguineos de TNF-a, IL-6, proteina C reactiva
y de oOxido nitrico sintasa inducible, ademas, disminuye la produccion de Oxido
nitrico de forma dosis dependiente?’.

La evidencia respalda que la ketamina, no solo previene la exacerbacion de
la inflamacion ante un estimulo inmune, sino que también reduce la inflamacion
existente. Su funcién en el tratamiento para el dolor crénico postoperatorio se
relaciona con esa modulacion de la respuesta inflamatoria que alivia la hiperalgesia
inducida por trauma en la cirugia. Se ha postulado que su accién antiinflamatoria se
da dnicamente en presencia de estimulo inmunolégico, al contrario, no ha
demostrado ningun efecto®:38,

Una revisién sistematica demostraba que el uso de ketamina intraoperatoria
tiene efecto antiinflamatorio, segun una reduccion considerable en las
concentraciones de IL-6 durante las primeras 6 horas posterior a la cirugia. IL-6 se
ha destacado por ser un marcador inflamatorio sensible que permite predecir
disfuncién organica y muerte. En comparacion con la metilprednisolona, en

pacientes sometidos a bypass cardiopulmonar, la ketamina redujo a cerca de 1/3
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los niveles de IL-6, mientras que el esteroide tuvo un efecto corto que no trascendio
a la hora posterior al procedimiento®3.

A pesar de que muchos estudios difieren en cuanto a la dosis estudiada de
ketamina, la mayoria coincide en un bolo de 0.15 mg/kg administrado previo al inicio
de la cirugia. Mdltiples estudios concuerdan en que los niveles de IL-10 se ven
aumentados con el uso de ketamina, el incremento de esta citoquina
antiinflamatoria, también sustenta el rol que tiene este farmaco en lainflamaciont337,

Un estudio in vitro evidencié que la ketamina inhibe significativamente la
liberacion de HMGB1, mediador inflamatorio implicado en el dafio vascular de
enfermedades inflamatorias, asi como de suprimir la disrupcion en la barrera
endotelial mediada por este, la migracién y adhesion de neutroéfilos y la expresion
de moléculas de adhesion celular. Incluso, se demostré6 que el tratamiento con
ketamina no es citotdxico, por el contrario, es antiinflamatorio.

La efectividad de esta para inducir un estado anestésico junto con analgesia
considerable, ademas de su alto perfil de seguridad al mantener estabilidad
hemodinamica y ventilatoria, hacen que dicho farmaco sea basico en la practica
anestésica. Se deben destacar otros usos de esta droga como su utilidad en
pacientes con depresion resistente al tratamiento, en shock séptico o hipovolémico,
tratamiento del broncoespasmo y asma. Finalmente, la evidencia actual que indica
su potencial como antiinflamatorio amplia sus indicaciones y posibles ventajas en al

utilizarlo en mdltiples escenarios?®?.

V. Adyuvantes de los Anestésicos Intravenosos.

Los coadyuvantes de los anestésicos son un grupo heterogéneo de farmacos
gue se administran de forma concomitante con drogas anestésicas para
incrementar su eficacia, mejorar su entrega a los tejidos y disminuir los
requerimientos de estos medicamentos'®. Se han propuesto varios farmacos en
este grupo, entre ellos el sulfato de magnesio o anestésicos locales como la
lidocaina. Estos tienen efectos perioperatorios favorables a nivel hemodinamico,
analgésico, ademas evitan la necesidad de grandes dosis de hipnéticos y opioides

durante la anestesia®°.
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Lidocaina es un anestésico local de gran utilidad para el anestesidlogo, se
usa comunmente en infusion como adyuvante para el control de la nocicepcion y
dolor postoperatorio. Se une a canales de sodio provocando una despolarizacion
neuronal, el potencial antinociceptivo también se explica por su capacidad de
bloquear el funcionamiento de los neutréfilos, suprimiendo su degranulacion ante
una lesion tisular. Otros sitios que se han estudiado como posibles sitios de accion
de este anestésico local son los receptores NMDA vy los receptores de glicina en
neuronas del tallo cerebral, en donde se encuentran los circuitos relacionados con
el despertar del paciente, esto produce aumento de la sedacion al tiempo que
disminuye la nocicepcion!?.

La lidocaina también ha demostrado tener accion antiinflamatoria, este se ha
considerado uno de los mecanismos que mejora el dolor perioperatorio al reducir la
liberacion de citoquinas y la activacion de neutrofilos, asimismo, se le atribuye un
efecto ahorrador de otros anestésicos y opioides®®49, Su uso ha demostrado ser tan
efectivo como la anestesia epidural en el manejo del dolor postoperatorio en
pacientes sometidos a cirugia oncoldgica, tanto asi que se considera beneficioso
como inmunomodulador en el tratamiento de enfermedades alérgicas.

Al evaluar la concentraciéon de proteina C reactiva como marcador de
inflamacion, se ha visto que esta es significativamente menor en pacientes a los que
se les coloco lidocaina sistémica, hasta 3 dias posterior a la cirugia*®. Otros estudios
resaltan el impacto de la lidocaina como inhibidor de la neuroinflamacién al regular
el ascenso del SOCS3 (supresor de la sefalizacion de citoquinas 3), el cual actia
como antagonista de las reacciones inflamatorias, también indican que reduce los
niveles de TNF-a e IL-15 L.

Hoy, el uso de lidocaina sistémica en el perioperatorio se considera una
terapia aceptada, pues distintos estudios apoyan y respaldan su uso en bolos o
infusién durante el proceso anestésico. Como se viene mencionando en este
apartado, son muchos los usos y beneficios de este farmaco en el contexto de TIVA
para cirugia mayor. Los efectos antiinflamatorios estan ligados a sus propiedades

analgésicas, tampoco se han visto mayores desventajas al usarla como adyuvante
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a la anestesia intravenosa, siempre y cuando se utilice en dosis dentro del rango de
seguridad terapéutica

El sulfato de magnesio es el cuarto cation mas abundante en el cuerpo
humano y el segundo mas comun a nivel intracelular, su funcion principal es la de
cofactor de mas de 300 reacciones enzimaticas que incluyen desde el metabolismo
energético, hasta sintesis de acidos nucléicos. Se han sugerido multiples roles de
este elemento en casi todos los sistemas fisioldgicos, algunos de sus mecanismos
de accién son antagonizar canales de calcio, regular la transferencia de energia,
ademas de la estabilizacion y sellado de membranas celulares®°,

A pesar de que los efectos beneficiosos del sulfato de magnesio eran
mayormente relacionados con obstetricia y cardiologia, a principios del siglo XX, se
evidencia su utilidad como anestésico general por medio de efectos depresores del
SNC. A finales de los 80, se documenta en un estudio con ratas que era posible
disminuir considerablemente la cantidad de anestésico inhalado al administrar este
elemento en una anestesia general; lo cual, al no poder atribuirsele a un efecto
cardiovascular, respiratorio 0 neuromuscular, se le relaciona a su accion central
como anestésico®.

En una revision sistematica y metaanalisis, se documenta que el uso del
sulfato de magnesio en el periodo perioperatorio (dosis inicial 30-50 mg/kg e infusion
5-20 mg/kg/hra) reduce las necesidades de propofol, blogueadores
neuromusculares y opioides intraoperatorios, tanto durante la induccion como en el
mantenimiento®!. Este fArmaco produce un efecto inhibitorio neuronal al bloguear
los receptores de glutamato NMDA, a los cuales se le atribuye su capacidad de
sedacion y anticonvulsivante. Su accion sobre los receptores NMDA también
permite la modulacién de la transmision de estimulos nociceptivos y la percepcién
del dolor.

Asimismo, el sulfato de magnesio funciona como protector de 6rganos, esta
habilidad se relaciona con su capacidad para mantener niveles de ATP (adenosin
trifosfato) intracelular, como complejos ATP-Mg para la produccion de energia y
funcién celular. Inhibe la acumulacion e influjo de calcio previniendo el edema

celular, también, atentia la produccién de radicales libres y mediadores inflamatorios
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reduciendo el dafio oxidativo sobre las células. Su uso para este fin se ha
documentado en neonatos como neuroprotector en encefalopatia hipéxica,
protector miocardico como suplemento de las soluciones cardioplégicas en BCP,
donde ha logrado preservar la funcién cardiaca®%%2.

Se observé que, en condiciones de hipomagnesemia, los niveles séricos de
mediadores inflamatorios estan elevados, hay un aumento en la liberacién de
citoquinas, por esto algunos autores sugieren que la terapia adyuvante con sulfato
de magnesio podria tener efectos beneficiosos en la inmunomodulacién. Por otra
parte, el uso del sulfato de magnesio, asi como de lidocaina IV ha demostrado ser
atil para disminuir la respuesta hemodinamica durante la anestesia general, lo cual
ha resultado particularmente beneficioso en pacientes con enfermedad coronaria
sometidos a cirugias de bypass coronario®0.62.63,

Otras caracteristicas del sulfato de magnesio le suman utilidad a su uso
concomitante con anestésicos, como sus efectos antiarritmicos, vasodilatadores,
bloqueo de la transmision neuromuscular y disminucion en la secrecion de
catecolaminas como se ha visto en cirugias por feocromocitoma. Incluso, se ha
demostrado que reduce los requerimientos ventilatorios en anestesia general,
consumo de O2 y produccion de CO2°2, El uso de este medicamento ha presentado
un auge en los ultimos afnos, por ello se ha dado un aumento en los estudios que
se refieren a sus potenciales beneficios, ademas de ser parte de los farmacos que

tenemos disponibles en nuestro medio.
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Capitulo 3. TIVA en cirugia mayor.

I. Cirugia oncoldgica.

Segun el “World Cancer Report”, alrededor del 80% de los pacientes
diagnosticados con cancer en el mundo requeriran intervencién quirdrgica en un
intervalo de 18 afos. La cirugia oncoldgica se asocia con una morbi-mortalidad
significativa. Entre los factores que pueden tener injerencia en los resultados de la
cirugia, el anestesiologo tiene la posibilidad de controlar Unicamente, la técnica
anestésica y la rapida reincorporacion del paciente a su terapia oncolégica
especifica’?.

Un sistema inmunoldgico competente es capaz de reconocer las células
tumorales y destruirlas, inclusive antes de que sean clinicamente detectables, lo
contrario sucede en el paciente oncologico. La neovascularizacion tumoral, que
determina el crecimiento e invasion de esta enfermedad, esta mediada por factores
de crecimiento epidérmicos los cuales aumentan con la cirugia de forma
proporcional al dafio tisular que se experimenta. También, se describe un aumento
de metaloproteinasas que incrementan la movilidad y capacidad de invasion de las
células tumorales*? 43,

Segun una revision que valora el efecto de los anestésicos en la progresion
del céancer, el propofol (induccion con 2.0-2.5 mg/kg y mantenimiento con 4-
8mg/kg/hra) podria tener efectos antitumorales, como se ha visto en estudios in vitro
y en animales, al promover la citotoxicidad de las células NK, inhibir la COX,
disminuir el factor 1a inducible por hipoxia, asi mismo, reduce la movilidad y el
potencial de invasion de las células tumorales. Cabe destacar que hay evidencia de
gue el plasma de pacientes con cancer de colon, quienes recibieron propofol,
presenta mayores niveles de células T-Helper, menor cantidad de factores de
crecimiento vascular, TGF-g, IL-6, y de todos los marcadores de angiogénesis y
metastasis*2.

En un estudio retrospectivo con 7000 pacientes, se comparo la sobrevida a
largo plazo de pacientes con cancer tratados con TIVA o con anestésicos volatiles,

se vio que en los pacientes tratados con anestesia inhalada tenia un riesgo de
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mortalidad mayor en el tiempo estudiado*?. Los anestésicos volatiles reducen la
actividad de células NK, las cuales son criticas en la respuesta inmune antitumoral,
a esto se le atribuye el potencial pro metastasico de dicho tipo de anestesia. Los
agentes inhalados parecen exacerbar los procesos pro-adrenérgicos,
proinflamatorios, inmunomoduladores y la sefializacién pro-angiogénica inherentes
al cancer4°,

En estudios donde se utilizo lidocaina sistémica (bolo de 1.5 mg/kg a la
induccion seguido de 2 mg/kg/hra en infusién) para cirugia oncolégica, se percibié
una disminuciéon en las escalas de dolor, menor consumo de analgésicos
postoperatorios y mayor satisfaccion en los pacientes. En personas sometidas a
cirugia colorectal, también se utiliz6 lidocaina IV perioperatoria, lo que se reflejo en
estadias hospitalarias significativamente menores, retorno de la funcién intestinal
mas rapida, asi como mejores resultados en las escalas de dolor “°.

Multiples estudios se refieren a la anestesia con TIVA como la técnica
preferida en pacientes sometidos a cirugia oncoldgica, lo que justifica que, en la
actualidad, se estén llevando a cabo cada vez mas investigaciones sobre este tema.
Segun un metaandalisis realizado en el 2019, el uso de TIVA en comparacion con
anestesia inhalada en pacientes sometidos a cirugia oncolégica, se asocia a mayor
sobrevida libre de recurrencia y mayor sobrevida en todos los tipos de cancer
incluidos. Por ello, el cancer de mama es de los mas estudiados y, segun este
estudio, la mayoria de los autores reportan que TIVA es la técnica anestésica que
demuestra ser mas ventajosa**4°.

Sin importar los mecanismos especificos involucrados, la eleccion de la
técnica anestésica es un factor potencialmente modificable en el manejo del cancer
y dependiente en forma directa del anestesidlogo. Diversos metaanalisis indican
gue TIVA es la técnica con menor mortalidad postoperatoria, por lo que se podria

deducir que, en estos pacientes, se recomienda como la anestesia de eleccion 2.

Il. Neurocirugia.
Se dice que el anestésico ideal para neuroanestesia debe tener las siguientes

propiedades: rapida induccién y despertar, que permitan una pronta valoracion
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neuroldgica, estabilidad hemodinamica, asi como reduccion de la presion
intracraneal. Los anestésicos inhalados tienden a alterar el acople flujo-metabolismo
de forma dosis dependiente, en principio, si se utilizan en concentraciones mayores
a 1 CAM (concentracion alveolar minima). La vasodilatacién que producen tales
agentes puede ser contrarrestada con hiperventilacion, pero esta puede inducir
isquemia cerebral por vasoconstriccion en un paciente con baja presion de perfusion
cerebral previa®’.

Las condiciones hemodinamicas alteradas propician respuestas
neuroendocrinas e inmunoldgicas que conllevan a un aumento de la respuesta
inflamatoria y hormonal. La cascada inflamatoria emergida de estas interacciones
contribuye a la patologia observada en las lesiones cerebrales traumaticas. En el
contexto de cirugia mayor, estas respuestas fisioldgicas negativas se manifiestan
como baja presion de perfusion cerebral, dafio relacionado a la cirugia o al estimulo
doloroso y aumento en la presion intracraneal. La eleccion de una técnica
anestésica adecuada en estas condiciones puede alterar el balance inflamacién-
respuesta neuroendocrina, previniendo complicaciones postoperatorias y lesiones
cerebrales secundarias®.

Tanto TIVA, como anestesia inhalada se han utilizado de forma exitosa para
realizar craneotomias en tumores cerebrales, no obstante, las condiciones
neurofisiolégicas son diferentes en los casos de craneotomia en trauma. La
anestesia total intravenosa contrarresta algunos efectos que suponen una
desventaja al usar anestésicos inhalados, por ejemplo, los relacionados a la
vasodilatacién. En un estudio, se encontré una reduccién significativa de la PIC al
momento de abrir la duramadre en pacientes, quienes recibieron propofol a dosis
de 100-150 ug/Kg/min para mantenimiento contra aquellos que usaron isoflurano a
<1 CAM, ademas, la relajacion cerebral fue mejor con este anestésico V48,

El propofol, como se menciona en otros apartados de esta revision, es
ampliamente utilizado en TIVA. Entre sus efectos neurofisiolégicos destacan la
disminucion en dosis dependiente del flujo sanguineo cerebral, de la presion
intracraneal y la tasa metabdlica, incluso, mantiene la respuesta vascular a CO2 y

la autorregulacion, todo esto lo convierte en un hipnético muy adecuado para
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neurocirugia; como también se ha destacado su participacion en la neuroproteccion
multimodal y su papel como tratamiento del status epiléptico. Sin embargo, existe
siempre el riesgo de hipotension al usar este anestésico en pacientes con
hipovolemia por sangrado'?2°,

La anestesia con TIVA que utiliza propofol y opioides ha demostrado ser
ventajosa al momento de la emergencia y recuperacidon temprana de estos
pacientes. Cabe destacar que, en esta poblacion un despertar suave y rapido es
vital para lograr una pronta valoracion neuroldgica, pues es de particular importancia
durante la craneotomia con paciente despierto. La mayoria de los estudios en este
tipo de cirugia se refieren a los anestésicos intravenosos como parte del proceso
anestésico, lo cual demuestra que TIVA es el método de eleccion'? en estas
cirugias.

Estudios in vivo recientes han demostrado que la dexmedetomidina (0.999
mg/kg por 12 min seguido de 1 mg/kg en infusion hasta el final de la cirugia) tiene
un efecto neuroprotector, probablemente debido a la inhibicion de vias apoptoticas.
Otros argumentan que sus efectos neuroprotectores se deben a la inhibicién de
reacciones inflamatorias. Al estudiar el papel de este farmaco en los cambios
neurodegenerativos y neuroapoptosis en sepsis, se encontrd6 que la
dexmedetomidina puede revertir los cambios en modelos animales in vitro'6.

A pesar de que tanto TIVA, como anestesia con agentes inhalados se pueden
usar de forma exitosa en neurocirugia, se carece de suficiente evidencia que pruebe
la superioridad definitiva de una de las dos. Se puede destacar la hemodinamica
cerebral favorable que se obtiene con el uso de propofol, también las ventajas en
cuanto a efectos no deseados como NVPO al utilizar TIVA 'y el rdpido despertar que
documentan algunos estudios. En cirugias de emergencia por neurotrauma, TIVA
si ha demostrado beneficios contra los anestésicos inhalados, mientras que en

cirugias electivas ambas técnicas se pueden usar de forma efectiva®’.

lll. Cirugia Cardiaca.
La respuesta inmuno-inflamatoria exacerbada durante el bypass

cardiopulmonar es tan intensa que se compara con el sindrome de respuesta
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inflamatoria sistémica (SRIS). Mdltiples factores se relacionan con este fenbmeno:
arresto cardiaco, BCP, trauma quirdrgico, canulacion de grandes vasos, lesion por
isquemia reperfusion y la exposicidon de la sangre a superficies no fisioldgicas. Todo
esto culmina en una liberacién excesiva de factores proinflamatorios. Los
anestésicos utilizados para procedimientos cardiacos deberian lograr reducir las
complicaciones y mortalidad derivados de esta respuesta similar al SRIS®3,

Por otro lado, se ha descrito el efecto cardioprotector mediado por agentes
volatiles, de los cuales mudltiples estudios demuestran efectos similares al
condicionamiento isquémico que protegen al miocardio de la lesidn por isquemia
reperfusion, no obstante, esto se ha observado en modelos animales. En varios
modelos experimentales, el propofol ha demostrado proteger al corazén de insultos
cardiacos, lo que disminuye el tamafio del infarto y la degeneracion histoldgica.
Dicho farmaco actia como los antioxidantes enddgenos (vitamina E) contra las
especies reactivas de oxigeno*°°0,

El uso de propofol en altas dosis también se ha relacionado con una
disminucion de la mortalidad y la incidencia de taquicardia ventricular al compararlo
con sevoflurano. En humanos, este anestésico intravenoso atenda la peroxidacion
lipidica durante la cirugia cardiaca. En pacientes sometidos a bypass
cardiopulmonar atenua el dafio celular miocardio y reduce los requerimientos de
farmacos inotropicos al momento de la separacion del BCP (dosis 120 mcg/kg/min
al iniciar BCP y hasta 6 POP en UCI). Se ha percibido que, al administrar propofol
en altas dosis al momento de retirar el clamp aértico, disiminuye la respuesta
inflamatoria sistémica. Para finalizar, este medicamento promueve una
vasodilatacion que previene el espasmo de los colgajos colocados en las arterias
mamarias*®5?,

En un metaandlisis que comparaba el uso de TIVA contra anestésicos
inhalados en pacientes sometidos a bypass coronario, se observé que, a pesar de
los efectos cardioprotectores de los agentes volatiles, no hubo una diferencia
estadisticamente significativa en mortalidad operatoria, mortalidad posterior a un
afio, infarto miocardico, falla cardiaca, arritmias, eventos cerebrovasculares, lesion

renal aguda, ni en el uso de soporte circulatorio mecénico entre las dos técnicas.
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Aunque entidades como AHA/ACCF (Asociacion Americana del Corazén/Colegio
Americano de Cardiologia) recomiendan el uso de anestésicos volatiles en dicho
tipo de cirugia cardiaca, ese estudio sugiere que esta técnica podria no ser superior
a TIVASL,

Con respecto al uso de TIVA en cirugia cardiaca, los estudios son
abundantes, en los ultimos afios ha incrementado la busqueda de técnicas alternas
a la anestesia general balanceada para estos pacientes, por tal razéon TIVA se
postula como una de ellas. Segun las investigaciones mas fidedignas, el uso de
anestesia total intravenosa para el paciente de cirugia cardiaca es una opcion muy
razonable, en especial si se consideran sus multiples efectos en la modulaciéon de

la respuesta inflamatoria.

IV. Paciente Obeso y Cirugia Bariatrica.

La obesidad y sus comorbilidades son una epidemia mundial, cada vez es
mas frecuente enfrentarse a esta condicion en sala de operaciones y tiene un
impacto importante en los resultados postoperatorios, tanto en cirugia menor como
en cirugia mayor. Se sabe que la obesidad promueve una inflamacién crénica de
bajo grado conocida como metainflamacion y asocia niveles aumentados de
factores proinflamatorios circulantes. Se ha sugerido que los anestésicos podrian
tener un papel en la modulacién de su estado inmune alterado sobre todo a nivel
pulmonar5253,

A pesar de que los algoritmos comunmente utilizados para TIVA en pacientes
adultos no son precisos al aplicarlos a un paciente obeso, se han publicado modelos
farmacocinéticos especificos para este grupo de la poblacién, como el modelo de
Cortinez para propofol, sin embargo, hasta el momento no se han incorporado a las
bombas TCI de uso comercial. Como alternativa a este problema, varios autores
han reportado que el uso de Marsh y Schnider utilizando “peso corporal ajustado”
en vez de peso corporal total, lo cual permite su aplicaciéon en pacientes obesos??.

Tal tipo de paciente representa un reto para el anestesiologo en general, la
monitorizacion de dicha poblacién es fundamental al tener mayor riesgo de apnea

obstructiva del suefio. Por ejemplo, estos grupos se benefician de medicamentos IV
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como la dexmedetomidina o el propofol, pues permiten ahorrar agentes volatiles,
disminuir uso de opioides y los requerimientos de antieméticos3°, asi como mejorar
el control de la analgesia. Hay consideraciones relativas a la via aérea y ventilacion
en estos individuos que deben anticiparse, ya que requieren de una valoracion
preparatoria cuidadosa y un manejo anestésico, donde se aseguren pocos efectos
adversos e incluyan una rapida recuperacion 4.

En una investigacion con pacientes obesos morbidos sometidos a
gastrectomia laparoscopica, se vio que los pacientes tenian una recuperacién mas
favorable cuando recibian TIVA en vez de agentes inhalados para el mantenimiento
de la anestesia. Estos pacientes presentaron menos dolor postoperatorio, se
redujeron los requerimientos analgésicos, disminuy6 la incidencia de NVPO y hubo
una estancia mas corta en la unidad de cuidados postanestésicos. Lo antes
mencionado es de importancia clinica, al no haberse establecido en el presente una
técnica anestésica 6ptima para estos pacientes, aunque algunos estudios sugieren
el uso de anestesia basada en propofol®?°4,

La cirugia bariatrica comunmente se asocia con taquicardia e hipertensién al
momento del estimulo quirdrgico y la manipulacion de la via aérea, también se
presentan efectos simpaticomiméticos por la absorcion de CO2 durante la
insuflacion en laparoscopia. Se ha documentado que la presion arterial en pacientes
que reciben TIVA para estas cirugias es menor que en los grupos que usaron
agentes inhalados. El potente efecto simpaticolitico del propofol, junto con el efecto
superior sobre el sistema nervioso simpatico de la dexmedetomidina podria explicar
este fendmeno >4,

Los efectos inmunomoduladores del propofol se han visto relacionados a la
inflamacion por obesidad, segun algunos estudios. En modelos in vitro, se demostré
gue el propofol a concentraciones clinicas altera algunas funciones de monocitos y
neutréfilos (quimiotaxis, fagocitosis, actividad respiratoria oxidativa, procesos de
muerte celular, y aclaramiento bacteriano) y ciertas propiedades inhibitorias estan
relacionadas a un vehiculo lipidico. Otros estudios han evidenciado efectos del
propofol sobre la respuesta inmune pulmonar por inflamacion aguda, el cual protege

a las células epiteliales alveolares de la apoptosis y autofagia al prevenir la



38

disfuncién mitocondrial inducida por lipopolisacaridos, ademas de la activacion de
sefales apoptéticas inducidas por estos®?.

A la fecha, varios autores se han propuesto encontrar el agente anestésico
ideal para el paciente obeso, sin embargo, no se ha encontrado una técnica o
combinacion de farmacos adecuada. Los efectos inmunomoduladores de los
anestésicos demuestran tener un impacto en los resultados perioperatorios y a largo
plazo de estos pacientes. Las complejas interacciones entre los anestésicos y la
inflamacion modulada por obesidad continGan en estudio, en el futuro, se espera
encontrar cuéles de estos medicamentos tienen efectos inmunosupresores
especificos para tal poblacion, con el fin de lograr un manejo anestésico con

estrategias individualizadas.
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Capitulo 4. Efecto Antiinflamatorio de la Anestesia Total Intravenosa vs.

Anestesia Balanceada o Total Inhalada en el Contexto de Cirugia Mayor.

I.  Marcadores Inflamatorios.

Las concentraciones de citoquinas plasmaéticas son sensibles a diferentes
factores como género, obesidad, ansiedad, tabaquismo, indice de masa corporal,
hipotermia, dolor, duracion de la cirugia y un estado de salud deteriorado. A pesar
de que las alteraciones de citoquinas vistas en cirugias poco invasivas realizadas a
pacientes sanos parecen insignificantes y transitorias, estos mismos cambios en un
paciente de alto riesgo no son inocuos y pueden propiciar un fallo multi organico'®>°,

Multiples estudios destacan el papel de las citoquinas pro y antiinflamatorias
en la respuesta al estrés durante la cirugia mayor, por ejemplo, cambios en la
produccion y liberacion de IL-6 que son de los mas frecuentes. IL-6 estimula la
sintesis de proteinas de fase agua en higado induciendo la expresién de factores
tisulares y la activacion neutrofilica, IL-8 por otra parte, controla la quimiotaxis de
las células. Estas sustancias son importantes a la hora de sanar y reparar el tejido
dafiado por la incision quirdrgica; se ha documentado un aumento en IL-8 al dia
siguiente de la anestesia con propofol, pero en pacientes anestesiados con
isoflurano no se observaron dichas modificaciones. Sin embargo, en los pacientes
con ambos tipos de anestesia se presentd un “up regulation” en la expresion de
genes de IL-8556,

A manera de ilustrar, en cirugia oncoldgica, los anestésicos inhalados
producen una regulacion en ascenso del factor inducido por hipoxia (HIF-1a) en las
células tumorales y promueve la vascularizacion, lo cual esta ligado a un mal
prondstico para esos pacientes. El sevoflurano ha demostrado alterar la secrecién
de citocinas (IL-1 B y TNF-a) por las células NK y “natural killer-like” en estudios in-
vitro. Asimismo, el 6xido nitroso inhibe la formacién de células hematopoyéticas, por
lo que deprime la funcién de neutréfilos y células mononucleares?!?.

Un estudio demostré que el sevoflurano aumenta la proliferacion de las
células en gliomas del tallo cerebral a través de factores inducibles por hipoxia, que

también promueven el crecimiento tumoral. El isoflurano se ha relacionado con un
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incremento en los factores de crecimiento similares a insulina y otros que, en
experimentos in vitro, aumentan el potencial de malignizacién de las células
cancerosas por medio de su proliferacibn, migracion, angiogénesis Yy
quimiorresistencia 2.

Al estudiar pacientes sometidas a histerectomia radical por cancer de cérvix,
se midi6 el grado de linfopenia (relacion CD4+/CD8+) segun el tipo de anestesia
administrada, ya que en este tipo de cancer esta alteracion es esperable. Los
autores encontraron que, en términos de proteccion de los linfocitos circulantes, el
propofol era superior que el sevoflurano, asi las cosas, sugieren que este resultado
se debe a la mayor concentracion de catecolaminas y cortisol asociada a los

anestésicos inhalados®’.

lll. Implicaciones Clinicas: Perioperatorias, Complicaciones y Prondstico.

La elecciobn de una técnica anestésica debe ser siempre adecuada al
paciente, segun sus caracteristicas individuales. La literatura recomienda y apoya
ciertos tipos de anestesia para grupos de pacientes con factores de riesgo o
patologias especificas, no obstante, a la hora de tomar la decision, se valoran todas
las caracteristicas positivas y negativas que cada técnica va a presentar en un
paciente especifico.

Las nauseas y vomitos postoperatorios tienden a complicar las cirugias y el
proceso anestésico, a pesar de que, en los antieméticos administrados
normalmente, el riesgo de presentar esta complicacion es de hasta 30%. TIVA con
propofol se asocia a menor incidencia de NVPO en comparacion con los agentes
inhalados, lo cual disminuye el riesgo hasta en 25%. Otros analisis hablan de la
combinacion propofol-ketamina-dexmedetomidina y su potencial para reducir el
riesgo absoluto de NVPO en un 17%°%. Un estudio aleatorizado demostré que
administrar TIVA sin uso de opioides reduce el riesgo de NVPO y la severidad de
este efecto adverso, en comparacién con anestésicos volatiles en pacientes
sometidos a cirugia bariatrica 5°.

En neurocirugia, anestésicos inhalados como el sevoflurano demuestran

mayor actividad cortical, en comparacion a la anestesia intravenosa, lo cual se ha
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relacionado con el retraso en el retorno a una conectividad cerebral coherente,
manifestada como delirio al despertar de la anestesia inhalada'?. Algunos estudios
seflalan una recuperacion mas rapida en pacientes que recibieron TIVA durante
cirugia de columna, inclusive, recalcan que el uso de EEG-procesado disminuye el
riesgo de consciencia intraoperatoria con cualquiera de las dos técnicas 2.

En cirugia oncoldgica uno de los estudios mas relevantes demostré una
mortalidad 50% mayor al utilizar anestesia inhalada, en comparacién con la
anestesia TIVA donde usaban propofol. Otra revision sistematica de tres estudios
retrospectivos, incluyendo uno de 10193 pacientes, apoya que la anestesia con
TIVA es mas favorable para la sobrevida de los pacientes oncolégicos. Un meta-
analisis reciente sugiere una relacion entre TIVA y la mejoria en la sobrevida libre
de recurrencia, asi como de la sobrevida en general de los pacientes sometidos a
cirugia oncoldgical?.

En ese tipo de paciente, las complicaciones postoperatorias como las
relacionadas a heridas quirargicas, infecciones pulmonares y fugas de anatomosis
se relacionan con un aumento en la recurrencia del cancer y con disminucién de la
sobrevida. Estas complicaciones se caracterizan por procesos inflamatorios
exagerados; con el uso de TIVA se hareportado una menor incidencia de resultados
desfavorables en comparacién con anestesia inhalada 44. Estudios preclinicos
indican que la inmunosupresion desencadenada por los anestésicos volatiles,
puede verse implicada en la recurrencia y metastasis del cancer, mientras que la
anestesia basada en propofol tiene el efecto opuesto.

Estudios sobre el uso sistémico de lidocaina IV demuestran que el proceso
de recuperacién fue mejor al utilizar este anestésico. Su administracién, segun
multiples estudios, mejora los resultados en escalas de dolor, disminuye consumo
de opioides, sensacion subjetiva de fatiga, incidencia de NVPO, ademas de agilizar
el retorno a la funcién normal intestinal y acortar los tiempos de hospitalizacion 4.

Uno de los efectos adversos frecuentes al someter a un paciente a una
anestesia general es el delirio al despertar. En tal estado confusional, la funcion
cognitiva del paciente esta alterada y es mas comuan en los extremos de la vida.

Agentes IV como la dexmedetomidina han demostrado reducir la incidencia de esta
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condicion, sobretodo en pacientes sometidos a anestesia inhalada. Se sugiere que
su uso profilactico o al final de la cirugia podria ser beneficioso en estos pacientes®°.
Recientemente, se demostré que la dexmedetomidina es un supresor potente de la
inflamacion inducida por lipopolisacaridos en la microglia activada, por lo que se
sugiere su uso en el delirio del paciente en la unidad de cuidados intensivos 2.

Por ultimo, el uso de TIVA basada en propofol se asocia a una mejoria en el
perfil de recuperacion y menores costos al compararlo con sevoflurano, donde se
se acortan las estancias en la unidad de cuidados anestésicos, hay egresos
tempranos, ademas de reportarse una mayor satisfaccion en los pacientes. Los
grupos que reciben anestesia intravenosa exhiben un despertar significativamente
mas grande al compararse con agentes inhalados, asi como un retorno a su funcién

cognitiva mas acelerado 8.
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Discusion.

Desde su aparicion, los anestésicos intravenosos han tenido un papel
protagénico en el campo quirdrgico. El retraso, con respecto a los métodos de
administracién- en comparacion con los halogenados- y el relativo desconocimiento
de sus variadas propiedades, ha situado a estos medicamentos en una posicion en
la que ha sido imposible aprovechar al maximo sus capacidades. De alguna manera,
la creacion de dispositivos especificos y monitores de profundidad anestésica han
impulsado el uso de la anestesia total intravenosa y su seguridad.

A través de esta revision, se han mencionado muchos de los cambios
fisiolégicos e inmunoldogicos producidos como consecuencia del estimulo quirdrgico
y los anestésicos de uso comun. Al conocer las diferentes vias y precursores de
estas alteraciones, es posible brindar una anestesia mas dirigida, donde se
consideren los sitios de accién de los anestésicos intravenosos que tenemos
disponibles. Comprender el impacto de los farmacos utilizados en los procesos
inflamatorios del paciente es indispensable para garantizar una anestesia
adecuada, lo cual evitaria la mayor cantidad de efectos adversos y complicaciones
posibles.

Hablar de potencial antiinflamatorio de los anestésicos intravenosos es
relativamente nuevo. Con una literatura, mas bien reciente, y otra en vias de
publicacién, podemos comprender que la evidencia de este concepto va siendo
cada vez mas solida. Al ilustrar acerca de estas propiedades de la anestesia
intravenosa, se pretende reforzar el criterio de los anestesidlogos para tomar
decisiones, ya no solamente en cuanto a la técnica para manejo de dolor e
inconsciencia de sus pacientes, sino que también que les permita operar en otras
areas con medicamentos de uso diario, lo cual brindaria atencion mas integral en
cada caso.

Durante esta investigacion, se hace referencia al término cirugia mayor, la
cual se define segun diferentes entidades, como aquellos procedimientos
quirdrgicos extensos, de dificultad relativa, que involucran 6rganos vitales o que, por

si misma, pone en riesgo la vida del paciente; asimismo, se podria considerar como
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cirugia mayor, aquellos actos quirdrgicos realizados sobre contenido de las
cavidades abdominal, pélvica, craneal o toracica. Por lo general, estas operaciones
requieren anestesia general y puede que los pacientes ocupen de una estadia corta
o prolongada en el hospital.

La anestesia total intravenosa, tal y como se pone en manifiesto durante esta
revision, es una técnica que puede ser utilizada en diferentes escenarios dentro de
un hospital. Sin embargo, su administracion adecuada requiere personal capacitado
gue cuente con conocimiento de los farmacos que pueden colocarse, sus dosis,
farmacocinética y farmacodinamia; asi como del conocimiento acerca de las vias de
administracién de dicho tipo de anestesia y de contar con las herramientas o el
equipo disefiado para esto.

Después de esta investigacion, es posible afirmar que, a pesar de los ya
conocidos efectos deletéreos que los anestésicos, en general, pueden tener sobre
los procesos inflamatorios en pacientes sometidos a cirugia, la inflamacién debida
al dafo quirargico es mayor que la provocada por los farmacos administrados en
anestesia; inclusive, la “tormenta inflamatoria” serd proporcional al estimulo
quirurgico, no a la cantidad o tipo de medicamentos administrados al paciente para
tal fin.

Durante esta investigacion, se puede destacar que, al comparar los
anestésicos IV mas utilizados en nuestro medio contra anestésicos volatiles, los
primeros han demostrado tener un efecto antiinflamatorio significativo en muchas
de las cirugias mayores mencionadas. Propofol se relaciona con menor cantidad de
citoquinas inflamatorias y cortisol en cirugias de térax, corazén y cirugia abdominal
mayor. También se vio su un efecto neuroprotector y cardioprotector comparable al
de isoflurano al actuar sobre HP-1. En los estudios valorados de pacientes
sometidos a cirugias de ortopedia, trasplante hepatico y bypass cardiaco el uso de
propofol parece disminuir apoptosis celular, oxidacion lipidica y citoquinas
inflamatorias.

Por otra parte, en pacientes con cancer sometidos a cirugia, el uso de
agentes volatiles como isoflurano demostré menor inmunidad celular y capacidad

antioxidante que farmacos como propofol. En el paciente oncolégico también se
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relacional al propofol con mayor tiempo libre de recurrencia y mayor sobrevida en
general, asismo, actia como scavenger de radicales libres. En estudios in vitro, en
animales y en pacientes operados por cancer de colon, el uso de anestésicos
intravenosos tuvo un impacto mayor en la sobrevida que la anestesia inhalada. El
propofol es, de los anestésicos intravenosos, el que parece tener mas evidencia en
cuanto a efectos antiinflamatorios y TIVA, tanto en estudios especificos para este
medicamento, como en estudios comparativos.

Segun los hallazgos mencionados en este texto, la dexmedetomidina
también posee propiedades antioxidantes en diferentes tipos de cirugia mayor. En
neuroanestesia actla como ahorrador de otros anestésicos y medicamentos
analgésicos. Por estudios in vitro, podemos deducir que, en pacientes criticos al
inhibir citoquinas inflamatorias, reduce la mortalidad y mejora la actividad inmune.
Aunado a lo anterior, ha demostrado mejorar la respuesta al estrés y la recuperacion
de pacientes sometidos a cirugia espinal. Segun estudios con animales, el uso de
dexmedetomidina mejora la lesidn isquemia-reperfusion cerebral, es neuroprotector
al inhibir vias apoptéticas en modelos in vivo e in vitro. Con respecto a este farmaco
y su papel en inflamacién, hay poca evidencia, pero su estudio ha aumentado en
los ultimos afios.

En relacion con otros medicamentos usados juntos con anestésicos 1V, los
opioides poseen efectos adversos peligrosos que deben tomarse en cuenta,
sobretodo, cuando se pretenden utilizar en infusion. Algunos como morfina han
demostrado proteger o empeorar el riesgo de infeccion posterior a cirugia mayor de
una forma dosis dependiente, sin embargo, su uso en TIVA es limitado. El fentanilo,
por su parte, segun los estudios, parece producir mayor inflamacion que
remifentanilo, pero menor cantidad de citoquina al combinarse con propofol. En
nuestro pais no contamos con los opioides “ideales” para este tipo de anestesia y
de los que si tenemos hay pocos estudios.

La ketamina, de acuerdo con los estudios revisados, mejora la inflamacion
existente y disminuye la provocada durante el dafio quirargico, tiene un papel
analgésico ya conocido y sus efectos antiinflamatorios dependen de que exista un

estimulo inmunoldgico previo. En cuanto a la lidocaina, esta puede disminuir la
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cantidad de citoquina liberadas durante cirugias mayores, bloquea la actividad de
los neutrofilos a lo que se le atribuyen sus efectos antiinflamatorios, asi como se le
conoce como un ahorrador de anestésicos y analgésicos. Su uso en cirugia
oncolégica se relaciona con menor puntaje en escalas de dolor y estancia
hospitalaria méas corta.

El uso de sulfato de magnesio también disminuye la necesidad de grandes
dosis de anestésicos IV y farmacos analgésicos. Hay evidencia de sus efectos sobre
el SNC, dentro de estos su papel en la modulacién del dolor, ademas ha demostrado
reducir el dafio oxidativo, prevenir el edema celular y la hipomagnesemia, lo cual
parece estar relacionado con un aumento en mediadores inflamatorios durante
cirugia mayor. Al mejorar la respuesta hemodinamica durante la induccién y el
estimulo quirtrgico ha mostrado ser beneficioso en cirugias por feocromocitoma y
en bypass cardiaco.

La anestesia con TIVA podria decirse que, en especial, es beneficiosa en el
paciente oncoldgico. Al comparar con anestésicos inhalados, en estos pacientes
TIVA demostré mejorar la sobrevida en general, incluyendo la sobrevida libre de
recurrencia. Estos efectos han sido principalmente estudiados en cirugia para
cancer de mama, colorectal y de cérvix, asi como de tumores cerebrales. En
algunos de ellos, por el contrario, el uso de agentes inhalados se relaciona con
aumento de factores de crecimiento tumorales, vascularizacién y aumento del
potencial de malignizacion.

En neurocirugia, TIVA ofrece las mejores condiciones quirlrgicas y para el
paciente, aun mas en neurotrauma y cirugias con paciente despierto, en la mayoria
de cirugias electivas no se ha logrado demostrar superioridad de una técnica IV
contra el uso de agentes inhalados. El uso de TIVA para cirugia cardiaca también
ha sido ampliamente estudiado en los Ultimos afios, algunas investigaciones
resaltan la disminucién en la mortalidad y en la aparicion de arritmias al compararlo
contra agentes inhalados como sevoflurano. En BCP, la anestesia IV se relaciona
con menos respuesta inflamatoria y menor espasmo areterial. No obstante, hasta el
momento, no se ha demostrado superioridad del uso de TIVA sobre anestesia

balanceada con agentes inhalados en dicho campo.
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En general, parece que el estudio de TIVA y su papel en inflamacién es algo
muy reciente, se requieren mas estudios para concluir con seguridad si esta es la
técnica de eleccion para pacientes sometidos a cirugia mayor. La importante
morbilidad que implica someter a un paciente a cirugia obliga al anestesiélogo a
proponer y contar con técnicas mitiguen la lesién tan extensa sufrida por el
organismo. Con el respaldo de algunos autores y estudios valorados, que enfatizan
las cualidades antiinflamatorias de los anestésicos 1V, si es razonable afirmar que
TIVA es un método beneficioso y seguro para un grupo heterogéneo de cirugias o
procedimientos y que su conocimiento es ineludible como parte de la formacion de

los anestesidlogos en nuestro pais.

Conclusiones.

Hoy, la anestesia continia administrandose de forma principal a través de
anestésicos inhalados, sin embargo, la preocupacion por sus mdultiples efectos
deletéreos descritos sobre el sistema inmunoldgico y los cambios fisiologicos que
produce ha crecido en los ultimos afios, lo cual les abre el camino a técnicas como
TIVA. Los anestésicos intravenosos por su parte, han demostrado tener poderosas
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, lo cual resulta en mayor proteccion
de 6rganos, asi como un mejor manejo de la analgesia posoperatoria. Gracias a su
variedad y a los efectos sinérgicos entre estos medicamentos, es posible hacer
combinaciones para aplicar TIVA que favorezca sus efectos positivos y disminuya
los adversos.

Es en el contexto de cirugia mayor (oncoldgica, neurocirugia, bariatrica y
cardiaca) en donde se ha percibido mayor impacto del efecto antiinflamatorio de los
anestésicos intravenosos, mas sus indicaciones son amplias y ha demostrado ser
atil en multiples escenarios fuera del quiréfano. Inclusive, estas mismas propiedades
representan una ventaja en la recuperacion y hasta la evolucién de pacientes
sometidos a cirugia ambulatoria o de corta estancia.

En Costa Rica, actualmente contamos con la mayoria de anestésicos
intravenosos con evidencia de efecto inmunomodulador, su uso, como parte de una

anestesia total intravenosa, no esta fuera del alcance de los principales centros
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médicos de la CCSS. Ademads, varios hospitales de la institucion han adquirido
bombas TCI que, con el conocimiento de los principales modelos de infusion,
permiten administrar anestesia total intravenosa de una forma segura y precisa.

Uno de los principales retos para fomentar la utilizacion de la anestesia total
intravenosa, es el desconocimiento a fondo de esta técnica y la faltante de equipos
adecuados en todos los servicios de anestesiologia. Este tipo de técnica anestésica
no ha superado en uso a la anestesia general balanceada, ni siquiera en paises de
primer mundo, pues la falta de entrenamiento en ella es similar a nivel mundial.

Al dar a conocer los posibles multiples efectos beneficiosos en el campo de
la inmunomudulacion de los anestésicos intravenosos aqui mencionados, ademas
de su impacto como antiinflamatorios, utilizar el TIVA podria resultar atractivo como
técnica de eleccién en una amplia variedad de cirugias y en diferentes escenarios
para el anestesidlogo. Por eso, el entrenamiento y capacitacion en dicha técnica
deberia ser parte de la formacion de todos los aquellos que se desempefian en
dicha rama. Por ultimo, como parte del personal de salud, es necesario brindar
siempre una atencién Optima a los pacientes, en el caso del profesional en
anestesiologia, debe procurase la disminucién de consciencia, dolor, inflamacién y

complicaciones perioperatorias.
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