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PALABRAS CLAVE Resumen

Profundidad de la Objetivo: Estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego para identificar la dosis ideal de
anestesia; perfusion de esmolol con el fin de suprimir el aumento de los valores del BIS y los movimientos
Propofol; y respuestas hemodinamicas a la intubacion traqueal.

Intubacion; Materiales y métodos: 120 pacientes fueron aleatoriamente ubicados en uno de los
indice bispectral; 3 grupos usando el método doble ciego. El propofol (2,5 mgkg ") se administro para la induccion
Esmolol de la anestesia. Después de la pérdida de la conciencia y antes de la administracion del rocuronio

(0,6 mgkg="), se aplicd un torniquete a un brazo y se insuflé a 50 mmHg por encima de la presion
sistdlica. Los pacientes fueron divididos en 3 grupos; se administré una dosis de 1mgkg="'h~'
de esmolol como carga, y se inicié la perfusion de 50 pg kg~" min~—" de esmolol en el grupo ES50,
de 150 pgkg~ " min~" en el grupo Es150, y de 250 pngkg~" min~" en el grupo ES250. Cinco minutos
después del inicio de la perfusion, la traquea se intubo, y se registrd el total de movimientos
al primer minuto después de la intubacion orotraqueal.

Resultados: La incidencia de la respuesta de movimientos y los valores maximos de ABIS fue-
ron comparables en los grupos ES250 y Es150, pero esos valores fueron significativamente mas
elevados en el grupo ES50 que en los otros 2 grupos. En los 3 grupos, los valores de frecuencia
cardiaca y presion arterial promedio fueron significativamente mayores en el primer minuto
postintubacion, comparados con los valores preintubacion (p <0,05). No hubo diferencia signi-
ficativa entre los grupos con relacion a la frecuencia cardiaca y a la presion arterial promedio
durante el periodo de estudio.
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Conclusién: En la practica clinica, creemos que después de una dosis con carga de 1mgkg™",
una dosis de 150 ugkg~" min~—"' de esmolol i.v. es suficiente para suprimir la respuesta a la
intubacion traqueal sin aumentar los efectos colaterales.
© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Abstract

Objective: A prospective, randomized and double-blind study was planned to identify the opti-
mum dose of esmolol infusion to suppress the increase in bispectral index values and the
movement and hemodynamic responses to tracheal intubation.

Materials and methods: 120 patients were randomly allocated to one of three groups in a
double-blind fashion. 2.5mgkg~"! propofol was administered for anesthesia induction. After
loss of consciousness, and before administration of 0.6 mgkg~"' rocuronium, a tourniquet was
applied to one arm and inflated to 50 mmHg greater than systolic pressure. The patients were
divided into 3 groups; 1mgkg~"h~" esmolol was given as the loading dose and in Group Es50
50 ng kg~ min~"', in Group Es150 150 pg kg~ " min~", and in Group Es250 250 ug kg~ min—" esmo-
lol infusion was started. Five minutes after the esmolol has been begun, the trachea was
intubated; gross movement within the first minute after orotracheal intubation was recorded.
Results: Incidence of movement response and the ABIS max values were comparable in Group
Es250 and Group Es150, but these values were significantly higher in Group Es50 than in the
other two groups. In all three groups in the 1st minute after tracheal intubation heart rate and
mean arterial pressure were significantly higher compared to values from before intubation
(p<0.05). In the study period there was no significant difference between the groups in terms
of heart rate and mean arterial pressure.

Conclusion: In clinical practise we believe that after 1 mgkg~" loading dose, 150 pgkg~" min~"
i.v. esmolol dose is sufficient to suppress responses to tracheal intubation without increasing

side effects.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda.

Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND

Introduccion

Durante la intubacion anestésica, la intubacion traqueal es
uno de los estimulos nocivos mas intensos y puede indu-
cir movimientos y respuestas hemodinamicas y aumentar
el indice bispectral (BIS)'~3. Las alteraciones hemodinami-
cas debido a la intubacion traqueal, similarmente a las
alteraciones debido a otros estimulos relacionados con la
cirugia, como anestesia e incisiones en la piel, muchas veces
son transitorias. Sin embargo, en pacientes con enferme-
dad arterial coronaria, hipertension arterial (HTA) o historial
de enfermedad cerebrovascular, un posible aumento de
los parametros hemodinamicos puede causar isquemia del
miocardio, arritmia, infarto o hemorragia cerebral’?. La
estrecha relacion entre la taquicardia y la isquemia del
miocardio sugirio el uso de bloqueantes de los receptores
B-adrenérgicos para la supresion de la respuesta hemodina-
mica a la intubacion traqueal®->.

Durante la anestesia, principalmente para el tratamiento
de la HTA y la taquicardia, los antagonistas de los recepto-
res adrenérgicos-B4 son indicados porque comprobaron en
estudios clinicos que poseen un rol en la modulacion del
dolor®'3. Aunque el mecanismo sea desconocido, se sabe
que la perfusion del esmolol suprime el aumento del BIS

y la respuesta de movimientos asociados con la intubacion
traqueal en comparacion con el placebo'". Sin embargo,
no encontramos estudio de la relacién entre los efectos de
esmolol en diferentes dosis de perfusion. La hipotesis de este
estudio fue que las respuestas a la intubacion traqueal con
el aumento de los movimientos y del BIS serian suprimidas
debido al efecto antinociceptivo del esmolol, dependiendo
de la dosis, causando una reduccion del aumento del BIS y
de los movimientos después de la intubacion traqueal. Para
testar esa hipotesis e identificar la dosis ideal de perfusion
para suprimir ese aumento y la respuesta hemodinamica
a la intubacion traqueal, se ided un estudio prospectivo,
aleatorizado y doble ciego.

Métodos

Después de obtener la aprobacion del Comité de Etica para
Estudios Clinicos de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Dokuz Eyliil y los términos de consentimiento informado
firmados por los pacientes, se establecio el estudio pros-
pectivo, aleatorizado y doble ciego. Ciento veinte pacientes
adultos, estado fisico ASAI-Il, con edades entre los 18 y los
65 anos, sometidos a cirugias programadas, con excepcion
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de cirugias de cabeza, cuello y cardiaca, fueron incluidos en
el estudio.

Fueron excluidos los pacientes con intubacion o manejo
dificil de las vias aéreas, indice de masa corporal > 30 kg/m?,
FC<60bpm™", presion arterial sistolica (PAS) <100 mmHg,
enfermedades cardiacas, diabetes mellitus, insuficiencia
renal, insuficiencia hepatica, EPOC, asma, enfermedad
reactiva de las vias aéreas, reflujo gastroesofagico sinto-
matico y aquellos con enfermedades neuropsiquiatricas o
neuroldgicas, gestantes y lactantes, pacientes con historial
de uso de opiaceos, antidepresivos triciclicos, benzodiazepi-
nicos, anticonvulsivos, clonidina, bloqueantes de receptores
B-adrenérgicos o abuso de alcohol, y los pacientes con his-
torial de reaccion alérgica a los medicamentos del estudio.

Ningin medicamento fue administrado en el preopera-
torio. La anestesia fue administrada después del acceso
vascular con canula de calibre 18 y perfusion intravenosa
de 10mlkg~" de NaCl al 9%. Después de ser derivados al qui-
réfano, se administré oxigeno (6 l/min) via mascarilla. La
presion arterial no invasiva, el electrocardiograma (ECG),
la oximetria de pulso y la temperatura esofagica posterior
a la intubacion fueron monitorizados en todos los pacien-
tes. Se registraron los valores basales de FC, presion arterial
media (PAM) no invasiva y saturacion periférica de oxigeno
(Sp0,). Después de la monitorizacion estandar, los pacien-
tes fueron monitorizados con el dispositivo BIS XP A-2000
(Aspect Medical Systems, Newton, MA, EE. UU). Los valores
medidos para el control del BIS fueron registrados después
de la conclusion del test de contacto.

Después de la preoxigenacion para inducir la anestesia, se
administraron 2,5mgkg~" de propofol (1% PropofolR, Frese-
nius, Austria) en 20s y se inici6 la perfusion con 8 mgkg ="' h~'
de propofol. Después de la pérdida del reflejo ciliar, la frac-
cién de CO; al final de la espiracion (ETco,) a 35-40 mmHg se
mantuvo con inhalacion de O, al 100% via mascarilla (fig. 1).
La respuesta de movimientos a la intubacion traqueal se cal-
culd con la técnica de aislamiento del antebrazo. Para eso, y
después de la pérdida de conciencia, el manguito se insufld
en el brazo sin i.v. Después de alcanzar una presion arterial
sistdlica de 50 mmHg, se administré una dosis de rocuro-
nio (0,6 mgkg~") para la relajacion muscular'®. Después de
5 min de perfusion con propofol, todos los pacientes recibie-
ron esmolol (BreviblocR Eczacibasi, Baxter, EE. UU.) en dosis
de carga de 1mgkg~" en un volumen total de 15 ml de NaCl
al 0,9%. Los pacientes fueron aleatoriamente distribuidos
(método de sobres lacrados) en 3 grupos, y después de 1 min
el medicamento del estudio fue administrado por un aneste-
siologo que conocia la cantidad del medicamento. La dosis
fue calculada para cada paciente con una jeringuilla perfu-
sora de 50 ml (10 mg/ml): grupo ES50 (n = 40), perfusion de
50 mgkg~" min~—" de esmolol; grupo Es150 (n=40), perfusion

Induccion LTI Fin del estudio
0.min 5.min 10.min 15.min
| 1 1 ]
I 1 1 1
2,5 mg/kg de bolo de propofol + infusion de propofol (8 mg/k g/hr)

pi=t=t==t=3=4={=

1mg/kg de bolo de esmolol + infusién de esmolol

Rocuronio (0,6 mg/kg)

Figura 1  Estudio del diagrama de flujo.

de 150mgkg~" min—" de esmolol, y grupo ES250 (n =40), per-
fusion de 250 mg kg~! min~—"'. Después de 5min de perfusion,
un asistente de anestesia, enmascarado para la cantidad de
medicamento administrado, intubd a los pacientes. Cinco
minutos después de la intubacion concluyé la perfusion de
esmolol. En el periodo del estudio, la anestesia se mantuvo
con perfusion de propofol (8 mgkg—" h~') y una mezcla de un
50% ar-0,. Al final del estudio, el responsable por el quiré-
fano y que conocia la cantidad de medicamentos anestésicos
administrados a los pacientes se aparto6 del equipo.

Antes de la induccion realizada por un anestesiologo,
enmascarado para la cantidad del medicamento en estudio
(control), en los minutos 1, 3 y 5 después del inicio de la
perfusion de propofol y del inicio de la perfusion de esmolol
al quinto minuto después de la intubacion, los valores de
FC, PAM, BIS y SpO, fueron registrados en intervalos de un
minuto. Después del estimulo doloroso, los valores del ABIS
(diferencia entre el valor del BIS preintubacion traqueal y el
valor maximo dentro de 5min postintubacion traqueal) fue-
ron registrados después de la intubacion'®. El tiempo entre
la abertura de la boca de cada paciente y la insuflacion del
balon del tubo traqueal fue registrado y definido como el
tiempo de intubacion. Los pacientes que exigieron inten-
tos de intubacion repetidos y mas de 30s para la intubacion
fueron excluidos del estudio. Dentro de 1 min posterior a
la intubacion, el movimiento del brazo del paciente en el
cual el manguito fue colocado fue aceptado como un valor
positivo y el aire del manguito fue despresurizado.

Durante el periodo de estudio, para la hipotension
(PAM<60mmHg) se incrementd la perfusion intravenosa
de liquidos, y si no habia mejoria dentro de 5min, se
administraron 5 mg de efedrina (efedrina, Haver, Estambul,
Turquia). Para la bradicardia (FC <50lpm™"), se ahadieron
0,5mg de atropina (sulfato de atropina, Haver, Estambul,
Turquia). Se registraron los efectos secundarios, que inclu-
yen hipotension, bradicardia, arritmia, tos, hipo, aumento
de la resistencia de las vias aéreas, broncoespasmo y otros.

Después de una hora en la unidad de recuperacion, se
formuld la siguiente pregunta a los pacientes para calcular
la concienciacion de eventos intraoperatorios: «;Usted se
acuerda de algin evento que sucedi6 al inicio o al final de
la operacion?». Las respuestas fueron registradas.

Andlisis del poder estadistico

En el estudio conducido por Menigaux et al.,'* considerando
las alteraciones de los valores de ABIS, cada grupo debe-
ria contener como minimo 19 pacientes para obtener un
poder de un 80% (a=0,05); Guignard et al."” consignaron
que, considerando los hallazgos de la respuesta de movi-
miento, serian necesarios 21 pacientes. Los 3 grupos de este
estudio formaron un total de 120 pacientes (n=40).

Analisis estadistico

Los datos fueron compilados usando el programa SPSS
11.0 para Windows. Para determinar si los parametros
se distribuyeron normalmente, se emplearon el test de
Kolmogorov-Smirnov y diagramas de bloques. Para com-
parar los promedios de los valores entre los grupos, se
usaron ANOVA de variancia simple y post hoc de Tukey. Las



428 M.Y. Cakirgoz et al
Tabla 1 Datos demograficos y duracion de LTI (promedio + desviacion estandar)
Grupo Grupo Es250 (n=38) Grupo Es150 (n=39) Grupo Es50 (n=40)
Edad (anos) 36,63 +10,55 40,12 £9,66 37,20+9,01
Peso (kg) 67,16 +10,55 68,39+12,23 66,90+ 10,84
Altura (cm) 168,37 +7,64 168,36 + 8,47 166,75+ 8,62
ASA (I/11)) 37/1 39/0 40/0
Sexo (F/M) 27/11 27/12 30/10
Duracion de LTI (s) 10,47 £ 1,47 10,89 +1,13 10,30+ 1,02

variaciones intragrupo fueron analizadas con el test-t de
muestras pareadas. Los datos no paramétricos fueron ana-
lizados con el test del Xi-cuadrado (x2). Una p<0,05 fue
considerada estadisticamente significativa.

Resultados

No hubo diferencia entre los grupos con relacion a la
edad, el peso, la altura, el sexo, el estado fisico ASA
y el tiempo de intubacion traqueal. La intubacion tra-
queal fue realizada en 9-4s (tabla 1). En el grupo ES250,
2 pacientes fueron excluidos del estudio debido a la
FC <60lpm™" postinduccidn y un paciente debido a la intu-
bacion dificil. En total, se analizaron los datos de 117
pacientes.

En los 3 grupos no hubo diferencia significativa entre
los valores de la FC después de la induccion de propofol y
durante los 5 min de perfusion en comparacion con los valo-
res basales. Del segundo minuto de perfusion de esmolol
hasta el inicio de la intubacién traqueal, la FC se redujo
significativamente en los 3 grupos, de acuerdo con los valo-
res basales (p<0,05) (fig. 2). En todos los grupos, la FC en
el primer minuto después de la intubacion fue significativa-
mente mayor en comparacion con los valores preintubacion
(p<0,05). Posterior a la induccion de propofol, en el grupo

20
85

80

HR (latidos/min)

Es150 después de 1 miny en los grupos ES250 y ES50 después
de 3min, la PAM fue significativamente menor en compa-
racion con los valores basales en el periodo preintubacion
traqueal (p<0,05). En todos los grupos, la PAM fue signi-
ficativamente mayor en el primer minuto después de la
intubacion, en comparacion con los valores preintubacion
(p<0,001) (fig. 3). En el periodo de estudio no hubo dife-
rencia significativa entre los grupos con relaciéon ala FCy a
la PAM.

Los valores del BIS en el primer minuto después de la
induccion de propofol alcanzaron el valor minimo (fig. 4).
Después de la intubacion traqueal, los valores del BIS en el
primero y segundo minutos aumentaron significativamente
con relacion a los valores preintubacion de los 3 grupos
(p <0,05). No hubo diferencia significativa entre los 3 gru-
pos con relacion a los valores del BIS durante el periodo
de estudio. Cuando los grupos fueron comparados con base
en el promedio de los valores de ABIS y ABISmax, no hubo
diferencia significativa entre los grupos ES250 y Es150, pero
ambos grupos tuvieron valores significativamente inferiores
a los del grupo ES50 (p < 0,05) (tabla 2). La comparacion de
los grupos con relacién a los movimientos de respuesta a la
intubacion traqueal no mostroé diferencia significativa entre
los grupos ES250 (50%) y Es150 (56%), pero el Grupo ES50
(87,5%) tuvo un valor significativamente mayor que los otros
2 grupos (tabla 3).

&

& & &S

> o . VA
PO S S

T T T T
SR BN
Q/fo& (é(‘\o {é(‘({) Q}{\O <<}{®

&
&

Periodos

e Grupo Es250 ==l Grupo ES150 ==de= Grupo Es50

#: p < 0,05 (comparado con el valor basal en el grupo Es50)

+: p < 0,05 (comparado con el valor basal en el grupo Es150)

*: p < 0,05 (comparado con el valor basal en el grupo Es250)

Figura 2 Cambios en el promedio HR en los grupos.
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Figura 3 Cambios de MAP en los grupos.
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Figura 4 Cambios en los valores del promedio BIS en los grupos.

Tabla 2 Promedio de alteraciones del ABIS

Grupo Es150 (n=39)

Grupo Es50 (n=40)

Grupo Grupo Es250 (n=38)
ABIS 2,86 + 2,64° 2,89 + 3,53° 9,25 4+ 4,84
ABISmax 4,73 + 4,37° 6,17 + 6,85 10,80 + 5,48

@ p<0,05 (comparado con el Grupo Es50).

Tabla 3 Respuesta de movimiento de los grupos

Grupo Es150 (n=39)

Grupo Es50 (n=40)

Grupo Grupo Es250 (n=38)
Movimiento 19 (50%)2 22 (56,4%)° 35 (87,5%)
Sin movimiento 19 (50%)2 17 (43,6%)2 5 (12,5%)

a8 p<0,05 (comparado con el Grupo Es50).
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En ninglin paciente se observo hipotension, bradicardia,
arritmia, tos, hipo, broncoespasmo o aumento de la resis-
tencia de las vias aéreas. Ningln paciente relatd conciencia
de cualquier evento en el periodo intraoperatorio. Durante
el periodo preinduccion, BIS, FC y PAM también fueron simi-
lares en los 3 grupos.

Discusion

Este estudio muestra que en pacientes anestesiados con pro-
pofol, el esmolol, dependiendo de la dosis, suprimio las
reacciones de sensibilizacion a la intubacion traqueal, con-
sistentes en movimientos y BIS.

Debido a la corta duracion activa del esmolol, el pro-
tocolo en bolos e infusion, la concentracion plasmatica
constante y la intubacion traqueal con agentes anestési-
cos fueron escogidos para evaluar de forma mas clara el
efecto sobre los valores del BIS, las respuestas hemodi-
namicas y los movimientos. El grupo ES250 recibié una
dosis de perfusién conocida en la literatura por suprimir
la respuesta del BIS'*"; el grupo Es150 recibié una dosis
que mostrd ser eficaz en el tratamiento intraoperatorio
de HTA y taquicardia'®"; el grupo ES50 recibié la menor
dosis de perfusion propuesta para suprimir la respuesta
hemodinamica??°,

Algunos estudios compararon la supresion de la respuesta
hemodinamica a la intubacion traqueal con diferentes dosis
de esmolol (perfusion o bolos) durante la induccion con
diferentes grupos de medicamentos (nicardipino, lidocaina,
alfentanilo, fentanilo, etc)'®2'?’. Ademds, no existe un
consenso sobre la dosis, el método y el momento de adminis-
tracion ideales?>. En un metaanalisis hecho por Figueredo y
Garcia-Fuentes’ para calcular la eficacia del esmolol sobre
las alteraciones hemodinamicas inducidas por la intuba-
cion traqueal, el esmolol suprimi6 la respuesta adrenérgica
a la intubacion traqueal independiente de la dosis, y los
autores relataron que, después de una dosis en carga
de 500pgkg™!, una dosis de 200-300pgkg~'min~" en
4min de infusion continua fue el protocolo mas efi-
ciente. Johansen et al.”” administraron anestesia de
propofol/N,0/morfina con esmolol y relataron un suave
aumento de la FC y de la presion arterial, independiente
de la dosis, después de la intubacion traqueal. En este estu-
dio, similar a estudios anteriores, descubrimos un aumento,
independiente de la dosis, de la FC y la PAM después de la
intubacion traqueal en los 3 grupos, en comparacion con los
valores preintubacion? %4,

Un eficaz bloqueante del receptor p1-adrenérgico de
accion corta (ONO-1101), en perfusion de dosis crecientes,
suprimio significativamente el aumento de la PAS asociada
con la intubacion traqueal; sin embargo, se relaté que
ese farmaco aumentd la incidencia de hipotensionZ®.
Similarmente, en un metaanalisis hecho por Figueredo y
Garcia-Fuentes’ se evidencidé que el esmolol administrado
con agentes de induccion, especialmente opiaceos, causd
un aumento de la incidencia de hipotension y bradicardia
preintubacion traqueal, dependiendo de la dosis. Ademas,
en el periodo preintubacion el grupo placebo presentd
una reduccion del 2,6% de la PAM, mientras que el grupo
esmolol presentd una reduccion del 10,1% de la PAM. De
forma similar, en los 3 grupos de nuestro estudio, la caida
de la PAM desde el inicio de la infusion continua de propofol

continud después de la adicidén de esmolol hasta el periodo
preintubacion traqueal. Aunque no haya habido diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos en compa-
racion con los valores basales de los 3 grupos antes de la
intubacion traqueal (grupo ES250: 17%; grupo Es150: 15%, y
grupo ES50: 11,2%), si hubo una disminucion significativa de
la PAM. Pero la hipotension (PAM < 60 mmHg) o la bradicardia
(FC <501lpm™") no fueron observadas en ning(n paciente.

Muchos estudios del efecto de esmolol sobre la res-
puesta hemodinamica a la intubacion traqueal usaron la
succinilcolina como relajante muscular?’-?’. La administra-
cion del propofol con succinilcolina causé una bradicardia
significativa?’, y se sugirié que las fasciculaciones debidas a
la succinilcolina poseen un efecto adverso sobre la monito-
rizacion del BIS®. Por tanto, en nuestro estudio elegimos el
rocuronio. El efecto vagolitico del rocuronio®' puede haber
prevenido la bradicardia y la hipotension esperadas debido
a la administracion de propofol y esmolol y contribuyé a
mantener la estabilidad hemodinamica. Creemos que esa
situacion fue adicionalmente afectada por no usar opiaceos
para la induccion.

Como describieron Prys Roberts y Kissin, la respuesta
de movimiento voluntario a un tipo especifico de estimulo
doloroso es el concepto mas apropiado para determinar la
profundidad de la anestesia. La profundidad de la anestesia
es una mensuracion farmacodinamica que incluye la inter-
accion de 2 grupos de medicamentos (agentes hipnoticos y
analgésicos) que forman la base de la anestesia clinica®?. La
inhibicion de la corteza cerebral por hipnéticos trae como
resultado la pérdida clinica de la conciencia y la reduccion
de los valores del BIS (o EEG). El efecto basico de los anal-
gésicos es la inhibicion de las estructuras subcorticales y el
debilitamiento de la comunicacion de los estimulos doloro-
sos hacia la corteza por la médula espinal. Como resultado,
los niveles de conciencia y la respuesta clinica de movi-
mientos se reducen. Pese a que los efectos sedativos de los
opiaceos suprimen la corteza, la «inconciencia» esta for-
mada solamente por hipnoticos a nivel cortical. La «falta
de respuesta» esta formada por interacciones de analgé-
sicos e hipnoticos tanto en el nivel cortical como en el
subcortical®2.

Guignard et al."” descubrieron que en ausencia de esti-
mulos dolorosos, la infusion de remifentanilo no alterd los
valores del BIS antes de la intubacion traqueal en pacien-
tes estables bajo anestesia con propofol, pero si disminuyd
el aumento de los valores del BIS (ABIS), las respuestas
hemodinamicas y de movimiento a la intubacion traqueal,
dependiendo de la dosis. Por tanto, al calcular los com-
ponentes analgésicos de la anestesia después del estimulo
doloroso, los autores concluyeron que valores del ABIS pue-
den ser tan sensibles como las alteraciones hemodinamicas.
Berkenstadt et al.’® relataron que la administracion de
esmolol en bolos no altero los valores del BIS ni la ausencia
de estimulos dolorosos. Menigaux et al.' en anestesia con
propofol y Oda et al." en anestesia con sevoflurano (1 CAM)
con infusion de esmolol, similar a los opiaceos, descubrie-
ron que no hubo un efecto significativo sobre los valores
del BIS antes de la intubacion traqueal; pero el aumento
de los valores del ABIS asociados con la intubacion tra-
queal y con la respuesta hemodinamica y de movimiento
disminuyd. Kawaguchi et al.** emplearon landiolol de accién
corta, un antagonista del receptor adrenérgico 3, durante
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condiciones estables de anestesia con propofol, y similar al
remifentanilo, y relataron una supresion en el aumento de
la entropia de respuesta (entropia de respuesta =RE y entro-
pia de situacion = SE, reflexivas de los niveles nociceptivos e
hipndticos en anestesia general) a la intubacion traqueal en
la forma de RE nociceptiva y reducciones de RE-SE. En nues-
tro estudio, de manera similar a estudios anteriores'*'>, no
hubo una reduccion en los valores del BIS en la ausencia de
estimulos dolorosos después de la infusion de esmolol y antes
de la intubacidn en los 3 grupos. Ese resultado muestra que,
en la ausencia de estimulos dolorosos, el esmolol no afecta
el BIS durante la anestesia general. Por tanto, se puede decir
que el esmolol, por si solo, no posee un efecto anestésico.
En comparacion con un estudio hecho por Johansen®, se
ve que, en condiciones estables, la adicion de esmolol a la
perfusion de propofol/alfentanilo para la anestesia dismi-
nuyo el BIS, mientras que la actividad cortical cerebral fue
suprimida y se desencadeno un brote por supresion. Pero ese
estudio no calculé los estimulos quirdrgicos y usé opiaceos.

Después de la infusion de esmolol, la supresion corti-
cal en la EEG y la reduccion de la CAM mostraron que la
infusion de esmolol tiene diferentes efectos farmacologicos
durante la anestesia, porque la supresion cortical y la CAM
son anatdmicamente separadas en animales®. Después de
la intubacion traqueal en los grupos ES250 y Es150, los valo-
res del ABIS y la incidencia de respuesta de movimiento
fueron significativamente reducidos en comparacion con el
grupo ES50. Johansen et al.'?, en un estudio de anestesia
con propofol/N,0 y premedicacion con morfina, relataron
que los valores de la Cpso de propofol (concentracion plas-
matica minima eficaz para suprimir el movimiento debido a
la incision de la piel en un 50% de los pacientes) se redu-
jeron con la infusion de esmolol de forma dependiente de
la dosis. En el mismo grupo, la infusién de esmolol por si
solo no redujo los valores de la CAM de isofluorano (la con-
centracion que inhibe los movimientos de respuesta a la
incision de la piel en un 50% de los pacientes); sin embargo,
la infusion de alfentanilo solo caus6 una reduccion depen-
diente de la dosis de los valores de la CAM (25%), mientras
que la infusion de alfentanilo con dosis altas de esmolol
aumento los valores de la CAM (43%)'2. En ambos estudios
se emplearon opiaceos conocidos por afectar la respuesta
de movimiento, y se evalud la respuesta de movimiento
a los estimulos dolorosos mas submaximos de incision en
la piel, en comparacion con la intubacion de la traqueal.
No es posible definir con exactitud el efecto de esmolol
sobre la respuesta de movimiento a estimulos dolorosos con
base en esos 2 estudios. Los resultados del presente estu-
dio estdn de acuerdo con los de estudios anteriores'*'>,
aunque el efecto de esmolol sobre el BIS y la respuesta de
movimiento sea dependiente de la dosis. Durante la anes-
tesia con propofol, el esmolol no afect6 el BIS en ausencia
de estimulos dolorosos y suprimio, de forma dependiente
de la dosis, los valores del ABIS y la respuesta de movi-
miento en presencia de estimulos dolorosos, afectando el
aumento de los valores del BIS y la respuesta de movimiento
a la intubacion traqueal de modo similar al esmolol y a los
opiaceos'* 17,

El mecanismo subyacente del efecto del esmolol sobre
el BIS y la respuesta de movimiento no esta claro. El pri-
mer mecanismo propuesto para explicar ese efecto es que
el esmolol posee un efecto antinociceptivo central. Otro

mecanismo puede ser la interaccion farmacocinética con
propofol y/u opiaceos.

Los estimulos dolorosos viajan a través de la médula
espinal hasta el tronco cerebral, la formacion reticular
y el talamo, y a partir de esa region son transmitidos
hacia la corteza cerebral, donde se forma la respuesta
EEG®'“. Los receptores B-adrenérgicos estan presentes en
varias regiones del sistema de activacion reticular y en
el prosencéfalo basal, especialmente en el septo medial.
En esa region, la infusion de agonista de los receptores
B-adrenérgicos aumenta la actividad EEG y los sintomas
comportamentales de la vigilia en animales; en contraste,
la infusion B-adrenoceptor antagonista mostré que se
suprime la respuesta EEG'. Se relatd que el agonista
especifico del receptor B1-adrenérgico, ONO-1101, redujo
el comportamiento del dolor después de las inyecciones
intratecales de formalina'®. Estudios clinicos relataron que
el esmolol alteré la respuesta del EEG a estimulos dolorosos
y redujo el aumento del BIS'*'>. Eso nos hace pensar en
la posibilidad de que los efectos del esmolol sobre el
BIS puedan ser similares a la reduccion del bloqueante
B-adrenérgico debido a la respuesta de dolor que aumenta
la concentracion de catecolaminas centrales. Sin embargo,
el hecho de que la accidon corta del esmolol es hidrofilica y
no puede atravesar la barrera sangre-cerebro no corrobora
totalmente esa idea. Por tanto, se hacen necesarios estu-
dios adicionales del rol desempenado por el esmolol en la
modulacion central del dolor.

El otro mecanismo para explicar el efecto del esmolol
sobre el BIS y la respuesta de movimiento son las interac-
ciones farmacocinéticas con el propofol y/u opiaceos'" 2.
Johansen®®, en condiciones estables de anestesia con pro-
pofol/alfentanilo, descubri6 que mientras la infusion de
esmolol no afecto las concentraciones plasmaticas de pro-
pofol y alfentanilo o la farmacocinética, los valores del
BIS disminuyeron y se dieron los brotes-supresiones rever-
sibles. Orme et al.*¢ relataron que la perfusion del esmolol
no redujo significativamente el valor de la Cy50 despierto o
alterd la concentracion plasmatica del propofol. Nosotros no
usamos opiaceos en nuestro estudio. Sin embargo, como no
se midio la concentracion de propofol, no pudimos eliminar
las posibles interacciones farmacocinéticas con el esmolol.
A la luz de estos datos, el mecanismo de los efectos del
esmolol sobre el BIS y la respuesta de movimiento no esta
totalmente comprendido.

Como conclusion, en los pacientes anestesiados con pro-
pofol (250 y 150 ugkg~'min~"), la perfusién de esmolol
después de una dosis de carga de 1 mgkg~" redujo de forma
dependiente de la dosis el aumento de los valores del BIS y
la respuesta de movimiento a la intubacion traqueal en com-
paracion con la perfusion de 50 pg kg~! min~"'. Considerando
los resultados de este estudio, llegamos a la conclusion de
que para suprimir las respuestas a la intubacion traqueal en
la practica clinica puede emplearse una dosis de carga de
1mgkg~"', seguida por perfusion con 150 ugkg='min~' de
esmolol, sin aumentar los efectos colaterales dependientes
de la dosis*.
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