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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Las expectativas que cre6 el desarrollo y conocimiento del
remifentanilo fueron en un principio muy esperanzadoras al ser un opioide
con un rapido comienzo y cese de accidon. Sus caracteristicas le hacian
recomendable para el estricto control de la respuesta a la estimulacién
quirurgica y le conferian una gran versatilidad.

Los diferentes estudios clinicos mostraron que la administracion de
remifentanilo inducia en determinadas circunstancias, alteraciones
cardiovasculares tales como bradicardia e hipotensiéon, e incluso de mayor
gravedad como episodios de asistolia (DeSouza et al, 1997; Kurdi et al,
2001).

La bradiarritmia y la hipotensién provocadas por el remifentanilo se
han observado en diferentes tipos de cirugia incluyendo la cirugia de
revascularizacion coronaria donde la estabilidad hemodinamica ha de ser
mantenida tanto antes, como durante y después de finalizada la
intervencién quirdrgica.

Diversos autores han reportado una mayor incidencia de dichas
alteraciones hemodinamicas cuando los pacientes estaban tomando de forma
concomitante farmacos beta-bloqueantes (DeSouza et al, Dershwitz et al,
1995), bloqueantes de los canales del calcio (Dershwitz et al, 1995), o
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAS). De igual
manera dichos efectos adversos se han relacionado con otros factores como el
modo de administracién del fArmaco (Reid & Mirakhur, 2000; Elliot et al,
2000), asi, disminuye su incidencia cuando se inyecta lentamente. La
presencia de situaciones quirdrgicas con elevada estimulacién vagal (Wang
et al, 1999) o la administracién de otros agentes utilizados de forma
habitual durante la anestesia con un conocido efecto bradicardizante como el
vecuronio, potencian su apariciéon. De hecho, el remifentanilo no se usa como
agente anestésico Unico, sino siempre asociado a otros. Por ello, es
especialmente interesante el conocimiento de sus efectos asociado a otros

farmacos que se pueden usar de forma concomitante.



Actualmente, con el aumento de la edad de la poblacién, la
probabilidad de que los pacientes estén en tratamiento con alguna de las
medicaciones referidas y de que precisen alguna intervencién quirdrgica es
elevada. En estos enfermos las ventajas farmacocinéticas del remifentanilo
son de gran utilidad, sin embargo, el conocimiento de su seguridad en
cuanto a sus acciones en el sistema de conduccién cardiaco nos facilitaria
una utilizacién mas racional de farmaco.

Los mecanismos por los que el remifentanilo presenta acciones
adversas de bradiarritmias en la practica clinica, pueden ser coincidentes
con los descritos con otros opioides, aunque las observaciones clinicas
sugieren que sus efectos cronotrépicos negativos son mas intensos (Sebel et
al, 1995; Shinohara et al, 2000; Saeki et al, 1995).

Estos efectos del remifentanilo en la conduccién cardiaca fueron
constatados en un estudio electrofisiolégico transesofagico previo (Fattorini
et al, 2003). Sin embargo sabemos que los estudios electrofisiolégicos
transesofagicos aunque son de gran utilidad, presentan serias limitaciones,

debido al limitado numero de parametros que pueden ser evaluados.

Asi mismo, nosotros observamos que la asociaciéon de remifentanilo y
propofol inducia un efecto depresor intenso de la funcion sinusal y nodal en
comparacion con el propofol aislado en un modelo experimental porcino
(Zaballos et al, 2004). La interpretacién de estos hallazgos plantea la
alternativa entre un efecto intrinseco del remifentanilo, o un efecto sinérgico
entre propofol y remifentanilo de forma que se potencien mutuamente. La
mejor manera de aclarar esta disyuntiva seria estudiar la asociacion del
remifentanilo con otro farmaco anestésico, quimicamente diferente. Si el
efecto de remifentanilo se mantiene es mas probable un efecto intrinseco,
mientras que si era por sinergismo con propofol, el efecto se vera disminuido
o desaparecido. Esto justifica la presente tesis en la que pretendemos
comparar los efectos ya observados del remifentanilo y propofol con los de su
asociacién con otro agente anestésico prototipo de la anestesia clinica

inhalatoria: el sevoflurano.
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HIPOTESIS

En virtud de las consideraciones previas atribuidas al remifentanilo,

proponemos las siguientes hipétesis:

1. Que el remifentanilo deprime la funcién sinusal y la conduccién
auriculo-ventricular de forma independiente al agente
anestésico wutilizado de forma concomitante: propofol o

sevoflurano.

2. Que el remifentanilo asociado a los anestésicos propofol o
sevoflurano, no afecta el sistema His-Purkinje, ni la

refractariedad auricular ni ventricular.






OBJETIVOS
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OBJETIVOS

Los objetivos de esta tesis doctoral se pueden resumir en los siguientes

puntos:

Conocer los efectos de la asociaciéon de remifentanilo y propofol versus
remifentanilo y sevoflurano en la electrofisiologia de la funcién

sinusal.

Conocer los efectos de la asociacion de remifentanilo y propofol versus
remifentanilo y sevoflurano en la electrofisiologia de la funcién del

nodo AV.

Conocer los efectos de la asociaciéon de remifentanilo y propofol versus
remifentanilo y sevoflurano en la electrofisiologia del sistema

His Purkinje.

Conocer los efectos de la asociacion de remifentanilo y propofol versus
remifentanilo y sevoflurano en la refractariedad auricular y

ventricular.

Comparar los efectos de la asociacién de remifentanilo y propofol
versus remifentanilo 'y sevoflurano en los parametros

electrofisiolégicos de valoracién de la conduccion electrica del corazon.

11
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INTRODUCCION






1.1. AGENTES ANESTESICOS, OPIOIDES Y TRASTORNOS
DEL RITMO CARDIACO

La definicién tradicional de la anestesia general incluye ademas de la
pérdida de la consciencia y la ausencia de movimiento otros componentes
como la analgesia y la atenuaciéon de la respuesta al estrés. La
antinocicepcién durante la intervencion quirurgica se consigue impidiendo
que el estimulo nociceptivo aferente alcance los centros superiores mediante
la administracién de sustancias analgésicas que actiian sobre los receptores
opioides y no opioides localizados en el sistema nervioso central (SNC).

Los farmacos opioides proporcionan antinocicepciéon y forman una
parte esencial de la anestesia. Pueden ser utilizados de forma aislada o en
combinacion con otros agentes como los sedantes y anticolinérgicos como
parte de la premedicacion. Durante la induccién de la anestesia general los
opioides son wutilizados con el objetivo de prevenir la respuesta
hemodinamica a la intubacion orotraqueal, y posteriormente, durante el
mantenimiento anestésico su uso estd destinado a bloquear el estimulo
nociceptivo causado por la agresiéon quirurgica.

Durante afos los opioides se utilizaron en altas dosis como
componente principal de la anestesia en cirugia cardiaca, si bien esta
practica esta hoy en desuso. En la anestesia general actual no se concibe el
uso exclusivo de opioides y se combinan con farmacos hipnéticos, bien
intravenosos como el propofol o bien inhalatorios como el sevoflurano,
isoflurano y desflurano. Durante el mantenimiento de la anestesia general
los opioides son titulados en funcién del efecto deseado, basandose en el
estimulo nociceptivo quirirgico y en las caracteristicas individuales del
paciente, como la edad, situacién de la volemia, estado neuroldgico, funcién
hepética y renal entre otras (Coda, 2001).

Los opioides en las dosis utilizadas habitualmente producen analgesia
conservando la estabilidad hemodinamica. Sin embargo, pueden provocar
bradicardia, en general de forma dosis dependiente, probablemente tanto

por mecanismos simpaticoliticos como parasimpAaticomiméticos (Coda,
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2001). Asi mismo, se han descrito asistolias tras la administracién de
opioides, especialmente cuando se han asociado a estimulos vagales como la
laringoscopia o fAarmacos como la succinilcolina (Wang et al, 1998; Rivard &
Lebowitz, 1988; Egan & Brock-Utne, 1991; Taylor & MacEwen, 1989).

Si bien la incidencia de bradiarritmias graves perioperatorias que
precisan tratamiento es escasa, cuando éstas suceden producen
inestabilidad circulatoria que precisa de un manejo y tratamiento
inmediato. En un estudio multicéntrico en el que se incluyeron 17.021
pacientes sometidos a anestesia general, la incidencia de bradiarritmias
graves se situé en torno al 0,4% (Forrest et al, 1990; Forrest et al, 1992).
Estas alteraciones del ritmo durante la anestesia pueden ser secundarias a
enfermedad cardiovascular asociada, a la presencia de otras enfermedades
sistémicas, a alteracion del sistema nervioso autondémico o a los efectos de
los farmacos administrados de forma concurrente.

Los pacientes con enfermedad cardiovascular como miocardiopatia
dilatada, con afectaciéon de la funcion diastélica o en tratamiento con
farmacos betabloqueantes o calcioantagonistas pueden presentar un
deterioro hemodinamico muy importante como consecuencia de dichas
bradiarritmias.

La prevenciéon y tratamiento de las bradiarritmias y de los trastornos
de la conduccion asociadas al uso de opioides, dependera en gran medida del
conocimiento y estudio de como estos agentes influyen en las propiedades
eléctricas del corazon. En general, ninguno presenta en las dosis clinicas
habituales, propiedades depresoras de la conduccién y del automatismo en si
mismo, pero todos ellos pueden contribuir a la apariciéon de bradiarritmias,
como resultado de sus efectos centrales y periféricos en el sistema nervioso
auténomo (SNA), unido a las interacciones que desarrollan con otros
farmacos.

Otro aspecto de gran interés que justifica el conocimiento de los
efectos electrofisiologicos de los opioides es en el caso de enfermos con vias
accesorias, sindromes de preexcitacion o pacientes pediatricos que precisan

de tratamiento mediante técnicas de ablacién con radiofrecuencia para el
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control definitivo de las arritmias. En estos pacientes es necesaria la
administraciéon de agentes sedantes o de anestesia general, especialmente
en los nifos. En estas circunstancias, si los farmacos que nosotros
administramos modifican las propiedades electrofisiolégicas del sistema de
conducciéon normal o la refractariedad de las vias accesorias pueden
confundir la interpretacion de los estudios de ablacién y determinar el éxito
o fracaso de la técnica (Gomez-Arnau et al, 1983; Sharpe et al, 1992; Sharpe
et al, 1994; Sharpe et al, 1999).

El remifentanilo es el Gltimo de los agentes opioides introducido en la
practica anestésica. Presenta una farmacocinética especial debido a la
introducciéon de un grupo metil-éster en la cadena N-acil del anillo de
piperidina que permite su hidrodlisis por esterasas inespecificas, y por tanto,
una eliminacién rapida con el cese de sus efectos. Esto permite obtener un
bloqueo maximo del estimulo doloroso preservando una extubacién precoz y
sin el riesgo de apnea secundaria en la recuperaciéon. Conseguidas estas
caracteristicas 1deales, se ha convertido en uno de los opioides mas
utilizados actualmente en anestesia. Sin embargo su empleo no esta exento
de efectos adversos cardiovasculares que han sido reflejados en diversas
publicaciones, e incluso se ha descrito la apariciéon de asistolia tras su uso.
(DeSouza et al, 1997; Reid et al, 2000; Elliott et al, 2000; Kurdi et al, 2001).

Los efectos electrofisiolégicos cardiacos producidos por el
remifentanilo han sido parcialmente estudiados, sin embargo, sus acciones
en la conduccién cardiaca aun no estan definidas con suficiente claridad. En
este sentido nuestro grupo de trabajo llevé a cabo un estudio en el que se
investigaron los efectos del remifentanilo en la electrofisiologia cardiaca en
un modelo experimental porcino. Dicho estudio evalué en 18 animales los
efectos electrofisiolégicos del remifentanilo asociado a propofol en dosis
similares a las utilizadas en la practica clinica habitual (Zaballos et al,
2009). Los principales hallazgos obtenidos fueron que el remifentanilo
produjo una modificaciéon intensa de la funcién sinusal y de la mayoria de
los parametros de la funcién del nodo AV. Sin embargo, las acciones

electrofisiolégicas encontradas a nivel sinusal y en la conduccién
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auriculoventricular pudieron ser debidas a diversos factores como: la
influencia del remifentanilo en el sistema nerviosos auténomo, una supuesta
accion directa del farmaco sobre el nodo sinusal, liberacién de histamina con
efecto a nivel miocardico, o a una acciéon sinérgica o aditiva como
consecuencia de su asociaciéon con otro farmaco administrado de forma
concomitante: el propofol.

Los efectos del propofol en el sistema de conduccién cardiaco son
controvertidos, asi algunos autores no han observado efectos significativos
tanto en estudios en animales como en humanos, mientras que otros han
reportado una modificacion en el peridodo refractario del nodo
auriculoventricular y depresién del sistema His-Purkinje en cerdos (Romano
et al, 1994; Sharpe et al, 1995; Warpechowski et al, 2006; Napolitano et al,
1996).

Para evaluar la singularidad de los efectos del remifentanilo y
descartar que las acciones en el sistema de conducciéon cardiaco fueran
debidas a una posible interaccién con el anestésico propofol, parece légico
profundizar en la investigacién previa y evaluar si los efectos del
remifentanilo son reproducibles al sustituir el propofol por otro prototipo
anestésico como es el agente sevoflurano, uno de los representantes mas
relevantes de la practica anestésica inhalatoria disponible en la actualidad.
Los hallazgos de la presente investigaciéon nos permitiran corroborar si las
observaciones descritas en la practica clinica son congruentes con las
acciones del remifentanilo en la electrofisiologia cardiaca. Este estudio de
tesis doctoral nos permitira hacer un manejo global mas racional de los

pacientes durante la anestesia general.
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1.2. OPIOIDES

Los opioides son un grupo de farmacos derivados del opio que poseen
una gran potencia analgésica y se utilizan en el manejo del dolor de una
forma muy amplia. Tienen afinidad selectiva por los receptores opioides, su
efecto analgésico es debido a su unién con el receptor, producen
farmacodependencia y ocasionan efectos psicolégicos de caracteristicas e
intensidad variables.

El opio es obtenido desde el exudado de la semilla de la amapola
Papaver somniferum o adormidera, conociéndose sus efectos desde el siglo
III a.C, utilizdndose con fines tanto religiosos como medicinales (Jafe &
Martin, 1985). El opio contiene una mezcla de 20 alcaloides opiaceos.

Fue un farmacéutico aleman llamado Sertiirner, quien en 1806
extrajo el primer principio activo del opio al que denominé morfina en
referencia a Morfeo, dios griego de los suefios (Jafe & Martin, 1985).
Posteriormente, se aislaron otros alcaloides y el uso de la morfina se
extendid, describiéndose los efectos secundarios del farmaco hasta ese
momento no conocidos, como la depresion respiratoria severa que concluyo
con la muerte de pacientes (Sexton, 1905).

El desarrollo de los opioides en anestesia fue mayor a partir de 1950,
debido a su utilizacién en la cirugia cardiaca, sintetizandose desde entonces
diferentes farmacos tales como la fenoperidina, derivada de la
normeperidina en 1957 y el fentanilo, derivado de la 4-anilinopiperidina en
1960 (Stanley, 1992).

Estos opioides sintéticos eran mas potentes y tenian un mayor
margen de seguridad que la meperidina, pero los avances en las técnicas
quirargicas crearon la necesidad de obtener opioides potentes con un
comienzo de accion rapido, una duracion predecible y un margen maximo de
seguridad para su uso en la anestesia clinica. Con estas premisas entre 1974
y 1976 se desarrollaron el sufentanilo, el alfentanilo y otros derivados del
fentanilo. El remifentanilo ha sido el opioide desarrollado mas

recientemente en un intento de obtener una mayor seguridad y flexibilidad
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en la clinica (Feldman et al, 1991).

A la propuesta inicial de la existencia de dos tipos de receptores que
mediaban la accion de los opioides se anadieron las teorias de Martin, quien
define la existencia de multiples tipos de receptores, asi como la teoria de la
redundancia farmacolégica, segun la cual mas de un receptor podria mediar
una funcién fisiolégica como la analgesia (Martin et al, 1976). Estas ideas se
desarrollaron al conocerse que drogas como la nalorfina que poseia un
conocido efecto antagonista de la morfina, sin embargo, tenia propiedades
analgésicas, o como la pentazocina que también antagonizaban algunos
efectos de la morfina. Una droga podria ser un agonista potente, un agonista
parcial o un antagonista competitivo en uno o mas de los diferentes tipos de
receptores. De esta forma se han descrito varias familias de péptidos

opioides y multiples categorias de receptores opioides.

1.2.1. MECANISMO DE ACCION. RECEPTORES OPIOIDES

Los efectos antinociceptivos de los opioides estan mediados a través
de los receptores opioides. Los receptores opioides mas conocidos son los mu
(W, delta (®) y kappa (k), correspondiendo a cada uno de ellos una familia de
endomorfinas. Cada uno de los opioides presenta una afinidad mayor o
menor para cada tipo de receptor: las endorfinas por los receptores [, las
encefalinas por los 9, y las dinorfinas por los k (Chauvin, 1995).

Los receptores opioides estan distribuidos por el sistema nervioso
central y periférico, asi como en el sistema inmune y en el tejido
reproductor, donde sus funciones no se han esclarecido.

En el sistema nervioso central se ha realizado un verdadero estudio
cartografico por el que se conoce la distribucién de los receptores en las
diversas estructuras que lo constituyen. Su distribuciéon y concentracién no
son uniformes, no teniendo relacién la densidad de los mismos en una zona
determinada con su potencia analgésica al ser activados (Chauvin, 1995).

La localizaciéon espinal de los receptores opioides se localiza
principalmente en la sustancia gelatinosa y en la zona marginal de

Waldeyer, es decir, en zonas superficiales de la médula, existiendo una
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mucha menor cantidad en zonas profundas de la misma. Se encuentran al
final de las fibras C y Ad (localizacién presinaptica) y sobre las dendritas de
las deutoneuronas correspondientes (localizacién postsindptica). Estas
localizaciones pre o postsinapticas varian con cada tipo de receptor de
manera que se conoce una accién presinaptica para los receptores Uy o, pero
no para los Kk (Besse et al, 1990). Los dos primeros estan implicados en todos
los test de antinocicepcién a excepcion de las estimulaciones quimicas
viscerales para las cuales los receptores & son menos efectivos. Los efectos
medulares de la sustancias kappaérgicas parecen moderados.

A la localizacién espinal de los receptores opioides hay que anadir una
localizacion supraespinal de los mismos, de forma que existen receptores | a
nivel de la sustancia periacueductal, ntcleo dorsal y medio del rafe, corteza,
talamo e hipocampo, receptores 0 en la corteza, putamen y globus palidus, y
receptores K en el hipocampo y en el talamo.

A nivel del sistema nervioso periférico se encuentran localizados en el
plexo mioentérico y submucoso, vejiga urinaria y conductos deferentes.
También se encuentran en las terminaciones de los nervios periféricos que
son los posibles responsables del procesado del dolor en el area de
inflamacion.

La accion analgésica de los opioides es debida a la interaccion de los
mismos a nivel tanto presinaptico como postsinaptico. Al unirse al receptor
presinaptico situado en las terminaciones nerviosas de las fibras C y Ad en
el asta dorsal de la médula, se produce la inhibiciéon de la liberaciéon de
neurotransmisores excitadores como sustancia P, glutamato, aspartato,
adenosin trifosfato (ATP), péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), etc. Al unirse a los receptores postsindpticos situados en las
neuronas nociceptivas especificas y de rango dinamico alto del asta dorsal
de la médula se produce una disminuciéon del impulso nociceptivo y de la
respuesta dolorosa.

La activacion de los receptores neuronales medulares y de centros
mesencefalicos produce un aumento de la actividad inhibitoria de la via

descendente.
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Los receptores opioides afectan a la regulacién celular a través de un
segundo mensajero intracelular y pertenecen a la familia de receptores
acoplados a las proteinas G (Dickenson et al, 1991). Son proteinas
hidréfobas que atraviesan la membrana neuronal, uniendo la porcién
extracelular del receptor a la porcion intracelular, que interaccionan con las
proteinas G. Las proteinas G se unen a la superficie interna de la
membrana celular y, una vez activada, afectan la produccion enzimatica del
segundo mensajero intracelular, el adenosin monofosfato ciclico (AMP,). Las
diferentes proteinas G poseen efectos inhibitorios, excitatorios u otros sobre
las enzimas celulares y/o los canales 16nicos.

Entre las acciones importantes de la unién proteina—receptor
acoplado con proteina G se encuentran: la inhibicién de la adenil-ciclasa
para la formacién de AMP,, la activaciéon de los canales de potasio, lo que
provoca un aumento del flujo del mismo, la hiperpolarizacién de la
membrana celular y la disminucion de la respuesta e inhibiciéon de los
canales de calcio, lo que restringe la entrada de calcio a la célula y limita la
despolarizacion y la respuesta celular.

La proteina G tiene distintas subunidades de estructura y funcién
variables. La proteina Gi interviene en la inhibicién de la adenil-ciclasa, la
proteina Go, que es muy abundante en el sistema nervioso central,
posiblemente esta relacionada con la regulacion de los canales de calcio. En
cambio la proteina Gs es la responsable de la estimulaciéon de la actividad de
la adenil-ciclasa e interviene en el efecto de excitacién que poseen algunas
neuronas. Este efecto excitatorio explica algunos efectos farmacolégicos de
algunos los opioides tales como la hiperalgesia y el prurito.

Otros factores que podrian explicar la complejidad de las acciones de
los opioides son los multiples subtipos de adenil-ciclasa, la modificacién del
receptor por la fosforilacion y la compleja regulaciéon genética del receptor
(Swarm et al, 2001).

El fenémeno de tolerancia, que tiene lugar tras el uso crénico de
algunos opioides, se puede explicar por un aumento en la actividad de la

adenil-ciclasa, con el consiguiente aumento del AMP,. por un trastorno en el
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proceso de fosforilacién (Guignar et al, 2000).

1.2.2. CLASIFICACION DE LOS OPIOIDES

Los opioides han sido clasificados siguiendo distintos criterios, pero la
forma mas utilizada es la que les valora segiin su estructura quimica y su
afinidad al receptor (tablas 1y 2). De esta manera, los opioides pueden ser:
Agonistas puros: son agonistas de los receptores |, con maxima actividad

intrinseca. Pertenecen a este grupo: morfina, codeina, heroina,
oximorfona, oxicodona, etorfina, levorfanol, meperidina, fentanilo,
sufentanilo, alfentanilo, remifentanilo, metadona y tramadol.

Agonista parcial: poseen actividad intrinseca inferior a la maxima, es decir,
tienen efecto techo y de forma competitiva pueden desplazar al agonista
puro, si se administran juntos, y actuar como antagonista. Un opioide
con estas caracteristicas es la buprenorfina.

Agonista-antagonista: poseen actividad agonista sobre los receptores K y
antagonista-agonista parcial sobre los receptores Y. Nalorfina, nalbufina,
levalorfan, butorfanol, pentazocina y dezocina pertenecen a este grupo.

Antagonista puro: no poseen actividad intrinseca pero si afinidad por los
receptores siendo ejemplos de este tipo naloxona, naltrexona vy

nalmefene.

Tabla 1 — Clasificacién de los opioides seglin su naturaleza

Naturales
Morfina
Codeina
Papaverina
Tebaina
Semisintéticos
Heroina
Dihidromorfona/morfinona

Derivados de la Tebaina (buprenorfina)
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Sintéticos
Derivados de la morfina (levorfanol, butorfanol)
Derivados de la difenilpropilamina (metadona)
Derivados de la benzomorfina (pentazocina)
Derivados de la fenilpiperidina (meperidina, fentanilo, sufentanilo,

alfentanilo, remifentanilo)

Tabla 2 — Clasificaciéon de los opidceos seglin su estructura quimica y

afinidad

Agonista Agonista- Antagonista
Agonista puro

parcial antagonista puro
Morfina Buprenorfina Nalorfina Naloxona
Codeina Nalbufina Naltresona
Heroina Levalorfan Nalmefene
Oxicodona Butorfanol
Oximorfona Pentazocina
Meperidina Dezocina
Etorfina
Fentanilo
Sufentanilo
Alfentanilo
Remifentanilo
Metadona
Tramadol

La potencia analgésica de cada uno de los opioides se relaciona con la
de la morfina considerando esta como la unidad (Glass et al, 1999a). Asi los
opioides pueden tener una potencia débil (codeina 0,1, dextropropoxifeno
0,2), intermedia (meperidina 0,5, tramadol 0,1-0,5, pentazocina 0,5) o
potente (morfina 1, metadona 1,5, heroina 3-4, buprenorfina 30-50, fentanilo
80-100, remifentanilo 80-100, alfentanilo 70, sufentanilo 500-1000).

Esta forma de valorar la potencia se refiere a la que poseen en caso de
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administracién del opioide en forma de bolo. Actualmente los opidceos se
administran como dosis Unica o en forma de administracién intravenosa y,
con la llegada de los sistemas de liberacién farmacoldgica controlada por
objetivo, a una concentraciéon plasmatica objetivo o a una concentracién
objetivo en el lugar donde ejercen su accion. Por ello, han surgido diversos
métodos de valoracién, siendo uno de ellos el que la valora en funcién de la
capacidad de cada uno de los opioides para disminuir la concentracién
alveolar minima (CAM) de isoflurano (Brunner et al, 1994; Lang et al, 1996;
McEwan et al, 1993; (Tabla 3).

Tabla 3 — Potencias relativas de los agonistas opioides p
segun su habilidad de disminuir la MAC del isoflurano

un 50%
Opioide Potenc.ia relativa al
fentanilo
Fentanilo 1
Sufentanilo 12
Alfentanilo 1/16
Remifentanilo 1,2

MAC = Concentracion anestésica alveolar minima.

1.2.3. CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE LOS
OPIOIDES

La farmacocinética determina la relacion entre la dosis de una
sustancia y su concentracion en el sitio de accion. La farmacocinética de los
opioides sigue un modelo bi o tricompartimental, pero hay que destacar una
gran variabilidad en los parametros farmacocinéticos publicados debido a
diferencias reales en la poblacién como edad o enfermedades intercurrentes,
y por otra parte, por la diferencias en los disenos de los estudios. En la tabla
4 quedan reflejadas las caracteristicas fisicoquimicas y farmacocinéticas de

los opioides mas utilizados.
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Absorcién

Todas las vias de administracién son posibles. La biodisponibilidad
tras la administracién intravenosa o intramuscular es practicamente del
100%. Este efecto es sin embargo menor cuando se administran via oral a
causa del fenémeno de primer paso hepatico. Por via transdérmica y mucosa
la absorciéon es muy buena para los opioides mas lipofilicos. Si se utiliza la
via subaracnoidea, los opioides actuaran directamente sobre los receptores
localizados en la médula.

Los cambios en la dosis no alteran el perfil farmacocinético, y la
biodisponibilidad del opioide en los receptores se encuentra limitada por la

union del farmaco a las proteinas plasmaticas.

Distribucion

Esta fase se refiere a la disminucién de los niveles plasmaticos del
farmaco tras el pico secundario a la fase de absorcién. La concentraciéon del
farmaco en los tejidos es dependiente del flujo sanguineo, siendo maximo en
higado, rifién, cerebro y pulmoén. La liposolubilidad del opioide le permitira
de forma directamente proporcional el paso de la barrera hematoencefalica,
siendo su tamano molecular, el grado de ionizacién y su unién a proteinas
otros factores de los que va a depender su llegada al sistema nervioso
central que es su lugar de accién. La barrera placentaria es atravesada,
alcanzando el farmaco la circulaciéon fetal. Su vida media de eliminacion es
corta, y si se administran en dosis elevadas la disminucion de su

concentracion plasmatica va a depender de la biotransformacion.

Biotransformacién

La gran mayoria presenta metabolizacion hepatica, a excepcion del
remifentanilo que es hidrolizado por estearasas inespecificas. La
biotransformacién hepatica sigue dos tipos de procesos metabdlicos. Las
reacciones de fase I incluyen reacciones oxidativas y reductivas tales como

las catalizadas por el sistema del citocromo P-450. Las reacciones de fase 11
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incluyen la conjugacién de los farmacos o sus metabolitos con un sustrato
end6geno como el acido glucurédnico. Los efectos de los opioides, por tanto, se
veran prolongados si existe una disminucién de la funcién hepatica asi como
del flujo sanguineo hepatico. Los metabolitos de la mayoria de los opioides
no son activos con la excepcion de un metabolito de la meperidina y de la
morfina.

El efecto de la morfina también se prolonga en caso de insuficiencia
renal. Existe una correlacion positiva entre el consumo de alcohol y la
necesidad de suplementos de opioides y una disminucién del metabolismo de

los opioides en relacién a la edad.

Eliminacién
Los opioides se eliminan via renal mediante filtracién glomerular y
secreccion tubular activa. De la morfina administrada, un 7% se elimina por

heces, siendo el sistema biliar otra ruta de eliminacién de opioides.

Tabla 4 — Caracteristicas fisicoquimicas y farmacocinéticas de los agonistas

opiodes comtinmente utilizados en adultos

Remifen-
Parametro Morfina Meperidina Fentanilo Sufentanilo Alfentanilo .
pKa 79 85 8,4 8,0 6,5 7,26
% no ionizado (pH 7,4) 23 7 85 20 89 58
Unién a proteinas (%) 35 70 84 93 92 66-93
Aclaramiento
. 1050 1020 1530 900 238 4000
(ml/min)
Volumen de
o 224 305 335 123 27 30
distribucién (1)
Vida media rapida de
1,2-1,9 1,4 1,0-3,5 0,4-0,5
redistribucién (min)
Vida media corta de
1,544 4-16 9,2-19 17,7 9,5-17 2,0-3,7
redistribucién (min)
Vida media de
1,7-3,3 35 3,1-6,6 2,2-4.6 1,4-1,5 0,17-0,33

eliminacién (h)
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1.2.4. PROPIEDADES FARMACODINAMICAS DE LOS OPIOIDES

Las variables farmacodinamicas relacionan la concentracién de una
sustancia en su sitio de accién, que en el caso de los opioides son los
receptores opioides localizados en cerebro y otros tejidos, y la intensidad de

sus efectos.

Acciones sobre el sistema nervioso central (SNC)

Los opioides pueden tanto inhibir como estimular el SNC. La
depresion del SNC es la responsable de la analgesia, de la depresion
respiratoria, de la somnolencia y de ciertas modificaciones
electroencefalograficas. Las acciones excitadoras estan constituidas por la
miosis, las nauseas y vomitos y la posibilidad de activacién del sistema
limbico.

Los opioides, a diferencia de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) producen analgesia con independencia de que exista inflamacién.

Ocasionalmente dan lugar a comportamientos opuestos, dado que
pueden provocar sedaciéon en los pacientes con dolor, o una agitacién
psicomotora que es mas frecuente en ancianos, nifios y pacientes
caquécticos. Desde el punto de vista psicoafectivo, los opioides producen
euforia con sensacion de bienestar asociado a una depresion de la
emotividad y de la agresividad, pero también, aunque mas raramente,
provocan disforia con sensacién de angustia y alucinaciones.

Por estimulacion directa sobre de la zona gatillo del cuarto ventriculo
inducen nauseas y vomitos, no existiendo diferencias en ninguna via de
administracién (Watcha & White, 1992). Esta accién emetizante de los
opioides esta particularmente presente cuando persiste un nivel elevado de
dolor residual.

Pueden ocasionar nistagmus o movimientos oculares inespecificos a la
flexi6n de una extremidad. Esta descrita la apariciéon de actividad toénico-
cléonica de una o varias extremidades a dosis elevadas, e incluso
convulsiones debidas a cambios en la concentracion de catecolaminas en las

vias dopaminérgicas.

28



Por afectacién hipotalamica alteran la temperatura corporal y
ocasional diaforesis. Y por accién sobre el nucleo de Edinger-Westphal
provocan miosis; tan solo la meperidina produce midriasis intrinsecamente
por acciéon directa sobre el nicleo del nervio oculomotor.

Los opioides inhiben el reflejo tusigeno actuando a nivel medular.

Acciones sobre el sistema respiratorio

Los opioides provocan depresion respiratoria dosis dependiente al
reducir la respuesta de los centros respiratorios bulbares ante los estimulos
hipoxémicos e hipercapnicos. Igualmente, deprimen los centros bulbares
implicados en la regulacién de la frecuencia respiratoria lo que se traducira
en bradipnea, prolongacion de la espiracion y la aparicion de una
respiracion periddica similar a la de Cheynes-Stokes. La edad hace mas
sensibles a los pacientes de padecer una depresion respiratoria por opioides,
y contrariamente, el dolor la antagoniza.

Sobre la pared toracica provocan rigidez que puede en ocasiones
disminuir de forma importante la distensibilidad toracica, llegando a hacer
1mposible la insuflacién pulmonar. El mecanismo probable es supraespinal
y estaria relacionado con los receptores p situados en las interneuronas
gabaérgicas del nicleo caudado, aunque también podrian verse implicadas
las vias serotoninérgicas a nivel del nicleo del rafe (Benthuysen et al, 1986).

El movimiento broncociliar puede estar disminuido (Florez & Faura,
2002), y algunos opioides pueden provocar broncoconstriccién secundaria a

la histaminoliberacion.

Acciones cardiovasculares

Los efectos cardiacos directos de los opioides, en especial en los
mecanismos de contractilidad miocardica, son menos significativos que los
producidos por otros muchos anestésicos intravenosos e inhalatorios.

Los opioides histaminoliberadores provocan una vasodilatacién
arterial y venosa, dependiente de la dosis, con su consiguiente efecto

hipotensor. El resto de ellos, no modifican ni la precarga ni la postcarga
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cuando el sistema nervioso simpatico no esta estimulado.

La bradicardia que inducen los opioides esta mediada sobre todo por
el SNC. Asi mismo, se ha descrito el efecto directo de los opioides en las
células marcapasos cardiacas. La bradicardia provocada por los opioides
puede seguirse de asistolia. La premedicaciéon concomitante con farmacos
depresores cardiacos como betabloqueantes o calcioantagonistas puede
exacerbar la bradicardia producida por los opioides (Fukuda, 2005).

Los opioides pueden provocar bradicardia por estimulo directo sobre
el nucleo del X par craneal y disminuciéon de la actividad simpatica, a
excepcion de la meperidina que puede producir taquicardia por su efecto
anticolinérgico.

El alfentanilo produce un descenso significativo en la frecuencia de
contracciéon auricular y del nodo sinoauricular dosis dependiente en tejido
aislado cardiaco de rata (Zhang et al, 1990).

El fentanilo hace méas lenta la conduccion del nodo
auriculoventricular y prolonga en intervalo RR, el periodo refractario del
nodo auriculoventricular y la duraciéon del potencial de accién de las fibras
de Purkinje (Royster et al, 1988; Blair et al, 1989). Los opioides también
pueden alargar el intervalo QT (Blair et al, 1997).

Sin embargo, tanto el sufentanilo como alfentanilo carecen de efectos
electrofisiolégicos sobre las vias de conduccién normales y las vias
accesorias de los pacientes con sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW)
(Sharpe et al, 1992; Sharpe et al, 1994).

El efecto de los los opioides en la anestesia es antiarritmogénico
(Atlee & Bosnjak, 1990). Se ha sugerido como mecanismo antiarritmogénico
un efecto directo en los canales i6nicos del musculo cardiaco. También se ha
publicado que los opiloides antagonistas tienen una actividad
antiarritmogénica mayor que los opioides agonistas en ratas (McIntosh et
al, 1992). Algunas de los efectos electrofisiolégicos de los opioides
rememoran a los efectos de los farmacos antiarritmicos de la clase III

(Fukuda, 2005).
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Acciones sobre el tubo digestivo

Los opioides retrasan el vaciamiento gastrico en relacion con la
estimulacion que provocan sobre los receptores opioides del plexo
mientérico, aunque también es responsable una accién central a través del X
par craneal. La accion periférica se produce por atonia de las fibras
longitudinales gastricas y por hipertonia del piloro.

La atonia de las fibras longitudinales y la hipertonia de las fibras
circulares y de los esfinteres del resto del tubo digestivo explican el retraso
del transito intestinal con aparicion de estrenimiento.

Finalmente, y aunque tenga escasa repercusion clinica, los opioides

aumentan la presion en la via biliar y el tono del esfinter de Oddi.

Acciones sobre el aparato urinario y tutero

Los opioides aumentan el tono de las fibras circulares del esfinter
vesical, disminuyendo la tonicidad y la actividad de las fibras
longitudinales, ocasionando retencién urinaria con bastante frecuencia. Si
los opioides se administran via peridural la incidencia de retencién urinaria
es mas elevada.

Sobre el utero los opioides disminuyen el tono, la frecuencia y la

amplitud de las contracciones.

Acciones sobre la piel
Dan lugar a rubor y prurito por liberaciéon de histamina por los

mastocitos y basofilos.

Accion neuroendocrina

Los opioides interactian con los receptores a nivel hipotalamo-
hipéfisis, y aunque a dosis analgésicas esto no tiene relevancia clinica, a
dosis anestésicas aumenta la liberacion de ACTH, cortisol y prolactina y
disminuye la de FSH, TSH y LH. Sobre la hormona antidiurética tienen un
efecto dual, puesto que por un lado estimulan la secrecién de esta hormona

por activacion de los receptores € y por otro lado la inhiben por activacion de
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los receptores k.

El tratamiento adecuado y agresivo del dolor agudo tiene una gran
relevancia, no solo por el alivio del sufrimiento y del disconfort, sino también
por otras ventajas como la mejoria en la curacién de las heridas quirargicas
y la reduccién en la incidencia de infecciones, probablemente como resultado
de un incremento en el contenido subcutédneo de oxigeno (Akca et al, 1999).

Ademas, el inadecuado control del dolor agudo puede llevar a largo
plazo a cambios neuroldgicos y de comportamiento que pueden provocar el
desarrollo posterior de dolor créonico o alteraciones en la sensibilidad.

A pesar de los efectos secundarios que poseen los opioides, que en
ocasiones pueden poner en peligro la vida del paciente, son en la actualidad
una gran herramienta para aliviar el dolor, considerandose como el primer

tratamiento del dolor perioperatorio y del dolor oncolégico (Akca et al, 1999).
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1.3. REMIFENTANILO

El remifentanilo es un opioide, agonista de los receptores p,
sintetizado por Feldman et al. en 1991 (Feldman et al, 1991). En 1996 fue
aprobada su utilizacién en la clinica como suplemento de la anestesia
general por la US Food and Drugs Administration, tras haberse realizados
multiples estudios sobre su perfil farmacocinético (Egan et al, 1993),
farmacodinamia (Egan et al, 1996; Minto et al, 1997) y metabolismo
(Feldman et al, 1991), asi como de utilizacién en poblaciones especiales
(Hoke et al, 1997; Dershwitz et al, 1996). Su potencia analgésica es similar a
la del fentanilo, pero su metabolismo se realiza mediante esterasas no
especificas que producen la hidrodlisis de la estructura éster. Su rapida
eliminacién sistémica, con una vida media de 8-10 minutos, le concede una
gran ventaja farmacocinética al ser predecible la terminacion de sus efectos,
siendo sin embargo su farmacodinamia indistinguible de la de otros
opioides. Por las caracteristicas del farmaco, el remifentanilo es el primer

opioide de verdadera accién ultracorta.

1.3.1. FARMACOLOGIA BASICA

El remifentanilo es un derivado piperidinico, un éster metilico del
acido3-(4-metoxicarbonil-4-[(L-oxopropil)-fenilamino]-Lpiperidina)
propanoico. Se suministra como clorhidrato de remifentanilo, un polvo
lLiofilizado blanco que debe ser reconstituido y diluido antes de su utilizacion.
Su formulaciéon actual contiene glicina como vehiculo amortiguador de la
solucién, lo que contraindica su utilizacién en anestesia del neuroeje. Una
vez reconstituido, tiene un pH:= 3 y un pK:7,07. Es liposoluble, con un
coeficiente de particiéon octanol/agua a un pH de 7,4 de 17,9. El porcentaje
de unién a proteinas del remifentanilo es del 92%.

Al 1gual que el resto de las anilidopiperidinas, acttia sobre los
receptores u, siendo mediado su efecto analgésico a través del acoplamiento
al nucleétido guanina de la proteina de unién (proteina G). Esta unién

produce a mnivel presinaptico una 1inhibicion de la liberacion del
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neurotransmisor excitatorio, y postsinapticamente, una inhibicién de la
monofosfatasa de adenosina ciclica, supresion de los canales de calcio voltaje
sensibles e hiperpolarizaciéon de la membrana postsinaptica a través del
mcremento de la conductancia del potasio.

Los estudios de afinidad por los receptores han demostrado que la
selectividad y afinidad del remifentanilo por los receptores opioides p es
mucho mayor que para los receptores opioides & o K (James et al, 1991),
pudiéndose ser demostradas mediante el antagonismo competitivo de la
naloxona (Amin et al, 1995).

El principal metabolito del remifentanilo es el acido remifentanilico
que posee menor afinidad por los receptores, siendo su potencia entre 800 y

2000 veces menor que la del remifentanilo (Westmoreland et al, 1993).

1.3.2. FARMACOCINETICA

La introducciéon de un grupo metil-éster en la cadena N-acil del anillo
de piperidina, le confiere una mayor susceptibilidad al metabolismo por
hidrélisis mediante las esterasas inespecificas de la sangre y los tejidos, y

por lo tanto, una terminacién rapida de su efecto (Figura 1).
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Figura 1. Estructura y metabolismo del Remifentanilo

Las pruebas in vitro han demostrado que su degradacién no se ve

alterada por la inhibiciéon de la colinesterasa plasmatica ni por los estados
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de alteracién de la funcién de esta ultima enzima (Stiller et al, 1995). Del
mismo modo, el remifentanilo no altera la degradacién ni la duracién de
accion de otros compuestos metabolizados por esterasas, como la
succinilcolina y el esmolol.

El comienzo de accion rapido del remifentanilo queda demostrado por
la breve semivida que tarda en conseguir el equilibrio entre el plasma y el
lugar donde va a ejercer su efecto, siendo t1/2keo de 1-1,5 minutos. Este corto
t12keo junto con la rapida redistribuciéon se traduce en un tiempo de 1,5
minutos para conseguir el maximo efecto farmacoldégico después de un bolo,
convirtiéndole en un opioide cuya dosis es facil de ajustar.

Todos los estudios coinciden en senalar que la concentraciéon de
remifentanilo desciende con mucha rapidez después de finalizar su
administracién, poniéndose de manifiesto por la semivida sensible al
contexto que es extremadamente corta (tiempo que tarda en disminuir la
concentraciéon efectiva al 50% después de interrumpir la perfusién del
fArmaco), sienddo de 3-5 minutos, con independencia de la duracién de la
perfusién intravenosa. La semivida sensible al contexto tiene en cuenta la
contribucion tanto de la eliminacién como de la redistribucién en la
velocidad de disminucion de la concentraciéon del farmaco. Cuando el
remifentanilo se administra dentro de un intervalo clinico apropiado, por su
corta semivida sensible al contexto y su rapida keo, tiene como resultado un
final muy rapido del efecto opiaceo cuando ha finalizado la administracién
del farmaco. La linea de decremento sensible al contexto para el
remifentanilo es independiente del tiempo.

El metabolismo esterasico del remifentanilo hace que su
farmacocinética sea independiente de la insuficiencia de los oérganos
responsables de su eliminacién farmacolégica, no alterandose en caso de
existir insuficiencia hepética o insuficiencia renal (Hoke at al, 1997;
Dershwitz et al, 1996). En los pacientes con hepatopatia es posible que se
precisen dosis menores para producir un efecto determinado por una mayor
sensibilidad a los opioides, siendo la recuperacion igual de rapida tras el

cese de la administracién del mismo. Esta sensibilidad aumentada no se
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observa en los pacientes con afectaciéon renal. El pulmén no parece
participar en el metabolismo del remifentanilo, al no estar sometido a los
efectos de primer paso que tiene lugar tras la administracién intravenosa de
otros farmacos (Duthie et al, 1995).

El metabolito principal del remifentanilo es dependiente de la
excreccion renal, pero posee una baja potencia, por lo que aunque se
acumule en los pacientes con insuficiencia renal no alcanza concentraciones
clinicas significativas ni tan siquiera tras la administracion intravenosa
prolongada (Hoke et al, 1997). Trabajos realizados en pacientes con
alteracion moderada-severa de la funciéon renal ingresados en unidades de
Cuidados Intensivos han confirmado estos hallazgos (Pitsiu et al, 2004).

La farmacocinética del remifentanilo en los pacientes pediatricos
entre dos y doce afios no difiere de la de los adultos (Davis et al, 1995). En
los ancianos el farmaco tiene un comienzo de accién maéas lento, existiendo
ademas en ellos una mayor sensibilidad, al igual que a todos los agonistas
de los receptores p (Minto et al, 1997). El menor volumen de distribucién y
el aclaramiento mas bajo que poseen los pacientes ancianos hace que la
dosificacion del remifentanilo se deba disminuir conforme aumenta la edad.
De esta manera es recomendable la disminucién a la mitad de la dosis de
carga inicial ajustando posteriormente segun las necesidades quirargicas.

El remifentanilo atraviesa facilmente la placenta, al igual que otros
opioides de la clase piperidina, pero a diferencia de ellos, el feto lo
metaboliza rapidamente (Kan et al, 1998).

La formulacién actual del remifentanilo contiene glicina por lo que no
puede ser utilizada via epidural.

La farmacocinética del remifentanilo no se ve influida por el peso del
paciente, de modo que estudios comparativos entre obesos morbidos y
pacientes sin sobrepeso han demostrado que los parametros
farmacocinéticos estan mas relacionados con la masa magra que con el peso
total. El calculo de la dosis se hara por tanto en funciéon del peso corporal
ideal o de la masa magra. Un obeso moérbido no precisa aumento de dosis

proporcional a su peso, aunque suela requerir mas dosis, nunca sera la que
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corresponderia a su peso total (Egan et al, 1998).

1.3.3. FARMACODINAMIA

Potencia relativa

Para la descripcion de la farmacodinamia del remifentanilo, al igual
que de cualquiera de los agonistas de los receptores p, es necesaria la
determinacion de sus potencias relativas. Los primeros trabajos ya
demostraron, utilizando la reduccién de la concentraciéon alveolar minima y
métodos electroencefalograficos, que la potencia del remifentanilo es muy
cercana a la del fentanilo (Egan et al, 1996; Minto et al, 1997; Lang et al,
1996), siendo entre 40 y 70 veces mas potente que el alfentanilo (Glass et al,
1999 b) y la décima parte que el sufentanilo (Brunner et al, 1994) .Tabla 3.

Respecto al metabolito del remifentanilo GI90291, estudios
adicionales han demostrado su menor potencia respecto al propio
remifentanilo en un orden de magnitud tal que se considera inactivo incluso
en los casos en los que podria existir acumulaciéon del metabolito como en la
insuficiencia renal

(Cox et al, 1999).

Efectos respiratorios

La administracion de remifentanilo produce, al igual que todos los
opioides p, una depresion respiratoria dosis dependiente. El grado de
depresion respiratoria va a depender ademas de otros factores diferentes de
la dosis como son la edad, el estado de salud del paciente, la presencia de
dolor y otros estimulos. La principal ventaja del remifentanilo es que a
pesar de utilizarse durante la anestesia con ventilacién controlada a dosis
altas, que producen un efecto analgésico intenso con efecto depresor
respiratorio también importante, una vez se ha terminado la perfusién
permite, sin embargo, una ventilacién espontanea adecuada a los diez
minutos de la finalizacién de la perfusion. De igual manera, si se observa
depresion respiratoria en un paciente con respiracion espontanea durante la

administracion de remifentanilo, la reduccién o la finalizacién de la
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perfusién restaurara con rapidez el estimulo ventilatorio adecuado (Glass et
al, 1999). En caso necesario, puede utilizarse naloxona para anular el efecto
de depresién respiratoria del remifentanilo (Amin et al, 1995).

La depresion respiratoria que sigue a la administracion de una dosis
bolo de 0,5 pgkg' ha sido estudiada por algunos autores que han valorado
su efecto sobre el electroencefalograma (EEG) y la ventilacién, observando
que existen diferencias regionales en la respuesta a los opioides en el
sistema nervioso central. La traduccion clinica es la posibilidad de que un
paciente esté en apnea mientras aun esta despierto tras la administraciéon
del bolo de remifentanilo (Babenco et al, 2000).

La monitorizacion respiratoria, por lo tanto, es imprescindible cuando
se utiliza este farmaco para sedacidon en pacientes en ventilaciéon espontanea
(Egan et al, 2004).

Desde el punto de vista ventilatorio, a la depresién respiratoria hay
que anadir el grado de rigidez muscular y toracica que son efectos
igualmente dependientes de la dosis y que pueden dificultar la ventilacion.
Al igual que otros opioides u, remifentanilo produce un aumento de la
incidencia de rigidez muscular dosis dependiente. Por tanto, la dosis inicial
de remifentanilo no debe superar 1 pg.kg' administrado durante un minuto.
Tampoco se ha observado rigidez si se utiliza antes de la induccién
anestésica, cuando se administra un hipnético en los 30-60 segundos

posteriores a la administracién de remifentanilo (Glass et al, 1999).

Efectos sobre el Sistema Nervioso Central

El remifentanilo produce supresion en el EEG de forma dosis
dependiente (Glass et al, 1999), no habiéndose demostrado convulsiones
durante su administracién (Moore et al, 1995). Al igual que otros opioides, el
remifentanilo carece de efectos en el metabolismo cerebral, aunque esta
refleado un descenso en el flujo sanguineo cerebral (Hoffman et al, 1993).
Sin embargo, cuando se utiliza remifentanilo a dosis elevadas que conllevan
alteraciéon hemodinamica, si se puede producir una reduccion en la presion

de perfudién cerebral (Hindman et al, 1994).
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Otros autores sin embargo, consideran que el remifentanilo puede
producir descensos tanto del metabolismo cerebral como de la presiéon
intracraneal, con minimos cambios en la presién de perfusion cerebral y en
el flujo sanguineo cerebral (Ostapkovich et al, 1998; Guy et al, 1997).

El remifentanilo permite la evaluacién neurolégica temprana una vez
que se suspende su administracion, siendo un farmaco con un gran potencial
en neurocirugia (Viviand & Garnier, 2004) y en los pacientes con patologia
cerebral ingresados en unidades de reanimaciéon. Asi mismo, se pueden
realizar maniobras como la aspiracion traqueal sin provocar aumentos en la
presién intracraneal (Tipps et al, 2000) manteniéndose la estabilidad
hemodinamica.

Un efecto a tener en cuenta con el uso de los opioides de accidén corta
es el desarrollo de tolerancia, o necesidad de incrementar la dosis para
compensar la respuesta reducida. Esta se considera secundaria a la
desensibilizacion de los receptores. En el caso de los receptores pu, se cree
que la tolerancia esta relacionada con la unién de una proteina, B-arrestin-2,
a dichos receptores (Bohn et al, 2000). En el postoperatorio de pacientes
sometidos a cirugia abdominal mayor ha quedado demostrada la aparicién
de tolerancia aguda a los opioides de acciéon corta como alfentanilo y
remifentanilo (Guignard et al, 2000). Los autores sugieren que la activacién
de los receptores p produce un incremento en la neurotransmision

glutamatérgica, lo cual reduce el efecto p analgésico.

Efectos hemodindmicos

De forma similar a otras anilidopiperidinas, el remifentanilo provoca
alteraciones sobre la frecuencia cardiaca, en forma de ligera bradicardia, y
descenso de un 15%-20% de la presién arterial (Glass et al, 1999; Dershwitz
et al, 1995).

La maxima depresion cardiovascular tiene lugar tras la
administracién de la primera dosis de remifentanilo, y puede ser prevenida
mediante la premedicacién con glicopirrolato (Pitts et al, 1992). En el

paciente anciano se requieren una monitorizacion cuidadosa y unas dosis
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adaptadas, puesto que la induccion con las dosis tedricamente
recomendadas puede asociarse a una profunda hipotensién (Minto et al,
1994).

A los primeros estudios en los que se demostraba una ligera
bradicardia tras la administracién de remifentanilo (Dershwitz et al, 1995)
se han ido anadiendo publicaciones en las que se comunican bradicardias
severas tras su infusién (Reid & Mirakhur, 2000; DeSouza et al, 1997; Kurdi
et al, 2001; Elliott et al, 2000).

Existe la aceptacion generalizada de que la bradicardia inducida por
los opioides esta mediada por estimulaciéon vagal, aboliéndose el efecto por
la vagotomia bilateral (Reitan et al, 1978), siendo un factor importante la
velocidad de infusién, de forma que la experiencia clinica sugiere que la
bradicardia puede minimizarse mediante la infusién lenta (Liu et al, 1976).

Factores asociados como la bradicardia previa del paciente o el
tratamiento concomitante con farmacos betabloqueantes o bloqueantes de
los canales del calcio, o la utilizacién de relajantes neuromusculares como el
vecuronio, que no posee propiedades vagoliticas, hace que aumente la
incidencia de bradiarritmias con la utilizacién del remifentanilo (Reid &
Mirakhur, 2000; DeSouza et al, 1997).

Las propiedades del remifentanilo en el control de la frecuencia
cardiaca han propiciado que se utilice en situaciones como la fibrilacién
auricular (FA) rapida para controlar la respuesta ventricular (Williams &
Spoelstra, 2002). El nodo AV est4 inervado por el sistema nervioso simpético
y  parasimpatico. La inervacién  parasimpatica se origina
predominantemente desde el nervio vago izquierdo (Antoni, 1989). Los
opioides por estimulaciéon del nervio vago y por su accién simpaticolitica
disminuyen la frecuencia cardiaca (Bailey et al, 2000). El remifentanilo
favorece el enlentecimiento de la conduccién AV, y por tanto la respuesta
ventricular en el contexto de una FA rapida (Williams & Spoelstra, 2002).

Al igual que otras anilidopiperidinas como fentanilo y sufentanilo
(Rosow et al, 1982; Rosow et al, 1984) el remifentanilo no produce liberacién

de histamina (Sebel et al, 1995) y a dosis de induccién de 1pg.kgl.min’!
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elimina la respuesta al estrés, medida por la ausencia de modificaciones en
la concentracion de adrenalina y noradrenalina, después de wuna
esternotomia en cirugia cardiaca (Glass et al, 1999).

En los pacientes con antecedentes de isquemia miocardica, o bien de
riesgo de isquemia, uno de los objetivos de la anestesia es evitar nuevos
fenémenos 1squémicos. Su prevencién requiere la reducciéon de la demanda
de oxigeno, siendo la hipertensiéon y la taquicardia los dos determinantes
mas importantes de la misma. La técnica anestésica con utilizacion de altas
dosis de opioides conseguia esta meta (Mangano et al, 1992), pero conllevaba
una depresion respiratoria mas prolongada con mayor necesidad de soporte
ventilatorio en el postoperatorio. Aunque este aspecto no era considerado
como relevante, la tendencia actual hacia una mayor eficiencia en el uso de
los recursos, ha valorado como uno de los objetivos el de la recuperacion
precoz de la ventilacion espontanea en los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca u otra cirugia mayor. En este sentido el remifentanilo es un
farmaco 1deal para alcanzar estos objetivos de recuperacién rapida.

En dos estudios multicéntricos realizados separadamente en Europa y
Norteamérica en pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion
coronaria, se ha demostrado la eficacia del remifentanilo en este tipo de
cirugia. Su empleo proporciona una gran estabilidad hemodinamica
intraoperatoria, ademas de la posibilidad de mantener la perfusién de
remifentanilo una vez finalizada la cirugia durante las dos o tres horas
postrreperfusion, que son el periodo considerado de maximo riesgo de
nuevos episodios isquémicos, sin incrementar los tiempos de extubaciéon
(Camu & Royston, 1999).

Los opioides se han relacionado con un efecto cardioprotector similar
al desarrollado por el precondicionamiento isquémico. Recientemente se ha
demostrado este efecto con la utilizaciéon del remifentanilo en un estudio
experimental realizado en ratas (Zhang et al, 2004). En este estudio se
someti6 a todos los animales a 30 minutos de oclusiéon de la arteria
coronaria izquierda con dos horas posteriores de reperfusién. Antes de los 30

minutos de oclusiéon se realizaba la técnica de precondicionamiento
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mediante isquemia (precondicionamiento isquémico: 5 minutos de oclusién,
5 minutos de reperfusién repetido en tres ocasiones), o bien pretratamiento
con remifentanilo realizando la misma secuencia (3 X 5 minutos de infusién)
utilizando 0,2, 0,6, 2, 6 o 20 p.kgl.min! intravenoso. El experimento se
repitié posteriormente pero administrando por via sistémica, antes de
inducir el precondicionamiento, antagonistas selectivos de los diferentes
receptores opioides 0, K y u, observandose como el efecto protector se atenud
significativamente.

Estudios posteriores han investigado en preparaciones de corazon
aislado de rata si el efecto protector del farmaco era por accién directa sobre
el corazén, donde no existen receptores p. Se piensa que el efecto
cardioprotector del remifentanilo esta probablemente mediado por los
receptores opioides 0 y K cardiacos, al abolirse dicho efecto cardioprotector al
administrar antagonistas de los receptores & y K, y no bloquearse con
antagonistas de los receptores p (Zhang et al, 2005). Y todo ello, pese a que
el remifentanilo es un opioide con una alta selectividad por los receptores p,

y baja afinidad por los d y K.

1.3.4. PRECAUCIONES EN EL EMPLEO DE REMIFENTANILO

Las precauciones que se deben considerar seran las adecuadas para
evitar los principales efectos secundarios como la rigidez muscular en el
paciente sin relajaciéon neuromuscular asociada y aun no intubado, los
recuerdos intraoperatorios, la bradicardia e hipotension arterial
perioperatorias y el dolor con agitacion y escalofrios al despertar.

Debe adaptarse la velocidad de perfusion del farmaco ante la
intensidad de los distintos estimulos nociceptivos, evitando una gran
velocidad en la infusién del bolo. Se debe garantizar una dosis minima del
agente anestésico asociado para asegurar la hipnosis perioperatoria y es
obligatorio la administracion de analgésicos de rescate antes de la
finalizacién de la perfusién del remifentanilo.

Se aconseja que la infusion de remifentanilo se realice en un sistema

lo mas cercano a la entrada del acceso venoso.
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Para asegurar la pérdida de consciencia y prevenir el despertar
intraoperatorio el remifentanilo ha de asociarse a una dosis minima de
agente hipnoético que es variable de un paciente a otro y que idealmente
puede ser determinado mediante el indice biespectral (Guignard et al,
2000Db).

Cuando se esta utilizando remifentanilo en un paciente intubado, es
recomendable que la perfusion sea suspendida antes de la extubacién por el
riesgo de apnea y de rigidez toracica que pueden tener lugar pese a una
vigilancia estrecha del paciente, habiendo administrado previamente la
analgesia postoperatoria que estaba planificada.

Existen estudios en los que el remifentanilo se administra mediante
sistema de analgesia controlada segin concentracion diana, permitiendo la
analgesia postoperatoria del remifentanilo en pacientes conscientes en

respiracién espontdnea (Schraag et al, 1998).

43



1.4. PROPOFOL

El propofol es el Gltimo agente hipnético intravenoso introducido en la
practica anestésica. Representa una nueva clase de anestésicos intravenosos
que no guardan relacién quimica con los agentes barbituricos, esteroides o
eugenoles. Es un producto innovador ya que es el primer agente intravenoso
que se beneficia de un nuevo modo de administracién: anestesia intravenosa
con un objetivo de concentracién (TCI: target controlled infusion) (White &
Kenny, 1989).

El mecanismo exacto por el que ejerce su acciéon no esta aclarado del
todo; hay datos que sugieren que una parte considerable de su efecto
hipnético lo produce al favorecer la corriente de cloro inducida por el acido
gamma-aminobutirico (GABA), mediante la unién a la subunidad B; (Reves

et al, 2005).

1.4.1. FARMACOLOGIA BASICA

El propofol es el 2,6-disopropilfenol. Su peso molecular es de 178. Es
muy poco soluble en el agua (coeficiente octanol/agua de 15 para un pH de
7,4), y tiene un pKa en el agua de 11. Su disolvente es una emulsién lipidica
a base de aceite de soja, fosfolipidos de huevo y glicerol (Intralipid al 10%).
En esta preparacion es isoténico y posee un pH neutro. El propofol debe ser

almacenado entre 2°C y 25°C (Sebel & Lowdon, 1989).

1.4.2. FARMACOCINETICA
Administracién en dosis tnica (en bolo)

El inicio de la hipnosis después de una dosis de 2.5 mg.kg" de propofol
es rapido (es el tiempo de circulacién entre el brazo y el cerebro),
apreciandose el efecto maximo entre los 90-100 segundos. La dosis media
efectiva (DEso0) para la pérdida de conciencia después de un bolo es de 1-1,5
mgkg . La duracién del efecto hipnético es dosis dependiente: después de 2-
2,5 mg.kg! la duracién de la hipnosis es de 5-10 minutos. La edad afecta de

forma llamativa a la dosis de induccién, ésta debe ser mayor en nifos
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menores de 2 afios (DE5o de 2,88 mgkg'), y debe reducirse en el paciente
anciano (Reves et al, 2005).

Después de una inyeccién intravenosa en bolo, las concentraciones
sanguineas de propofol disminuyen rapidamente debido a fenémenos
simultaneos de distribuciéon y de eliminacion. Se distribuye hacia los
compartimentos periféricos superficiales (musculos) y sobre todo profundos
(grasa) debido a la liposolubilidad de la molécula. La farmacocinética del
propofol obedece a un modelo tricompartimental. Se une en un 97-98% a las
proteinas, sobre todo a la albumina y a los eritrocitos. Su metabolismo es
debido a glucuroconjugacion y sulfoconjugacién hepatica. Los productos de
degradacién se excretan por el rinén (més del 88% de la dosis inyectada).
Menos del 1% de la dosis se elimina sin modificar en la orina, y el 2% en las
heces. El volumen del compartimento central es del orden de 15 a 20 L, y el
volumen de distribuciéon en estado de equilibrio es de 150 y 700 L. El
aclaramiento metabdlico del propofol es muy elevado del orden de 25 a 35
mL kgl 'minl. Es superior al flujo sanguineo hepatico, lo que hace suponer
la existencia de otros lugares de biotransformacién como lo han demostrados
los estudios farmacocinéticos realizados durante la fase anhepatica del
transplante hepatico. Se han  utilizado las modificaciones
electroencefalograficas inducidas por el propofol como reflejo de la evolucién

de las concentraciones cerebrales.

Administracién en perfusion continta

La farmacocinética del propofol administrado en perfusién continua y
a las dosis habitualmente utilizadas es lineal: la concentracion en el estado
de equilibrio es directamente proporcional al flujo de la perfusién. El tiempo
necesario para observar un equilibrio entre las concentraciones sanguineas
y cerebrales durante una perfusién continua esta comprendido entre 10 y 15
minutos (Cockshott, 1985). Cuando finaliza la perfusién, la curva de
disminucién de las concentraciones sanguineas se caracteriza por dos
periodos sucesivos. En primer lugar, se observa una disminucién muy

pronunciada y rapida de las tasas sanguineas. Esta disminucién es
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secundaria a la trasferencia del propofol de la sangre hacia los
compartimentos periféricos. Durante esta fase, que se produce a los 5 a 10
minutos, es cuando tiene lugar el despertar inmediato (apertura de los ojos
cuando se habla al paciente). Posteriormente, la disminucién de las
concentraciones es debida al metabolismo de la molécula y al retorno muy
lento del propofol desde el compartimento profundo hacia la sangre. Esto
explica que la vida media de eliminacién terminal del propofol sea larga (del
orden de 3,5 horas). La discordancia entre la rapidez del despertar clinico y
la duracién de la vida media (T1/2b) condujo a Hugues et al. a proponer un
parametro para predecir el despertar independientemente de la duracion de
la administracién del agente intravenoso (Hugues et al, 1992). Se ha
llamado a este parametro, la “vida media sensible al contexto” (context-
sensitive half-time). Es el tiempo necesario para obtener una disminucién de
la concentracion del 50% al suspender una perfusiéon de duracién
determinada. En caso de perfusion de corta duracién, la vida media sensible
al contexto del profofol es del orden de 5 a 10 minutos. Si la duracién de la
perfusiéon aumenta, la vida media sensible al contexto también aumenta, lo
que traduce fenémenos de acumulacion, sin no obstante llegar al valor de la
T1/2b (Servin, 1997). El propofol es el hipnético cuya vida media sensible al
contexto es mas corta.

Para el mantenimiento anestésico con propofol se pueden utilizar
perfusiones del farmaco controladas manualmente, o mas recientemente, se
utilizan sistemas de perfusiéon TCI. Dichos modelos de perfusién se basan en
un modelo farmacocinético tricompartimental y permiten predecir la dosis
de bolo inicial y la perfusion de mantenimiento para alcanzar una
concentraciéon prefijada, ya sea concentracién sanguinea de propofol o
concentracion de propofol en sitio efecto o diana a nivel cerebral. El objetivo
de la perfusion TCI es controlar y mantener un nivel terapéutico del

farmaco con un estrecho margen de seguridad.
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Factores de variacién de la farmacocinética

Sexo

En la mujer el volumen de distribuciéon esta disminuido y el
aclaramiento aumentado cuando se expresan los parametros en funcién del
peso. La implicaciéon clinica de estas modificaciones parece leve pero podria

explicar un despertar mas rapido en relacién al hombre (Glass et al, 1996).

Edad

La edad es el factor principal de variacion de la farmacocinética del
propofol. La disminucion del volumen del compartimento central V1 y del
aclaramiento, menos del 20%, explicaria que para una dosis idéntica, la
concentracion medida es mas importante en el anciano que en el adulto
joven. La disminucién de la proteinemia también produce un aumento de la
concentracion del propofol libre. Finalmente, debido a una disminucién del
gasto cardiaco, se produce una alteracion también en los fenémenos de
distribucién. Sin embargo los parametros de farmacodinamia no parecen
diferentes a los del adulto joven (Langley & Heel, 1988).

Obesidad

Existe una correlacion positiva entre el peso, el aclaramiento
metabodlico y el volumen de distribuciéon en estado de equilibrio en el caso
obesidad moérbida. El volumen inicial de distribucion y la vida media de
eliminacion terminal permanecen sin modificaciones. Estas modificaciones
farmacocinéticas explican que la dosis de induccién sea similar a la de un
paciente con peso normal, sin embargo la dosis de mantenimiento debe ser
aumentada (Servin et al, 1993).

Insuficiencia renal y hepatica

La farmacocinética del propofol en los pacientes cirrdticos e
insuficientes renales no difiere de la del adulto sano (Stark et al, 1985). Sin
embargo en el paciente con alcoholismo crénico algunos autores han

encontrado que las dosis que precisan para la induccién son mas elevadas.
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1.4.3. FARMACODINAMIA
Los efectos farmacodinamicos que se describen a continuacién se

refieren a pacientes sin patologia subyacente.

Efectos sobre el sistema nervioso central

El propofol es sobre todo un agente hipnético. El lugar de actuaciéon es
a nivel del receptor GABA, pero diferente al lugar donde actian las
benzodiacepinas. Después de una inyecciéon en bolo de 2,5 mg-kg! en 20
segundos, la pérdida de consciencia es rapida (tiempo brazo-cerebro de
aproximadamente 30 segundos), y la duracién media de 5 al0 minutos. Es
dos veces mas potente que el tiopental. Produce amnesia aunque inferior a
la producida por las benzodiacepinas para un mismo grado de sedacién. Sin
embargo, el riesgo de memoria implicita persiste en el curso de una sedaciéon
con propofol.

A diferencia de los barbitaticos, el propofol no actia como
antianalgésico. A dosis por debajo de las hipnéticas colabora en el
diagnéstico y el tratamiento del dolor central pero no del neuropatico (Reves
et al, 2005). El propofol tiene dos efectos secundarios interesantes: el efecto
antiemético incluso a bajas dosis y la sensacion de bienestar que se aprecia
después de la administracién. El propofol aumenta la concentracién de
dopamina en el nticleo accubens (un fenémeno que ocurre en la drogadiccién
y el comportamiento hedonista). La accién antiemética del propofol se debe a
la disminuciéon de los niveles de serotonina que tiene lugar en el area
postrema, probablemente a través de su accién en receptores GABA.

Aunque in vitro el propofol produce vasodilataciéon, los efectos in vivo
son de vasoconstriccion produciendo un aumento de las resistencias
vasculares y disminucién del flujo sanguineo cerebral (FSC). El consumo de
oxigeno cerebral (CMRO2) disminuye y la relacién FSC-CMRO2 esta
conservada. También produce una disminucion de la presién intracraneal
(PIC). La autorregulacién cerebral y la reactividad al CO2 se mantienen en
el paciente sano.

Los efectos en el electroencefalograma (EEG) y los potenciales
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evocados estan en funcion de la propofolemia. Para una dosis responsable de
una sedacién clinica con conservacién de la consciencia, el ritmo normal alfa
se transforma en un ritmo rapido beta. Cuando se pierde la consciencia,
aparecen ondas lentas y amplias (ritmo delta) intercaladas con periodos de
silencio eléctrico (“burst suppression”). Con dosis mayores se produce un
trazado 1soeléctrico. La evolucion inversa se produce durante la disminucién
de la concentracién de propofol. El propofol administrado en perfusién
continua modifica poco los potenciales evocados somestésicos y permite una
monitorizacién fiable de la funcién medular durante la cirugia del raquis

(Viviand, 1998).

Efectos cardiovasculares

Los efectos cardiovasculares del propofol son pronunciados, asociando
clasicamente hipotension arterial. Una dosis de induccion de 2,5 mg kg'! se
acompana de una disminuciéon del 25% al 40% de la presion arterial
(sistélica, media y diastdlica). Este efecto es méas marcado que el del
tiopental. La disminucién del gasto cardiaco (~15%) y del volumen sistélico
(-20%) es mas moderada. También se produce disminucién de la
resistencias vasculares sistémicas (—15% a —25%) y del indice del trabajo
del ventriculo izquierdo (—30%).

En los pacientes de menos de 65 anos ASA I-II, y después de un bolo
en 15 segundos, el efecto hemodinamico maximo se produce con una dosis de
2 mgKg!. La administracién conjunta de un opioide (fentanilo) puede
disminuir atiin mas la presion arterial sistélica. Los factores de riesgo de
hipotensiéon son una edad superior a 65 anos, la administracion
concomitante de opioides, la cirugia abdominal y ortopédica, el sexo
femenino, la toma de benzodiacepinas, betabloqueantes y los pacientes ASA
III-IV. En los pacientes ASA III-IV, a menudo hipovolémicos, se han descrito
colapsos, incluso paradas cardiacas durante la induccion anestésica. La
administracién de atropina y la intubaciéon endotraqueal disminuye el riesgo
de hipotensién arterial (Egan & Brock-Utne, 1991). La hipotensién

caracteristica tras la induccién con propofol remonta hasta los valores
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basales en los 15 primeros minutos de anestesia, debido a la disminucién de
las concentraciones sanguineas y a la presencia de estimulos anestésicos y
quirargicos como la intubacién endotraqueal y la incisién cutanea.

Durante el mantenimiento de la anestesia, la presion arterial tiene
tendencia a ser inferior con propofol en comparaciéon con otros agentes
anestésicos y el nivel de hipotensiéon arterial se correlaciona con la
concentraciéon sanguinea de propofol.

Varios mecanismos permiten explicar las modificaciones
hemodinamicas observadas. En primer lugar, estos efectos son en parte una
adaptacion del organismo a la disminucién global del consumo de oxigeno
producido por el estado de anestesia general.

El propofol posee un efecto vasodilatador arterial sistémico y
pulmonar aumentando la complianza e 1mpedancia aodrtica. Estas
modificaciones se deben a una accién simpaticolitica rapida e intensa y a un
efecto vasodilatador directo. Esta simpaticolisis tiene un efecto mas
pronunciado a nivel del lecho venoso que arterial. La disminucién de la
precarga explicaria la mala tolerancia del propofol en los pacientes con
alteracion de la relajacion del ventriculo izquierdo. También se ha invocado
a un efecto vasodilatador directo, sobre todo con dosis elevadas, pero el
mecanismo no estd claro (prostaglandinas, 6xido nitrico, efecto antagonista
del calcio). El componente simpdtico de la actividad barorefleja cardiaca
esta alterado (Ebert & Muzi, 1994; Kamijo et al, 1992).

La sensibilidad barorefleja se correlaciona con las concentraciones
sanguineas de propofol, lo que explica que su accién sea maxima durante la
induccién de la anestesia. La actividad barorefleja esta disminuida cuando
se utilizan dosis de 12 mg-kglh! pero parece conservada a dosis de 6
mg kgl h!. El componente vagal esta conservado y su integridad se traduce
por la aparicién de bradicardia ante un episodio de hipertensién arterial.

El efecto inotropico negativo del propofol estda muy debatido. Los
resultados de multiples estudios experimentales son discordantes en
funcién de la especie animal y del modelo utilizado. En relacién al tiopental

y a concentraciones compatibles con las utilizadas en clinica, el propofol no
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produce efecto inotrépico negativo notable ni en el animal (Riou et al, 1992),
ni en el hombre (Gelissen et al, 1996).

La existencia de miocardiopatia hipertrofica no es un factor de riesgo.

En el paciente coronario produce una disminuciéon del consumo de
oxigeno miocardico y del flujo sanguineo coronario con conservaciéon de la
relacion aporte-demanda y ausencia de produccién de lactato. Posee efecto
vasodilatador coronario in vitro. El uso del propofol podria ser interesante
en caso de situacién de isquemia-reperfusién miocardica captando los
radicales libres peréxidos coronarios.

La frecuencia cardiaca no cambia significativamente después de la
dosis de induccion del propofol. Se ha sugerido que éste modifica o inhibe el
reflejo a la presién a nivel de los baroreceptores carotideos y adérticos, y por
tanto, reduce la respuesta en forma de taquicardia que desencadena la
hipotensién (Ebert et al, 1994; Cullen et al, 1987). El propofol disminuye el
tono parasimpatico de forma proporcional al grado de hipnosis que produce
(Kanaya et al, 2003). Se ha visto que el propofol disminuye la respuesta de
la frecuencia cardiaca a la atropina de un modo dosis dependiente:
Horiguchi y Nishikawa compararon los efectos en la frecuencia cardiaca de
la administracién de dosis crecientes de atropina asociada o no a diferentes
perfusiones de propofol. Observaron que el incremento de la FC producido
por una dosis de 10 pg kg'l1*h! de atropina fue menor en los pacientes con
perfusiones de 5 mgkglh?!ly 10 mg-kg!h?con relacién al grupo control.
(Horiguchi & Nishikawa, 2002).

El propofol no parece tener un efecto electrofisiologico notable a nivel
del nédulo sinusal y de la conduccién auriculo-ventricular (Romano et al,
1994; Sharpe et al, 1995; Warpechowski et al, 2006).

Tiene un efecto protector del efecto arritmogénico de la adrenalina
(Hug et al, 1993). También se ha descrito la supresién de extrasistoles

supraventriculares con la administracién de propofol. (Dos Santos, 1998;

Wu, 1998).
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Efectos respiratorios

El propofol posee un efecto depresor respiratorio mas pronunciado
que el tiopental. Después de la inyecciéon de un bolo de 2,5 mgkg?! en el
paciente sano se ha observado una disminucion del volumen corriente en un
60% en los primeros 15 minutos, y un aumento de la frecuencia respiratoria
de aproximadamente el 40%. Respecto a la mecanica respiratoria el propofol
modifica fundamentalmente el componente abdominal. Se pueden producir
apneas transitorias (Duvaldestin, 1987). La frecuencia de estas apneas
depende de la dosis administrada, de la velocidad de inyeccion y de la
asociacién con otros fArmacos (en particular con los utilizados durante la
premedicacién anestésica y con los mérficos). Para concentraciones de
propofol del orden de 1pg.mL, que corresponde a una sedacién clinica, es
decir sin pérdida de la conciencia, los parametros ventilatorios no estan
significativamente alterados. La administraciéon conjunta de un opioide
potencia la hipoventilaciéon alveolar, demostrandose por un aumento del
CO2 espirado recogido a nivel faringeo (Rosa et al, 1992).

El propofol y el tiopental disminuyen de forma similar la pendiente de
la respuesta al CO2. Este efecto esta también presente en un paciente
despierto tras una anestesia, ya que la normalizacion de la respuesta al CO2
necesita aproximadamente 20 minutos. La respuesta ventilatoria a la
hipoxia esta también disminuida, sin embargo, la vasoconstricciéon
pulmonar hipdxica esta mantenida y esta propiedad es importante dentro de
la cirugia toracica. El propofol tiene un efecto favorable sobre la
broncomotricidad. En relacién con el tiopental y con el etomidato, las
resistencias respiratorias y la complianza toracoabdominal parecen estables
durante la induccién anestésica en los pacientes sanos. El mismo resultado
se demuestra en los pacientes con hiperreactividad bronquial. A nivel de las
vias aéreas superiores, el propofol produce una mejor relajacién y una
disminucién de la sensibilidad orofaringea en relacién con el tiopental. Sin
embargo, este efecto se acompana de una disminucion del diametro
anteroposterior de la faringe a nivel del paladar blando, responsable de una

disminucién del volumen de la cavidad orofaringea y de riesgo de una apnea
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obstructiva. Estos efectos pueden en parte ser inhibidos por 1la

administracién de PEEP (presién positiva espiratoria) nasal de 10 cm de

H20. (Viviand, 1998).

Efectos sobre la presion intraocular

La administracion de propofol durante la induccién anestésica
disminuye en aproximadamente un 30 a un 40% el valor de la presiéon
intraocular (PIO). La intubacién traqueal se acompafia de una subida de la

PIO pero sin sobrepasar los valores preoperatorios (Lévéque et al, 1987).

Efectos musculares

El propofol no presenta ningin efecto sobre el electromiograma de
superficie o provocado. No produce potenciacién de los efectos de los
relajantes despolarizantes y no despolarizantes. El propofol esta indicado
en los pacientes sensibles a la hipertermia maligna o portadores de una

miopatia.

Efectos alérgicos

Se han descrito la presencia de rashs cutaneos en un 0,2% de los
pacientes. Algunas reacciones anafilacticas verdaderas han sido
demostradas con tests paraclinicos (Mc Hale & Konieczko, 1992). Es la
molécula de propofol y no el disolvente el causante de dicha reaccién. Se ha
descrito también la posibilidad de alergia cruzada con los relajantes no

despolarizantes (Laxenaire et al, 1992).

Efectos digestivos, hepaticos y renales

El propofol disminuye el reflejo de deglucién pero la recuperacién es
rapida. No disminuye el transito digestivo y disminuye de forma leve el
flujo sanguineo hepatico y renal en el animal. En el hombre, los tests
hepaticos postoperatorios no estan modificados. La funciéon renal tampoco
se altera. Durante perfusiones de larga duracién, puede aparecer una

coloracion verde de la orina, que esta provocada por uno de los metabolitos
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del propofol: un derivado quinol (Stark et al, 1985).

Efectos endocrinos, metabdlicos, sanguineos y sobre la reproduccién

El propofol no produce inhibicién de la funcién corticosuprarrenal. No
modifica las funciones hematoldgicas o de la coagulacién a pesar de su
disolvente lipidico. Tiene propiedades antioxidantes in vitro, aunque las
1mplicaciones clinicas parecen poco importantes, ya que las concentraciones
minimas necesarias para observar este efecto son 10 veces superiores a las
utilizadas en clinica, y que ademas el Intralipid® inhibe esas propiedades.

De los datos publicados en la literatura se sabe que el propofol ha sido
utilizado con éxito para la induccién y mantenimiento de los pacientes
portadores de una porfiria hepatica asintomatica y que se puede considerar
que este agente puede ser utilizado en todo paciente portador de una
porfiria asintomatica. Se recomienda dosificar las porfirinas y sus
precursores antes y después de la intervencién. Finalmente, el propofol no

es teratégeno en el animal (Conseiller et al, 1994).

1.4.4. UTILIZACION PRACTICA

Las dosis de induccién en el paciente de menos de 60 anos es del
orden de 2 a 2,5 mg kg'l. La dosis de induccién adecuada en los pacientes de
mas de 60 anos es de 1,6 a 1,7 mg kg'l. Esta dosis debe ser reducida aun
mas en los grandes ancianos (del orden de 0,7 mgkg1). La existencia de
premedicacién o la administracion concomitante de opioides conlleva una
disminucién de la dosis de propofol necesaria para obtener la pérdida de la
conciencia (Carrasco et al, 1991). En nifios la DEgs para la induccién es

mayor, del orden de 2-3 mg kg1,

Efectos indeseables
Los efectos indeseables durante la induccién de la anestesia (tos,
hipo, agitacién, mioclonias) son raros en el adulto y disminuyen con la edad.
El principal efecto indeseable es la disminucién de la presién arterial.

Varios medios permiten limitar este efecto hemodinamico. El primer
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método es practicar una induccién lenta por perfusién continua de propofol
con un flujo de 50 mg min?! en los pacientes de mas de 60 anos. Esta
técnica permite ademas la disminucién de la incidencia de apnea y
bradicardia. La administraciéon de efedrina junto con el propofol permite
mantener la presion arterial en los pacientes ASA I sin que se observe
taquicardia reactiva. La dosis minima de efedrina debe ser de 10 mg. La
expansion de la volemia previa a la induccién de la anestesia es igualmente

eficaz (Reves et al, 2005).

Control de la via aérea superior e intubacién traqueal

El propofol es un agente adaptado a las técnicas de intubacién
traqueal sin relajantes. En relacién con el tiopental, la laringoscopia es mas
comoda y las cuerdas vocales se visualizan mejor. La utilizacién de propofol
s6lo a dosis de 3,5 mg kgl permite una intubacion traqueal por via nasal en
el 73% de los pacientes pero al precio de tos y movimientos en mas del 90%
de los pacientes. La asociacion de 2,5 mg kg! de propofol y de 20 mg kg1 de
alfentanilo permite obtener condiciones de intubacion satisfactorias en el
73% de los pacientes ASA I-II. Si se administra ademas 1mgkg?! IV de
lidocaina disminuye la aparicién de tos y aumenta la tasa de éxitos al 93%.
de benzodiacepinas durante la premedicacién o en la induccién (0,05 mg kg'!
de midazolam) y la realizacién de una anestesia tépica son factores que

aumentan la tasa de éxitos (Sebel & Lowdon, 1995).

Hemodinamica en la intubacion endotraqueal

Las modificaciones hemodinamias durante la intubacién
endotraqueal difieren de las observadas con el tiopental. En la fase que
precede a la intubacién traqueal, la presion arterial sistélica es inferior en el
grupo propofol. Por el contrario, se observan menos reacciones hipertensivas
después de la laringoscopia y la intubacién orotraqueal. La respuesta
simpatica se caracteriza por un aumento de las concentraciones sanguineas
de adrenalina y de noradrenalina en los dos grupos, con un aumento mas

limitado de adrenalina en el grupo propofol.
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En conclusién, el propofol asegura unas mejores condiciones de
intubacion que el tiopental. Sin embargo sélo la administracion de un
opioide permite evitar un aumento de la presion arterial sistdlica después
de la intubacion, y este efecto depende de la dosis administrada.
Mantenimiento de la anestesia

Numerosos esquemas posoldgicos han sido recomendados. Roberts et
al. preconizaron: un bolo de 1 mg kg seguido por perfusiones secuenciales
de 10 mg kg'l'h!l durante 10 minutos, después 8 mg kg'lhl durante otros
10 minutos, y finalmente, 6 mgkg?! h! hasta el final de la intervencion.
(Roberts et al, 1988). Este esquema permite mantener una concentracién
sanguinea de propofol comprendida entre 3 y 4 pg.mll. Después de la dosis
de induccién a menudo se precisan dosis de de infusién entre 100-200 pg kg
I'minl. La velocidad de infusion se ajustara a las necesidades individuales
y al tipo de estimulo quirargico. Cuando el propofol se combina con opioides,

benzodiacepinas o clonidina, las dosis que se requieren son menores. Los
niveles plasmaticos de propofol para producir pérdida de conciencia son de
2,5-4,5 pg.ml!, mientras que los niveles plasmaticos requeridos para
realizar la cirugia si se combinan con un opioide son de 2,5-8 pug.ml! (Reves
et al, 2005). Las dosis necesarias deben ser disminuidas en el anciano. En el
paciente obeso el esquema posoldgico de mantenimiento tendra en cuenta el

peso real y no el peso ideal.

Anestesia ambulatoria, despertar, nauseas y vomitos
Despertar

El despertar inmediato (apertura de los ojos) se obtiene generalmente
en menos de 10 minutos. El despertar intermediario (aptitud para el retorno
al domicilio acompafiado) es igualmente rapido. Sin embargo, la
recuperacion completa de los tests psicomotores que exploran las funciones
superiores (actitud para conducir, para estar en la via publica) necesita
varias horas y se correlaciona con las tasas residuales de propofol. Este
despertar se caracteriza por que los pacientes subjetivamente se encuentran

con sensacion placentera y con mente “clara”. El despertar inmediato es mas

56



rapido utilizando una técnica de anestesia total intravenosa con propofol en
relacién con otras técnicas totales intravenosas, y en relaciéon a las que
asocian en la induccién un agente intravenoso y en el mantenimiento un
halogenado. La duracién del despertar intermediario y de la estancia en la
sala de despertar postoperatoria parece en favor de la anestesia total con

propofol (Conseiller et al, 1994).

Efecto sobre las nauseas y vomitos

El efecto beneficioso del propofol respecto a las nauseas y vomitos ha
sido comprobado. Este efecto es maximo cuando el propofol es utilizado a la
vez para la induccién y el mantenimiento de la anestesia y en caso de
cirugia de riesgo (cirugia oftalmolégica como la del estrabismo, cirugia
ginecolégica).

El propofol esta en la base de la renovacion clinica de las técnicas de
anestesia intravenosa total. Ha permitido igualmente el desarrollo de
nuevos conceptos farmacocinéticos y farmacodinamicos. Es el sucesor del
tiopental como agente inductor de referencia. La rapidez y la calidad del
despertar obtenido, asociado a un efecto antiemético, lo hace un agente
particularmente adaptado a la practica ambulatoria y a la anestesia de los
pacientes ancianos. Sus efectos hemodinamicos pueden ser facilmente
prevenidos o corregidos si no se administra a pacientes hipovolémicos o con

una funcion cardiovascular precaria.
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1.5. ANESTESICOS INHALATORIOS. SEVOFLURANO

Los anestésicos inhalatorios tienen varias caracteristicas exclusivas,
entre ellas destaca que son los Ginicos anestésicos que se administran por via
pulmonar.

Los anestésicos inhalatorios que se utilizan con mas frecuencia en la
anestesia general son: el sevoflurano, el desflurano y el isoflurano.

Al principio de su uso clinico, los anestésicos volatiles se componian
de gases inflamables, entre ellos se incluian el dietil éter y el ciclopropano.
Los avances en la quimica del flior y las sustituciones posteriores de éste
por otros halégenos en la molécula de éter redujeron el punto de ebulliciéon,
incrementaron la estabilidad, redujeron la inflamabilidad, y en general,
disminuyeron la toxicidad.

Entre los afios 1959 y 1966 Terrel et al. de Ohio Medical Products,
sintetizaron mas de 700 compuestos halogenados. El compuesto n°® 347 fue el
enflurano, el 467 el isoflurano y el 653 el desflurano. A principio de los afios
70 Wallin et al. describieron el isopropil éter fluorado, que se comercializ6 en
la practica clinica en 1995 bajo el nombre de sevoflurano.

Las diferencias mas importantes de los anestésicos inhalados mas
recientes (sevoflurano y desflurano) frente al isoflurano incluyen su menor
solubilidad en sangre y en los tejidos, lo que permite una rapida induccién y

recuperacion anestésica.

1.5.1. FARMACOLOGIA BASICA

El sevoflurano es un metil-isopropil-éter completamente fluorado
(halogenado sélo con fltior) que puede ser administrado en un vaporizador
convencional. Al igual que otros halogenados no es inflamable ni explosivo.

El sevoflurano es wun farmaco de potencia media con una
concentracion alveolar media de 1,8% y baja solubilidad en sangre. Tiene
un olor agradable y no irrita la via aérea, por lo que puede utilizarse como
agente inductor tanto en pacientes adultos como pediatricos. El sevoflurano

es estable y no precisa de estabilizadores quimicos para su conservacion.
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En comparaciéon con otros halogenados como el isoflurano, el
sevoflurano es menos soluble en sangre y tejidos con un coeficiente de
particién sangre: gas de 0,65, frente a un coeficiente de particién sangre:gas
de 1,49 que presenta el isoflurano, esto permite una induccién y educcién
anestésica mas rapidas. El sevoflurano es menos potente y carece de
propiedades vasodilatadores de las arterias coronarias, lo que determina
que a dosis clinicas no se produzca “robo coronario”.

En comparacién con el desfluorano el coeficiente de particion:sangre
gas es mayor, pero a diferencia de este ultimo, el sevoflurano tiene una
pungencia minima lo que permite su administraciéon a través de mascarilla
a pacientes despiertos.

El sevoflurano sufre una biotransformacion hepatica con produccién
de hexafluoroisopropanolol (HFIP), iones de fluoruro inorgénico y diéxido de
carbono. La desfluoracién intrarrenal de los compuestos de fluoruro
morganico se ha asociado con toxicidad renal con otros halogenados como el
metoxiflurano, sin embargo, en la anestesia clinica con sevoflurano no se
han descrito casos de toxicidad renal por produccién de fluoruro inorganico.

El metabolismo del sevofluorano produce HFIP, sustancia que no
estimula la formaciéon de anticuerpos que pueden inducir hepatitis
inmunomediada, a diferencia del halotano, cuyo metabolito el
trifluoroacetato si se relacioné con esta complicacion.

El sevofluorano se degrada a haluro de vinilo (compuesto A) en
presencia de absorbentes de dioxido de carbono secos como la cal sodada. La
degradacién del sevoflurano se produce dentro del aparato de anestesia a
partir de la extraccion de un protéon acidico, desde el anestésico inhalatorio,
por efecto de una base fuerte (absorbente de diéxido de carbono). El
compuesto A se comporta como una nefrotoxina dosis dependiente en ratas.
La producciéon de compuesto A se incrementa con las temperaturas elevadas
y los flujos bajos de gas fresco inspirado (Delgado-Herrera et al, 2001).

El factor clave para determinar la toxicidad del sevoflurano por el
compuesto A es la exposicion total mas que la concentracion absoluta; siendo

la exposicion total el producto de la concentraciéon por el tiempo. De los
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multiples estudios publicados se concluye que el umbral minimo para
cambios renales relacionados con el compuesto A se aproxima a 150 partes
por millén/hora. Con un flujo de gas fresco inspirado de 2 litros/minuto esta
concentraciéon sélo se observa en situaciones de exposiciéon prolongada al
sevoflurano, que no se dan en la mayor parte de los pacientes sometidos a
anestesia. En pacientes con exposiciones prolongadas al sevoflurano en las
que se han producido alteraciones renales, estas han sido transitorias. El
compuesto A puede tener interés académico, pero no se ha asociado a
toxicidad renal clinica significativa tras la wutilizacion de sevoflurano

(Martin & Njoku, 2005).

1.5.2. FARMACOCINETICA

Los anestésicos halogenados son vapores de liquidos volatiles,
mientras que el oxido nitroso es un gas.

El estado gaseoso y la via de administraciéon pulmonar se combinan
para dar lugar a la caracteristica mas beneficiosa de los anestésicos
inhalados, que es la capacidad de reducir las concentraciones plasmaticas
con la misma facilidad y rapidez con las que aumentan.

El objetivo de administrar anestésicos inhalatorios consiste en
producir un estado anestésico a través del establecimiento de una
concentracién especifica (presién parcial) en el SNC. Ello se consigue
estableciendo la presion parcial deseada en los pulmones, que finalmente se
equilibra con el cerebro y la médula espinal. En estado de equilibrio, la
presion parcial en el SNC es igual a la presion parcial de la sangre, que a su

vez es igual a la presion parcial alveolar.

Captacién y distribucién de los anestésicos volatiles. Coeficiente de particion
sangre-gas

Los anestésicos inhalatorios siguen una ruta en varias etapas desde
la maquina de anestesia hasta alcanzar la presiéon parcial deseada en el

SNC.

Un modo habitual de evaluar la captacion del anestésico consiste en
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hacer un seguimiento de la relacion entre la concentracién de anestésico en
los alveolos (Fa) y la concentracién de anestésico inspirado (F1) en el tiempo:
(Fa/Fp. Los factores que incrementan o reducen la velocidad de aumento de
la relacion Fa/F1 determinaran la velocidad de induccién de la anestesia. El
factor mas importante en la velocidad de incremento de la relaciéon Fa/F1 es
la Fa, debido a la gran captacion de anestésico de los alvéolos hacia el
torrente circulatorio. Los anestésicos inhalatorios con menor solubilidad en
la sangre presentan el incremento mas rapido en la Fa/Fi, lo que conlleva a
una induccién y una eliminacién anestésica mas rapida. Después de 10 a 15
minutos de administracién (aproximadamente tres constantes de tiempo) la
pendiente de la curva se reduce, lo que refleja la saturaciéon de los tejidos
ricos en vasos y la subsiguiente reduccion de la captacion del anestésico
inhalado. Figura 2.

Los factores que modifican la velocidad de incremento de Fa/Fr1 son
varios:

Cuanto menor es la solubilidad en la sangre (coeficiente de particién
sangre:gas bajo), méas rapido es el incremento Fa/F1. El coeficiente de
particion gas-sangre describe la afinidad relativa de un anestésico por sus
dos fases, y por tanto, el reparto de dicho anestésico entre dos fases en
equilibrio. Un coeficiente de particion sangre-gas mas alto produce una
mayor captacion y una menor relacion Fa/Fr.

A menor gasto cardiaco, mas rapido es el incremento Fa/Fi Cuanta
mas sangre pase a través de los pulmones, mas anestésico es captado, con lo
que disminuye la FA del anestésico, retrasandose por tanto la induccion.

Cuanto mayor es la ventilacion minuto del paciente, mas rapido es el
incremento Fa/Fi1. Durante la inducciéon, el aumento de la ventilacion
alveolar acelera la Fa, y por consiguiente la velocidad de ascenso de la
relacion Fa/Fi.

La alta presién parcial pulmonar arterial frente a la venosa aumenta
la velocidad de incremento Fa/Fi. Al principio de la induccién, el gradiente
de presion parcial pulmonar Fa/F1 respecto a la de sangre venosa es de cero,

pero aumenta rapidamente. Posteriormente, durante el mantenimiento
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anestésico, la presién parcial de sangre venosa pulmonar aumenta de forma

mas lenta, por lo que Fa/F1 se incrementa mas lentamente.

Fa/F
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Figura 2. Curva de relacién FA/FI- tiempo

Efecto de sobrepresién o concentraciéon y efecto del segundo gas

Otra caracteristica farmacolégica propia de los agentes inhalatorios es
el efecto sobrepresiéon o de concentracion. El hecho de administrar a un
paciente una Fi mayor que la Fa realmente deseada se denomina
sobrepresion y equivale a la administraciéon de un bolo intravenoso. El efecto
de concentracién (cuanto mayor es la Fr de un farmaco, més réapida es la
velocidad de incremento Fa/F1) es un método que permite acelerar la
induccién de la anestesia. Un caso especial del efecto de concentracion
consiste en la administracién de dos gases de forma simultdnea (oxido
nitroso y un agente inhalatorio potente como el sevoflurano), en el ctal la
captacion de alto volumen de oxido nitroso incrementa la FA del anestésico

volatil; es el denominado efecto de segundo gas.

Recuperacion o educcién anestésica

La recuperacion de la anestesia, al igual que la induccién, depende de
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la solubilidad del fArmaco (principal determinante), de la ventilacién y del

gasto cardiaco.

Tabla 5. Propiedades fisico-quimicas de los anestésicos volatiles

Oxido
Sevofluorano = Desflurano Isoflurano Enfluorano | Halotano .
nitroso

Punto de ebullicién 59 24 49 57 50 -88
C)
Presion de vapor a 157 669 238 172 243 38.770
20 °C (mmHg)
Peso molecular (g) 200 168 184 184 197 44
Coeficiente de 47 19 91 97 224 1.4
particién aceite/gas
Coeficiente de 0.65 0.42 1.46 1.9 2.50 0.46
particién sangre/gas
Solubilidad 47.5 27.2 44.9 36 51.1 2.3
cerebro/sangre
Solubilidad 3.1 2.0 2.9 1.7 3.4 1.2
musculo/sangre
CAM en 02,30-60 1.8 6.6 1.17 1.61 0.75 104
afios,37°C PB 760(%)
CAM en 6xido nitroso | 0.66 2.38 0.560 0.57 0.29
al 60%-70%
CAM >65 afios (%) 1.45 5.17 1 1.55 0.64
Conservante No Si No No Timol No
Estable en carbono No Si Si Si No Si
humedo
Inflamabilidad (%) en | 10 17 7 5.8 4.8
6xido nitroso al 70%y
02 al 30%
Recuperacién en 2-5 0.02 0.2 2.4 20
forma de metabolitos
(%)
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Concentracién alveolar minima (CAM)

Los efectos farmacodinamicos de los anestésicos inhalados guardan
relaciéon con la dosis, lo que se describe como concentracion alveolar minima
o CAM. La CAM es la concentraciéon alveolar de un anestésico, a una
atmoésfera de presion y 37°C, que evita el movimiento en respuesta al
estimulo quirdrgico en el 50% de los pacientes. Es el equivalente a la dosis
efectiva 50 de los farmacos intravenosos. Tiene utilidad a la hora de
comparar potencia entre distintos farmacos inhalatorios. El estimulo para
determinar la CAM en el ser humano suele ser la incisién quirdrgica en la
piel. Los valores de la CAM son practicamente aditivos (0,5 CAM de una
anestésico volatil mas 0,5 CAM de oxido nitroso equivalen a 1 CAM de
anestésico volatil). Eger define también la CAM awake (despertar) como la
concentracion alveolar del anestésico que suprime la adecuada respuesta a
ordenes en el 50% de los pacientes. La pérdida de memoria o ausencia de
recuerdo intraopertorio acontece cuando se alcanza la CAM despertar (Eger,
2001). La CAM BAR es definida como la concentracién de anestésico que
bloquea la respuesta autonémica a la incisién. Para sevoflurano la CAM es
de 1,8% y la CAM BAR 2,2 veces la CAM. La CAM disminuye de forma
significativa cuando se administra opioides de forma simultianea a
sevoflurano. En animales de experimentacién el estimulo doloroso suele
consistir en pinzar la cola o en una corriente eléctrica mediante electrodos
subcutaneos. La concentracion anestésica que anula el reflejo de
enderezamiento en el 50% de los animales se emplea con frecuencia para
medir la potencia anestésica del halogenado en animales de pequefio
tamano. La CAM para pinzamiento de la cola y la CAM para reflejo de
enderezamiento no son idénticas. La CAM para pinzamiento de la cola es
mayor que la CAM para reflejo de enderezamiento, y la relacién medida
entre ambas es aproximadamente de 2 (Quasha & Eger, 1980).

Manohar & Parks en un trabajo en el que evalian el flujo sanguineo
a través de radionucleidos marcados en 9 cerdos anestesiados con
sevoflurano consideran la CAM del sevoflurano para el animal de 2,66% =+

0,20% (Manohar & Parks, 1984).
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1.5.3. FARMACODINAMIA

Sevoflurano y el Aparato Circulatorio
Efectos del sevoflurano en la frecuencia cardiaca y la presion arterial

El uso del sevoflurano en la clinica a las dosis anestésicas habituales
no se ha asociado con modificaciones significativas de la frecuencia cardiaca
(FC).

En voluntarios sanos el sevoflurano, el desflurano y el halotano hasta
aproximadamente una CAM provocan cambios minimos en la FC, mientras
que el isoflurano se asocia con un aumento de la FC correlacionado con el
mcremento de la CAM. Asi mismo el desflurano a una CAM de 1,5 produce
un aumento significativo de la FC a diferencia con el sevoflurano. Figura 3.
(Ebert et al, 1995). Los incrementos rapidos del desflurano también
provocan elevacién de forma transitoria de la FC y de la presién arterial.
Este efecto no se ha visto cuando se utiliza sevoflurano.

La administracion de un opiloide suaviza las respuestas de la
frecuencia cardiaca provocada por los anestésicos volatiles, incluidas
aquellas respuestas asociadas a incrementos subitos de la concentracion
administrada.

Ebert et al. estudiaron la respuesta hemodinamica en voluntarios
sanos administrando dosis entre 0,4-1,2 CAM de sevoflurano constatando la
gran estabilidad hemodindmica que producia este agente (Ebert et al, 1995).

Anos antes de los estudios de Ebert, Manohar y Parks demostraron
la estabilidad en la frecuencia cardiaca utilizando sevoflurano para la
anestesia en cerdos sanos (Manohar & Parks, 1984).

No obstante, a pesar de la aparente estabilidad en la FC mostrada en
estudios en humanos y en algunos modelos animales, otros autores han
constatado resultados diferentes.

Asi, Harkin et al. en un estudio realizado en perros instrumentados
estudiaron los efectos en la FC del sevoflurano en dosis crecientes de 1, 1,25,
1,5y 1,75 MAC con o sin bloqueo del SNA asociado. Los autores observaron
que la administracion de sevoflurano produjo un aumento significativo de la

FC en el animal con los reflejos autonémicos intactos, que se acompanaba de
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una disminucién de la presién arterial (PA) y del gasto cardiaco (GC). Los
efectos en la PA y GC fueron independientes de si el animal estaba o no bajo
los efectos de bloqueo autonémico. Los autores concluyeron que en su modelo
de experimentacién el sevoflurano se comporté como un agente inotrépico y
lusotrépico negativo (Harkin et al, 1994).

Bernard et al. compararon los efectos hemodinamicos del isoflurano
versus sevoflurano en perros, encontrando como unica diferencia
significativa un aumento de la frecuencia cardiaca para el grupo de
animales anestesiados con sevoflurano (Bernard et al, 1990).

En pacientes pediatricos se ha demostrado que la incidencia de
bradicardias y de arritmias es menor con sevoflurano que con otros agentes
inhalatarios como el halotano (Ebert et al, 1995).

El sevoflurano, a diferencia de lo que ocurria con el halotano, no
favorece la aparicion de arritmias ni taquicardia cuando se administra de
forma conjunta con adrenalina.

En un grupo de pacientes ASA I y II sometidos a cirugia
transesfenoidal se estudi6 la posible sensibilizacién del miocardio a los
efectos de la adrenalina con la administracion de sevoflurano. Con la
administracién de concentraciones de sevoflurano e isoflurano de 1 a 1,3
CAM se analiz6 la aparicion de extrasistoles ventriculares prematuras tras
la infiltracién con adrenalina de la mucosa nasal y oral. No se observd
ninguna extrasistole ventricular con dosis de adrenalina inferiores a 5 pg.
Kg1 (Navarro et al, 1994). Asi mismo, el sevoflurano ha sido ampliamente
utilizado en pacientes intervenidos de feocromocitoma sin observarse efectos
arritmogénicos.

Todos los anestésicos volatiles producen una reduccion dosis
dependiente de la presién arterial sistémica (PAS), que también ha sido
descrita por el sevoflurano (Figura 4). El sevoflurano a dosis de 1, 2 CAM se
ha asociado con un descenso de la PAM de hasta el 30%. A diferencia de lo
que ocurre con el halotano, que reduce la presion arterial principalmente a
través de una disminucion del gasto cardiaco, los otros anestésicos volatiles

disminuyen la presién arterial principalmente reduciendo la resistencia
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vascular sistémica (RVS) a la par que mantienen el gasto cardiaco (GC)
(Figura 5,6y 7).

El sevoflurano produce una disminucién menor de la RVS frente a
otros agentes inhalatorios como el desflurano, el enflurano y el isoflurano
(Figura 7).

La contractilidad miocardica se reduce de modo dosis dependiente con
todos los agentes volatiles, incluyendo el sevoflurano. Los anestésicos
halogenados disminuyen la contractilidad en el miocardio ventricular
normal en el siguiente orden: halotano = enflurano > isoflurano = desflurano
=sevoflurano. Un estudio realizado en cerdos mostré que el sevoflurano
producia menor depresiéon miocardica que concentraciones equipotentes de
halotano (Wendell et al, 1999).

Bernard et al. En un estudio realizado en perros observaron una
disminucién dosis dependiente del volumen sistélico cuando se incrementé
la dosis de sevoflurano de 1,2 CAM a 2 CAM.

Malan et al. en voluntarios sanos compararon los efectos del
sevoflurano versus 1soflurano en los principales parametros hemodinamicos
con dosis de 1, 1,5 y 2 CAM. El estudio objetivé que el sevoflurano no
producia alteraciones de la frecuencia cardiaca, pero si disminuia la PAM y
la presién en arteria pulmonar (PAP). El sevoflurano disminuyé los indices
de postcarga y el indice cardiaco (IC). Los autores concluyeron que el
sevoflurano utilizado a dosis de 1 y 1,5 CAM es bien tolerado en voluntarios
sanos anestesiados sin cirugia. La utilizacién del sevoflurano a 2 CAM y
con una PAM mayor de 50 mmHg no ocasiona efectos adversos
cardiovasculares. Asi mismo, observaron que el sevoflurano producia una
depresién miocardica similar a la producida por el isoflurano (Malan et al,
1995).

Los estudios existentes sugieren que los anestésicos volatiles como
sevoflurano e isoflurano actian modificando la sensibilidad de los canales de
calcio del miocito y el calcio intracelular. Asi lo demuestra un estudio
experimental utilizando musculo papilar ventricular procedente de hurones

a los que se les habia sometido a un modelo de hipertrofia ventricular por
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sobrecarga de presion. En dicho modelo observaron que en estas condiciones
se producia una depresion de la contractilidad por el isoflurano y
sevoflurano, y que esta podia deberse a la disminucién del flujo pico de
calcio al interior de la célula, con disminucién de la sensibilidad al calcio,
disminuyendo la pendiente de la relaciéon concentraciéon de calcio y fuerza
(James et al, 2004). Este hallazgo implicaria a nivel clinico que en
situaciones de hipertrofia del ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca,
donde existe una disminucién de la sensibilidad al calcio, los efectos de los
inhalatorios serian mas acusados.

Lecome et al. disenaron un estudio para investigar si el efecto
inotréopico negativo que posee el sevoflurano era mediado por la via del 6xido
nitrico. El estudio fue realizado en musculo papilar cardiaco de rata
sometido a dosis crecientes de sevoflurano de 1, 2 y 3 CAM. Los autores
objetivaron que el efecto inotrépico negativo mediado por el sevoflurano no
revertia con dosis crecientes de isoproterenol, y que no estaba mediado por
la via del oxido nitrico ni por la via de la guanosina trifosfato (GTP)

(Lecomte et al, 2003).
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Figura 3,4. Cambios en la frecuencia y presion arterial media

El sevoflurano y halotano produjeron pocos cambios en la FC a
niveles inferiores a 1,5 CAM. Cambio en la PAM (respecto al periodo basal
en vigilia) en voluntarios que recibieron anestesia general con un anestésico

inhalatorio. Todos los anestésicos produjeron reducciones similares en la PA.
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que reciben anestesia general con un anestésico volatil.



Efectos autonémicos y sobre baroreceptores.

El sevoflurano produce una depresion dosis dependiente del control reflejo del
sistema simpatico similar a la que produce el isoflurano. El desfluorano es el
Unico agente halogenado que provoca una mayor estimulacién del sistema
nervioso simpatico, lo que se refleja en el incremento de las concentraciones
plasmaticas de catecolaminas cuando la concentracién administrada de este
fArmaco se incrementa de forma stubita (Ebert et al, 1995).

Durante la administracion de sevoflurano no se producen cambios en
la actividad nerviosa simpatica ni en la concentracién de norepinefrina
plasmatica, esto sugiere que no produce un estimulo simpatico como ocurria
con el desflurano (Ebert et al, 1995). Asi mismo la administracién rapida de
altas fracciones inspiradas de sevoflurano no se ha asociado con signos de

activacion simpatica como taquicardia o hipertension arterial.

Conduccién cardiaca

Los anestésicos inhalatorios sintetizados previamente al sevoflurano
como halotano, enflurano e isoflurano disminuyen la frecuencia de descarga
del nodo sinoauricular por efectos en la automaticidad tanto directos como
indirectos (Atlee et al, 1986).

El halotano, el enflurano, y en alguna medida el isoflurano acortan la
duracién del potencial de accién cardiaco y del periodo refractario efectivo en
fibras de Purkinje normales, pero prolongan los tiempos de conducciéon His-
Purkinje y ventricular (Atlee & Rusy, 1977).

Los estudios indican que las acciones directas de los anestésicos
inhalatorios sobre el nodo sinoauricular pueden producir bradicardia y
anomalias en la conduccién sinoauricular. Sin embargo, las alteraciones
primarias de la conduccidon sinoauricular que producen bloqueo
auriculoventricular de segundo o tercer grado, probablemente no aparecen
en seres humanos en ausencia de enfermedad o farmacos que prolonguen
directamente el tiempo de conduccién auriculoventricular (Atlee & Bosnjak,
1990; Atlee et al, 1990).

Sharpe et al. estudiaron las propiedades electrofisiolégicas del
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sistema de conduccion auriculoventricular normal y de las vias accesorias en
pacientes con Sindrome de Wolff-Parkinson-White sometidos a anestesia con
sevoflurano para procedimientos ablativos. Utilizaron sevoflurano a una
CAM del 2% y compararon los efectos electrofisiolégicos con otro estudio
realizado previamente en los mismos pacientes anestesiados con alfentanilo,
midazolam y vecuronio. Concluyeron que el sevoflurano no posee efectos
significativos en la conducciéon auriculoventricular ni en la conduccién a
través de la via accesoria. Sin embargo observaron que si afectaba de forma
significativa la funcién sinusal, aunque sin repercusién clinica (Sharpe et al,
1999).

El sevoflorano se ha asociado con la prolongacién del intervalo QT,
como también ocurre con el halotano, el enflurano y el isoflurano. La
utilizacion de dichos halogenados en pacientes con sindrome de QT largo de
origen idiopatico o adquirido puede facilitar el desarrollo de Torsade de
Pointes durante la anestesia, por lo que se contraindica su uso en pacientes

con Sindrome de QT largo (Han et al, 2010; Nakao et al, 2010).

Flujo coronario

El sevoflurano produce minima vasodilatacién coronaria, no
predisponiendo al efecto de robo coronario. El sevoflurano no produce
cambios en la velocidad del flujo sanguineo coronario estudiado por eco
dopler, pero si disminuye las resistencias vasculares coronarias.

En un modelo experimental de corazén de rata perfundido se
midieron el flujo coronario y la reserva de flujo coronario, definida ésta como
la diferencia entre el flujo coronario durante la administraciéon de
sevoflurano y el flujo coronario maximo producido por la administracion de
adenosina. El estudio concluyé que el sevoflurano disminuye el flujo de
reserva coronario en menor medida que el isoflurano y el halotano. A
diferencia de lo que ocurre con el isoflurano en dosis crecientes, las dosis
crecientes de sevoflurano no producen una mayor disminucién de la reserva
de flujo coronario (Larach & Schuler, 1991).

Se ha confirmado que no se produce robo coronario a concentraciones
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de sevoflurano de hasta 1,5 CAM. No obstante, la isquemia miocardica
parece guardar una mayor relacion con episodios que alteran el suministro y
la demanda de oxigeno miocardico que con el farmaco anestésico
seleccionado. En pacientes con enfermedad coronaria la eleccion del
anestésico inhalatorio y opioide (sevoflurano, desflurano, isoflurano,
fentanilo, sufentanilo) no modifica los resultados en cuanto a infarto o
muerte de causa cardiovascular (Kersten et al, 1994).

Existen estudios en humanos que no demuestran un aumento de la
morbimortalidad con la utilizacién de sevoflurano durante la cirugia de
revascularizaciéon coronaria, y por tanto concluyen que se trata de un
anestésico seguro en este tipo de pacientes.

Los anestésicos volatiles imitan el pre-acondicionamiento isquémico e
inician una cascada de episodios intracelulares que confieren proteccién
miocardica frente a la isquemia y proteccion frente a las lesiones por
repercusion. Parece ser que dicha proteccion persiste mas alla de la
eliminacion del anestésico.

Es probable que la cardioproteccion que produce el sevoflurano
reduzca el dafio miocardico durante la cirugia cardiaca con o sin derivacién
cardiopulmonar.

En animales de experimentaciéon a los que se les somete a oclusion
coronaria y posterior reperfusiéon, el sevoflurano produce una accién
protectora, incluso disminuye el tamano del miocardio infartado y acelera la
recuperacion funcional del miocardio aturdido.

Este efecto protector parece estar mediado por varios mecanismos:
preservacién de los niveles de energia de la célula (ATP) durante la
1squemia, disminucién de la concentracion de calcio intracelular, inhibiciéon
de la actividad de los radicales libres y activaciéon de canales de potasio

dependientes de ATP (Ross & Foex, 1999).

Aparato respiratorio
Todos los anestésicos volatiles reducen el volumen corriente, pero

ejercen un efecto menor sobre la disminucién de la ventilacion minuto
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debido a una respuesta de compensacién con aumento de la frecuencia
respiratoria.

El sevoflurano, al igual que el resto de anestésicos inhalados, produce
una depresion de la respuesta ventilatoria a la hipercapnia dosis-
dependiente. Incluso las concentraciones subanestésicas de agentes volatiles
(0,1 CAM) producen depresién de los quimiorreceptores responsables de la
respuesta ventilatoria a la hipoxia.

Una de las principales ventajas de la anestesia con sevoflurano es que
produce una buena tolerancia a la inducciéon inhalatoria, tanto en ninos
como en adultos, lo que se debe sobretodo a su olor agradable y a que
practicamente no produce efectos irritativos de las vias aéreas.

El sevoflurano produce relajaciéon del misculo liso bronquial actuando
tanto de forma directa como indirecta. De forma directa produce reduccién
de la contractilidad y de forma indirecta produce inhibicién de las vias
reflejas neurales. El sevoflurano inhibe mas el aumento de la resistencia de
vias aéreas provocado por la intubacion endotraqueal que el halotano y el

isoflurano (Wendell et al, 1999).

Sistema Nervioso

El sevoflurano deprime la actividad electroencefalografica de forma
dosis dependiente y no provoca actividad convulsiva. Aumenta el flujo
sanguineo cerebral y disminuye el consumo metabdlico de oxigeno.

Los cambios en el flujo sanguineo cerebral y de la presion
intracraneal son similares a los que produce el isoflurano. No modifica los
mecanismos de autorregulaciéon cerebral, pero produce depresion de la
funcién cortical y un aumento discreto de la PIC.

En cuanto a los efectos neuromusculares, se ha observado que
potencia el efecto de los relajantes musculares no despolarizantes de forma
similar a los demas anestésicos fluorados derivados del éter. Este efecto se
ejerce a nivel postsinaptico en los receptores nicotinicos de acetilcolina
(Wendell et al, 1999).

El sevoflurano, al igual que el resto de los anestésicos volatiles actua
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como desencadenante de hipertermia maligna en pacientes predispuestos

genéticamente.

Gastrointestinal
El sevoflurano administrado por encima de 2 CAM preserva el flujo
hepatico a pesar de descender la PAM y el gasto cardiaco. El flujo portal

también se mantiene con CAM mayores de 1.
Renal

A nivel renal se ha comprobado que no modifica el flujo sanguineo
renal, siempre y cuando la tensién arterial media se mantenga por encima
de 70 mmHg. Existe controversia sobre la potencial nefrotoxicidad del
sevoflurano, que se ha observado en animales de experimentacién. Aunque
se han detectado niveles elevados de fliior en algunos pacientes anestesiados
con sevoflurano, se sabe que la nefrotoxicidad por fltor no se relaciona con
los valores pico, sino con el area bajo la curva de los niveles plasmaticos de
flbor. El sevoflurano se elimina rapidamente por via respiratoria, debido a
ello la metabolizacién renal es menor, y por tanto, el area bajo la curva de
los niveles plasmaticos de fluor es mas pequena condicionando escasa

toxicidad ( Martin & Njoku, 2005).
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1.6. ELECTROFISIOLOGIA CARDIACA

Los estudios electrofisiolégicos representan unas de las herramientas
mas utiles para el diagnéstico y evaluacion entre otros, de los efectos de los

farmacos en las propiedades eléctricas del corazon.

1.6.1. CONCEPTOS BASICOS

Gracias a la utilizacion de microelectrodos de vidrio con una punta
inferior a una micra de diametro, se han podido estudiar los cambios de
voltaje que ocurren en el interior de una célula cardiaca durante su
activacién asi como el sustrato eléctrico del automatismo celular (Cosin et
al, 1988).

El potencial medido entre dos microelectrodos no introducidos en la
célula, colocados en el liquido nutricio de alrededor se considera potencial
“0”. En reposo, al introducir el electrodo en el interior de la célula cardiaca,
se produce una diferencia de potencial entre —70 y —90 mV, siendo el interior
de la célula negativo especto al exterior. Se obtiene asi el denominado
“potencial de reposo transmembrana” o potencial diastélico de reposo, cuyo
valor es diferente segin la célula cardiaca a que se refiera: -60 mV en el
nodo sinusal y en el nodo AV, y —90 en las células de Purkinje. La diferencia
en la concentracién de iones sodio (Nat), potasio (K*), calcio (Ca**) y cloro
(Cl) a ambos lados de la membrana de la célula cardiaca es la responsable
de dicho potencial de reposo.

La conductancia de la membrana para los diversos iones dependera
del nimero de canales especificos que la atraviesan y de las propiedades
individuales de dichos canales, los cuales no se comportan como meros
conductores pasivos sino que lo hacen de forma diferente segin la direccién
en que sean utilizados.

Durante el periodo diastélico o de potencial de reposo, la membrana
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de las células miocardicas es impermeable a todos los iones excepto al K*. La
concentracion intracelular de K* permanece alta, y la de Na**baja gracias a
la acciéon de la bomba de Na*™ que depende de la energia aportada por la
sodio-potasio adenosin trifosfatasa (Na+t, K* ATPasa). La bomba de Na**
transporta tres iones de sodio fuera de la célula, por medio del gradiente
electroquimico, por cada dos 1ones de K*hacia el interior.

Al mantenimiento de la negatividad intracelular contribuyen las
cargas negativas de grandes 1ones como las proteinas que no atraviesan la
barrera.

Los iones de Cl se distribuyen pasivamente de acuerdo con el

potencial de membrana de reposo, siendo su concentracién baja en el
interior de la célula en reposo debido a que el potencial negativo dentro de la
célula conduce dichos iones hacia fuera de la célula.
Los iones Ca*t contribuyen escasamente al potencial de membrana de
reposo, aunque cambios en su concentracion dentro de la célula pueden
afectar a la permeabilidad de la membrana a otros iones como por ejemplo a
la conductancia de K* que aumenta al incrementarse el Ca* intracelular. La
concentracion de Ca** dentro de la célula depende de varios mecanismos,
fundamentalmente de la captacién por el reticulo sarcoplasmico, pudiendo
existir también un intercambio sodio-calcio a través de la membrana celular,
que depende en parte del mantenimiento del gradiente de concentracion del
16n sodio por la bomba de sodio. En condiciones normales se intercambia un
16n de calcio intracelular por dos o tres iones de sodio extracelulares.

Si la célula se estimula artificialmente o por activacién propagada,
desaparece el potencial de reposo y el interior puede llegar a ser 30 mV
positivo con respecto al exterior. Esta fase se denomina despolarizacion
rapida o “fase 0" y da origen al “potencial de accién” cardiaco (Figura 8). La
diferencia entre el potencial de reposo y el nivel maximo del potencial de
accion es la “amplitud del potencial de accion”.

Para que ocurra la despolarizacién, el estimulo debe llevar el
potencial de reposo de la membrana a un cierto valor denominado “potencial

umbral”. El flujo i6nico que condiciona la despolarizaciéon es, en la mayoria
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de las células, una corriente de entrada de Na++ (I Na), que al estar cargado
positivamente hace menos negativo al potencial de membrana. La velocidad
maxima a la que ocurre la despolarizacién durante la fase 0 (fase 0 max) es
la medida de la rapidez de entrada del sodio (corriente de entrada rapida)
que es un canal 16n-especifico y es el mayor determinante de la velocidad de
conduccién para la propagacion del potencial de accién. De esta forma, las
fibras auriculares y las células de trabajo ventriculares poseen una
despolarizacion rapida y una velocidad de conduccion rapida. En el nodo
sinusal y en el nodo AV sin embargo, el flujo i6nico responsable de la
despolarizacién es una corriente lenta de entrada de iones calcio (I Ca-L) de
forma que las fibras del marcapasos sinusal y del nodo AV poseen unos
potenciales de reposo menores, una fase lenta de despolarizacién rapida y
una velocidad de conduccién lenta.

La siguiente fase de repolarizacién rapida de la membrana celular o
“fase 1”7, se produce por la inactivacién de las corrientes de entrada de Na**
y la activacién de una corriente rapida y transitoria de Cl hacia el exterior
de la célula (iqy).

Durante la “fase 2” de meseta o de repolarizaciéon lenta los
movimientos 16nicos que ocurren son los de intercambio sodio-potasio
dependientes de la bomba de sodio por las que el K* sale al exterior celular y
los del calcio dependiente de corrientes lentas que se dirigen hacia el
interior de la célula a través de los canales lentos especificos.

La “fase 3” de repolarizacion final rapida es el resultado de la salida
de la célula de los iones K" o también llamada corriente rectificadora tardia
(Ix) produciéndose la negativizacién del potencial en su interior. No
obstante, simultaneamente a la salida del 16n K*, hay una entrada de iones
Ca*™ y en menor medida de Na**. Por tanto, la duraciéon de la repolarizacion
depende de flujos 16nicos contrapuestos, lo que la transforma en un proceso
lento y vulnerable de forma que su duracién puede verse modificada.
Durante la “fase 4”7, que es la fase de reposo, se produce la restitucion de la
concentracion normal de iones realizado por las bombas de Natt, K*y Cat*,

proceso que consume energia.
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La parte rapida del potencial de acciéon coincide en el tiempo y da
origen al complejo QRS del electrocardiograma, que supone la activacion de
toda la masa celular de ambos ventriculos. Durante la porciéon lenta del
mismo se produce el intervalo ST-T del electrocardiograma de superficie y
las células recuperan su situacién de reposo y su excitabilidad; Es el periodo
de mas dispersiéon en la actividad eléctrica de las diferentes células
cardiacas.

Durante la fase de meseta (fase 2) del potencial de accién
transmembrana de una célula activable eléctricamente, esta es inexcitable,
cualquiera que sea la intensidad del estimulo (periodo refractario absoluto).

En la fase de reposo (fase 4) la célula ya es excitable y en general la
mtensidad umbral para activarla es estable si lo es el potencial de reposo de
la fase 4, porque la membrana se ha reconstituido totalmente. Durante la
fase 3 o de repolarizacion, a partir de cierto momento en que ya existe una
recuperacion parcial de la membrana, la célula va haciéndose excitable, pero
se necesitan intensidades mucho mayores que durante la fase 4 para

provocar su activacién (periodo refractario relativo).
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Figura 8. Potencial de accién de las células cardiacas
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1.6.2. ESTIMULACION ELECTRICA CARDIACA
Bases de la estimulacion cardiaca

La estimulacién eléctrica programada del corazén es la base de los
estudios electrofisiolégicos en el hombre (Garcia Civera et al, 1999).

Las células cardiacas tienen la capacidad de responder ante estimulos
mecanicos, eléctricos o quimicos, generando un potencial de accién
transmembrana. Esta propiedad de las células cardiacas se denomina
excitabilidad. Una vez generado el potencial de accién en una célula, se
estimulan las células vecinas, propagandose el estimulo y consiguiendo la
despolarizacion del tejido. Esta capacidad de las células cardiacas de
transmitir los impulsos se denomina conductividad.

La estimulacién eléctrica del corazén tiene por objeto lograr una
excitacion propagable del miocardio en contacto con el electrodo de
estimulacion. Se denomina captura cuando la excitaciéon iniciada por un
estimulo eléctrico aplicado, se propaga.

Para que el corazon sea estimulado, la corriente eléctrica tiene que
pasar a través de una parte del mismo para cerrar el circuito entre los polos
de la bateria. En electrofisiologia clinica, la corriente se aplica al corazon a
través de electrocatéteres conectados al estimulador. En el electrocatéter, la
corriente es conducida desde el generador hasta los electrodos a través de
hilos conductores aislados entre si y del cuerpo del catéter. Los electrodos
son piezas externas de un metal de alta conductividad que, una vez colocado
el catéter en posicion, quedan en contacto con el miocardio.

La estimulacion cardiaca puede ser bipolar o monopolar, pero en
electrofisiologia clinica, es habitual la utilizacién de la estimulaciéon bipolar.

De esta forma, el catodo o polo negativo se conecta al electrodo distal,
que habitualmente es el que tiene mejor contacto con el tejido, y el polo
positivo o anodo a un electrodo proximal cercano al anterior. La corriente
que pasa por el miocardio fluye desde el electrodo negativo al positivo.

Los estimulos eléctricos emitidos por los estimuladores

convencionales, consisten en pulsos cuadrangulares de corriente continua
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que se caracterizan por su amplitud y duracion. La programacion de ambos
parametros se puede realizar en los estimuladores, aunque algunos emiten
estimulos de duracién fija entre 0.5 y 2 ms.

Se denomina umbral de estimulacién a la minima energia requerida
para lograr una excitacién propagable del miocardio en contacto con el
electrodo de estimulacién. Todo estudio electrofisiolégico comenzara con la
determinacion del umbral de aquellos puntos que se van a estimular, siendo
esto siempre el paso previo al inicio del estudio. Para determinar el umbral,
primero se selecciona la duracion del impulso, utilizando generalmente 2
ms, ya que a corriente constante, el umbral no disminuye significativamente
para impulsos de mas de 2 ms de duracion.

En segundo lugar se selecciona una frecuencia de estimulaciéon por
encima de la sinusal y que permita la captura estable de la cavidad
seleccionada.

La determinacién del umbral se puede hacer de dos formas,
estimulando el corazén con impulsos de intensidad progresivamente
decreciente o progresivamente creciente.

Con el primer método, se selecciona una intensidad de estimulo alta

(3-4 mA), que dé lugar a una captura constante, disminuyéndola en 0.5 mA
cada 5 6 6 estimulos. El umbral de estimulacion sera la intensidad mas baja
en la que no se produzca un fallo de captura en la cAmara estimulada.
En el segundo método, se selecciona es una intensidad muy baja (0.1 mA) y
se va aumentando esta intensidad en 0,1 mA cada 5 6 6 estimulos. El
umbral de estimulacién sera la intensidad mas baja en la que se produzca
captura continua en la caAmara estimulada.

Calculando los umbrales por ambos métodos, los resultados no son
iguales, siendo mas alto cuando se calcula con estimulos de intensidad
creciente. Se considera como el método preferido para llevar a cabo la
determinacién del umbral de estimulacion.

Una vez determinado el umbral, la estimulacién programada se
realiza con una intensidad igual al doble del mismo.

Hay una serie de factores que pueden afectar al umbral de estimulacién
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(Garcia Civera et al, 1999):

El punto de estimulaciéon: dentro de una misma cavidad, el umbral
varia segun el punto de estimulacién, por lo que debe determinarse de nuevo
cada vez que el electrodo se desplace.

El contacto electrodo-tejido: cuanto mejor es el contacto, mas bajo sera
el umbral.

La superficie del electrodo activo: el umbral de estimulacién aumenta
proporcionalmente al aumento de la superficie del electrodo activo, es decir,
los umbrales son mas bajos conforme los electrodos son mas pequenos.

Tipo de estimulacién: se obtienen mejores umbrales con la
estimulacion catddica frente a la anddica, y si la estimulacién es con voltaje
constante, el umbral resulta mayor con la estimulacién bipolar que con la
monopolar.

El estimulador cardiaco ha sido desarrollado y mejorado desde los
comienzos de la electrofisiologia clinica, ya que el valor de los estudios
electrofisiolégicos depende en gran medida del estimulador utilizado. Debe
cumplir unas condiciones tales como poseer una fuente constante de
corriente, preferiblemente y por seguridad aportada por baterias en lugar de
por la red, no tener fugas de corriente, tener capacidad de estimular en un
amplio rango de frecuencias con trenes de duracién programable, ser capaz
de introducir maultiples extraestimulos acoplados al tren basal de
estimulacién, con acoplamientos programables con una precisiéon de 1 ms,
poder sincronizarse con las derivaciones del ECG o con los electrogramas
apropiados durante los ritmos intrinsecos y estimulados, y tener la
posibilidad de programar la energia de los estimulos variando su duraciéon o
su amplitud (Josephson, 1993).

Formas de estimulacion cardiaca

Las formas de estimulacién vienen dadas por las caracteristicas del

estimulador, siendo basicamente de dos tipos: estimulacién con frecuencias

crecientes e introduccién de extraestimulos (Gutiérrez et al, 1980).
Estimulacion con frecuencias crecientes: las camaras son estimuladas

durante un periodo de tiempo con frecuencias progresivamente crecientes,
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siempre superiores a la frecuencia espontanea del corazén. Cuando la
camara estimulada es la porcién superior de la auricula derecha, se puede
estudiar el automatismo sinusal, mediante la medida del tiempo de
recuperacién sinusal (TRS) tanto basal como corregido, valorar la
conductividad auriculoventricular mediante la determinacién del punto de
Wenckebach, estudiar la conductividad anterégrada de las vias accesorias
AV e interrumpir o inducir arritmias. Cuando la aplicacion del estimulo se
hace en el ventriculo, se estudian la presencia y las caracteristicas de la
conducciéon ventriculoatrial, se analiza la secuencia de activaciéon auricular
retrograda para valorar la presencia de vias accesorias AV, la conductividad
retrograda de las vias accesorias AV y la induccion e interrupcion de ciertas
taquicardias.

Introduccion de extraestimulos: La estimulacion programada consiste
en la introduccion de estimulos acoplados, bien durante el ritmo propio del
paciente, o durante un ritmo estimulado. A los estimulos acoplados se les
denomina extraestimulos, y el acoplamiento es el intervalo que existe entre
el extraestimulo y el impulso precedente.

Introduccién de extraestimulos sobre un ciclo base: El ciclo base de
estimulacion es el intervalo de tiempo que existe entre dos impulsos
consecutivos del ritmo regular estimulado durante el cual van introducirse
los extraestimulos. Los estimulos del ciclo base se denominan S1; Al, Hl1 y
V1 son, respectivamente, los electrogramas de la auricula, haz de His y el
ventriculo que dependen de S1. Al primer extraestimulo se le denomina S2,
e igualmente A2, H2 y V2 los electrogramas que genera. Si se acoplan mas
extraestimulos se designaran como S3, S4, etc.

Para determinar los periodos refractarios auriculares, las propiedades
de la conduccion anterograda por el sistema de conduccion AV y las vias
accesorias, y para desencadenar taquicardias, se introducen los
extraestimulos sobre un ciclo de base en la auricula derecha. Los
extraestimulos se introduciran sobre un ciclo de base en el ventriculo
cuando lo que se quiere determinar es el periodo refractario ventricular, las

propiedades de la conduccion retréograda por el sistema de conduccion AV y
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las vias accesorias y para desencadenar taquicardias. Cuando se utiliza un
extraestimulo auricular o ventricular acoplado sobre un ciclo base, éste debe
ser mas corto que el ciclo sinusal para asegurar la captura de la camara
estimulada.

Se suelen utilizar 8 estimulos para el ciclo base porque se considera
que es el nimero minimo para que las condiciones electrofisioléogicas sean
estables. Es fundamental que todos los estimulos del ciclo base capturen la
camara estimulada, y para asegurarlo, el inicio del tren basico debe
“acoplarse” al ritmo espontaneo del paciente con un intervalo igual al ciclo
base.

Los extraestimulos se introducen acoplados al dltimo estimulo del
tren basico, con acoplamientos progresivamente decrecientes de 10 en 10
ms, hasta que un extraestimulo no produce captura en la camara
estimulada. Se considera entonces que se ha encontrado el periodo
refractario efectivo de dicha camara.

Con relativa frecuencia aparecen repuestas auriculares o
ventriculares repetitivas durante la extraestimulacién (Akhtar, 1981). Este
tipo de respuestas plantea dos problemas, por un lado, que la induccién de
respuestas repetitivas auriculares alerta sobre el riesgo de inducir
fibrilaciéon auricular con acortamientos posteriores del extraestimulo, y en
segundo lugar, que si un extraestimulo desencadena dichas respuestas
repetitivas y queremos acoplar un nuevo extraestimulo, el acoplamiento fijo
del primer extraestimulo debe ser mas largo que el acoplamiento al que se
iniciaron las respuestas repetitivas.

Introduccién de extraestimulos sobre el ritmo del paciente: En esta
modalidad, el primer extraestimulo se acopla sobre el propio ritmo del
paciente y se utiliza para medir el tiempo de conducciéon sinoauricular y con

menor frecuencia para inducir ciertas taquicardias (Narula et al, 1978).

1.6.3. FUNCION SINUSAL

La funcién sinusal basica viene dada por la generacion y trasmision a

la auricula de los impulsos a una frecuencia que se adapte a las necesidades
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biologicas del organismo. Para ello, el automatismo intrinseco de las células
marcapasos del nodo sinusal estda regulado por las influencias locales,
endocrinas y sobre todo, por el sistema nervioso vegetativo.

El inicio del impulso cardiaco reside en la zona situada en la insercion
de la vena cava superior en la auricula derecha (Lewis et al, 1910;Eyster &
Meek,1914). Desde el punto de vista anatémico corresponde al nodo sinusal,
estructura subepicardica localizada en la region del sulcus terminalis
(Davies et al, 1983).

El nodo sinusal esta compuesto por un entramado de fibras de
colageno entre las que se distribuyen tres tipos de células: las células P
(células claras), las células T (transicionales), y las células auriculares
banales. También presenta numerosas terminaciones nerviosas tanto de
tipo adrenérgico como colinérgico.

Siendo el nodo sinusal el marcapasos primario del corazén, se conoce
que las células marcapasos en la auricula tienen una distribucién mas
compleja y probablemente excede los limites anatémicos del nodo sinusal. A
lo largo del sulcus terminalis se distribuyen cada uno de estos centros de
automatismo de forma que las frecuencias mas altas corresponden al centro
con una localizacién mas alta en el sulcus y las frecuencias mas bajas
corresponden al centro inferior. La actuacién farmacolégica sobre el tono
vegetativo produce el desplazamiento del origen de la activaciéon de un
centro a otro. Estas observaciones sugieren que pueden existir varios
centros automaticos dentro del nodo sinusal, y que existen células
marcapasos latentes fuera del mismo.

La introducciéon de las técnicas de registro intracelular con
microelectrodos ha confirmado el origen del impulso cardiaco en el nodo
sinusal (West, 1955), y también ha demostrado que la zona de origen no es
fija (Lu, 1970). Clasicamente se ha sugerido que el automatismo se produce
en las células P, mientras que la transmisiéon del impulso a las células
miocardicas comunes se realiza a través de las células transicionales (James
et al, 1966). Sin embargo, estudios més recientes se han descrito tres tipos

celulares nodales: células espinosas, células espinosas largas y células arana
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(Verheijck et al, 1998). Todas ellas presentan una distribucién uniforme en
distintos puntos del nodo sinusal, y tienen capacidad de automatismo. Estos
hallazgos deberian hacer revisar el concepto de especializaciéon funcional de
las células sinusales.

Las caracteristicas electrofisiolégicas de las células marcapasos son:
tienen un potencial diastélico bajo (-50 a —65 mV), muestran despolarizacién
diastodlica espontanea, cuando el potencial diastélico alcanza el umbral, se
inicia una fase de activacién con una subida de potencial o “fase 0”
relativamente lenta en relaciéon con las células no especializadas del
miocardio auricular, y la duracién del potencial de accion de las células
sinusales es mayor que el de las células no especializadas.

Respecto a las corrientes 16nicas implicadas en la despolarizaciéon de
fase 4 de las células marcapasos sinusales, es posible que la corriente de
entrada de sodio contribuya a la despolarizacion, pero fundamentalmente se
han implicado las corrientes de calcio y la corriente de potasio (Irisawa &
Hagiwara, 1991).

Para que el impulso sea transmitido, se requiere que un grupo numeroso de
células descarguen de forma sincrdonica, aunque se desconocen los
mecanismos de sincronizacion de estos grupos celulares.

La velocidad de conducciéon del impulso en el interior del nodo sinusal es
muy baja (inferior a 0.05 m/s en las zonas centrales), posiblemente por la
escasez de conexiones intercelulares, siendo también bajo el factor de
seguridad de la transmisién, pudiendo producirse una conduccién
decremental, un bloqueo del impulso, etc.

Estudios en conejos han observado que la invasion de la auricula por
el impulso sinusal se produce a través de la zona de la crista terminalis
adyacente al nodo, propagandose desde aqui a toda la auricula (Sano &
Yamagishi, 1965).

El sistema nervioso auténomo, a través de la accion de las
terminaciones nerviosas del mismo en el nodo sinusal, es un regulador
importante de la frecuencia cardiaca que forma parte de un sistema de

regulacion mas amplio destinado a ajustar la hemodinamica circulatoria a
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las necesidades de cada momento.

La frecuencia sinusal, en un momento estable, viene determinada por
el equilibrio de la actividad del sistema nervioso simpatico a través de las
fibras cardioaceleradoras, y el parasimpatico, cardioinhibidor, a través del
vago. Cuando ocurre un cambio en esta situacién, es detectado por los
diversos receptores, que van a poner en marcha los reflejos vegetativos, que
a su vez son regulados por los centros nerviosos superiores.

Un concepto a tener en cuenta es el de frecuencia cardiaca intrinseca
(Jose, 1966), que es la frecuencia obtenida tras cinco minutos de bloqueo
farmacolégico del sistema nervioso auténomo, que permanece estable
durante los 20 6 30 minutos siguientes y que se correlaciona con la edad.
Evaluacién electrofisiolégica de la funcién sinusal

La evaluacién electrofisiolégica de la funcién sinusal se lleva a cabo
mediante la evaluaciéon del automatismo y de la conduccién sinoauricular

mediante determinadas medidas electrofisiologicas.

EVALUACION DEL AUTOMATISMO:

Tiempo de recuperacién del nodo sinusal (TRNS)

La medida del TRNS como valoraciéon del automatismo sinusal se
introdujo basandose en los estudios experimentales de Lange y Mandel y
col. (Lange, 1965; Mandel et al, 1971). Tras un tiempo de supresién de la
actividad sinusal por sobreestimulacién auricular, la interrupcién de la
estimulacion va seguida de una depresiéon transitoria de la funcién
automatica del nodo sinusal, que produce una pausa. Tras esa pausa el nodo
sinusal va recuperandose progresivamente, hasta alcanzar su frecuencia
basal.

Se denomina TRNS al intervalo mas largo entre el dltimo latido
auricular producido por sobreestimulacion y el primer latido sinusal tras la
estimulacion, obtenido con cualquiera de las frecuencias y/o duraciones de la
estimulacién y expresado en milisegundos (Narula, 1972) (Figura 3). Se
denomina Tiempo de recuperacién del nodo sinusal corregido (TRNSC) a la

diferencia en milisegundos, entre el TRNS y la duraciéon del ciclo sinusal
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basal (CSB): TRNSC=TRNS-CSB.

El tiempo total que tarda el nodo sinusal en alcanzar la frecuencia

previa al inicio de la estimulacion es el denominado tiempo de recuperacion

total (TRT) (Cosin Aguilar et al, 1988).
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Figura 9. Tiempo de recuperacion del nodo sinusal a ciclo de 550 ms

Para valorar el TRNS se debe tener en cuenta el efecto del tiempo durante

el que se estda estimulando y la frecuencia de estimulacién que suele ser

bipolar. Generalmente se utilizan periodos de estimulacién de 30 segundos,

con intervalos similares sin estimular, para facilitar la recuperacién, que

seran seguidos de nuevos periodos de estimulacion de igual duracién pero a

frecuencias progresivamente mayores. La estimulacién se inicia con una

corriente dos veces superior al valor del umbral de estimulacién, a una

frecuencia discretamente por encima de la basal del paciente.

La frecuencia de estimulacién es fundamental, pues a medida que se

va aumentando la frecuencia, la pausa postestimulacién aumenta, hasta
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alcanzar un maximo con frecuencias entre 110 y 140 latidos/minuto o lo que

es 1gual, entre ciclos de 550 y 450 milisegundos. A partir de esta frecuencia,

el TRS disminuye. Esto depende de varios factores:

1) Con las frecuencias mas altas se produce algtin grado de bloqueo de
entrada de los estimulos en el nodo, con lo que la frecuencia real con
la que se despolarizan las células nodales disminuye.

2) La alteracién hemodindmica producida por la estimulacién més
rapida es mayor, pudiendo desencadenarse reflejos compensadores.

3) Pueden aparecer “ecos” sinusales que acorten el ciclo
postestimulacion.

El valor del TRNS depende, al igual que la frecuencia cardiaca, del

tono vegetativo del sujeto, y no existe unanimidad sobre cual es el limite

superior de la normalidad.

Tampoco esta aclarado el mecanismo por el cual la sobreestimulacion

auricular suprime la actividad marcapasos del nodo sinusal. Posiblemente

se deba a una combinacién de efectos entre los que cabe destacar:

a

La liberacion de acetilcolina en las terminaciones colinérgicas del nodo
sinusal.

El efecto de la estimulacién alterando las funciones de la membrana,
tales como alteracién de las corrientes de K*(Lange, 1965) o de Ca**
(Konishi , 1976).

Otros factores, tales como el cambio en el origen celular del marcapasos y
el fallo en la conduccién del impulso desde el interior del nodo
sinoauricular hasta las auriculas. El trabajo de Asseman concluyen la
posibilidad de que el mecanismo responsable de la pausa
postestimulacion sea el bloqueo sinoauricular mas que la supresion del

automatismo (Asseman et al, 1983).

Frecuencia cardiaca intrinseca y TRNS tras bloqueo autonémico

La sensibilidad diagnodstica de las pruebas electrofisiologicas aumenta

en situacion de bloqueo farmacolégico del sistema nervioso auténomo

(BFSNA). Asimismo, este bloqueo permite analizar la fisiopatologia de una
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disfuncién sinusal. Cuando se realiza el bloqueo farmacolégico en sujetos
normales, suele obtenerse una frecuencia intrinseca superior y un TRS
inferior al de la situacién basal, lo que parece indicar la presencia de un
predominio parasimpatico “fisiologico”.

Cuando el TRNS basal y tras el BFSNA sean anormales, existe una
disfuncién sinusal intrinseca patente. La diferencia entre los valores del
TRNS antes y después del BFSNA proporciona una idea del grado de
compensacion que ejerce el sistema nervioso auténomo. Si el TRNS basal es
normal y tras el BFSNA es patolégico, nos encontraremos ante una
disfuncién sinusal intrinseca basalmente oculta y compensada por una
hiperactividad simpatica. Si en situaciéon basal el TRNS es anormal y tras el
BFSNA se normaliza, estaremos ante una disfuncién sinusal de caracter

extrinseco debida a alteraciones de la regulaciéon auténoma del nodo sinusal.
EVALUACION DE LA CONDUCCION SINOAURICULAR:

La conduccién sinoauricular se ha evaluado mediante métodos de
registro directo de potenciales del nodo sinusal y con métodos indirectos, los
test de Strauss o de Narula que calculan el TIEMPO DE CONDUCCION
SINOAURICULAR (TCSA).

El test de Strauss (Strauss et al, 1973) est4 cimentado en el estudio de
la conduccion sinoauricular basado en la estimulacién auricular
programada. Es la también denominada “prueba de la estimulacion
auricular prematura”. La técnica consiste en la introduccion de un
extraestimulo auricular, de prematuridad creciente cada 8-10 latidos
sinusales espontaneos, de modo que, comenzando en la dltima porcién de la
diastole, se va recorriendo ésta hasta encontrar el periodo refractario de la
auricula derecha. Narula (Narula et al, 1978) sugirié un nuevo método para
calcular el TCSA: la “estimulacién auricular continua”. Trenes cortos (ocho
estimulos) de estimulacién auricular lenta, a una frecuencia unos diez
latidos por encima de la frecuencia sinusal méas alta, deberian sobrepasar la
arritmia sinusal y estabilizar la frecuencia sinusal, y probablemente no
suprimiria de forma significativa el automatismo del nodo sinusal.

Sugirieron que la finalizaciéon de esta secuencia de estimulaciéon auricular

90



deberia dar lugar a un ciclo auricular, que representa el tiempo de
conduccion de entrada y salida del nodo sinusal mas la longitud del ciclo
sinusal normal. Al ciclo postestimulacion se le restaria el ciclo sinusal basal
dividiéndose esta diferencia por dos y este resultado seria el TCSA. Esta
medicion se realiza tres o cuatro veces, y luego se obtiene la media de todas
las mediciones. El método de Narula supone que la ultima auricula

estimulada penetra en el nodo sinusal (Figura 10).
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Figura 10. Tiempo de conduccion del nodo sinusal mediante aplicacion de 8

estimulos auriculares

Entre ambos métodos existe una correlaciéon razonable en ausencia de
arritmias sinusales y de ritmos nodales, aunque el test de Narula tiene la
ventaja de ser mas rapido, no requiere ningun estimulador sofisticado y se

puede aplicar en presencia de arritmia sinusal.
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1.6.4. SISTEMA DE CONDUCCION AV

Desde los primeros anos tras la introduccion de la electrofisiologia
clinica, el estudio de las propiedades del sistema de conduccion humano y
las alteraciones de la conduccién auriculo-ventricular (A-V) fueron temas de
gran interés, surgiendo desde entonces importantes aportaciones en este
campo (Josephson & Seides, 1979).

El sistema de conduccién AV esta compuesto de diferentes tipos de
fibras con distintas caracteristicas electrofisiolégicas. La conduccién, de
forma general, se facilita cuando la fibra es gruesa y se dispone en sentido
longitudinal.

La actividad eléctrica generada en el nodo sinusal se propaga a los
tejidos vecinos y atraviesa la auricula por rutas de conduccion preferencial
motivada por la disposicién anatémica de los orificios naturales y la
orientacion de las bandas gruesas de la musculatura auricular. Se considera
que existen vias de conduccién preferencial internodal a través de los haces
internodales anterior, medio y posterior.

El nodo AV es una estructura reticular situada en la parte derecha del
tabique interauricular. Las ondas de activaciéon llegan al nodo AV por un
doble frente de ondas: una via posterior a lo largo de la crista terminalis,
que penetra en el nodo por debajo del orificio del seno coronario, y una
entrada anterior, en forma de una amplia onda de activaciéon, que lo aborda
por arriba y por delante de este orificio (Janse et al, 1976).

Se considera el nodo AV como la zona de tejido de conduccion
especializado histolégicamente distinto de las células de trabajo, que sirve
de conexién entre las células miocardicas auriculares y las ventriculares, y
en la que la conduccién se lentifica (Becker & Anderson, 1976). De este modo
el nodo AV tiene funcién de filtro protector del ventriculo frente a ritmos
rapidos auriculares.

En estudios realizados con microelectrodos en el corazén del conejo

(Janse et al, 1976) se distinguieron tres zonas, no bien delimitadas
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anatémicamente, pero con caracteristicas electrofisiolégicas diferenciales:
una zona proxima a las células auriculares, o zona AN, una zona central
mas compacta o zona N, y una zona mas proxima y enlazada con el haz de
His, o zona NH. Los potenciales de accién transmembrana (PAT), asi como
la velocidad de conduccién, van cambiando de una forma paulatina de una
zona a otra.

Aunque las corrientes de Na* y K* pueden estar presentes en mayor o
menor grado, son las corrientes de Ca** las que tienen un papel relevante en
el PAT del nodo AV. Es en la parte central del nodo AV o zona N, donde la
conduccién es mas lenta, y donde se producen la mayor parte de los
incrementos en los tiempos de conducciéon y el bloqueo de los impulsos. En la
parte mas distal, NH, la activacion es mas rapida y sincronica. La
conduccion intranodal retrégrada sigue un patréon de activacion inverso,
siendo superponibles las zonas de retardo.

Existen también células nodales que no participan en la transmision
del 1impulso, aunque son excitadas, denominadas “vias muertas
intranodales”(Janse et al, 1976).

A partir del nodo AV, la onda de excitaciéon despolariza el tronco del
haz de His, sus ramas y la red de Purkinje, hasta encontrar el miocardio
ventricular. El sistema de Purkinje funciona como un cable aislado que
trasmite el impulso sin activar el miocardio adyacente. La despolarizaciéon
de las células se hace en sentido longitudinal, hasta llegar al miocardio,
dada su disposicion anatémica.

El sistema His Purkinje adopta una disposicion trifascicular. E1 PAT
del sistema His Purkinje posee una gran dependencia de la corriente de
entrada rapida de Na*, siendo la corriente de Ca** de gran importancia en el
mantenimiento y definicién de la fase 2. La velocidad de conduccion es alta y
no homogénea, aumentando progresivamente desde el tronco del haz de His
hasta la red de Purkinje. El tiempo de conduccion global, definido en
electrofisiologia como el intervalo HV, oscila entre 35 y 55 ms.

Las fibras de la unién red de Purkinje - fibra muscular tienen unas

caracteristicas diferentes a las fibras de Purkinje, tanto histolégicas como
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electrofisioldgicas, constituyendo una discontinuidad anatomo-funcional. La
duracion del PAT es mayor y la velocidad de conducciéon disminuye,
pudiéndose producir de forma anterdégrada, bloqueos de la conduccidn,
constituyendo una barrera de proteccién para el musculo ventricular ante
frecuencias rapidas (Myerburg, 1971).

La secuencia de activaciéon ventricular es bastante constante,
comenzando de forma sincrénica entre areas diferentes del endocardio de la
cavidad ventricular izquierda, en la zona paraseptal anterior, debajo de la
valvula mitral, en el centro del tabique interventricular, y en un area
posterior paraseptal inferior entre el apex y la base (Sodi Pallarés et al,
1951). La activacién avanza con gran rapidez en el endocardio y
subendocardio del ventriculo izquierdo, confluyendo muy pronto estas tres
areas. A los 28 —50 ms, ya ha sido activado todo el endocardio ventricular
1izquierdo, salvo las zonas posterobasales, empezando a aparecer la
activacion en las porciones epicardicas. La activacion del ventriculo derecho
comienza después que la del izquierdo, activandose primero la porcién de
endocardio que rodea la base del pilar anterior, progresando desde alli hacia
el tabique y la pared libre del ventriculo derecho.

La activacion epicardica depende de la distribucion de la propia red
de Purkinje por el endometrio asi como del grosor, de la ordenacién fibrilar y
de las propiedades anisotropicas del miocardio ventricular. La primera zona
epicardica en activarse es el area pretrabecular del ventriculo derecho, a 20
— 35 ms de la activacion endocardica izquierda. Las tultimas zonas en
activarse son las posterobasales proximas al epicardio del tabique
interventricular, en el ventriculo izquierdo, y las zonas del surco AV, de la
pulmonar y del area posterobasal del epicardio del ventriculo derecho que
corresponden a zonas sin aclopamiento Purkinje-musculo.

En la Figura 11 se representa el sistema especifico de conducciéon con
los correspondientes potenciales de accién, velocidad de conduccién y

refractariedad en cada nivel.
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Figura 11. Representacion esquematica del sistema de conduccién especifico,
con los potenciales de accion, velocidad de conduccion y refractariedad en

cada nivel. Mod de Lépez Merino (Lépez Merino & Ferrero, 1997)

Electrofisiologia clinica de la conducciéon AV

El método de estudio de la conducciéon AV requiere la obtenciéon de los
registros basales del electrograma del His, la estimulacién con frecuencias
progresivamente crecientes y la introduccion de extraestimulos.
Intervalos de conduccion AV en el hombre:
El analisis clasico del intervalo PR del electrocardiograma reproduce el
conjunto de eventos que se producen entre la descarga sinusal y la
despolarizacién ventricular. La introduccion del registro del electrograma
del His, deflexién bi o trifasica interpuesta entre los electrogramas auricular
y ventricular, ha permitido descomponer la conduccién AV en tres intervalos:
PA, AH, VH, obteniéndose una informacién mas detallada de los tiempos de
conduccién AV(Scherlag et al,1969)(Figura 12).

INTERVALO PA: La secuencia normal de la activacion

auricular y el tiempo de conducciéon interauricular no se han estudiado
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ampliamente. Muchos investigadores han utilizado el intervalo PA, medido
desde el comienzo de la onda P al comienzo de la activacion auricular en los
electrogramas de registro del haz de His (EHH), como una medida de la
conduccién interauricular a pesar de los problemas técnicos. En todo caso
reflejaria la conduccién auricular derecha desde el nodo sinusal hasta la
entrada del impulso en el nodo AV.

INTERVALO AH: Representa el tiempo de conduccién del
impulso desde la porcién inferior de la auricula derecha, a nivel del tabique
interauricular, hasta la entrada del haz de His. Representa por tanto el
tiempo de conducciéon nodal, y la medida se realiza desde el comienzo de la
deflexion del electrograma auricular, al comienzo de la deflexién hisiana en
los registros obtenidos en el EHH. Se modifica, fundamentalmente por las
alteraciones el sistema nervioso auténomo, por la frecuencia de estimulacién
auricular y en menor medida por la edad.

INTERVALO HV: Representa el tiempo de conduccién desde el
tronco del haz de His proximal al miocardio ventricular. Corresponde al
tiempo de conducciéon His-Purkinje, medido desde el comienzo de la
deflexi6on hisiana al comienzo del ventriculograma o complejo QRS del
electrograma de superficie. Se afecta poco por la variaciones del tono

vegetativo y la frecuencia cardiaca, y puede reproducirse en el tiempo.
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Figura 12. Intervalos de conducciéon auriculo-ventricular

Respuesta al test del extraestimulo:

La refractariedad de los tejidos cardiacos puede definirse por la
respuesta del tejido a la introduccion de estimulos prematuros
progresivamente decrecientes. Son dos los términos que expresan la
refractariedad de un tejido: el periodo refractario efectivo (PRE), con un
determinado ciclo de base, que es el intervalo de acoplamiento mas largo del
extraestimulo que no es propagado a los tejidos, y el periodo refractario
funcional (PRF), que es el intervalo minimo de dos impulsos consecutivos
conducidos a los tejidos.

El concepto de periodo refractario debe aplicarse a cada componente
del sistema de conducciéon AV, es decir, a la auricula, nodo AV, sistema His-
Purkinje y ventriculo, pudiendo estimarle de forma tanto anterégrada como
retrograda.

En electrofisiologia cardiaca clinica, la refractariedad de los tejidos
depende fundamentalmente de la intensidad de la corriente con que se
estimula y de la longitud del ciclo de base. La medida de los periodos
refractarios efectivos de la auricula, del ventriculo, o de ambos, esta
inversamente relacionadas con la intensidad de la corriente. De forma

estandarizada, los estudios en los laboratorios de electrofisiologia se
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realizan con estimulos doble del umbral diastélico, dado que tiene una gran
capacidad de reproducciéon con muy baja incidencia de inducciéon de
arritmias no clinicas. La refractariedad varia con los cambios previos de la
longitud del ciclo, por lo que para evitar los cambios que podrian producir
las variaciones del ritmo sinusal, latidos prematuros, etc, los periodos
refractarios se obtienen manteniendo fija la frecuencia basal en valores
fisiolégicos, entre 1000 — 500 ms, mediante un tren de 8 — 10 latidos al que
se acoplan extraestimulos con prematuridad decreciente hasta llegar a
entrar en el periodo refractario efectivo. Las mediciones de los periodos
refractarios auricular o ventricular se realizan en el lugar de estimulacion, y
el del nodo AV y el sistema His-Purkinje en los electrogramas del His (Denes

et al, 1974). (Figuras 13,15 y 15).
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Figura 13. Periodo refractario efectivo del nodo AV
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Existe una variacién fisiolégica de la refractariedad con las
variaciones del ciclo base de estimulacion. Habitualmente, los periodos
refractarios efectivos auricular, del sistema His-Purkinje y ventricular
disminuyen con la longitud del ciclo, contrariamente al comportamiento del
nodo AV, cuyo periodo refractario efectivo aumenta al disminuir la longitud
del ciclo. A este fendmeno se le ha relacionado con el “fenémeno de fatiga”,

dado que la refractariedad del nodo AV es tiempo-dependiente y excede de la
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duracién de su potencial de accién (Simson et al,1978).

Figura 14. Periodo refractario efectivo de la auricula derecha
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I \ extraestimulo

Figura 15. Periodo refractario efectivo del ventriculo derecho

0 Respuesta a la estimulacién auricular rapida:

El nodo AV ejerce un papel de filtro para que los estimulos reiterados
que llegan desde la auricula sufran un retraso en funcion de la frecuencia de
llegada. La respuesta fisiolégica a la estimulacion con frecuencias
progresivamente creciente es el alargamiento paulatino y progresivo del
intervalo AH, transformandose en un bloqueo AV de segundo grado a partir

de cierta frecuencia. Esta frecuencia critica suele conocerse como Punto de
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Wenckebach (PW), y en condiciones normales debe encontrarse por encima
de 150 lat/min. La determinacion del PW esta relacionada con la
refractariedad del nodo AV. Dadas las caracteristicas de la estimulacién con
frecuencias crecientes, con aparicién de fendémenos de acomodacion y fatiga,
el ciclo en el que se presenta el fendmeno no coincide con el PRE ni con el
PRF del nodo AV determinados mediante la prueba del extraestimulo (Janse
et al, 1976). Si se continia aumentando la frecuencia de estimulacién, se
llegara a bloqueo AV 2:1 o de mayor grado. El intervalo HV no se suele
modificar o lo hace minimamente, con los aumentos de frecuencia.

El fenémeno de acomodacién se define como la apariciéon de cambios
transitorios, en el intervalo de conduccién AV, producidos al variar la
frecuencia de estimulacion y que desaparece al alcanzar una nueva
situacion estable.

Se define el fenémeno de fatiga como el empeoramiento de la
conduccién AV producido por una frecuencia rapida y mantenida (Lewis &
Master, 1925).

Mediante estudios con microelectrodos, se ha observado que las
respuestas bloqueadas en el nodo AV dan lugar a potenciales de accién con
una menor amplitud y velocidad de ascenso a medida que avanzan en la
estructura cardiaca. Es la llamada conducciéon decremental, que expresa la
disminuciéon de la amplitud del potencial de accion dependiente de la

frecuencia.

Electrofisiologia clinica de la conduccion VA

La conduccion VA se encuentra en aproximadamente el 70% de los
pacientes que mantienen indemne la conducciéon anterégrada. Desde el apex
del ventriculo derecho, y con frecuencias de estimulacién progresivamente
crecientes, en casi el 90% de los casos se produce en el nodo AV un bloqueo

de segundo grado tipo Wenckebach (Figura 10).
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Figura 16. Punto de Wenckebach

En algunos pacientes, aunque en un porcentaje pequeno, la
conducciéon VA se mantiene constante, con minimos incrementos hasta
frecuencias maximas, debido probablemente a un nodo AV hiperconductor
en sentido retréogrado. La presencia o no de conduccion VA carece de
significado clinico claro (Nieto et al, 1987).

La conduccion retrograda es mas dificil de delimitar que la conduccion
anterdgrada, debido a la ausencia de visualizacién de la deflexién hisiana
que queda englobada en el ventriculograma (Josephson, 1993), por lo que la

comparacion entre ambas resulta imposible.
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Sistema nervioso auténomo y conduccién

El nodo AV tiene una gran inervaciéon, y aunque dicha inervaciéon es
bilateral, los nervios procedentes de la parte izquierda ejercen un mayor
efecto sobre la conduccion nodal que los derechos.

La estimulacion vagal provoca una prolongaciéon del tiempo de
conduccién nodal secundariamente a un efecto directo, no dependiendo de
las variaciones de la frecuencia cardiaca. La estimulacién vagal izquierda
produce bloqueos AV de primer o segundo grado, con un alargamiento previo
del intervalo AH. Sobre los periodos refractarios, la estimulaciéon vagal
produce un aumento significativo, sobre todo en el PRE del nodo AV. Sin
embargo no se modifican ni el intervalo HV ni los periodos refractarios del
sistema His-Purkinje (Valentin et al, 1987).

La estimulacién simpatica, o la utilizacién de farmacos que tengan
accion sobre el sistema nervioso auténomo como isoproterenol o adrenalina,
acelera la conduccién del nodo AV, con acortamiento del intervalo AH, y
disminuciéon de los PRF y PRE del nodo AV. El intervalo HV se acorta
ligeramente o no existen modificaciones significativas (Dhingra et al, 1973).

El efecto de la denervacién quirurgica o farmacolégica sobre la
conduccién AV se ve influido por el estado auténomo basal previo a la
denervacion, asi como por el modelo de estudio. En el hombre, con un
predominio basal vagal, el bloqueo del sistema nervioso auténomo no
provoca cambios significativos en el intervalo AH ni en el PW, pero el PRF y

el PRE del nodo AV si disminuyen significativamente (Tonkin et al, 1980).

Alteraciones de la conduccién AV

La localizacién de los bloqueos AV ha sido posible gracias a la
introduccion en electrofisiologia clinica del electrograma del haz de His. De
esta forma,se han dividido en tres categorias: suprahisianos, intrahisianos e
infrahisianos, segun se encuentre el trastorno de conduccién por encima de

la deflexién hisiana, en el mismo tronco del haz de His o por debajo de él.
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O Bloqueos suprahisianos.

Auriculares. El trastorno de la conduccién se encuentra entre el nodo
sinusal y el auriculoventricular. El bloqueo de primer grado se reconoce por
el alargamiento progresivo del intervalo PA. Se han observado bloqueos
auriculares de segundo grado tras estimulaciéon eléctrica auricular,
provocandose un alargamiento progresivo entre los estimulos auriculares y
la respuesta auricular (Cosin et al,1976), no habiéndose descrito bloqueos de
mayor grado.

Nodales. Cuando el trastorno de conduccion esta en el nodo AV, la
alteracion aparece entre la inscripcién del auriculograma y la del potencial
hisiano. El alargamiento del intervalo AH pone de manifiesto un bloqueo de
primer grado. Los bloqueos de segundo grado son de tipo Mobitz I o de
mayor grado: 2:1, 3:1, etc. La falta de respuesta ventricular intermitente se
traduce en los periodos de Wenckebach por un alargamiento progresivo del
intervalo AH, terminando cada ciclo en un auriculograma que no va seguido
de deflexién hisiana (Garcia Civera et al, 1999).

Bloqueos tronculares. Se admite que el electrograma del haz de His
refleja la despolarizaciéon de todo el tronco del His. Segun esto se pueden
diagnosticar bloqueos de primer grado, de segundo grado y bloqueos
tronculares completos, siguiendo unos criterios diagnésticos (Garcia Civera
et al, 1999; Gutiérrez et al, 1980).

Bloqueos infrahisianos. Los bloqueos AV de primer grado
infrahisianos se traducen por un alargamiento del intervalo HV con bloqueo
de rama en el ECG. Los bloqueos de segundo grado Mobitz I se reconoce por
un alargamiento progresivo del HV, hasta llegar al bloqueo de un latido
después de la deflexién H. En el bloqueo tipo Mobitz II, el intervalo HV no
varia en la secuencia de los latidos conducidos, produciéndose de forma
brusca el bloqueo entre la deflexiéon H y V. El grado de bloqueo vendra dado
por el numero de latidos conducidos antes del mismo. Los bloqueos
infrahisianos de mayor grado se caracterizan porque cada dos o tres latidos,
la conduccion se interrumpe por debajo del tronco del His. El intervalo HV

de los latidos conducidos puede ser normal o estar alargado.
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En el bloqueo AV completo infrahisiano, el hisiograma demuestra una
disociacién completa entre la deflexion hisiana satélite al auriculograma y el
complejo ventricular. El ritmo de escape serd lento (Garcia Civera et al,

1999).

1.6.5. DEFINICIONES

Con objeto de facilitar la lectura del texto anterior, a continuacién se
definen las diferentes variables electrofisiolégicas utilizadas (Garcia Civera
et al, 1999).

Longitud del ciclo sinusal basal: frecuencia cardiaca basal expresada
en milisegundos

Tiempo de recuperacion del nodo sinusal: el tiempo requerido para
que retorne la actividad espontanea del nodo sinusal después de una
estimulacion auricular rapida durante un minuto.

Tiempo de recuperaciéon del nodo sinusal corregido: la diferencia entre
el tiempo de recuperacion del nodo sinusal y el ciclo sinusal basal.

Periodo refractario efectivo de la auricula derecha: la longitud del
intervalo de acoplamiento de un estimulo atrial prematuro que sigue a un
tren de 8 estimulos que no despolariza la auricula.

Periodo refractario efectivo del ventriculo derecho: la longitud del intervalo
de acoplamiento de un estimulo ventricular prematuro que no consigue
despolarizar el ventriculo.

Periodo refractario efectivo del nodo AV: la longitud del intervalo
entre dos impulsos auriculares que no llegan a propagarse al haz de His.

Punto de Wenckebach anterégrado: Es la frecuencia de estimulaciéon
auricular continua mas lenta a la que la conduccion AV deja de ser 1:1.

Tiempo de conduccion sinoauricular: el tiempo que necesita el impulso
desde el nodo sinusal para alcanzar el tejido auricular adyacente. Se mide
indirectamente observando el efecto que un estimulo auricular prematuro
provoca en el siguiente ciclo sinusal.

Intervalo AH: refleja el tiempo requerido en la conduccion del nodo AV

y se mide desde el electrograma auricular hasta la primera deflexién del His
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realizado en el electrograma del His.
Intervalo HV: el intervalo de tiempo necesario para la conduccion a
través del sistema de His-Purkinje medido desde la deflexién del His hasta

la mas precoz evidencia de despolarizacién ventricular.
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1.7. MODELOS ANIMALES DE ESTUDIO DE ARRITMIAS EN
ANESTESIA

Aunque las caracteristicas electrofisiologicas de los corazones de las
especies animales y las del corazén humano son desiguales, indudablemente
el desarrollo de un modelo estable animal que permita la valoraciéon de los
farmacos anestésicos en la electrofisiologia cardiaca representa un gran
avance para la investigacion.

Numerosos modelos experimentales de exploraciéon en el area de la
electrofisiologia han sido desarrollados previamente, algunos ejemplos son
los estudios en corazones intactos, las técnicas de mapeo epicardico, los
estudios con toracotomia, las preparaciones de corazéon aislado y perfusion
de Langendorff, las técnicas con electrodos extracelulares para medicién de
potenciales de accién monofasicos, la estimulacién programada auricular y
ventricular e incluso técnicas de mapeo 6ptico entre otros.

El uso de modelos apropiados para el estudio de los agentes
anestésicos en las propiedades electrofisiolégicas cardiacas permite una
evaluacion preclinica de los diferentes farmacos, y la informacién obtenida
facilitara un manejo o6ptimo de los enfermos, en especial en ciertos
subgrupos de pacientes. El modelo empleado, de forma ideal deberia imitar
en lo posible a las condiciones clinicas habituales, tanto desarrollando
modelos experimentales patoldogicos como modelos de corazén sano. Ademas
el modelo deberia ser utilizado en un nimero suficiente de animales de tal
forma que las propiedades del farmaco puedan ser suficientemente
valoradas.

La wutilizacion del cerdo como animal de experimentaciéon para
estudios relacionados con el corazon, presenta ventajas sobre otras especies
debido a la similitud del corazén del cerdo y el corazén humano (Hughes,
1986; Yarbrough & Spinale, 2003; White et al, 1986; Bergey et al, 1982). Asi
mismo la anatomia coronaria y la distribucién del flujo coronario son muy
similares en el corazén humano y en el corazén del cerdo (Weaver et al,

1986).
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De igual manera, una parte importante de la investigaciéon en el area
de la electrofisiologia que afnade informacién relevante y util para los seres
humanos no puede llevarse a cabo en los pacientes por cuestiones éticas
obvias. Algunos de estos estudios realizados en modelos animales han
contribuido a clarificar el riesgo arritmogénico o no de los farmacos
anestésicos.

Nuestro grupo de investigacion ha 1do desarrollado un modelo
experimental porcino que ha facilitado la investigacion de diversos aspectos
relacionados con la anestesiologia y la electrofisiologia. Asi se cre6 un
modelo para el estudio de taquiarritmias auriculares facilitadas por la
infusién de etanol (Zaballos et al, 2004). Dicho modelo se caracterizaba por
ser no invasivo para el animal, con el térax cerrado, y con minima
instrumentalizacion. Con este protocolo de estudio hemos avanzado en el
conocimiento del mecanismo del alcohol en las taquiarritmias auriculares
asi como los efectos diferenciales en la induccién de arritmias con dos
fArmacos anestésicos: propofol y tiopental sédico (Zaballos et al, 2004).

Continuando con la linea de investigacion de nuestro grupo en el area
de la anestesiologia y la electrofisiologia, el siguiente modelo experimental
que se desarroll6 nos permiti6é evaluar los efectos del remifentanilo asociado
al anestésico propofol. Dicho modelo perfectamente adaptado a las
necesidades especificas que requeria el estudio, y con mostrada estabilidad
biolégica del animal nos ha servido de referencia para la continuacion de la
investigacion objeto de la presente tesis.

Sin embargo debemos tener presente, cuando utilizamos modelos de
experimentacion animal, las diferencias potenciales en las distintas
interpretaciones y el riesgo en la extrapolacion de los datos
electrofisiolégicos obtenidos con relacion a la situaciéon clinica en el paciente.

Considerando estas precauciones, creemos que la creaciéon de modelos
reproducibles y estables, para el estudio electrofisioléogico de los agentes
anestésicos, que respeten las condiciones fisiologicas del animal, son
esenciales para el desarrollo de farmacos seguros para la practica de la

anestesia clinica.
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El estudio ha sido realizado en la Unidad de Medicina y Cirugia
Experimental (UMCE) del Hospital Universitario Gregorio Marafién de
Madrid, utilizando cerdos de la raza Mini Pig (Foto 1).

sTodos los animales recibieron el trato adecuado y se ha cumplido con
la legislacién que sobre animales de experimentacion y otros fines cientificos
se ha promulgado en la Unién Europea, en el Estado Espafol y en la
Comunidad Auténoma de Madrid.

Los animales procedian de la granja que el Instituto Tecnoldgico de
Desarrollo Agrario (ITDA) de la Consejeria de Medio Ambiente de la
Comunidad de Madrid posee en el Complejo Agropecuario de Aranjuez (finca
La Chimenea). El ITDA es un establecimiento autorizado inscrito con el n°
EX 013_C en el registro oficial de establecimientos de cria, suministradores
y usuarios de animales para la experimentacién y otros fines cientificos de la
Comunidad de Madrid, segin la orden de 4 de Agosto de 1989 (BOCM de 24
de Agosto). El traslado del cerdo desde la granja de Aranjuez hasta las
istalaciones de la UMCE se realizaba 24 horas antes del procedimiento, en
una jaula individual en la que el animal permanecia hasta el momento de la
intervencién. El animalario dispone de un ambiente controlado con 20-22°C

y humedad relativa del 55%.

2.1. LEGISLACION

La legislacién aplicada para la utilizacién de los animales durante los
experimentos clinicos queda recogida a continuacion:

o Ley 32/2007 de 7 de noviembre para el cuidado de los animales en su
explotacién, transporte, experimentacion y sacrificio. B.O.E. N° 268 de
8 de Noviembre de 2007, paginas 45914-45920.

o Directiva 2003/65/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 22 de
julio de 2003, por la que se modifica la Directiva 86/609/CEE del
Consejo relativa a la aproximaciéon de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas de los Estados miembros respecto a

la proteccién de los animales utilizados para experimentaciéon y otros
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fines cientificos. Diario oficial de las comunidades Europeas n° L. 230 de
16 de septiembre de 2003.

Real Decreto 1201/2005 de 10 de octubre sobre proteccion de los
animales utilizados para experimentacion y otros fines cientificos
B.O.E. N° 252 de 10 de octubre de 2005, paginas 34367-34391.
Consejeria de Agricultura y Cooperaciéon. Orden 4 de agosto de 1989 por
la que se dan normas sobre la protecciéon de animales utilizados para
experimentacién y otros fines cientificos. B.O.C.M. 24 de agosto de
1989.

Instrumento de ratificacién del Convenio Europeo sobre proteccién de
animales vertebrados utilizados con fines experimentales o cientificos
(Estrasburgo 18 de marzo de 1986). B.O.E. n° 256. 25 de octubre de
1990.

Disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los estados
miembros de la CEE respecto a la proteccion de los animales utilizados
para la experimentaciéon y otros fines cientificos, de la Directiva del
Consejo 86/609/CEE (leg. CC. EE. 4390) aprobada el 24 de noviembre
de 1996.



2.2. MATERIAL
ANIMALES

El estudio se realiz6 en treinta y seis cerdos de la raza Mini Pig,
procedentes de la granja de la Comunidad de Madrid en el complejo
Agropecuario de Aranjuez.

Los cerdos fueron trasladados desde la granja al animalario del
departamento 48 horas antes de la realizacién del estudio. Los animales
permanecieron en ayuno para so6lidos desde la noche previa al

procedimiento.

MATERIAL ANESTESICO

El material anestésico utilizado para la realizacién del estudio, fue el que se
describe a continuacién:

o Tubo orotraqueal n° 4,5-6,5. Mallinckrodt®.

o Catéteres endovenosos Jelco® de calibre 20 G para vias periféricas.
Ethicon Endo-Surgery. Johnson-Johnson Company.

o Catéteres endovenosos Introcan Safety®. Braun.

o Sistemas de infusion intravenosa por gravedad con toma de aire
antibacteriana. Estéril, apirégeno y de un solo uso: Intrafix® Air de
BRAUM.

o Bombas de infusiéon IVAC 560. IVAC Medical Sistems.

o Bombas de infusién continua Alaris® 7231. Carefusion. UK.

o Catéteres para canalizacién arterial. 6 F (2 mm), 11 cm. Super Sheat.
Boston Scientific. Medikit. Japon.

o Cateter venoso. 7 F (2,3 mm) Supersheat. Boston Scientific. Medikit.
Japon.

o Sistemas arteriales de transductor inico. Edwards Lifesciences.

o Monitor de ECG, pulsioximetria y de presion arterial invasiva.
Kolormon mc. Kontron instruments. LTD. Inglaterra.

0 Monitor de ECG, pulsioximetria y de presion arterial invasiva. Vision.

IRGB. Medical devices. Espana.

113



Monitor Life Scope G. Nihon Kohhen®

Capnografo Ohmeda 5250 RGM. USA.

Electrocardiégrafo ECG Lab 3.0. TECNOMED 2000 S.L.. MADRID
Monitor de profundidad anestésica: Monitor Indice Biespectral. (BIS
VISTA, Médulo A 2000. Monitoring System, ASPECT Medical Systems.
Respirador Engstron ® ER-300. Engstron Medical AB. Suecia.
Respirador Drager SA. Espana. Drager Medical Hispania S.A., Espana
Vaporizador Sevorane®. Abbott.

Autoanalizador de gases. Instrumentation Laboratory. Modelo 1306.
Autoanalizador de gases GEM®. Premier 3000. Modelo 5700.
Instrumentation Laboratory.

Sonda de ecografica Diasonics Ultrasound Multisync M500 Cromaclear.
CFM. Israel.

Farmacos anestésicos:

Propofol al 1% (Diprivan®); 2,6 diisopropilfenol; peso molecular 178,3),
emulsion estéril, no pirégena que contiene 10 mg/ml de propofol

vehiculizado en una emulsiéon grasa al 10%, del laboratorio AstraZeneca.
Remifentanilo (Ultiva®); remifentanilo base en forma de hidrocloruro;
excipientes: glicina, acido clorhidrico e hidréxido de sodio. Laboratorio
GlaxoSmithKline.

Sevoflurano (fluorometil 2,2,2-trifluoro-1 [trifluorometilletil éter).

(Sevorane solucion 100%®); Abbott Laboratories.

MATERIAL PARA EL ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO

Q
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Catéteres para la canalizacién de vena femoral: introductor 7F. Medikit
Super Sheath Set. Medikit CO. LTD. Tokio. Japon

Electrocatéteres para estimulacion y registro. Catéter tetrapolar
Bard®, Marinr®, Medtronic. Cateter cuadripolar tipo Josephson de
Medtronic.

Estimulador cardiaco CS1. ASP Electronic

Estimulador cardiaco tricameral CS3 Cardio-Stim

Poligrafo de 24 canales Midas System Corporation (Foto 3)

Poligrafo digital Power Lab 16/30, AD Instruments con alta velocidad



de 25-200 (Foto 6).

Amplificador para obtencién de seniales intracardiacas y de ECG de
superficie, adaptado del equipo “Medtronic 9790”

Amplificadores: PANLAB Coupler Module ISO510, Registrador y
multiplexor de Biopac System MP100A-CA.

Papel térmico de registro

Aparato para radioscopia Philips BV25, y monitor Philips BV25E.
Holanda.

Equipo de Rayos X portatil para vision fluoroscopica. Siemens

Siremobil Compact L con monitor.
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2.3. METODOS
DISENO EXPERIMENTAL

El modelo experimental se realiz6 en cerdos de la raza Mini Pig
mediante anestesia general con intubacién orotraqueal y con el toérax
cerrado.

Los animales fueron premedicados de forma previa a la induccién de
la anestesia general y de la intubaciéon orotraqueal.

Se realizaron dos grupos consecutivos de dieciocho animales cada
uno-

A/ Grupo propofol. En este grupo los animales recibieron propofol en
la induccién anestésica y el mantenimiento anestésico se llevo a cabo
también con propofol.

B/ Grupo sevoflurano. En este grupo los animales recibieron
propofol en la induccién anestésica y el mantenimiento anestésico se llevo a
cabo con sevoflurano.

En ambos grupos tras practicar la instrumentacion necesaria se
procedié a realizar un estudio electrofisiolégico con el animal anestesiado
con uno de los dos agentes anestésicos: propofol o sevoflurano,
denominandose protocolo propofol o protocolo sevoflurano. A continuacion se
procedi6 a administrar remifentanilo mediante una dosis en bolo,
manteniéndose posteriormente una perfusion continua, realizandose un
nuevo estudio electrofisiolégico, idéntico al efectuado previamente que se
denomind: protocolo propofol+remifentanilo 0 protocolo

sevoflurano+remifentanilo. Figuras 17 y 18.

DESCRIPCION DEL EXPERIMENTO

Todos los animales fueron premedicados con ketamina de forma
previa a su traslado a quiréfano. Una vez en el quiréfano se canalizé una
vena periférica del pabellon auricular y se realizdé la induccién anestésica
con propofol (Foto 1). Seguidamente se procedié a la intubacién orotraqueal
del animal cuando este alcanzaba un nivel de hipnosis adecuado, no se

utilizé ningin tipo de relajante neuromuscular. Este manejo anestésico fue
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comun para los treinta y seis cerdos que se sometieron al experimento. En
los animales del grupo propofol el mantenimiento anestésico se realizé con
perfusiéon continua de propofol con una dosis media de 13 mg.Kglhl,
mientras que en los animales del grupo sevoflurano el mantenimiento
anestésico se realizé con sevoflurano a 1 MAC: concentracién espirada de
2,6% en el animal (Manohar & Parks, 1984).

A continuacién se procedié a la canalizacién percutanea o diseccidén
quirurgica de la vena femoral, dependiendo de las caracteristicas y
dificultades anatémicas del animal, avanzandose los catéteres por una o por
ambas venas femorales bajo control fluoroscépico (Fotos 2 y 3). La ubicacién
de los catéteres se realiz6 en diferentes localizaciones anatémicas
Intracavitarias: en la auricula derecha, en la uniéon auriculo-ventricular
derecha a nivel de la zona donde se registra la activacion del haz de His y en
el ventriculo derecho.

Seguidamente se procedi6 con el primer protocolo de estudio
electrofisiolégico con cada uno de los farmacos anestésicos del
mantenimiento: propofol o sevoflurano (protocolo propofol o protocolo
sevoflurano). Una vez finalizado dicho estudio basal, se procedia a
administrar el bolo de remifentanilo en dosis de 1 pg.kgl, y posteriormente,
la perfusiéon de remifentanilo en dosis de 0.5 pg.kgl.min!. Transcurridos
diez minutos del inicio de la infusién de remifentanilo, se realizaba un
segundo estudio electrofisiolégico (protocolo propofol+remifentanilo o

protocolo sevoflurano+remifentanilo) idéntico al previo.
PROTOCOLO ANESTESICO

Premedicacién

Unos minutos antes del comienzo del estudio, todos los animales fueron
premedicados con Ketamina intramuscular en dosis de 20 mg.Kg'! (Boschert
et al, 1996). Cuando el animal presentaba signos de adecuada sedacién como
son: permanecer sin agitarse en la jaula, no ser capaz de levantarse y no
pretender la huida ante la presencia del personal del animalario, se procedia

a su traslado al quiréfano.
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Induccién y mantenimiento anestésico

Una vez que el animal era trasladado al quiréfano y colocado sobre la
mesa quirurgica, se canalizaba un acceso venoso con una canula del calibre
20 G en el dorso del pabellén auricular y se procedia a su preoxigenacién con
oxigeno al 100% a través de una mascarilla facial (Foto 1). A continuacién se
realizaba la induccion anestésica con propofol a dosis de 4,5 mg.Kgl, seguido
de la intubacién endotraqueal con un tubo orotraqueal del n° 5-6 dependiendo
del peso del animal. En ningtin momento del estudio se utilizaron relajantes
neuromuscular para evitar los posibles efectos en la conduccién cardiaca de
estos farmacos que pudiesen actuar como factores de confusion.

La ventilaciéon mecanica se instaurd con una mezcla de oxigeno/aire al
100% y un flujo de gas fresco de 6 I/min, con un volumen tidal adaptado para
mantener normocapnia (Foto 4).

A lo largo del estudio los animales recibieron como fluidoterapia suero
salino al 0,9% con una dosis total de 8 ml.Kg1.h!

El mantenimiento anestésico de los animales del Grupo Propofol (18
primeros animales de experimentacién) se llevé a cabo con propofol en
perfusiéon continua con una dosis de 13 mg.Kgl.hl, siendo modificada si se
presentaba algun signo clinico de superficializacion anestésica. En este caso
se aumentaba la velocidad de infusiéon continua, o se administraba un bolo
adicional de 50 mg de propofol hasta conseguir el estado anestésico adecuado
del animal (Cockshoott, 1992; Martin-Cancho, 2004). Tras finalizar el primer
estudio electrofisiolégico, a la perfusién continua de propofol se afadi6 una
dosis en bolo de remifentanilo de 1pg.Kgl, inicidndose a continuaciéon una
perfusiéon continua de dicho farmaco en dosis de 0,5 pg.kgl.min?! que se
mantuvo hasta la finalizacion del segundo estudio electrofisiolégico.

En el Grupo Sevoflurano tras la induccion con propofol en dosis
idéntica de 4,5 mg.kgl, el mantenimiento anestésico se llevd a cabo con
sevoflurano a 1 MAC: 2,6% (Manohar & Parks, 1984).

Tras realizar el estudio electrofisiolégico basal se administré la misma
dosis de remifentanilo descrita previamente primero en bolo seguida de la

perfusién continua ya mencionada.
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Monitorizacion

Durante la anestesia se monitoriz6 en todos los animales el
electrocardiograma de superficie utilizando el sistema de derivaciones
bipolares con tres electrodos. Asi mismo se realizé control de la presion
arterial de forma invasiva, previa canalizacién de la arteria femoral, bien por
via percutanea o mediante diseccién quirdrgica. A través de la misma se
realizaron muestras de gasometria e iones durante las diferentes fases del
estudio.

En un subgrupo de animales se wutiliz6 monitorizacion de la
profundidad anestésica mediante el monitor BIS, no pudiéndose realizar en
todos ellos por falta de disponibilidad del mismo.

Durante el estudio se registraron los datos hemodindmicos de forma continua,
utilizdndose para el analisis estadistico los obtenidos tras la instrumentalizacion, tras la
realizacion del estudio electrofisiologico basal con cada uno de los agentes anestésicos
(propofol y sevoflurano) y tras el estudio electrofisioldégico con remifentanilo asociado a
ambos anestésicos. En estos mismos momentos se extrajeron analiticas para el control

gasométrico y de iones que también se analizaron estadisticamente.

2.4. DESCRIPCION DE LOS PROTOCOLOS DE ESTUDIO
ELECTROFISIOLOGICO

Instrumentacién

Se utilizaron dos o tres catéteres cuadripolares (Catéter tetrapolar
Bard® y Medtronic®) para la estimulacién intracardiaca. Los filtros que se
utilizaron se encontraban entre 70 y 500 Hz. Los catéteres se avanzaron
guiados con control fluoroscopico hasta lograr su correcta colocacion en la
parte alta de la auricula derecha y en la uniéon auriculo-ventricular derecha a
nivel de la zona donde se registra la activacién del haz de His (Foto 3).
Cuando se utilizaron tres catéteres uno de ellos se colocdé en el apex del
ventriculo derecho. Cuando se utilizaron s6lo dos catéteres, el inicialmente
colocado en auricula derecha alta, se avanzaba hasta el apex del ventriculo

derecho para realizar la estimulacion ventricular.
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Protocolo de estudio electrofisiologico

El estudio electrofisiolégico consisti6 en la determinaciéon de los
parametros que valoran tanto la funcién del nodo sinusal como la funcién del
nodo AV, del sistema His-Purkinje y algunos parametros electrofisiolégicos de
la auricula y del ventriculo.

En primer lugar se obtuvo un registro continuo que sirvié para medir
el ciclo sinusal basal, asi como los intervalos AH y HV durante el ritmo
sinusal. Antes de iniciar la estimulaciéon a nivel auricular se determiné el
umbral de estimulacion auricular, y previamente al inicio de la estimulacién
ventricular se constaté el valor del umbral ventricular. La estimulacién
eléctrica se realizé con impulsos cuadrangulares, de una amplitud cinco veces
al umbral diastélico previamente determinado.

Se introdujeron trenes de impulsos auriculares a multiples ciclos de
estimulacion, desde ciclos préoximos al sinusal, hasta ciclos de 300 ms o
aquellos necesarios para identificar el punto de Wenckebach. Se realiz6 la
técnica de extraestimulo auricular, con extraestimulos tnicos con
acoplamiento descendente de 10 en 10 ms hasta alcanzar la refractariedad
auricular, siempre precedidos de un tren de ocho impulsos auriculares con
ciclos de 600 y 400 ms. Se realiz6 la técnica del extraestimulo ventricular, a
nivel del apex de ventriculo derecho, con extraestimulos tunicos con
acoplamiento descendente de 10 en 10 ms hasta alcanzar la refractariedad
ventricular, siempre precedidos de un tren de ocho impulsos ventriculares con
ciclos de 600 y 400 ms.

Estudio electrofisiolégico basal con propofol o sevoflurano

En todos los animales se llevo a cabo un estudio electrofisiolégico en
condiciones basales, bien bajo la infusién de propofol en perfusién continua, o
bien bajo la administracién inhalatoria de sevoflurano.
Estudio electrofisiolégico basal con propofol+remifentanilo o sevoflurano
+ remifentanilo

Al finalizar el estudio electrofisiolégico basal se administr6
remifentanilo tal y como se ha descrito previamente. Transcurridos unos 10
minutos del inicio de la perfusién, y obtenido el registro del ciclo sinusal basal

asi como el valor del umbral de estimulacion, se procedié a la realizacién de
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un segundo estudio electrofisiolégico midiendo los mismos parametros.

2.5. DESCRIPCION DE LOS PARAMETROS Y MEDIDAS
ELECTROFISIOLOGICAS

PARAMETROS

Para el desarrollo de esta investigacion se analizaron los
siguientes parametros de estudio de la fisiologia eléctrica de las
diferentes estructuras cardiacas.

Valoracién de la funcién sinusal:

0 Longitud del ciclo sinusal (LCS)

0o Estudio del tiempo de recuperacién del nodo sinusal (TRNS) y del TRNS
corregido (TRNSC).

0 Estudio de la conduccion sinoauricular medido mediante el tiempo de
conduccién sinoauricular (TCSA).
Valoracién de la funcién del nodo AV:

0 Mediciéon del intervalo AH.

0 Estudio de la refractariedad del nodo AV mediante la determinacién del
periodo refractario efectivo del nodo AV (PRENAV).

0 Punto de Wenckebach nodal (PW).
Valoracion de la funcién del sistema His-Purkinje:

0 Medida del intervalo HV.
Valoracién de la funcién eléctrica auricular y ventricular:

0 Medida de periodo refractario efectivo de la auricula derecha (PREAD).

0 Medida del periodo refractario efectivo de ventriculo derecho (PREVD).

MEDIDAS

Los valores de los distintos parametros electrofisiologicos se

obtuvieron como se refleja a continuacién:

TIEMPO DE RECUPERACION DEL NODO SINUSAL

Se define como el tiempo requerido para que retorne la actividad
espontanea del nodo sinusal después de una estimulacion auricular rapida de
medio minuto de duracién. Se midi6 utilizando diferentes ciclos de

121



estimulacion decreciente de 600, 500, 400, 350 y 300 ms. La duraciéon de la
estimulaciéon auricular en cada uno de los ciclos fue de 30 segundos, y fue
seguida por otro periodo de 30 segundos de reposo, sin estimular para
facilitar la recuperacion del nodo sinusal. El intervalo entre el ultimo latido
auricular estimulado y el primer latido sinusal espontaneo tras el cese de la
estimulaciéon en milisegundos se consideré como el TRNS.
TIEMPO DE RECUPERACION CORREGIDO DEL NODO SINUSAL

Se calculé obteniendo la diferencia entre el TRNS y el ciclo sinusal
basal previo a cada ciclo de estimulacion: TRNS-CSB.
TIEMPO DE CONDUCCION SINOAURICULAR

Es el tiempo que necesita el impulso desde el nodo sinusal en alcanzar
el tejido auricular adyacente. Se calculé utilizando el Test de Narula o prueba
de estimulacién auricular continua lenta. Se efectia mediante trenes cortos
de ocho estimulos a una frecuencia de estimulacion ligeramente superior a la
frecuencia sinusal. El fin de la secuencia de estimulacién auricular, da lugar
a un ciclo auricular que va a representar el tiempo de conduccion de entrada
y salida del nodo sinusal mas la longitud del ciclo sinusal normal. El valor del
TCSA se obtuvo por tanto, restando a la medida del ciclo sinusal
postestimulacion el ciclo sinusal basal y dividiendo esta diferencia entre dos.
La medida se realizé tres veces para luego obtener la media de todas las
mediciones.
PUNTO DE WENCKEBACH

Es la frecuencia de estimulacién auricular continua mas lenta a la que
la conducciéon AV deja de ser 1:1. Para medirlo se utilizaron frecuencias de
estimulaciéon auricular progresivamente crecientes. De esta manera, se
consideré como PW cuando se alcanz6 la frecuencia critica en la que apareci6
un bloqueo AV de segundo grado.
INTERVALO AH

Es el tiempo de conduccién nodal. Se midi6 en los registros espontaneos
es decir sin estimulacion, desde el comienzo de la deflexion del electrograma
auricular a nivel hisiano, al comienzo de la deflexién hisiana en el
electrograma del His. Su valor expresa el tiempo que precisa el impulso desde

la porcién inferior de la auricula derecha, a nivel del tabique interventricular,
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hasta alcanzar el haz de His.
INTERVALO HV

Es el tiempo de conducciéon desde el tronco del haz de His al miocardio
ventricular y se midié desde el comienzo de la deflexién hisiana hasta el
comienzo del ventriculograma, en el electrograma del His o en el QRS de
superficie si este fuera mas precoz.
INTERVALO HV

Tiempo de conduccién desde el auriculograma en la porcion septal del
anillo trictspide, hasta el comienzo de la activacion ventricular, medida en el
registro ventricular del anillo tricuspide o en el QRS de superficie si este
fuera mas precoz. Este intervalo se anadié como consecuencia de que en
algunos animales no se registrd el hisiograma de forma continuada. Como en
aquellos animales con hisiograma estable no se observé ninguna modificacion
en el intervalo HV en relacién con la administracién de remifentanilo, se ha
asumido que las variaciones observadas en el intervalo AV, representarian
variaciones del tiempo de conducciéon nodal.
PERIODOS REFRACTARIOS EFECTIVOS

Los periodos refractarios efectivos de la auricula, ventriculo y nodo AV,
se obtuvieron aplicando trenes de 8 6 10 estimulos a los que se acoplaron
extraestimulos de prematuridad decreciente, hasta alcanzar el periodo en el
que dicho extraestimulo no era propagado a los tejidos. La medida del
PREAD y del PREVD se llev6 a cabo en cada lugar de estimulacion es decir,
en auricula y en ventriculo respectivamente, y el PRENAV en el electrograma
del His. El proceso se realizdé con ciclos de estimulacién largo es nuestro

protocolo a 600 ms y corto a 400 ms.
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2.6. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado con el programa estadistico SPSS

version 15.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA).
Los datos se expresan como media + desviaciéon estandar. Se realizé la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la distribuciéon normal de las
variables. Para las variables paramétricas que cumplieron la hipétesis de la
normalidad se empleo la test de Student para muestras independientes y
para los que no presentaron distribucién normal se empleo el test de la U de
Mann-Whitney.

Los valores de los parametros hemodinamicos y analiticos de ambos
grupos fueron comparados en situacién basal y al finalizar los dos estudios
electrofisiolégicos con el test no paramétrico de la U de Mann-Whitney para
muestras independientes.

Las comparaciones entre los parametros electrofisiolégicos entre ambos
grupos antes de la administraciéon de remifentanilo se realiz6 con el test no
paramétrico de la U de Mann-Whitney para muestras independientes.

Se determiné la modificacion porcentual o incremento “A” de los
diferentes parametros electrofisiolégicos con la administraciéon de
remifentanilo en los dos grupos de estudio. Las comparaciones de estos
cambios fueron analizadas mediante el test no paramétrico de la U de Mann-
Whitney para muestras independientes. Se consideré una diferencia
estadisticamente significativa un valor de la P < 0,05 con un test de

bilateralidad.
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PREMEDICACION

l

INDUCCION ANESTESICA-
INTUBACION OROTRAQUEAL

MANTENIMIENTO ANESTESIA MANTENIMIENTO ANESTESIA
CON PROPOFOL CON SEVOFLURANO
INSTRUMENTALIZACION
ESTUDIO ESTUDIO
ELECTROFISIOLOGICO ELECTROFISIOLOGICO
PROPOFOL SEVOFLURANO

ADMINISTRACION REMIFENTANILO

l l

ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO
PROPOFOL +REMIFENTANILO SEVOFLURANO+REMIFENTANILO

Figura 17. Diseiio experimental
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Figura 18. Representacion esquematica de las diferentes fases del

estudio con los dos agentes anestésicos
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Foto 1. Preoxigenacion del animal

Foto 2. Canalizacién de vasos femorales mediante ecografia
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Foto 4. Animal monitorizado y anestesiado previamente a la realizacion del
protocolo
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Foto 5. Estimulador cardiaco

Foto 6. Poligrafo
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Foto 7. Monitorizacion respiratoria y monitorizacién de la
profundidad anestésica con BIS
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3.1. TABLAS DE RESULTADOS INDIVIDUALIZADOS

Los resultados individualizados de las variables electrofisiolégicas de los treinta
y seis animales del estudio estan representados en las tablas que aparecen a

continuacién.

GRUPO PROPOFOL

Tabla 6. Resultados individualizados de los parametros electrofisiolégicos. Grupo
propofol

CASO N° LCS TCSA TRNS TRCNS

P P+R P P+R P P+R P P+R
1 420 640 - - 560 760 100 180
2 690 590 - 670 720 105 120
3 730 720 53,3 71,6 820 1080 200 300
4 780 1060 56,6 93,3 1040 2390 250 1220
5 640 630 33,3 35,0 680 780 90 120
6 745 880 26,6 40,0 870 1480 160 620
7 720 935 26,6 48,5 830 1440 140 490
8 535 600 45,0 90,0 760 1220 220 320
9 640 840 48,0 84,1 840 1330 140 420
10 530 700 33,3 41,6 940 1500 270 600
11 710 960 33,3 56,0 680 1230 80 405
12 610 780 17,5 35,0 910 1820 190 780
13 560 955 26,6 33,3 660 550 90 70
14 590 510 36,6 10,0 720 800 140 150
15 575 620 27,5 25,0 660 660 80 100
16 385 550 17,5 26,6 450 480 20 50
17 520 600 40,8 48,3 600 780 100 190
18 680 650 51,6 61,6 770 950 180 220

P: Protocolo propofol, P+R: Protocolo propofol + remifentanilo. LCS: Longitud del ciclo sinusal, TCSA: Tiempo de
conduccién sinoauricular, TRNS: Tiempo de recuperaciéon del nodo sinusal, TRCNS: Tiempo de recuperacién
corregido del nodo sinusal.

*Tiempos en milisegundos (ms).
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Tabla 6. Resultados individualizados de los parametros electrofisiolégicos. Grupo propofol

(continuacién)

CASO N° INTERVALO AH INTERVALO HV INTERVALO AV
P P+R P P+R P P+R

1 55 80 4095 35 95 115
2 110 100 25 20 135 120
3 120 120 30 40 150 160
4 80 150 40 50 120 200
5 60 60 40 40 100 100
6 100 100 20 25 120 125
7 100 105 25 25 125 130

8 60 70 20 20 80 90
9 90 100 30 30 120 130
10 90 90 30 30 125 125
11 85 90 40 40 125 130
12 80 95 30 25 110 120
13 70 90 35 30 105 120

14 80 70 20 25 100 95
15 60 100 40 40 100 140
16 70 70 20 40 90 110
17 70 90 35 20 105 125
18 80 90 20 20 100 110

P: Protocolo propofol, P+R: Protocolo propofol + remifentanilo.

*Tiempos en milisegundos (ms).

Tabla 6. Resultados individualizados de los parametros electrofisiologicos. Grupo propofol

(continuacién)
PRENAV PRENAV
CASO N° Punto de Wenckebach Ciclo corto Ciclo largo

P P+R P P+R P P+R
1 150 199 -- 200 -- --
2 219 299 290 340 330 --
3 280 320 280 330 310 350
4 240 600 280 -- 350 560
5 240 280 260 270 310 320
6 300 260 260 275 280 300
7 280 310 260 270 285 330
8 270 310 280 280 300 340
9 240 240 180 240 240 250
10 220 230 260 260 280 310
11 260 300 240 250 270 280
12 250 260 260 260 300 340
13 200 180 250 230 290 220
14 210 -- 240 260 260 310
15 240 200 240 240 280 260
16 180 240 220 200 240 250
17 180 220 220 230 270 280
18 250 320 260 240 330 340

P: Protocolo propofol, P+R: Protocolo propofol + remifentanilo; PRENAV: periodo refractario efectivo del nodo AV.

*Tiempos en milisegundos (ms).
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Tabla 6. Resultados individualizados de los parametros electrofisiolégicos. Grupo propofol
(continuacién)

. PREAD PREAD
CASO N° Umbral auricular (mA) Ciclo corto Ciclo largo

P P+R P P+R P P+R
1 -- 0,10 140 190 -- --
2 0,10 -- 140 150 140 --
3 0,40 0,20 180 170 170 230
4 2,60 1,20 130 120 120 90
5 0,20 0,10 190 200 200 200
6 0,40 1,00 180 170 180 150
7 0,30 0,50 180 170 170 190
8 0,80 0,40 140 190 170 210
9 0,80 0,80 190 180 200 180
10 0,50 0,20 130 130 170 130
11 1,00 1,30 130 110 130 110
12 0,40 0,60 150 110 135 120
13 0,20 0,20 130 130 120 140
14 0,40 0,30 160 180 150 180
15 0,40 0,40 130 140 120 140
16 0,90 1,30 140 150 140 150
17 1,10 0,30 120 150 130 130
18 0,70 0,20 170 160 160 160

P: Protocolo propofol, P+R: Protocolo propofol + remifentanilo; PREAD: periodo refractario efectivo de auricula
derecha.
*Tiempos en milisegundos (ms).

Tabla 6. Resultados individualizados de los parametros electrofisiologicos. Grupo propofol
(continuacién)

. PREVD PREVD
CASONe  Umbral ventricular (mA) Ciclo corto Ciclo largo
P P+R P P+R P P+R
1 0.20 150 = 230 - =
9 1.60 - 250 260 . .
3 0,10 0,50 250 260 280 320
4 1,60 2,30 190 200 220 300
5 0,40 0,50 310 270 330 310
6 0,80 0,50 230 260 280 290
7 0,50 0,70 170 230 190 240
8 0,90 0,20 200 230 240 290
9 1,00 0.80 250 240 260 260
10 0.60 0.50 990 910 - -
11 0.70 1,00 230 990 . .
12 0.40 0.40 230 990 260 280
13 0.50 0.60 200 210 230 240
14 0.70 0.30 200 210 - 260
15 0,80 0,80 190 230 220 280
16 0,40 0,30 220 220 240 250
17 0,40 0,80 210 220 260 270
18 0,30 0,10 250 280 310 370

P: Protocolo propofol, P+R: Protocolo propofol + remifentanilo; PREVD: periodo refractario efectivo de ventriculo
derecho.
*Tiempos en milisegundos (ms).
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GRUPO SEVOFLURANO

Tabla 7. Resultados individualizados de los parametros electrofisiolégicos. Grupo
sevoflurano

CASO N° LCS TCSA TRNS TRCNS

S S+R S S+R S S+R S S+R
1 577 759 40,0 58,0 762 1290 182 427
2 545 600 25,0 27,5 641 700 47 84
3 659 779 38,0 58,0 672 793 69 133
4 687 800 38,5 39,6 1001 926 168 175
5 937 1132 46,0 118,0 1560 6920 580 5480
6 743 851 53,0 63,5 1085 1354 257 434
7 680 1020 34,0 68,0 1070 2336 250 1136
8 595 630 39,0 54,0 630 670 133 142
9 535 560 35,0 52,5 727 783 157 213
10 891 1130 82,0 95,0 1224 2053 281 751
11 671 723 53,0 59,5 850 920 178 195
12 527 730 81,0 73,0 687 1180 152 460
13 577 707 51,5 47,5 915 877 183 163
14 545 960 34,0 38,0 933 1359 173 331
15 659 968 47,0 56,0 838 1892 124 1094
16 687 857 41,0 56,0 939 1169 289 349
17 937 714 25,0 78,0 906 948 181 163
18 743 756 23,0 32,0 892 972 128 192

S: Protocolo sevoflurano, S+R: Protocolo sevoflurano + remifentanilo. LCS: Longitud del ciclo sinusal, TCSA:
Tiempo de conduccién sinoauricular, TRNS: Tiempo de recuperacion del nodo sinusal, TRCNS: Tiempo de
recuperacién corregido del nodo sinusal.

*Tiempos en milisegundos (ms).

Tabla 7. Resultados individualizados de los parametros electrofisiologicos. Grupo sevoflurano
(continuacién)

CASO N° INTERVALO AH INTERVALO HV INTERVALO AV
S S+R S S+R S S+R
1 74 95 45 52 119 147
2 - - - - - -
3 52 86 47 52 99 138
4 - - - - - -
5 - - - - - -
6 45 45 40 40 85 85
7 61 70 46 48 107 118
8 60 73 39 41 99 114
9 - - - - - -
10 39 39 52 52 91 91
11 - - - - - -
12 70 85 - - 100 115
13 59 75 45 45 104 120
14 - - - - 95 135
15 - - - - 112 135
16 - - - - 128 134
17 - - - - 140 135
18 - - - - 148 135

S: Protocolo sevoflurano, S+R: Protocolo sevoflurano + remifentanilo.
*Tiempos en milisegundos (ms).
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Tabla 7. Resultados individualizados de los parametros electrofisiolégicos. Grupo sevoflurano
(continuacién)

PRENAV PRENAV
CASO N° Punto de Wenckebach Ciclo corto Ciclo largo

S S+R S S+R S S+R
1 280 380 280 400 290 370
2 240 310 260 262 290 --
3 340 390 280 320 360 390
4 300 350 260 280 340 350
5 340 370 -- -- -- --
6 260 290 -- -- -- --
7 280 380 -- -- 340 380
8 280 280 270 260 290 320
9 190 200 250 250 290 280
10 340 450 320 360 390 600
11 330 350 280 290 310 380
12 230 280 240 230 280 290
13 190 230 250 290 320 370
14 200 230 280 290 370 390
15 220 240 290 300 360 370
16 250 250 260 260 320 340
17 280 220 270 280 330 340
18 350 400 240 310 360 390

S: Protocolo sevoflurano, S+R: Protocolo sevoflurano + remifentanilo PRENAV: periodo refractario efectivo del
nodo AV.
*Tiempos en milisegundos (ms).

Tabla 7. Resultados individualizados de los parametros electrofisiolégicos. Grupo sevoflurano
(continuacién)

. PREAD PREAD
CASO N° Umbral auricular (mA) Ciclo corto Ciclo largo

S S+R S S+R S S+R
1 0,50 0,00 -- -- 170 230
2 0,00 0,00 -- 160 150 170
3 0,60 0,80 149 220 140 120
4 1,50 1,00 -- -- -- --
5 0,50 0,40 -- -- -- --
6 0,10 0,10 150 170 150 170
7 0,20 0,20 140 130 120 120
8 0,50 0,40 180 200 180 190
9 0,60 0,30 190 200 170 190
10 0,10 0,10 180 170 200 200
11 1,20 1,10 190 180 190 180
12 0,40 0,70 200 230 190 230
13 0,40 0,70 110 160 110 170
14 0,30 0,20 160 180 160 200
15 1,00 1,80 190 180 180 200
16 0,20 0,10 140 150 140 160
17 0,20 0,20 120 130 120 140
18 0,50 0,30 210 170 200 160

S: Protocolo sevoflurano, S+R: Protocolo sevoflurano + remifentanilo PREAD: periodo refractario efectivo de
auricula derecha.
*Tiempos en milisegundos (ms).

137



Tabla 7. Resultados individualizados de los parametros electrofisiologicos. Grupo sevoflurano
(continuacién)

CASO N° Umbral ventricular (mA) PREVD PREVD
Ciclo corto Ciclo largo

S S+R S S+R S S+R
1 - - - - -
2 - - - -
3 - - - -
4 - - - -
5 - - - - - -
6 0,20 0,20 250 240 320 310
7 0,20 0,30 250 260 310 320
8 0,80 0,70 250 240 270 260
9 0,20 0,20 220 210 240 230
10 0,20 0,60 310 310 320 350
11 0,20 0,30 230 240 310 330
12 0,20 0,20 240 230 290 280
13 0,40 0,40 250 210 320 280
14 0,60 0,60 190 340 250 320
15 0,10 0,20 230 300 310 360
16 0,30 0,40 220 200 300 260
17 0,10 0,10 240 230 310 290
18 0,10 0,10 270 240 320 300

S: Protocolo sevoflurano, S+R: Protocolo sevoflurano + remifentanilo, PREVD: Periodo refractario efectivo de
ventriculo derecho
*Tiempos en milisegundos (ms)
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3.2. RESULTADOS ANESTESICOS

Ambos grupos de animales fueron homogéneos en cuanto a las caracteristicas
generales de peso, agentes utilizados en la premedicacién y dosis de propofol utilizado
para la induccion. Asi el peso en grupo propofol fue de 33,6+12,5 kg y en el grupo
sevoflurano de 40,4%+13,6 kg, la dosis de ketamina en la premedicacion fue de 20
mg.kg'lim., y la dosis de propofol en la induccién anestésica de 4,5+1,3 mg.kgl en el

grupo propofol, y de 5,3 +1,7 mg.kg! en el grupo sevoflurano, p=0,13).

Para el mantenimiento anestésico, la dosis media administrada en el grupo
propofol fue de 13,5%£3,8 mgtlkghl y en los animales del grupo sevoflurano la
concentracién de sevoflurano utilizada para el mantenimiento fue de 2,6% (dosis que
representa 1 CAM en el modelo animal empleado) (Manohar & Parks, 1984).

La duracion del estudio desde el comienzo de la induccién anestésica hasta que
finalizaron los protocolos electrofisiolégicos fue de 15350 minutos para el grupo

propofol y de 174426 minutos para el grupo sevoflurano, sin diferencias significativas.

En la Tabla 8 se representan los datos de la monitorizacién del Indice
biespectral (BIS) para la monitorizacién de la consciencia durante el estudio en el

subgrupo de animales en los que se realizé dicha monitorizacion.

Tabla 8. Valores de la monitorizacién del Indice biespestral (BIS) para la

monitorizacion de la consciencia en las diferentes fases del estudio

Propofol Sevoflurano p
BIS post induccién 46+8 40+15 0,54
BIS fin 3849 33+2 0,31
monitorizacion
BIS fin estudio 3745 3848 1
basal
BIS fin estudio 36+7 40411 1
remifentanilo

*Los datos se expresan media + DS.

Los datos reflejados muestran que los valores de BIS durante el estudio fueron

superponibles en los animales anestesiados con propofol o con sevoflurano.
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3.2.1. Resultados hemodinamicos

Desde el punto de vista hemodinamico los animales se mantuvieron estables
durante todas las fases del estudio.

Para facilitar el andlisis de los resultados se incluyeron los datos registrados en
las fases mas relevantes del experimento: al finalizar la instrumentalizacién, al
finalizar el estudio electrofisiolégico basal con ambos anestésicos: propofol o
sevoflurano, y al concluir el estudio electrofisiolégico realizado tras la administracion
de remifentanilo en ambos grupos anestésicos.

Los mencionados parametros hemodinamico se muestran en las figuras 19 y 20.
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Los valores de la presiéon arterial sistdlica y presion arterial diastdlica se
mantuvieron constantes durante todas las fases del estudio. La administraciéon de
remifentanilo no modificé de forma significativa las cifras tensionales y no se
observaron diferencias entre ambos grupos anestésicos.

Se apreci6 un descenso significativo en la frecuencia cardiaca después de la
perfusion de remifentanilo en ambos grupos, si bien el descenso de la misma fue
similar con ambos anestésicos.

3.2.2. Parametros gasométricos

Los resultados de los valores gasométricos obtenidos en las diferentes fases del
estudio estan reflejados en las siguientes tablas:

Tabla 9. Parametros gasométricos al finalizar la instrumentalizacion

Parametros Propofol Sevoflurano p
pH 7,51+0,06 7,48+0,04 0,31
Pa0O2 (mmHg) 464+126 491453 0,43
PaCO2 (mmHg) 34+5,6 37,4+4,2 0,06
HCOs (mmol litro?) 27+2,4 28,4422 0,11
EB (mmol litro) 4,6+1,7 5,142,5 0,58
Sa0:z (%) 99,9+0,2 100 0,27
Hcto (%) 23,6+3,1 26,8+7,1 0,14
Na* (mmol litro?) 138,7+2,6 137,5+2,2 0,16
K+ (mmol litro) 3,4+0,4 3,5+0,4 0,53
Ca2* (mmol litro?) 1,3+0,1 1,3+0,1 0,07

*Los datos se expresan media + DS.

Tabla 10. Parametros gasométricos al finalizar el estudio electrofisiolégico basal

Pardametros Propofol Sevoflurano p
pH 7,54+0,07 7,51+0,03 0,13
PaO: (mmHg) 464+127 4754107 0,79
PaCOz (mmHg) 27,3+5,8 30,0+2,4 0,08
HCOs (mmol litro) 24,7+2,4 26,6+2,6 0,07
EB (mmol litro1) 3,3+2,5 5,0+3,1 0,14
Sa0:2 (%) 99,9+0,0 99,9+0,2 0,55
Hcto (%) 22,7+3,8 23,5+3.6 0,53
Na* (mmol litro?) 137,9+2,6 138,2+2,2 0,66
K* (mmol litro) 3,5+0,4 3,6+0,3 0,62
Ca2* (mmol litro) 1,3+0,1 1,3+0,1 0,66

*Los datos se expresan media + DS.

141



Tabla 11. Parametros gasométricos al finalizar el estudio electrofisiologico con

remifentanilo

Parametros Propofol Sevoflurano + p

+remifentanilo remifentanilo

pH 7,51£0,06 7,47+0,04 0,1
Pa0O2 (mmHg) 479+125 502461 0,51
PaCO2(mmHg) 31,745,9 34,45+3,6 0,13
HCOs (mmol litro?) 25,4+2.4 26,8+3,3 0,20
EB (mmol litrol) 3+2,5 4,5+2,29 0,11
Sa0:2 (%) 99,9+0,2 100 0,31
Hcto (%) 21,644 22,5+3,6 0,51
Na* (mmol litro?) 138,2+2,4 138,5+2,9 0,81
K+ (mmol litro?) 3,6+0,4 3,6+0,3 0,96
Ca?* (mmol litro'?) 1,3+0,1 13+0,1 0,56

*Los datos se expresan media + DS.

Como puede observarse no hubo diferencias significativas entre ambos grupos en los
parametros gasométricos, iones y valores de hematocrito durante todas las fases del

procedimiento.
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3.3. RESULTADOS ELECTROFISIOLOGICOS

Los datos electrofisiolégicos basales de ambos grupos estan reflejados en la Tabla 11.

Tabla 12. Parametros electrofisiologicos basales: protocolo propofol y protocolo

sevoflurano
Parémetros Propofol Sevoflurano
(media + DS) (media +DS) P

LCS 614+110 678+111 0,21
TCSA 36+12 44+16 0,21
TRNS 753+146 907+231 0,02
TRCNS 142+66 196+115 0,12
AH 81+18 56+12 0,002
HV 30+8 45+4 0,0001
AV 111+17 110+£19 0,54
PW 234+39 272+54 0,03
PRENAV Ciclo Corto 252427 269+21 0,11
PRENAV Ciclo Largo 290+30 327434 0,002
Umbral Auricular (mA) 0,65+0,6 0,5+0,4 0,58
PREAD Ciclo corto 152+24 165+31 0,14
PREAD Ciclo largo 153+27 161+29 0,42
Umbral Ventricular (mA) 0,7+0,4 0,3+0,2 0,001
PREVD Ciclo corto 223432 242428 0,08
PREVD Ciclo largo 255438 298427 0,007

LCS: Longitud del ciclo sinusal, TCSA: Tiempo de conduccién sinoauricular, TRNS: Tiempo de recuperacién del
nodo sinusal, TRCNS: Tiempo de recuperacién corregido del nodo sinusal. AH: Intervalo auricular-His, HV:
intervalo His-ventriculo, AV: intervalo auriculo-ventricular PW: Punto de Wenckebach, PRENAV: Periodo
refractario efectivo del nodo AV, PREAD: Periodo refractario efectivo de auricula derecha, PREVD: Periodo
refractario efectivo de ventriculo derecho. Tiempos en milisegundos (ms).

Como puede observase, encontramos diferencias entre ambos grupos en algunos
de los parametros electrofisiolégicos obtenidos en el estudio realizado de forma basal:
El TRNS fue mas prolongado en el grupo sevoflurano, asi como el punto de
Wenckebach. Asi mismo los periodos refractarios del nodo AV y del ventriculo derecho

fueron mas prolongados también en los animales anestesiados con sevoflurano.
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ESTUDIO TRAS LA ADMINISTRACION DE REMIFENTANILO

Los efectos electrofisiologicos tras la administracion de remifentanilo en ambos

grupos pueden observarse en las Tablas 12 y 13:

Tabla 13. Efectos del remifentanilo en los parametros electrofisiolégicos Grupo

propofol
‘ Propofol Propofol +Remifentanilo
Parémetros (media + DS) (media + DS) p
LCS 614+110 734+165 0,001
TCSA 36+12 50+24 0,005
TRNS 753+146 1111+492 0,001
TRCNS 142+66 353+303 0,003
AH 81+18 93+21 0,02
HV 30+8 31+9 0,64
AV 11117 124425 0,005
PW 235+40 280+ 94 0,05
PRENAV Ciclo Corto 250+27 261+ 35 0,09
PRENAV Ciclo Largo 287+30 315+76 0,06
Umbral Auricular (mA) 0,6+0,5 0,5+0,4 0,29
PREAD Ciclo corto 152424 156+28 0,48
PREAD Ciclo largo 154+27 157+39 0,40
Umbral Ventricular (mA) 0,6+0,3 0,6+0,5 0,43
PREVD Ciclo corto 224+33 234+24 0,09
PREVD Ciclo largo 255+38 285 +£36 0,004

LCS: Longitud del ciclo sinusal, TCSA: Tiempo de conduccion sinoauricular, TRNS: Tiempo de recuperacién del
nodo sinusal, TRCNS: Tiempo de recuperacién corregido del nodo sinusal. AH: Intervalo auricular-His, HV:
intervalo His-ventriculo, AV: intervalo auriculo-ventricular PW: Punto de Wenckebach, PRENAV: Periodo
refractario efectivo del nodo AV, PREAD: Periodo refractario efectivo de auricula derecha, PREVD: Periodo
refractario efectivo de ventriculo derecho. Tiempos en milisegundos (ms).
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Tabla 14. Efectos del remifentanilo en los parametros electrofisiolégicos. Grupo

sevoflurano
Parametros Sevoflurano Sevoflurano p
(media + DS) +Remifentanilo
(media + DS)
LCS 678+111 815+168 0,0001
TCSA 44+16 60+22 0,001
TRNS 907+231 1508+1431 0,001
TRCNS 196+116 662,3+1242 0,001
AH 56+12 69+20 0,04
HV 45+4 47+5 0,06
AV 110+19 123+19 0,013
PW 272+54 311+74 0,004
PRENAV Ciclo Corto 269+21 292+43 0,01
PRENAV Ciclo Largo 330+34 371+72 0,001
Umbral Auricular (mA) 0,5+0,4 0,5+0,5 0,84
PREAD Ciclo corto 165+31 176+29 0,11
PREAD Ciclo largo 161+29 177+33 0,03
Umbral Ventricular (mA) 0,2+0,2 0,3+0,2 0,09
PREVD Ciclo corto 242+28 250+42 0,52
PREVD Ciclo largo 298+27 299437 0,91

LCS: Longitud del ciclo sinusal, TCSA: Tiempo de conduccién sinoauricular, TRNS: Tiempo de recuperacién del
nodo sinusal, TRCNS: Tiempo de recuperacién corregido del nodo sinusal. AH: Intervalo auricular-His, HV:
intervalo His-ventriculo, AV: intervalo auriculo-ventricular PW: Punto de Wenckebach, PRENAV: Periodo
refractario efectivo del nodo AV, PREAD: Periodo refractario efectivo de auricula derecha, PREVD: Periodo
refractario efectivo de ventriculo derecho. Tiempos en milisegundos (ms).

El remifentanilo produjo en ambos grupos un aumento estadisticamente
significativo en diversos parametros de la funcién sinusal como la longitud del ciclo
sinusal (LCS), el tiempo de conduccién sinoauricular (TCSA), el tiempo de
recuperacién del nodo sinusal (TRNS) y el tiempo de recuperacién corregido del nodo
sinusal (TRCNS). De igual manera en ambos grupos se observaron aumentos en los
parametros de la funcion nodal como el intervalo AH, el punto de Wenckebach y los
periodos refractarios nodales, siendo estos tltimos en el grupo propofol en el limite de
la significacién estadistica (Tabla 12), mientras que en el grupo sevoflurano si

alcanzaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 13).

En cuanto a los periodos refractarios auriculares, la asociacion de propofol y
remifentanilo no los modificé y sin embargo, la asociacion de sevoflurano y
remifentanilo si prolongé la refractariedad auricular. En cambio, al analizar la
refractariedad ventricular observamos un efecto diferente, ya que ésta fue prolongada
en el grupo propofol y remifentanilo, sin objetivarse esta prolongacién en el grupo de
sevoflurano y remifentanilo. Finalmente, el remifentanilo no produjo diferencias

estadisticamente significativas en el tiempo de conducciéon His-Purkinje en ninguno de
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los dos grupos. No obstante, un animal del grupo propofol desarrollé un bloqueo infra-

His durante la fase de estimulacién a 600 ms (Figura 21).
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Figura 21 — Bloqueo infra-His durante el protocolo de PROPOFOL + REMIFENTANILO
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ANALISIS COMPARATIVO DE LOS EFECTOS DEL REMIFENTANILO EN AMBOS
GRUPOS: PROPOFOL Y SEVOLURANO

Se evaluaron de forma comparativa los incrementos porcentuales producidos al
administrar remifentanilo en los diferentes parametros electrofisiolégicos estudiados

en los dos grupos. Los resultados se reflejan en la Tabla 15.

Tabla 15. Incrementos (A ) en los pardmetros electrofisiolégicos producidos con la

administracién de remifentanilo en ambos grupos

Propofol + Sevoflurano +
Parametros Remifentanilo Remifentanilo p

(media + DS) (media + DS)
ALCS 20+23 20+12,5 0,83
A TCSA 40 +44 45+58 0,48
A TRNS 43+39 52+83 0,54
A TRCNS 137+137 162+244 0,62
AAH 17426 29+12 0,49
AHV 5+29 5+6 0,35
AAV 11+17 13+15 0,54
APW 20+£37 14+14 0,96
A PRENAV Ciclo Corto 5+11 9+13 0,62
A PRENAV Ciclo Largo 9+17 12+14 0,89
A PREAD Ciclo corto 3+16 9+19 0,26
A PREAD Ciclo largo 0,8+18 11,4+18 0,21
A PREVD Ciclo corto 5,5+11 4,7+25 0,13
A PREVD Ciclo largo 12,5+13 0,8+12 0,01

LCS: Longitud del ciclo sinusal, TCSA: Tiempo de conduccién sinoauricular, TRNS: Tiempo de recuperacién del
nodo sinusal, TRCNS: Tiempo de recuperacién corregido del nodo sinusal. AH: Intervalo auricular-His, HV:
intervalo His-ventriculo, AV: intervalo auriculo-ventricular PW: Punto de Wenckebach, PRENAV: Periodo
refractario efectivo del nodo AV, PREAD: Periodo refractario efectivo de auricula derecha, PREVD: Periodo
refractario efectivo de ventriculo derecho.

Como puede apreciarse no se observaron diferencias significativas entre los dos
grupos con la administracién de remifentanilo en ninguno de los parametros
electrofisiolégicos evaluados, excepto en el PREVD que fue mas intensamente

prolongado en los animales del grupo anestésico de propofol.

147



3.4. GRUPO CONTROL

En 5 animales del grupo control pudo realizarse el estudio electrofisiolégico
completo. Un animal tuvo que ser anulado porque se desencadendé un episodio de
fibrilaciéon ventricular al realizar el protocolo de estimulacion ventricular.

El peso medio de los animales fue de 38,6+13 kg, la dosis de ketamina en la
premedicacion fue de 20 mg.kg!i.m., y la dosis de propofol en la inducciéon anestésica
de 5,6 086 mg.kg!. La duracién del estudio desde el comienzo de la induccion

anestésica hasta que finalizaron los estudios electrofisiolégicos fue de 16622 min.

RESULTADOS HEMODINAMICOS Y GASOMETRICOS

Desde el punto de vista hemodinamico los animales se mantuvieron estables
durante todas las fases del estudio. Tabla 16
Tabla 16. Parametros hemodinamicos al finalizar cada uno de los estudios

electrofisiolégicos. Grupo control

Fin estudio basal Fin de estudio
Propofol Propofol + Salino P
PAS 101+19 109+20 0,34
PAD 58+15 70+14 0,08
PAM 72+18 8317 0,07
FC 102413 104+15 0,68

PAS: Presion arterial sistolica, PAS: Presion arterial sistélica, PAM:Presién arterial media.
FC: Frecuencia cardiaca. *Los datos se expresan media = DS.

Los valores de la presion arterial sistélica, diastélica y media se mantuvieron
constantes durante todas las fases del estudio. La administracion de salino no modificé

las cifras tensionales y no se observaron diferencias a lo largo del tiempo de estudio.

Los resultados de los valores gasométricos obtenidos en las diferentes fases del

estudio estan reflejados en la Tabla 17
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Tabla 17. Parametros gasométricos durante el estudio. Grupo control

Parametros Fin estudio basal Fin de estudio Propofol + p
propofol salino

pH 7,47+0,01 7,4620,02 0,06
Pa0O2 (mmHg) 495+96 504480 0,71
PaCO2 (mmHg) 38,244 36+4,5 0,58
HCOs (mmol litro?) 27+2,07 26+3,4 0,71
EB (mmol litro1) 3,6+2 2,3+4 0,68
Sa0:z (%) 100 100 1
Hcto (%) 26+3,8 24455 0,22
Na* (mmol litro) 140+2,7 139+1,6 0,13
K+ (mmol litro) 3,36+0,71 3,32+0,65 0,56
Ca2* (mmol litro) 1,3£0,09 1,3+0,07 0,14

*Los datos se expresan media + DS.
Como puede observarse no hubo diferencias significativas en los parametros

gasomeétricos e iones a lo largo del procedimiento.
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RESULTADOS ELECTROFISIOLOGICOS GRUPO CONTROL

Los datos electrofisiolégicos basales y con la administracién de salino estan reflejados
en la tabla 18. No se observaron modificaciones en los parametros electrofisiolégicos

desde la situacion basal y tras la administracién de salino.

Tabla 18. Efectos de la administracion de salino en los parametros electrofisiolégicos

en el grupo control.

Parametros Propofol Propofol p
(media + DS) Salino
(media + DS)

LCS 599+78 6144100 0,68
TCSA 34+12 32+7 1

TRNS 751+157 744+188 0,68
TRCNS 137+76 114+118 0,22
AV 119+12 122+12 0,35
PW 232+35 21617 0,19
PRENAV Ciclo Corto 242+19 24449 0,65
PRENAV Ciclo Largo 282+47 284+34 0,59
Umbral Auricular (mA) 0,74+0,9 0,34+0,1 0,70
PREAD Ciclo corto 174428 166+30 0,18
PREAD Ciclo largo 190+16 182+40 0,85
Umbral Ventricular (mA) 0,4+0,2 0,4+0,2 0,65
PREVD Ciclo corto 230+28 240+27 0,10
PREVD Ciclo largo 298+27 299+37 0,33

LCS: Longitud del ciclo sinusal, TCSA: Tiempo de conduccién sinoauricular, TRNS: Tiempo de recuperacion del
nodo sinusal, TRCNS: Tiempo de recuperacién corregido del nodo sinusal. AV: intervalo auriculo-ventricular
PW: Punto de Wenckebach, PRENAV: Periodo refractario efectivo del nodo AV, PREAD: Periodo refractario efectivo
de auricula derecha, PREVD: Periodo refractario efectivo de ventriculo derecho. Tiempos en milisegundos (ms).
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Figura 22. Comparativo del tiempo de conduccién sinoauricular (TCSA) mediante el
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PROPOFOL (superior) y PROPOFOL + REMIFENTANILO (inferior).
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Figura 25. Comparativo del periodo refractario efectivo del nodo AV (PRENAYV) con
estimulacién a 600ms, durante los protocolos PROPOFOL (superior) y PROPOFOL +
REMIFENTANILO (inferior).
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Figura 26. Comparativo de la aparicion del punto de Wenckebach durante los
protocolos PROPOFOL (izquierda) y PROPOFOL + REMIFENTANILO (derecha).
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Figura 27. Comparativo del valor del periodo refractario efectivo de la auricula
derecha (PREAD) con estimulacién a 500 ms, durante los protocolos PROPOFOL
(izquierda) y PROPOFOL + REMIFENTANILO (derecha).
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Figura 28. Comparativo del valor del periodo refractario efectivo del ventriculo
derecho (PREVD) con estimulacién a 500 ms, durante los protocolos PROPOFOL
(izquierda) y PROPOFOL + REMIFENTANILO (derecha).
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Figura 29. Comparativo de la aparicion del punto de Wenckebach durante los
protocolos SEVOFLURANO (izquierda) y SEVOFLURANO+ REMIFENTANILO
(derecha).
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El propésito de este estudio experimental controlado y prospectivo fue
investigar los efectos del remifentanilo en el sistema de conduccion cardiaco,
y comparar sus acciones electrofisiolégicas en su utilizacién asociado a dos
farmacos anestésicos de uso concomitante: propofol y sevoflurano. El
principal resultado obtenido fue que el remifentanilo en dosis de 0,5 pg.kg
L min’l, rango similar al utilizado en la practica clinica habitual, produjo un
marcado efecto en los parametros de la funcién del nodo sinusal en ambos
grupos, prolongando el ciclo sinusal, el tiempo de conducciéon sinoatrial, y el
tiempo de recuperaciéon del nodo sinusal. Del mismo modo, su
administracion conjuntamente con los dos agentes anestésicos se asocié con
un enlentecimiento de la conduccién del nodo auriculo-ventricular objetivado
por el alargamiento del periodo AH, del punto de Wenckebach y
prolongaciéon de la refractariedad nodal. Finalmente la asociacién del
remifentanilo con propofol prolongé el periodo refractario ventricular,

fenémeno que no fue observado en su asociacion con sevoflurano.
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4.1. FUNCION DEL NODO SINUSAL

La estimulacién rapida auricular seguida de la evaluacién del tiempo
de recuperacion del nodo sinusal y la determinaciéon del tiempo de
conduccion sinoatrial, permiten estudiar de una forma detallada el
automatismo del nodo sinusal (Steinbeck & Liideritz, 1975). En nuestro
estudio, la valoracién electrofisiolégica de la funciéon sinusal demostré con la
administraciéon de remifentanilo una prolongacion estadisticamente
significativa de la LCS, del TCSA y del TRCNS, a diversas frecuencias de
estimulacion. Estos hallazgos han sido superponibles con la utilizacién
concomitante de ambos anestésicos propofol y sevoflurano, lo que sugiere un
efecto depresor intrinseco del remifentanilo en la funcién sinusal.

Sin embargo, para poder atribuir estos hallazgos al remifentanilo es
1mportante conocer si su asociacion con los anestésicos utilizados ha podido
promover un efecto de potenciacién o sinergismo. En este sentido, los efectos
del propofol en el sistema de conducciéon y en la funcién sinusal son
controvertidos. Su uso clinico se ha relacionado con la aparicion de
bradiarritmias, bien debidas a una supresiéon de la actividad barorefleja o a
una supuesta depresiéon de la funciéon sinusal. Un estudio experimental
realizado en cerdos mostré que el propofol producia una prolongacién
aproximadamente del 9%, del TRCNS, de forma dosis dependiente. No se
observaron modificaciones de otros parametros de la funcién sinusal como la
LCS, que se acortd, o del TCSA, que no se modificd (Pires et al, 1996). Con
posterioridad Ikeno et al. evaluaron los efectos del propofol en condiciones
de bloqueo autonémico en un modelo experimental canino, realizado con
atropina y propranolol, no observando ningun efecto en los parametros de la
funcién sinusal (Ikeno et al,1999). Estudios clinicos realizados en el contexto
del mapeo de taquicardias y de ablacién con radiofrecuencia no han
mostrado efectos significativos del propofol en la funcién sinusal. (Sharpe et
al, 1995, Lavoie et al 1995, Romano et al, 1994, Lai et al, 1999). El conjunto
de estos estudios sugiere que el propofol no interfiere de forma significativa

en los parametros de la funcién sinusal, y el limitado incremento en el
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TRCNS del 9% observado por Pires et al, es muy inferior al mostrado en
nuestro estudio en el que esta prolongacién fue del 136% en los animales
anestesiados con propofol y remifentanilo.

En la practica clinica no se ha relacionado al sevoflurano utilizado de
forma aislada con la aparicién de bradiarritmias (Ebert, 1996). Incluso en
situaciones quirurgicas asociadas con un estimulo vagal intenso, como la
cirugia de estrabismo en el paciente pediatrico, el sevoflurano en
comparacion con el halotano indujo una menor proporcion de
desencadenamiento del reflejo oculocardiaco, definido como una disminucién
de la frecuencia cardiaca superior al 20% con respecto al valor basal (Allison
et al, 2000). En un estudio realizado en humanos, la administracién de
sevoflurano al 2% (1 MAC) en pacientes previamente anestesiados con
midazolam, vecuronio y alfentanilo, no se asocié6 con modificacién de los
parametros de la funcién sinusal con excepciéon del TCSA que se alteré en
sentido opuesto al observado en nuestro en nuestro trabajo (Sharpe et al,
1999).

Recientemente en una preparacion in vitro de células del nodo sinusal
aisladas y en corazén aislado (Langendorff) de cobaya, el sevoflurano redujo
el automatismo sinusal de forma dosis dependiente. Sin embargo este efecto
depresor de la frecuencia cardiaca no se observé en el modelo animal in vivo
(Kojima et al, 2012). Estos hallazgos nuevamente sugieren que en general el
sevoflurano carece de acciéon importante en la funcién sinusal, y que los
efectos observados en nuestro modelo, se relacionan con el uso de
remifentanilo y no con un posible efecto sinérgico con el sevoflurano.

Otros autores han analizado los efectos del remifentanilo en la
funcién sinusal tanto en modelos animales como en humanos. Nosotros en la
primera parte del proyecto, observamos que la asociaciéon de remifentanilo y
propofol ocasioné una depresion intensa de la funcidén sinusal en el modelo
experimental porcino descrito en la presente tesis, punto de partida para la
continuacion de la investigacion, prosiguiendo nuestro estudio sustituyendo
el propofol por el sevoflurano (Zaballos et al, 2009).

Asi mismo, en humanos se han constatado los efectos depresores del
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remifentanilo en la funcién sinusal (Fattorini et al, 2003; Niksch et al, 2010;
Fujii et al, 2011). Fattorini et al. realizaron un estudio electrofisiolégico
transesofagico en pacientes sanos en el que compararon los parametros de la
funcién sinusal durante la fase de estado de vigilia, con los obtenidos tras la
anestesia con propofol y remifentanilo en dosis de 1pg.kg?! seguido por una
infusion de 0,25 pg.kgl.minl. Tanto la LCS, como los TRNS se alargaron,
aunque en menor medida que en nuestro trabajo, asi el TRCNS se prolongé
un 24% frente un incremento del 149% en el conjunto de los 36 animales de
nuestra serie. Estos valores, en el mencionado trabajo, recuperaron las
cifras basales tras la administraciéon de atropina, no se reportd el valor del
TCSA. Debido a ello Fattorini sugiere que la accién del remifentanilo no es
directa sobre la funcién sinusal, sino que estd mediada vagalmente. No
obstante, la similitud de resultados, el estudio de Fattorini solo contempla
una parte de la totalidad de las medidas que nosotros hemos realizado en
nuestro modelo experimental. Es sabido que una limitacién importante de
los estudios transesofiagicos es que no permiten obtener parametros de
funciéon ventricular dada la distancia que separa a los electrodos del
ventriculo. Otra diferencia notable es que el estudio de Fattorini compara
los resultados electrofisiolégicos en estado de vigilia con los obtenidos bajo la
condicién de anestesia, durante la cual, la supresiéon de la ansiedad puede
provocar un descenso del influjo simpatico que pudo afectar a los resultados.
Sin embargo, nosotros realizamos todas las medidas bajo efectos anestésicos,
en la primera parte con propofol o con sevoflurano, y en la segunda fase del
estudio con remifentanilo afiadido a uno de los dos farmacos.

Niksch et al. estudiaron los efectos del remifentanilo en el sistema de
conduccién cardiaco en 15 pacientes pediatricos con taquicardia
supraventricular a los que se les 1ba a someter a ablacion con
radiofrecuencia. Cada paciente recibié de forma randomizada dos protocolos
anestésicos, administrados de forma secuencial, en uno de ellos se utilizaba
s6lo propofol, y en el otro protocolo una asociacion de propofol y
remifentanilo en dosis de 0,3 ug.kgl.minl. Todos los sujetos recibieron

durante 20 minutos cada uno de los protocolos con un intervalo de 20
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minutos de lavado entre ambos. Los hallazgos principales fueron que en los
estudios realizados con remifentanilo y propofol se observé una prolongacién
significativa, en torno al 11%, de la LCS sin modificarse el TRCNS; los
autores no evaluaron el TCSA. La principal diferencia entre este protocolo y
el nuestro se relaciona con la dosis de remifentanilo empleada, que fue
inferior a nuestro estudio (perfusién de 0,3 pg.kg'l.min!, frente a un bolo de
1 pgkgl, seguido de 5 pg.kgl.min?, utilizada en nuestro modelo). Esta
diferencia puede justificar los efectos modestos del remifentanilo en el ciclo
sinusal y la ausencia de modificacion en el TRCNS que los autores
reportaron. La dosis de propofol se ajusté para mantener los valores del BIS
en 30-40 en los pacientes evaluados. Nosotros en los animales en los que se
registré el BIS las cifras fueron superponibles, aunque la extrapolacion
clinica de la monitorizacion del BIS de los modelos animales y humanos
debe ser muy cautelosa.

Recientemente, Fujii et al. estudiaron los efectos electrofisiolégicos del
remifentanilo en 46 pacientes pediatricos con sindrome de WPW sometidos a
ablacién con radiofrecuencia y anestesiados con propofol y remifentanilo.
Randomizaron a los pacientes en dos grupos, en uno de ellos administraron
dosis moderadas de remifentanilo de 0,2 pg.kgl.minl, y el otro recibié una
dosis superior de 0,4 pg.kgl.minl. Evaluaron los efectos de ambas dosis en
la funciéon sinusal y observaron que las dosis elevadas producian un
enlentecimiento de la frecuencia cardiaca con un incremento en el ciclo
sinusal aproximadamente del 29%, del 52% del TRCNS y del 62% del TCSA.
Sus resultados son coincidentes con nuestros hallazgos con algunas
diferencias, asi en el conjunto de nuestros animales hemos objetivado un
incremento ligeramente menor en la LCS del 20%, un efecto méas intenso en
el TRCNS del 149%, y un alargamiento mas moderado en el TCSA del 42%.
Las diferencias en la metodologia, como la dosis de remifentanilo empleada,
que fue superior en nuestro modelo, que su estudio se realizdé en pacientes
pediatricos y nosotros lo desarrollamos en un animal de experimentacién
justifican las diferencias encontradas.

Es interesante resaltar que todos los estudios publicados tanto en el
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contexto de la experimentacion animal como en humanos han evaluado la
asociacién de propofol y remifentanilo y no su combinacién con otro inductor
anestésico. La constatacion de que los efectos observados en la funcién
sinusal son superponibles con ambos agentes anestésicos corrobora la idea
de que el remifentanilo deprime la funcién sinusal por un efecto intrinseco

del farmaco.

Funcién sinusal y otros opioides

Los mecanismos por los que el remifentanilo produce bradicardia no
estan totalmente esclarecidos, y resultan similares a los descritos por otros
opioides como fentanilo (Reitan et al, 1978; Liu et al, 1976; Griffioen et al,
2004) y alfentanilo (Rivard & Lebowitz, 1988; Reid et al, 1991; Lema et al,
1992), aunque el grado de disminucién en la frecuencia cardiaca parece més
marcado con el remifentanilo (Sebel et al, 1995; Shinohara et al, 2000; Saeki
et al, 1995).

Entre los posibles mecanismos relacionados con el efecto cronotréopico
negativo de los opioides se podria considerar la estimulacion central del
nucleo vagal, la accion directa sobre el nodo sinusal, o la liberacion de
histamina con efecto miocardico directo y vascular mediando vasodilatacién
(Coda, 2001).

En el estudio de Royster et al. el fentanilo a dosis de 100 y 400 pg.kg?,
en perros anestesiados con pentobarbital provocé un aumento significativo
de la LLCS, aunque este autor no reportd los efectos en otros parametros de
la funcién sinusal como el TCSA o el TRNS (Royster et al, 1998).

Sin embargo, Lau et al. evaluaron los efectos en la funcién sinusal del
fentanilo en dosis de 0,8 ug.kg?! asociado a midazolam, en pacientes
sometidos a estudio electrofisiolégico por arritmias. Los autores observaron
que el fentanilo no alteré los parametros electrofisiolégicos de la funcién
sinusal como la LCS, el TCSA, y el TRCNS (Lau et al, 1993).

Recientemente, Fujji et al. evaluaron los efectos del fentanilo en el
TRCNS y en el TCSA en 27 pacientes pediatricos con taquicardia paroxistica

supraventricular a los que se les 1ba a someter a ablacion por
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radiofrecuencia. La administraciéon de una dosis de 2 pg.kg! en bolo seguida
de una perfusion de 0,075 pgkgl.minl, se asoci6 con un aumento
significativo en el TRCNS del 36% sin cambios en el TCSA. Como puede
observarse, los efectos fueron menos intensos que los reflejados previamente
por el mismo autor en la utilizacién de remifentanilo, teniendo presente que
a las dosis empleadas ambos opidceos presentan una potencia similar.
Probablemente las diferencias en las acciones del fentanilo, en los estudios
referenciados, se debieron a las dosis de fentanilo empleadas, a la asociacién
de midazolam que produjo hipotensién y posiblemente taquicardia refleja
que compensoé la accién vagotonica del fentanilo, y a las diferencias en los
sujetos de estudio, dos de ellos realizados en humanos y otro en animales.

Saeki et al. utilizando preparaciones de nodo sinusal de conejo,
observé que el fentanilo deprimié el automatismo sinusal de forma
concentracién dependiente (Saeki et al, 1995). Estos efectos revirtieron al
administrar un antagonista de los receptores p, sugiriendo un posible
mecanismo directo del fentanilo mediado por la activaciéon de posibles
receptores opioides cardiacos.

Otro opioide, el sufentanilo, produjo un enlentecimiento leve pero
significativo de la frecuencia cardiaca, en pacientes con sindrome de WPW a
los que se realiz6 estudio -electrofisioléogico para posterior ablacién
quirurgica de vias accesorias. Otros parametros de la funcién sinusal no
fueron evaluados (Sharpe et al, 1994). Sin embargo, en un estudio realizado
en cobayas, dosis elevadas de sufentanilo en el rango de 0,1 y 10 pumol/l

produjeron una depresién intensa de la funcién sinusal (Weber et al, 1995).
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4.2. FUNCION DEL NODO AV

En nuestro modelo experimental el remifentanilo produjo una
depresion de la conducciéon del nodo AV asi como de la refractariedad del
mismo, ademas este efecto fue manifiesto tanto en los animales anestesiados
con propofol como en los anestesiados con sevoflurano.

La duracién del intervalo AH se incrementé de forma significativa
durante la administracién de remifentanilo. Como quiera que en algunos
animales el hisiograma no se registré de forma continuada, se anadié para
evaluacion de la funciéon nodal el intervalo AV. Este se asumidé como
representativo de la funcién nodal ya que en aquellos animales con
hisiograma estable no se observé ninguna modificaciéon en el intervalo HV
en relaciéon con la administracién de remifentanilo. De igual manera, el
intervalo AV se vio prolongado con la administracién de remifentanilo,
alrededor de un 12% considerando a todos los animales en su conjunto,
mostrando un enlentecimiento de la conduccién del nodo AV.

El periodo refractario del nodo AV se alargé durante la infusiéon de
remifentanilo y propofol, aunque en el limite de la significacion estadistica,
mientras que el grupo de sevoflurano si alcanzé significacién estadistica. En
el conjunto de los animales, este aumento se situd en torno al 10% en el caso
del PRENAV con ciclo largo de estimulacion.

De igual manera, la longitud del ciclo Wenckebach nodal también se
alargé de forma significativa con la administraciéon de remifentanilo que
lleg6 hasta el 17% considerando a todos los animales en su totalidad.

Estos hallazgos sugieren que el farmaco afecta de igual manera la
funcién del nodo AV.

Al igual que con la funcién sinusal, debemos considerar si la
asociacién con los anestésicos utilizados de forma concomitante pudieron
influenciar nuestros resultados.

Los estudios realizados con propofol en la funcién nodal son
nuevamente controvertidos. Asi, algunos autores, en animales no

demuestran acciones en la funcién nodal (Pires et al, 1996; Ikeno et al,

168



1998). Sin embargo, otros observan en corazén aislado de conejo
(Langendorff) un efecto depresor de la conduccién nodal con el propofol en
situacién de bloqueo autonémico (Wu et al, 1997), al igual que en una
preparacién de tejido auricular perfundido (Napolitano et al, 1996).

Estudios clinicos realizados en el contexto del mapeo de taquicardias
y de ablacién con radiofrecuencia no han mostrado efectos significativos del
propofol en la funcién nodal (Sharpe et al, 1995; Lavoie et al, 1995; Romano
et al, 1994; Warpechowski et al, 2006). Otros sin embargo, han reportado un
efecto modesto y sin relevancia clinica en la conduccién nodal en
comparacién con el isoflurano (Erb et al, 2002).

El conjunto de estos datos sugiere que el propofol, en estudios in vivo,
tanto en animales como en humanos, no interfiere de forma significativa en
los parametros de la funcién nodal. Asi pues, los efectos observados en
nuestro modelo experimental en la funcién nodal pueden atribuirse a una
accion del remifentanilo.

En relaciéon al sevoflurano, en un estudio realizado en humanos, la
administracién de sevoflurano al 2% (1 MAC) en pacientes previamente
anestesiados con midazolam, vecuronio y alfentanilo, no se asocié con
modificacién de los pardmetros de la funcién nodal (Sharpe et al, 1999).

Recientemente, Rodriguez-Pérez et al. compararon los efectos del
sevoflurano frente a propofol en los parametros electrofisiolégicos en 15
ninos con sindrome de WPW. Los autores no observaron efectos en el
intervalo AH en comparacién con el propofol (Rodriguez-Pérez et al, 2008).

El sevoflurano no afecté la conduccién auriculo-ventricular en un
estudio realizado en perros hasta concentraciones de 2 CAM. (Nakaigawa et
al, 1995). En una preparacién de corazén aislado de cobaya (Langendorff), el
sevoflurano no prolongé la conduccién AV en comparacién con el isoflurano.
(Graf et al, 1995).

Sin embargo, existen comunicaciones clinicas aisladas de la asociacion
de sevoflurano con la aparicion de ritmos nodales, especialmente en el
paciente pediatrico durante la induccién anestésica con dosis elevadas de

hasta el 8% (Kundra et al, 2011; Green et al 2000).
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Estos hallazgos nuevamente sugieren que, en general, el sevoflurano
carece de accién importante en la funcion nodal, ya que en las observaciones
clinicas descritas otros factores contribuyentes pudieron facilitar la
aparicion de ritmos nodales, como el uso de dosis muy -elevadas,
enfermedades cardiovasculares asociadas y la presencia de estimulos
anadidos como la intubacion o determinados actos quirirgicos.

A la vista de los diferentes estudios publicados, los efectos objetivados
en nuestra experiencia sugleren que se relacionan con el uso de
remifentanilo, y no con un posible efecto sinérgico con el sevoflurano.

Nuestros observaciones en la funcién nodal, concuerdan con los datos
obtenidos por Fattorini et al, quienes encontraron que el 17,5% de los
pacientes, presenté bloqueo de Wenckebach con los ciclos de estimulacion
inferiores a 140 latidos/minuto con la administracién de remifentanilo. Este
efecto se normaliz6 después de la administracién de atropina, de manera
que el bloqueo Wenckebach tuvo lugar sélo durante los ciclos de
estimulaciéon auricular superiores a 140 latidos/minuto. Estos autores no
midieron ni el intervalo AH, ni el PRNAV, dadas las anteriormente
mencionadas limitaciones de los estudios electrofisiolégicos con la
metodologia de estimulacién transesofagica (Fattorini et al, 2003).

Niksch et al. en el estudio mencionado previamente en 15 pacientes
pediatricos con taquicardia supraventricular a los que se les iba a someter a
ablacion por radiofrecuencia, observaron una prolongacion significativa del
ciclo de Wenckebach, sin encontrar cambios significativos en el intervalo AH
ni en la refractariedad nodal. En comparacién con nuestros datos, el ciclo de
Wenckebach se prolongdé de una forma mas moderada, en torno al 8%,
frente al 17% que nosotros obtuvimos en nuestros animales. Nuevamente la
metodologia diferente en cuanto a la dosis de remifentanilo administrada
que fue superior en nuestro modelo, y los sujetos del estudio, pacientes
frente a animales de experimentacion, justifican que los efectos que nosotros
observamos fueran mas intensos.

Fujii et al. sin embargo, no reportaron efectos del remifentanilo en el

intervalo AH con ninguna de las dosis que ellos evaluaron (0,2 pg.kgl.min’!
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y 0,4 pg.kgl.min!), concluyendo que el remifentanilo no tiene efectos a
nivel del nodo AV en su estudio. Probablemente las diferencias
metodolédgicas referidas con anterioridad justifican también las disimilitudes
entre los resultados reportados en su estudio y los nuestros.

El efecto pronunciado del remifentanilo en la funcién del nodo AV es
comparable a la accién de los agentes bloqueantes del calcio, aunque
realmente se desconoce si interactiia con los canales del calcio. Si embargo,
este mecanismo si ha sido descrito con otros opioides (Weizman et al, 1999;

Xiao et al, 1993).

Funcién nodal y otros opioides

Otros opioides como el fentanilo, enlentecen la conduccién AV como se
pudo mostrar en el estudio de Royster realizado en un modelo experimental
canino (Royster et al, 1988). Las diferentes dosis utilizadas de fentanilo, 100
y 400 pg.kgl, provocaron una prolongacién significativa del intervalo AH.
De igual manera se prolongaron los periodos refractarios del nodo AV tanto
el efectivo como el funcional. Estos efectos revirtieron parcialmente al
anadir pancuronio, probablemente por la accion vagolitica del relajante
neuromuscular ya descrito por otros autores (Roizen et al, 1979).

El sufentanilo también deprimié la funcién nodal en corazones
aislados de cobaya a concentraciones elevadas, con un intenso efecto sobre la
refractariedad del nodo AV (Weber et al, 1995).

Los trabajos de Sharpe et al. con alfentanilo y con sufentanilo
mostraron, sin embargo, que estos opiaceos no tiene accién alguna sobre la
conduccién AV, no modificaron el periodo refractario del nodo AV, ni se alterd
la conduccién a través de la via accesoria en pacientes con WPW (Sharpe et
al, 1992; Sharpe et al, 1994).

Desde un punto de vista clinico los efectos del remifentanilo en la
conduccién AV podrian ser beneficiosos en situaciones como la FA con
respuesta ventricular rapida, donde el remifentanilo podria facilitar el
control de la frecuencia ventricular. Asi, Williams et al. describen un caso de

una paciente de 90 anos diagnosticada de FA en el estudio preoperatorio que
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se tratd con digoxina los tres dias previos a su cirugia por una masa
ginecoldgica. Durante la induccién anestésica con tiopental y atracurio
asociado a una mezcla de oxigeno-protoxido al 50%, la paciente presenté un
episodio de FA rapida a 165 latidos/minuto con hipotensiéon y signos de
isquemia con descenso del segmento ST. Se administré remifentanilo en
dosis de 0,25 pg.kg'l.min’l, controlandose la frecuencia ventricular a cifras
de 95 Ipm, que se mantuvieron estables durante el resto de la intervenciéon
(Williams & Spoelstra, 2002).

Otro caso clinico similar se refiere a una administraciéon inadvertida
de una dosis elevada de remifentanilo en un paciente de 76 anos con una
taquicardia supraventricular propuesto para cardioversiéon eléctrica. El
paciente recibié una dosis de 200 pg en lugar de la dosis prevista de 50 pg de
remifentanilo, observandose una conversion de su taquicardia de 183 lpm a
ritmo sinusal con una frecuencia de 94 lpm. Sin embargo, los hallazgos de
casos clinicos aislados no son suficientes para poder extrapolar si el
remifentanilo juega un papel en el control de la respuesta ventricular de los

pacientes con FA, u otras taquiarritmias supraventriculares.
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4.3. SISTEMA HIS-PURKINJE

El intervalo HV, reflejo de la conduccién infranodal, no se modificé con
la administraciéon de remifentanilo ni en los animales anestesiados con
propofol ni en los animales anestesiados con sevoflurano Uno de los
animales del grupo propofol presenté un bloqueo infrahisiano durante la
fase de estimulacién auricular (Figura 21). En este animal se objetivé un
aumento de un 25% en la medida del intervalo HV después de la
administracién de remifentanilo, sin embargo no desarrollé de forma
espontanea un bloqueo AV de alto grado, asi como tampoco este fenomeno
aparecio en el resto de los animales.

Coincidiendo con los resultados de nuestro estudio, Niksch et al. no
objetivaron ninguna modificaciéon en el intervalo HV con la administraciéon
de dosis de remifentanilo de 0,3 pg.kgl.minl, asociado a propofol, en un
grupo pacientes pediatricos con taquicardia supraventricular y sometidos a
ablacién. Otros autores como Fattorini et al. y Fujji et al. en sus respectivos
estudios que analizaban las acciones del remifentanilo en la electrofisiologia
cardiaca, no evaluaron el sistema His-Purkinje, por tanto no se pueden

establecer comparaciones con otros trabajos.

Sistema His-Purkinke y otros opioides

En relaciéon a las acciones de otros opioides, la revision de los
limitados estudios disponible muestra que este aspecto ha sido escasamente
evaluado.

En un estudio experimental realizado en perros, las diferentes dosis
utilizadas de fentanilo de 100 y 400 png.kgl, no afectaron el intervalo HV
(Royster et al, 1998). Tampoco se modificé en el estudio de Lau et al. en el
que se administré fentanilo en dosis bajas asociado a midazolam en veinte
pacientes sometidos a un protocolo de estudio electrofisiolégico (Lau et al,
1993).

Sin embargo, el sufentanilo en corazones aislados de cobaya prolongd
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el intervalo HV de una forma significativa, aunque este efecto se objetivé en
dosis mucho mas elevadas que las usadas en la anestesia clinica.

Cabe destacar que el intervalo HV, a diferencia del intervalo AH, no
se afecta significativamente por las variaciones en el tono autonémico del
paciente y por tanto sugeriria que si los efectos observados en la funcién
nodal y sinusal resultan de una estimulaciéon autonémica potente, este
mecanismo no afectaria a la funcién del sistema His-Purkinje como han
mostrado nuestros datos.

De igual manera, los estudios clinicos realizados con propofol no
muestran efectos de este agente en el intervalo AH (Sharpe et al, 1995;
Lavoie et al 1995; Warpechowski et al, 2006; Lai et al 1999).

En relaciéon con el sevoflurano el estudio de Sharpe no encontrd
efectos de este agente en la funcion His-Purkinje en pacientes que
precisaban estudio electrofisiolégico para tratamiento de sindrome de Wolff-
Parkinson-White (Sharpe et al, 1999). Asi mismo, un estudio realizado en
perros no objetivo efectos de la administracion de 1 y 2 CAM de sevoflurano
en el intervalo HV (Nakaigawa et al, 1995).

Como resumen, la ausencia de efectos en el intervalo HV demostrada
en el presente modelo pudo ser debida a que tanto el remifentanilo como los
agentes anestésicos asociados no ejercen ningun efecto relevante en el

sistema His-Purkinje.
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4.4. REFRACTARIEDAD

En nuestro estudio encontramos que la asociacion de propofol y
remifentanilo no modific6 los periodos refractarios auriculares, siendo
alterados sin embargo, por la asociaciéon de sevoflurano y remifentanilo. En
cambio, al estudiar la refractariedad ventricular observamos que ésta se
prolongd en el grupo propofol y remifentanilo, sin objetivarse este efecto en
el grupo sevoflurano y remifentanilo. Cuando comparamos las
modificaciones porcentuales entre ambos grupos sélo la asociacion de
propofol y remifentanilo incrementé significativamente la refractariedad
ventricular un 12,5% frente a un 0,7% para la asociacion de sevoflurano y
remifentanilo.

En estudios previos el remifentanilo combinado con propofol, no alterd
la refractariedad auricular ni la ventricular (Niksch et al, 2010) y otros
autores como Fattorini, y Fujil no evaluaron estos parametros en su estudio
de remifentanilo y propofol (Fattotini et al, 2003; Fujii et al, 2011).

Rodriguez-Perez et al. evaluaron en pacientes pediatricos con
sindrome de WPW los efectos de propofol y sevoflurano en las propiedades
de la via accesoria. Estos autores observaron una prolongacién del periodo
refractario de la via accesoria con el sevoflurano. Sin embargo, no aportaron
datos de las acciones del anestésico en la refractariedad auricular ni
ventricular. (Rodriguez-Pérez et al, 2007)

Nuestros hallazgos apuntan en la direcciéon de que el remifentanilo
puede ejercer un leve efecto en la refractariedad ventricular manifestandose
en especial en los animales del grupo propofol, ya que en los animales del
grupo sevoflurano, la refractariedad tanto auricular como ventricular fue
mas prolongada basalmente, y el posible incremento ulterior del
remifentanilo no alcanzé significacion estadistica.

Estos datos sugieren que el remifentanilo tiene un mecanismo de
accion diferente al que posee sobre el nodo sinusal y el nodo AV, puesto que
mientras estos son dependientes de las corrientes de calcio, la refractariedad

de la auricula y el ventriculo lo son de las corrientes de K*. Sin embargo, al
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desconocer los mecanismos i6nicos que conllevan el efecto del remifentanilo
sobre los miocitos de la auricula y el ventriculo, no podemos considerar que
nuestros resultados se deban a un efecto especifico sobre una determinada
corriente idnica.

Los periodos refractarios del ventriculo parecen ser relativamente
independientes del tono autonémico, a diferencia del nodo sinusal y del nodo
AV, por lo que se podria intuir que el efecto del remifentanilo sobre el

miocardio ventricular es independiente de la influencia vagotonica.

Refractariedad y otros opioides

El fentanilo, en un estudio realizado en perros, afecté la
refractariedad ventricular, aunque se utilizaron dosis elevadas (Royster et
al, 1988). Sin embargo, en dosis bajas y asociado a midazolam, en pacientes
que precisaban de la realizacién de un estudio electrofisiolégico no produjo
efecto alguno en los periodos refractarios auriculares ni ventriculares (Lau
et al, 1993).

De igual manera, el sufentanilo en pacientes con sindrome de WPW
no afecté la refractariedad auricular ni la ventricular. (Sharpe et al, 1994).

Finalmente, el alfentanilo evaluado en pacientes con sindrome de
WPW no modificé asi mismo estos parametros.

Como resumen, en conjunto podemos afirmar que las acciones de los
opioides en la refractariedad auricular y ventricular son ausentes, con
excepcion de los ya mencionados del fentanilo administrado en dosis muy

elevadas y en un modelo experimental realizado en perros.
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4.5. PROPOFOL VERSUS SEVOFLURANO. ANALISIS DE LOS
PARAMETROS ELECTROFISIOLOGICOS DEL ESTUDIO
BASAL

Al analizar los resultados electrofisiologicos basales en los dos grupos
anestésicos previamente a la infusién de remifentanilo observamos
diferencias en diversos parametros entre ambos farmacos.

Asi, en relacién a la funcién sinusal y la funcién nodal los animales
del grupo sevoflurano presentaron parametros mas prolongados en
comparacion con los animales del grupo propofol. Esto fue evidente en el
tiempo de recuperaciéon del nodo sinusal, punto de Wenckebach y en la
refractariedad nodal.

De igual manera la refractariedad ventricular fue superior de forma
significativa en el grupo de sevoflurano.

La informacién de estudios comparativos que evalian ambos
anestésicos es escasa. Asi Rodriguez-Pérez et al. estudiaron 15 pacientes
pediatricos con sindrome de WPW, que fueron anestesiados secuencialmente
con propofol y sevoflurano. En primer lugar se realizé el estudio
electrofisiolégico diagnéstico bajo los efectos de propofol y al finalizar se
administré sevoflurano suspendiéndose la perfusiéon de propofol. Cuando se
obtuvo el estado de equilibrio con sevoflurano, se repitié la evaluaciéon
electrofisiolégica. En este trabajo se reportd que el sevoflurano prolongé de
forma significativa el periodo refractario efectivo de la via accesoria y el
intervalo minimo en el que existia conduccién 1:1 en la via accesoria. No se
observaron otros cambios significativos entre ambos anestésicos (Rodriguez-
Pérez et al, 2007). Los resultados de este estudio, son en cierta medida
superponibles a los objetivados por nosotros en la refractariedad ventricular,
ya que las propiedades de las vias accesorias son dependientes de los
canales del sodio al igual que el tejido ventricular. La justificacion para que
en nuestro modelo obtuviéramos un efecto mas intenso para el sevoflurano
en clertos parametros de la funciéon sinusal y nodal puede ser debida a

diferencias metodoldgicas, estudios en pacientes versus modelos animales
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empleado por nosotros, asociacion de otros farmacos como fentanilo y
vecuronio en el trabajo mencionado, y las dosis de anestésicos utilizadas.
Rodriguez-Pérez et al. administraron los anestésicos en las dosis habituales
descritas para pacientes pediatricos, aunque los autores no realizaron
monitorizacién de la profundidad anestésica mediante control con BIS. En
este sentido esta monitorizacién es especialmente tutil en el contexto de los
estudios electrofisiolégicos ya que los parametros hemodinamicos como la
frecuencia cardiaca y al presién arterial, tipicamente utilizados para valorar
el nivel de sedaciéon en pacientes paralizados, esta alterada como
consecuencia de los protocolos de estimulacion empleados. Nosotros en un
subgrupo de animales utilizamos monitorizacién BIS comprobando que el
estado anestésico fue similar en ambos grupos. Este aspecto
farmacodinamico es de gran importancia clinica, ya que nos proporciona una
base racional para hacer comparaciones entre el propofol y el sevoflurano
administrado.

El mecanismo por el que se han producido las diferencias
electrofisiolégicas en especial en la funcién sinusal y nodal, entre ambos
agentes, puede ser debido a un efecto derivado de la influencia autonémica
de ambos anestésicos o un efecto directo de los farmacos. En este sentido los
estudios que han comparado los efectos de ambos anestésicos en el sistema
nervioso auténomo evaluados mediante el analisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, muestran resultados contradictorios. Asi algunos
autores no han encontrado diferencias (Sato et al, 2000), y otros al contrario,
muestran que el sevoflurano no afecta el tono parasimpatico, y que el
propofol reduce el tono parasimpatico en una proporcion directamente
relacionada con la profundidad anestésica (Kanaya et al, 2003). Si estas
modificaciones han sido reproducidas en nuestro modelo justificarian los
hallazgos en la funcién sinusal y nodal que arrojan valores mas prolongados
en los animales del grupo sevoflurano. Sin embargo, no podemos establecer
ninguna conclusion en este aspecto ya que no hemos evaluado la funciéon
autonémica o alternativamente no hemos realizado el estudio en condiciones

de bloqueo autonémico.
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Las diferencias encontradas en la refractariedad, pueden justificar
ciertas observaciones clinicas en el contexto de la ablacion de vias
accesorias. Asi Caldwell et al. cuestionan la utilizacion de sevoflurano en los
estudios electrofisiolégicos y muestran un caso clinico en el que en un
paciente vardén anestesiado con sevoflurano obtuvieron un periodo
refractario en la via accesoria en limites de la normalidad. Al administrar
1soproterenol los valores persistieron en rango normal, pero no pudieron
inducir la taquicardia supraventricular, por lo que decidieron sustituir el
sevoflurano por propofol. El nuevo estudio realizado con propofol, mostrd
una via accesoria con un periodo refractario mucho mas corto y

potencialmente letal (Cadwell et al, 2010).
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4.4. GRUPO CONTROL

La realizacion de un grupo control en el que se sustituyo la
administraciéon de remifentanilo por salino ha reforzado los hallazgos
observados con nuestro farmaco objeto de estudio. Por un lado quisimos
averiguar que nuestro modelo era estable y que el animal no presentaba
ningun deterioro derivado de la instrumentalizacion, tiempo de estudio y de
la aplicacion de los dos protocolos de estimulacién electrofisiolégica. En este
sentido, la realizacion de los estudios electrofisiolégicos en los que se aplican
frecuencias de estimulaciéon elevadas de hasta 150 lpm produce una
estimulacién intensa con potencial liberacién de catecolaminas (Morady et
al, 1986). Estas catecolaminas pueden ser directamente o indirectamente
liberadas como consecuencia de la estimulacion cardiaca directa o de forma
refleja tras la hipotension que sucede durante la estimulacién a frecuencias
elevadas. Tanto los resultados electrofisiolégicos como hemodinamicos y de
los gases sanguineos no han mostrado cambios desde la situacion basal
hasta la finalizacion del estudio, lo cual sugiere que los hallazgos que hemos
observado en el grupo de estudio y con ambas combinaciones anestésicas

pueden atribuirse al remifentanilo.
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4.5. IMPLICACIONES CLINICAS

Los hallazgos electrofisiolégicos mostrados en nuestro trabajo son
coincidentes con publicaciones previas que desde el punto de vista clinico
demuestran los efectos cardiovasculares del remifentanilo. Asi varios
autores han reportado desde los primeros estudios clinicos con remifentanilo
una disminucién en la frecuencia cardiaca (Reid et al, 2000), en ocasiones
con gran repercusién clinica (Elliot et al, 2000) e incluso episodios de
asistolia asociados al empleo del remifentanilo (DeSouza et al, 1997; Wang
et al,1998; Kurdi et al, 2001). Estas observaciones clinicas, han sido
referidas tanto en adultos (Reid et al, 2000; Elliot et al, 2000; DeSouza et al,
1997; Kurdi et al, 2001), como en nifios (Davis et al, 1997; Roulleau et al
2003; Foubert et al, 2002; Chavanaz et al, 2005; Reyntjens et al, 2005). Asi
mismo se han descrito con el empleo de distintos farmacos inductores
anestésicos como propofol y etomidato (DeSouza et al, 1997) o con
sevoflurano (Wang et al,1998; Kurdi et al, 2001). La aparicién de estas
bradicardias intensas, pueden ser especialmente relevantes en enfermos
debilitados (Lehmann et al, 1999, Habib et al, 2002) o en algunos casos de
pacientes sometidos a cirugia cardiaca donde el uso de remifentanilo se
acompana de una disminucion de la presién arterial, de la frecuencia
cardiaca, del gasto cardiaco y de las resistencias vasculares sistémicas,
cambios descritos incluso en el postoperatorio inmediato. (Myles et al, 2002;
Wang et al, 1999; Elliot el at, 2000).

Komatsu et al. realizaron una revisién sistematica en la que se
incluyeron mas de 13.000 pacientes y en la que compararon diversos
aspectos del remifentanilo con otros opioides de vida media corta como
alfentanilo, fentanilo y sufentanilo durante la anestesia general. Los autores
concluyeron que el remifentanilo producia una mayor frecuencia de
bradicardias e hipotensién intraoperatorias en relacién a los otros opiaceos
evaluados (Komatsu et al, 2007).

Diversos autores han asociado una mayor incidencia de alteraciones

hemodinamicas cuando los pacientes estaban tomando farmacos beta-
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bloqueantes, bloqueantes de los canales del calcio o inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (Dershwitz et al 1995). También se han
relacionado con otros factores como el modo de administracién del farmaco,
dado que disminuye su incidencia cuando se inyecta lentamente y si se evita
la asociacion con situaciones de elevada estimulacion vagal, asi como la
administracién conjunta de otros farmacos con efecto bradicardizante como
el vecuronio (Starr et al, 1986).

Reid et al. comunicaron la apariciéon de un episodio de bradicardia
grave de 31 latidos/minuto e hipotensién en una paciente de edad avanzada,
en tratamiento con beta-bloqueantes, tras la induccién anestésica para una
intervencién de reparacién de una perforacién ocular. (Reid et al, 2000). La
bradicardia no respondi6 a la terapia con dos dosis de atropina, requiriendo
una perfusiéon de epinefrina y el traslado de la paciente a la Unidad de
Cuidados Intensivos, precisando la colocacién de un marcapasos temporal.
La cirugia se llev) a cabo al dia siguiente y la enferma finalmente fue dada
de alta con un marcapasos permanente. Se consideré la posibilidad de que la
dosis en bolo de 1ug/kg fuera excesiva y que esta debiera reducirse en el
anciano, aunque probablemente la coexistencia de una patologia asociada
del nodo sinusal pudo manifestarse durante la anestesia.

Kurdi et al. describieron la aparicion de asistolia que no respondié a
la administracion de atropina intravenosa durante la induccidén anestésica
mediante un bolo de remifentanilo de 0,5 pg.kg'l.min! y sevoflurano al 8%
en un paciente que iba a ser sometido a cirugia endolaringea. Los autores
postularon que la induccién de secuencia rapida con sevoflurano pudo
disminuir el tono simpatico exacerbandose la activacion del sistema nervioso
parasimpatico por el remifentanilo (Kurdi et al, 2001).

Elliot et al. comunicaron inestabilidad hemodinamica grave tras la
administraciéon de una dosis en bolo de remifentanilo de 1pg/kg en ocho
pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién coronaria, que obligd a
suspender el estudio que se habia planificado realizar en 60 pacientes (Elliot
et al, 2000). En todos los casos existia un tratamiento antianginoso similar

que incluia nitratos, bloqueantes del calcio (salvo diltiazem), IECAS y beta-
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bloqueantes. Los pacientes presentaron una depresion grave de su situacion
hemodinamica con una disminucién de la frecuencia cardiaca media del 17%
con respecto a las cifras basales y de la presion arterial media del 40%.
Incluso en cuatro enfermos, cuyo deterioro fue mas grave, la frecuencia
cardiaca disminuyé desde un 14 a un 37%, la presion arterial media
disminuyé de un 37 a 55% y las resistencias vasculares sistémicas en un
porcentaje del 29 al 73%. Ademas en un caso se evidencié isquemia
miocardica mediante el analisis del segmento ST.

En el trabajo de Wang et al. se compardé la inducciéon anestésica en dos
grupos de pacientes con patologia coronaria. En un primer grupo la
inducciéon se llevé a cabo mediante sevoflurano-remifentanilo y en el
segundo grupo con fentanilo-etomidato. La administraciéon de remifentanilo
se asocid con bradicardia grave en tres pacientes y asistolia en un cuarto.
Todos ellos estaban en tratamiento con farmacos beta-bloqueantes y tres de
ellos tenian ademas asociado diltiazem. El estudio se dio por concluido al
observar la alta incidencia de complicaciones de bradicardia/asistolia (Wang
et al, 1999).

DeSouza describié la presencia de bradicardia intensa e hipotensién
en seis de treinta pacientes sometidos a cirugia cardiotoracica tras la
administracién de un bolo de remifentanilo de 1ug/kg seguido de una
perfusién continua de 0,1-0,2 npg/kg. Todos los casos respondieron
inmediatamente a la administracion de efedrina y a la discontinuidad de la
perfusion de remifentanilo. En el estudio se postulé que quizas la causa de
la bradicardia fuera secundaria a la acciéon vagal del remifentanilo
considerando también otros factores predisponentes como la velocidad de
inyeccién utilizada en el bolo de lpg/kg (10 pg en 4 segundos) y la
medicacién concomitante que tenian los pacientes con beta-bloqueantes,
concretamente metoprolol (DeSouza et al, 1997).

El descenso de la frecuencia cardiaca y del indice de volumen sistélico
provocado por la administracion de remifentanilo a altas dosis, 2 pg.kg
L minl, en 12 pacientes durante la cirugia de revascularizacién coronaria,

son considerados por Kazmaier et al. responsables de la disminucién
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significativa del indice cardiaco que tuvo lugar (Kazmaier et al, 2000). Los
autores ademas observaron que el remifentanilo inducia una disminucién en
el flujo sanguineo miocardico y en el consumo miocardico de oxigeno. Estos
hallazgos fueron similares a los obtenidos cuando se administré dosis
inferiores de remifentanilo de 0.5 pg.kgl.minl, asociado a propofol. En este
estudio no se describi6 la aparicion de episodios graves de bradicardia.

Tras estas publicaciones algunos autores cuestionaban la utilizacion
del remifentanilo en los pacientes con enfermedad coronaria, aunque otros
autores constatan la eficacia y estabilidad hemodinamica intraoperatoria del
remifentanilo en los pacientes durante la cirugia de revascularizacién
coronaria. Asi Mollhoff et al. en un estudio multicéntrico que incluyé a 321
pacientes, observdé que el remifentanilo suprimié mas eficazmente la
respuesta a los diversos estimulos dolorosos en comparacién con el fentanilo,
salvo en el momento de la intubacién orotraqueal, si bien hubo un mayor
numero de episodios de hipertensién y temblores en la fase de transicién al
régimen de analgesia postoperatoria (Mollhoff et al, 2001).

El remifentanilo en dosis de 1 pg.kg?! en bolo seguido de 0,5 pg.kg
L mint administrado durante 30 min de forma previa a la esternotomia,
como pre-acondicionamiento isquémico, en la cirugia de revascularizacion
coronaria, mostré efectos protectores, con disminucion de los marcadores de
isquemia miocardica frente al grupo control, que recibié suero salino. (Wong
et al, 2010). Abundando en lo mismo un metaanadlisis reciente revela que el
remifentanilo en la cirugia de revascularizacion coronaria aporta beneficios
en cuanto a una reducciéon de la ventilacion mecanica postoperatoria,
estancia hospitalaria y de la elevacion de troponinas tras la cirugia. Sin
embargo, los autores senalan la necesidad de evitar dosis elevadas en bolo,
para asegurar la estabilidad hemodindmica (Greco et al, 2012).

Por otro lado, las propiedades del remifentanilo en el control de la
frecuencia cardiaca han propiciado que se utilice en situaciones como la FA
rapida para controlar la respuesta ventricular (Williams & Spoelstra, 2002).
El remifentanilo favorece el enlentecimiento de la conduccién AV, y por tanto

la respuesta ventricular en el contexto de una FA rapida.
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Al igual que en los adultos, el remifentanilo disminuyé la frecuencia
cardiaca en los pacientes pediatricos, que incluso se manifesté a pesar de la
administracién de atropina previamente a la induccién (Klemola et al,
2000).

Estudios hemodinamicos y ecograficos durante la anestesia pediatrica
con sevoflurano y remifentanilo han demostrado que la caida de la
frecuencia cardiaca asociada al remifentanilo es la responsable del descenso
provocado en la tensién arterial y en el indice cardiaco (Chavanaz et al,
2005). En general los episodios de hipotensién y bradicardia se resolvieron
espontaneamente sin intervencién farmacolégica cuando se reducia la
frecuencia de administracién de remifentanilo. En el grupo de estudio al que
se le administré previamente atropina, la caida de la frecuencia cardiaca se
pudo evitar, pero la reduccién del indice cardiaco, aunque fue menor, no se
previno completamente.

La accién intensa del remifentanilo demostrada en la practica clinica
podria sugerir un mecanismo de accién diferente al de otros opioides sobre el
sistema eléctrico cardiaco, sin embargo no hay muchos estudios al respecto.

El efecto del remifentanilo sobre el sistema nervioso auténomo es
controvertido. Tirel et al. han propuesto un efecto cronotrépico negativo
directo del remifentanilo al observar que la inhibicién parasimpatica de la
atropina no prevenia totalmente el efecto cronotrdépico negativo que tenia
lugar en nifios anestesiados con remifentanilo y sevoflurano (Tirel et al,
2005). El estudio evalué el efecto del remifentanilo sobre el intervalo RR y la
variabilidad de la frecuencia cardiaca mediante la medida del componente
de alta frecuencia que es un marcador de la actividad parasimpdatica. Se
establecieron dos grupos de pacientes diferenciados en el que uno recibia
premedicacién con atropina y el otro no. El remifentanilo indujo un
alargamiento del intervalo RR en ambos grupos comparado con los valores
basales y se asocié con un incremento del componente de alta frecuencia de
la variabilidad solo en el grupo que no habia recibido atropina. Los autores
concluyen que la accién parasimpaticolitica de la atropina no previene en su

totalidad el efecto cronotrépico negativo del remifentanilo, proponiendo por
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tanto un efecto cronotrdopico negativo directo del farmaco.

Shinohara et al. realizaron un estudio en conejos en el que se
analizaban las diferencias de la administracion de remifentanilo en
animales en los que se mantenia el sistema del neuroeje intacto,
comparandolos con un grupo de animales baro-denervados (Shinohara et al,
2000). Los autores midieron en ambos grupos los valores de frecuencia
cardiaca, presion arterial y actividad simpatica renal tras la inyecciéon en
bolo de distintas dosis de remifentanilo (1- 2 y 5 pg.kg1). Asi mismo, se
valoré la sensibilidad arterial barorefleja mediante un test depresor
utilizando nitroprusiato sbédico. En los animales con neuroeje intacto los
valores de tension arterial y de frecuencia cardiaca descendieron levemente,
inmediatamente después de la administracion de remifentanilo a las
diferentes dosis, mientras que la actividad nerviosa simpatica renal
aumento6 significativamente de forma dosis dependiente, incluso cuando la
frecuencia cardiaca y la tensién arterial habian vuelto a sus valores basales.
El test depresor utilizado no demostré6 que el remifentanilo atenuara la
sensibilidad barorefleja arterial. Sin embargo, en los animales baro-
denervados la presiéon arterial y la frecuencia cardiaca descendieron
gradualmente varios minutos después de administrar 5 pg.kg?! de
remifentanilo, incrementandose la actividad simpatica renal en menor
cuantia que en los animales con neuroeje intacto. Los cambios en los
animales barodenervados fueron abolidos por el pretratamiento con
naloxona. Los autores concluyen que la bradicardia y la hipotension
encontradas en los animales con neuroeje intacto eran secundarias a una
accion central vagotonica del remifentanilo. En los animales barodenervados
sugieren una accién periférica directa a través de la estimulacién de
receptores opioides p, presumiblemente localizados en el sistema nervioso
periférico y en el sistema cardiovascular. Este efecto periférico ha sido
observado con otros opioides como el fentanilo y se atribuyé a un efecto
cronotropico negativo directo por estimulacion de los receptores u en
preparaciones de nodo sinoatrial de conejo (Saeki et al, 1995).

El remifentanilo ejerce su efecto sobre las células mas activamente
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estimuladas por las acciones adrenérgicas. Al enlentecer el automatismo
espontaneo del nodo sinusal, podria ocurrir una bradicardia severa en las
situaciones en que el corazén es particularmente dependiente del tono
simpatico o si esta presente una disfunciéon del nodo sinusal. Asi mismo en
situaciones clinicas como la cirugia ocular, cirugia de carétida, hipotermia,
hipertension intracraneal, o si se asocia el uso de farmacos
parasimpaticomiméticos, el enlentecimiento del automatismo del nodo
sinusal provocado por el remifentanilo puede convertirse en una
bradiarritmia severa pudiendo llegar a la parada sinusal.

La edad elevada del paciente que se asocia con cambios histolégicos
en el nodo sinusal y la administracion concomitante de farmacos como
amiodarona, antagonistas del calcio, beta bloqueantes, clonidina vy
propafenona hacen al nodo sinusal maéas sensible a la accion del
remifentanilo. Sera por tanto en las situaciones clinicas anteriormente
citadas en las que la utilizacién del remifentanilo ha de ser especialmente
cuidadosa para evitar la aparicién de bradiarritmias.

En nuestro modelo experimental hemos constatado que las acciones
del remifentanilo en la funciéon sinusal y nodal, son independientes del
agente anestésico que se utilice de forma concomitante, ya que las
modificaciones electrofisiolégicas han sido reproducibles en ambos contextos
anestésicos. La posibilidad de un efecto sinérgico y de potenciaciéon con el
propofol o con el sevoflurano no parece probable ya que los cambios han sido
de la misma magnitud con ambos agentes.

Un limitacién de nuestro estudio es que no hemos podido esclarecer el
mecanismo por el que el remifentanilo ha producido las observaciones
electrofisiolégicas descritas. La realizacion de la experiencia en condiciones
de bloqueo autonémico nos permitiria poder concluir si el efecto del
remifentanilo es mediado por una accion directa del farmaco o indirecta a

través de la modulacion del sistema nervioso auténomo.
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En el presente estudio hemos analizado los efectos del remifentanilo,
opioide de vida media corta, en el sistema de conduccién cardiaco en su
asociacion con dos agentes anestésicos de uso concomitante y
representativos de la practica anestésica moderna: el propofol y el
sevoflurano. Con nuestro protocolo de estudio y metodologia empleada
hemos obtenido unos resultados que podemos elevar a conclusiones y que

pasamos a enumerar-

Primera

O En el modelo experimental porcino utilizado, el remifentanilo
asociado a propofol o a sevoflurano produjo importantes efectos
electrofisiolégicos a diversos niveles de las estructuras

cardiacas.

Segunda

O El remifentanilo a dosis clinicas de 0,5 ug.kgl.min! provoco
una depresiéon significativa de la funcién sinusal tanto en los
parametros que evalian el automatismo como los que evalian
la conduccién sinoatrial. Estos cambios se manifestaron de
forma independiente al anestésico asociado: propofol o

sevoflurano.

Tercera

QO El remifentanilo, en las dosis mencionadas, produjo una
afectacion intensa de la funcién nodal, aumentando los tiempos
de conduccién, la refractariedad nodal y alargando el punto de
Wenckebach. Esta depresion de la funcion nodal fue manifiesta

tanto en su asociacién con propofol como con sevoflurano.
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Cuarta

O

El remifentanilo no afectdé a la conduccién infranodal tanto en

su combinacién con propofol como con sevoflurano.

Quinta

O

Sexta

El remifentanilo asociado al propofol no afecté la refractariedad
auricular, que por el contrario, se vio prolongada en su
combinacion con sevoflurano. No obstante, el analisis de la
diferencia en el cambio porcentual producido en la
refractariedad auricular con ambos agentes anestésicos, no

alcanz6 significacion estadistica.

El remifentanilo, a las dosis empleadas y asociado a propofol
produjo una prolongacién modesta pero significativa de la
refractariedad ventricular, este cambio no fue observado en su

asociacion con sevoflurano.

Séptima

O

De ser extrapolables los hallazgos manifestados en nuestro
modelo experimental a la practica clinica humana, el
remifentanilo deberia usarse con cautela en pacientes con
bradiarritmias espontaneas. Esta precaucion deberia
considerarse tanto en su asociacién con el agente intravenoso

propofol como con el inhalatorio sevoflurano.



Octava

QO En el contexto clinico ante la aparicién de una bradiarritmia
grave en un paciente bajo tratamiento anestésico con
remifentanilo, este debe ser considerado como uno de los

posibles agentes causantes de esta complicacion.

Novena

O Los resultados obtenidos obligan a ser especialmente
cuidadosos con la utilizacién de remifentanilo en pacientes con
disfuncién sinusal previa o en tratamiento concomitante con
farmacos tales como betabloqueantes, amiodarona o
antagonistas del calcio. Esta precaucion es extrapolable en su

utilizacién concomitante con propofol o sevoflurano.

Décima

QO Igualmente debe aconsejarse precauciéon con el uso de
remifentanilo durante aquellos escenarios clinicos en los que
exista un elevado tono vagal, tales como la cirugia ocular o de
carétida, en el contexto de una hipotermia grave, en la
hipertension intracraneal, asi como si concurre con la

administracién de farmacos parasimpaticomiméticos.
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INTRODUCCION

La analgesia y la disminuciéon de la respuesta al estrés son
componentes esenciales de la anestesia general junto a la pérdida de
conciencia y la ausencia de movimiento. Los farmacos utilizados para
conseguir la antinocicepcion desde la induccion anestésica hasta la
finalizacion del procedimiento quirturgico son los opioides, administrados asi

mismo, durante el postoperatorio para control del dolor moderado y severo.

El remifentanilo es un opioide ampliamente implantado en la practica
clinica anestésica. Sin embargo, el remifentanilo puede provocar
bradiarritmias e hipotensiéon, que se producen en mayor cuantia e
mtensidad con dosis elevadas, administracion en bolo, pacientes
hipovolémicos, uso concomitante de farmacos parasimpaticomiméticos, uso
concomitante de farmacos betaantagonistas y vasodilatadores en general.
Estas bradiarritmias, e incluso asistolias cuando ocurren pueden provocar
un deterioro hemodinamico importante que requerira un manejo y
tratamiento inmediatos, fundamentalmente en pacientes con enfermedad

cardiovascular asociada.

El conocimiento de céomo actua el remifentanilo en las propiedades
eléctricas del corazén es fundamental para conseguir prevenir y tratar
correctamente estas bradiarritmias y trastornos de conduccién asociadas a
su uso. Sin embargo, este conocimiento electrofisiolégico es actualmente

limitado.

El efecto del remifentanilo en el sistema de conduccion cardiaco ha
sido parcialmente estudiado por nuestro grupo de investigaciéon en un
modelo experimental porcino en el que se anestesié a los animales con
propofol. Los resultados obtenidos mostraron que el remifentanilo asociado a
propofol producia una depresién significativa de la funcién sinusal y de la
conduccion auriculoventricular en comparacion con el propofol aislado. La
interpretaciéon de estos hallazgos plantedé la alternativa entre un efecto
intrinseco del remifentanilo, o un efecto sinérgico entre propofol y

remifentanilo de forma que se potencien mutuamente. La mejor manera de
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aclarar esta disyuntiva seria estudiar la asociacién del remifentanilo con
otro farmaco anestésico, quimicamente diferente. Si el efecto del
remifentanilo se mantiene es mas probable un efecto intrinseco, mientras
que si era por sinergismo con propofol, el efecto se vera disminuido o
desaparecido. Esto justifica la presente tesis en la que pretendemos
comparar los efectos ya descritos del remifentanilo y propofol con los de su
asociaciéon con otro agente anestésico prototipo de la anestesia clinica

inhalatoria: el sevoflurano.
MATERIAL Y METODOS

El estudio se ha realizado en treinta y seis cerdos de la raza Mini Pig
mediante anestesia general con intubacion orotraqueal. A los animales se
les insert6 catéteres de electroestimulacion a través de un acceso venoso
femoral. Se realizaron dos grupos consecutivos de dieciocho animales cada

uno:

A/ Grupo propofol. En este grupo los animales recibieron propofol en
la induccién anestésica y el mantenimiento anestésico se llevo a cabo

también con propofol.

B/ Grupo sevoflurano. En este grupo los animales recibieron propofol
en la induccion anestésica y el mantenimiento anestésico se llevo a cabo con

sevoflurano.

En ambos grupos tras practicar la instrumentacion necesaria se
procedié a realizar un estudio electrofisiolégico con el animal anestesiado
con uno de los dos agentes anestésicos: propofol o sevoflurano,
denominandose protocolo propofol o protocolo sevoflurano. A continuacién se
administré remifentanilo en dosis bolo de 1 pg.kgl, y posteriormente una
perfusion de 0,5 pgkglminl, realizdindose un nuevo estudio
electrofisiolégico idéntico al efectuado previamente que se denominaron:

protocolo propofol + remifentanilo o protocolo sevoflurano + remifentanilo.

La instrumentalizacién consisti6 en la introduccién de los
electrocatéteres de estimulacion y registro, avanzandose dos o tres catéteres

por la vena femoral, bajo control fluoroscépico hasta lograr su correcta
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colocacion en la parte alta de la auricula derecha y en la unién auricula-
ventricular derecha a nivel de la zona donde se registra la activacion del haz
de His. Cuando se introdujeron tres catéteres el tercero de ellos se coloco en

el apex del ventriculo derecho.

Cada protocolo valoré parametros tanto de la funciéon del nodo sinusal
como de la funcién del nodo AV, del sistema His-Purkinje y la refractariedad
auricular y ventricular. En primer lugar, se obtuvo un registro para medir el
ciclo sinusal basal, asi como los intervalos AH y HV durante el ritmo
sinusal. Antes de iniciar la estimulaciéon se obtuvieron los valores del
umbral tanto auricular como ventricular. La estimulaciéon eléctrica se
realiz6 con impulsos cuadrangulares, de una amplitud igual al doble del

umbral diastolico.

Se introdujeron trenes de impulsos auriculares a multiples ciclos de
estimulacion, desde ciclos proximos al sinusal, hasta ciclos de 300 ms o
aquellos necesarios para identificar el punto de Wenckebach. Se realizé la
técnica de extraestimulo auricular, con extraestimulos 1nicos con
acoplamiento descendente de 10 en 10 ms hasta alcanzar la refractariedad
auricular, siempre precedidos de un tren de ocho impulsos auriculares con
ciclos de 600 y 400 ms. Se realiz6 la técnica del extraestimulo ventricular,
con extraestimulos Unicos a nivel del apex del ventriculo derecho, con
extraestimulos Uinicos con acoplamiento descendente de 10 en 10 ms hasta
alcanzar la refractariedad ventricular, siempre precedidos de un tren de

ocho impulsos ventriculares con ciclos de 600 y 400 ms.
Los parametros estudiados fueron los siguientes:

o Valoracién de la funcién sinusal: Longitud del ciclo sinusal (LCS),
estudio del tiempo de recuperacién del nodo sinusal (TRNS) y del TRNS
corregido (TRCNS), y estudio de la conduccién sinoauricular medido

mediante el tiempo de conduccién sinoauricular (TCSA).

o Evaluacién de la funciéon del nodo AV: Mediciéon del intervalo AH, estudio
de la refractariedad del nodo AV mediante el periodo refractario del nodo

AV (PRNAV) y Punto de Wenckbach nodal.
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o Evaluacion de la funcion del sistema His-Purkinje: Medida del intervalo

HV.

o Evaluacion de la fisiologia eléctrica auricular y ventricular: periodo
refractario de auricula derecha (PREAD), periodo refractario de

ventriculo derecho (PRVD).

RESULTADOS

Desde el punto de vista hemodinamico los animales se mantuvieron
estables durante todas las fases del estudio, apreciandose un descenso
significativo en la frecuencia cardiaca después de la infusiéon de
remifentanilo en ambos grupos de animales, mientras que los valores de la
presiéon arterial sistélica, presion arterial diastélica y media fueron

similares en ambos periodos del estudio.

El remifentanilo produjo en ambos grupos (propofol+remifentanilo y
sevoflurano+remifentanilo) un aumento estadisticamente significativo en
diversos parametros de la funcién sinusal como la longitud del ciclo sinusal,
el tiempo de conduccién sinoauricular, el tiempo de recuperaciéon del nodo

sinusal y el tiempo de recuperaciéon corregido del nodo sinusal.

De igual manera, en ambos grupos se observaron aumentos en los
parametros de funcién nodal como el intervalo AH, AV, el punto de

Wenckebach y los periodos refractarios nodales.

Sin embargo, el remifentanilo no produjo diferencias estadisticamente

significativas en la conduccién His-Purkinje.

En cuanto a los periodos refractarios auriculares, la asociacion de
propofol y remifentanilo no los modificd, y sin embargo, la asociaciéon de

sevoflurano y remifentanilo si prolong6 la refractariedad auricular.

En cambio, al analizar la refractariedad ventricular observamos un
efecto diferente, ya que esta sélo se prolongé en el grupo propofol y

remifentanilo.
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Cuando evaluamos de forma comparativa los incrementos
porcentuales producidos al administrar remifentanilo en los diferentes
parametros electrofisiolégicos estudiados en los dos grupos, no se observaron
diferencias significativas con la administracion de remifentanilo en ninguno
de los parametros electrofisiolégicos evaluados, excepto en el PREVD que

s6lo se prolongé en los animales del grupo anestésico propofol.

CONCLUSIONES

En el modelo experimental porcino utilizado, el remifentanilo
asociado tanto a propofol como a sevoflurano produjo importantes efectos

electrofisiolégicos a diversos niveles de las estructuras cardiacas.

El remifentanilo a dosis clinicas de 0,5 pg.kgl.min! provocé una
depresion significativa de la funcién sinusal y nodal, manifestandose de

forma independiente al anestésico asociado: propofol o sevoflurano.

El remifentanilo no afecté a la conducciéon infranodal, tanto en su

combinacion con propofol como con sevoflurano.

El remifentanilo asociado al propofol no afecté la refractariedad
auricular, que por el contrario se vié prolongada en su combinacién con
sevoflurano. No obstante, el analisis de la diferencia en el cambio porcentual
producido en la refractariedad auricular con ambos agentes anestésicos, no

alcanz6 significacion estadistica.

El remifentanilo, a las dosis empleadas y asociado a propofol produjo
una prolongacién modesta pero significativa de la refractariedad

ventricular, este cambio no fue observado en su asociaciéon con sevoflurano.

De ser extrapolables los efectos encontrados en el modelo
experimental a la clinica humana, el remifentanilo deberia utilizarse con
cautela en pacientes con bradiarritmias espontaneas o en pacientes que
presenten medicacién  betabloqueante 0 parasimpaticomimética

concomitante.
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En el contexto clinico, ante la aparicion de una bradiarritmia grave en
un paciente bajo tratamiento anestésico con remifentanilo, este debe ser
considerado como uno de los posibles agentes causantes de esta
complicacion. Esta precaucion es extrapolable en su utilizacién concomitante

con propofol o sevoflurano.
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