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Anestesia Total Intravenosa (TIVA) mediante
TCI: Optimizacion de Modelos
Farmacocinéticos (Marsh vs. Schnider) para
Propofol y Remifentanilo

Maria Emilia Padilla Placencia

Definicion

La Anestesia Total Intravenosa (TTVA, por sus siglas en inglés: Total
Intravenous Anesthesia) es una técnica anestésica en la que la
induccién y el mantenimiento de la anestesia general se logran
exclusivamente mediante la administraciéon intravenosa de farmacos,
sin el empleo de agentes inhalatorios. A diferencia de las técnicas
balanceadas que combinan agentes volatiles con farmacos
intravenosos, la TIVA depende de la integraciéon farmacologica
precisa de un hipnotico —habitualmente propofol— con un opioide
de accién ultracorta, en la mayoria de los casos remifentanilo, para
garantizar hipnosis, analgesia y supresion de respuestas autonémicas.*
La infusién controlada a objetivo (T'CI, Target Controlled Infusion)
es el sistema tecnoldgico que hace posible la optimizacion clinica de
la. TIVA. Mediante algoritmos farmacocinéticos integrados en
bombas de infusion especializadas, el TCI permite al anestesiélogo
establecer una concentracion plasmatica (Cp) o efectora (Ce) objetivo
de los farmacos, ajustandola en tiempo real de acuerdo con la
respuesta clinica del paciente. Los modelos matematicos que rigen
estos algoritmos —Marsh y Schnider para propofol, Minto para
remifentanilo— constituyen la base cientifica de esta técnica.?

Epidemiologia

La TIVA con TCI ha experimentado una expansiéon progresiva a
nivel mundial desde su introduccién en la practica clinica en la
década de 1990. En la actualidad, se estima que entre el 20% vy el
40% de los procedimientos quirurgicos electivos realizados bajo
anestesia general en paises de ingresos altos emplean esta modalidad,
con tasas superiores en cirugias de alto riesgo respiratorio,
neurocirugia y procedimientos pediatricos.?
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En América Latina, la adopciéon de la TIVA con TCI ha sido
heterogénea. Paises como Brasil, Argentina y Chile presentan tasas
de uso comparables a las europeas en centros de tercer nivel,
mientras que en Ecuador, Colombia y Pert el acceso a bombas TCI
certificadas y a la formacioén especializada sigue siendo limitado.* No
se dispone de datos nacionales publicados sobre la prevalencia de uso
de TIVA en Ecuador hasta la fecha de edicion de este libro; sin
embargo, encuestas regionales de la Confederaciéon Latinoamericana
de Sociedades de Anestesiologia (CLASA) publicadas entre 2020 y
2024 reportan que menos del 30% de los anestesiélogos
latinoamericanos tiene acceso rutinario a bombas TCI, con una
distribuciéon marcadamente desigual entre hospitales publicos y
privados.®

La relevancia epidemiologica de la TIVA radica también en su
impacto sobre el sindrome de nauseas y vomitos postoperatorios
(NVPO), cuya incidencia disminuye de manera significativa —hasta
en un 30% — al evitar la exposicion a agentes volatiles, lo que reduce
las complicaciones postanestésicas y los costos asociados a su
tratamiento.®

Fisiopatologia y Modelos Farmacocinéticos

Principios farmacocinéticos de la TIVA

La administracion intravenosa de farmacos anestésicos requiere el
conocimiento de su comportamiento farmacocinético, descrito
habitualmente mediante modelos multicompartimentales. El propofol
y el remifentanilo se distribuyen en tres compartimentos: el
compartimento central (plasma y tejidos altamente perfundidos), el
compartimento periférico rapido (musculo, tejido adiposo de baja
perfusion) y el compartimento periférico lento (tejido adiposo
profundo). Las constantes de transferencia entre compartimentos
determinan el perfil de concentraciéon plasmatica a lo largo del
tiempo.?

El sitio efector (biofase) —representado por el cerebro en el caso del
propofol— no recibe farmaco directamente desde la bomba, sino
desde el compartimento central. El equilibrio entre la concentraciéon

4



plasmatica y la concentracién en el sitio efector esta determinado por
la constante Keo, cuyo valor varia segin el modelo farmacocinético
empleado. Esta distinciéon entre Cp (concentracién plasmatica
objetivo) y Ce (concentracién en el sitio efector objetivo) tiene
implicaciones clinicas directas sobre la velocidad de induccién y la
profundidad anestésica.’

Modelo de Marsh para propofol

El modelo de Marsh, publicado originalmente en 1991 y validado
posteriormente, es el mas difundido en la practica clinica europea y
latinoamericana.® Sus caracteristicas farmacocinéticas fundamentales
son: volumen de distribucién del compartimento central (V1)
proporcional al peso corporal total, tasa de aclaramiento plasmatico
(C11) de 0,228 Lkg ''min™', y un Keo que en la mayoria de las
implementaciones comerciales es de 0,26 min'. La principal
limitacién del modelo es que utiliza el peso corporal real sin
correcciones para la obesidad, lo que puede resultar en
sobredosificacién en pacientes con indice de masa corporal (IMC)
elevado.?

En la practica, el modelo de Marsh —con objetivo de Cp— tiene
una respuesta dinamica mas rapida durante la induccién, ya que las
bombas administran un bolo inicial agresivo para alcanzar la
concentracién plasmatica objetivo antes de que el equilibrio con la
biofase se produzca. Esto puede traducirse en hipotension si el
objetivo inicial es demasiado elevado.’

Modelo de Schnider para propofol

El modelo de Schnider (1998-1999) incorpora covariables
independientes del peso —edad, peso magro (LBM), altura— para el
calculo de los parametros farmacocinéticos, lo que lo hace mas
preciso en poblaciones de edad avanzada y en pacientes con
composicion corporal atipica.’® A diferencia de Marsh, el modelo de
Schnider incluye un Keo fijo de 0,456 min ' cuando se opera en
modo Ce, lo que produce una induccién mas lenta pero mas estable
hemodinamicamente. El volumen del compartimento central (V1) es



fijo en 4,27 L, independientemente del peso del paciente, lo que
representa su limitacién mas importante en pacientes obesos o de
talla pequenia.'®

El aclaramiento plasmatico varia con la edad en el modelo de
Schnider, reduciendo automaticamente las tasas de infusiéon en el
paciente anciano, lo que constituye una ventaja clinica relevante en
poblaciones geriatricas.?

Remifentanilo: modelo de Minto

El remifentanilo es un agonista opioide p de accién ultracorta,
metabolizado por esterasas plasmaticas y tisulares inespecificas, con
una vida media contexto-sensitiva constante de aproximadamente 3 a
4 minutos independientemente de la duraciéon de la infusion. Esta
caracteristica lo convierte en el opioide de eleccion para la TIVA con
TCL"

El modelo farmacocinético de Minto (1997) describe el
comportamiento del remifentanilo en funciéon del peso, la edad y el
peso magro. Las Ce analgésicas oscilan entre 1 y 4 ng mL ™' segtn el
estimulo quirtrgico, mientras que las Ce hipnoticas sinérgicas con
propofol permiten reducir hasta un 50% los requerimientos de
ambos farmacos mediante el fenémeno de sinergia
farmacodinamica.'?

Cuadro Clinico y Respuestas Farmacodinamicas

La valoracion clinica durante la TIVA con TCI abarca la respuesta
del sistema nervioso central, el sistema cardiovascular y el sistema
respiratorio. Los signos que orientan sobre la adecuaciéon de la
profundidad anestésica incluyen la presion arterial, la frecuencia
cardiaca, el lacrimeo, el movimiento, la sudoraciéon y las respuestas
pupilares; no obstante, ninguno de estos indicadores clinicos es
suficientemente sensible ni especifico para garantizar ausencia de
conclencia intraoperatoria sin el apoyo de monitorizacién objetiva.'®
El propofol en concentraciones efectoras de 3 a 6 pg mL™" produce
hipnosis, supresion del reflejo laringeo e inhibicion de respuestas de



activaciéon cortical. Concentraciones superiores a 8 pgmL™' se
asocian con depresién respiratoria profunda y riesgo de apnea. El
remifentanilo en Ce de 2 a 4 ngmL' proporciona analgesia
intraoperatoria efectiva y atentia las respuestas hemodinamicas a la
laringoscopia y la incisién quirtrgica. La potenciacion mutua entre
propofol y remifentanilo desplaza las curvas de respuesta hacia
concentraciones menores, reduciendo el riesgo de toxicidad
individual de cada farmaco."

La depresion cardiovascular inducida por propofol —reduccion de la
resistencia vascular sistémica, disminucion del gasto cardiaco y
bradicardia— se atentia cuando el farmaco se titula lentamente
mediante TCI, a diferencia de la administraciéon en bolo, lo que
constituye una ventaja adicional de la técnica.’

Diagnostico y Monitorizacion de la Profundidad
Anestésica

La monitorizacién de la profundidad anestésica durante la TIVA es
mandatoria para la deteccién oportuna de conciencia
intraoperatoria, cuya incidencia global se estima entre 0,1% y 0,2%
pero puede alcanzar el 1% en procedimientos de alto riesgo como
cirugia cardiaca o cesarea de urgencia.'®

El indice biespectral (BIS) es el monitor electroencefalografico mas
estudiado para este propésito. Un rango de BIS entre 40 y 60 es
considerado el objetivo de profundidad anestésica adecuada durante
la anestesia general. En el contexto de la TIVA, el BIS adquiere
especial relevancia dado que la ausencia de agentes volatiles elimina
la posibilidad de utilizar la concentracién alveolar minima (CAM)
como parametro de referencia.'® Otros monitores validados incluyen
el Indice de Estado del Paciente (PSI) del SedLine® y el Indice de
Entropia Espectral del M-Entropy® (General Electric).'*

La monitorizacién de nocicepciéon mediante el Indice de Nocicepcion

Analgésica (ANI) o el Nocicepcion Level Index (NOL) permite

ajustar las concentraciones de remifentanilo de manera continua en

respuesta al estimulo quirtargico, reduciendo el riesgo de hiperalgesia
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postoperatoria inducida por opioides —fenémeno documentado en
infusiones prolongadas de remifentanilo a dosis superiores a 0,2
pg .kg_l .min_l‘l5

Tratamiento: Protocolo de TIVA con TCI

Induccion anestésica

La induccion con TCI debe iniciarse con concentraciones efectoras
moderadas de propofol (Ce inicial de 4 a 6 pg mL ' segin modelo
Schnider; Cp inicial de 4 a 5 pg mL ' segiin modelo Marsh) tituladas
hasta obtener la pérdida del reflejo de pestaiieo y la apertura bucal
pasiva. La preinduccion con remifentanilo Ce 1 a 3 ng'mL™" (modelo
Minto) establecida 60 a 90 segundos antes del propofol atentia la
respuesta hemodinamica a la laringoscopia y reduce los
requerimientos del hipnoético en hasta un 40%.'2

En pacientes ASA III o IV, ancianos o con compromiso
cardiovascular documentado, se recomienda reducir las
concentraciones objetivo iniciales entre un 20% y un 30% respecto a
los valores estandar, y ascender gradualmente en incrementos de 0,5
pg mL ! cada 60 a 90 segundos, titulando sobre BIS.'¢

Mantenimiento anestésico

Durante el mantenimiento, el objetivo clinico es mantener el BIS
entre 40 y 60, con concentraciones de propofol Ce de 2,5 a 4
pg mL™! y remifentanilo Ce de 2 a 6 ng mL ! segtn la intensidad del
estimulo quirdrgico. Se recomienda reducir el remifentanilo 5 a 10
minutos antes de la extubacion anticipada para minimizar la apnea
postoperatoria, ¢ incrementar la analgesia multimodal (AINEs,
paracetamol, bloqueos regionales) desde el inicio de la cirugia para
mitigar la hiperalgesia postoperatoria.'®

Modelo Objetivo

Fase Farmaco recomen Observaciones

pio dado




Inici u
Preinduc | Remifentan . Ce 1-3 niciar 60-90's
. . Minto -, | antes del
cién ilo ng mL .
hipnoético
Induccié Schnider | Ce 46 T}tul'ar hasta
n Propofol C L pérdida de
estandar (Ce) HS reflejo palpebral
Induccid Evitar
nauedo Marsh Cp4-5 bolificaciones
n Propofol (Cp) pg mL™" | adicionales
estandar
manuales
Induccié .
N Schnider Ce 2,5— Reducir 20-30%
. Propofol 3,5 en ASAIII-IV y
paciente (Ce) mL | anciano
fragil He
Manteni Propofol Schnider ggfip Ajustar sobre
miento p /Marsh | =7 © _ | BIS 40-60
pg mL
Segtn estimulo;
Manteni | Remifentan . Ce 2-6 reducir 5-10 min
. . Minto -
miento | ilo ng mL™' | antesde
extubacion
Desperta | cescp 1- Apaga.r al cierre
r/ Cualquie de herida o
.| Propofol 1,5
extubaci ra L1 | mantener
on Hs sedacion leve
Desperta .
v/ Remifentan | Ce0,5-1 | Fermie
. Minto - extubacién sin
extubaci |1ilo ng mL™! .
on apnea sostenida

Tabla 1. Protocolo de concentraciones objetivo para TIVA con TCI Adaptado de Absalom AR et al. (2016)" y
gutas de la Sociedad Europea de Anestesiologia (ESA, 2021).1°




Parametro

Modelo de Marsh

Modelo de
Schnider

Pu.bﬁcacién Marsh et al., 1991 Schnider et al., 1998—
original 1999
Covariables P total Peso, edad, talla, peso
principales 50 corporatiota magro (LBM)
Vi Proporcional al peso
compartimento - Fyjo: 4,27 L.
E:entril) (0228 L kg ™) J
.- 0,26 (variable segiin 0,456 (fijo al operar en
1 > bl
Keo (min ) bomba) modo Ce)

Aclaramiento P onal al Variable con edad y
1) roporcional al peso LBM

Comportamient | Sobredosificacion (usa | Mas preciso (incorpora
o en obesos peso real) LBM)

Comportamient Reduccién automatica

0 en ancianos

Sin ajuste automatico

de dosis

loci MAs r4ni )
.Ve Ocm.l?d de o répida .<b0 © Mas lenta y estable
induccién inicial agresivo)
Modo de . g

Y Cp (concentracion Ce (concentracion en
pperacion lasmatica) biofase)
habitual P
Disponibilidad | Universal Menos universal;
en bombas (Diprifusor®) depende del fabricante

Tabla 2. Comparacién entre modelos_farmacocinéticos Marsh y Schnider para propofol en TCI. Fuente: Schnider
TWetal (1998);' Marsh B et al. (1991);° Sakinovic MM et al. (2018).?

10




Variable

Rango

Accion si fuera de rango

objetivo
BIS < 40: reducir Ce de propofol 0,5
. .| 40-60 pg mL ' > 60: incrementar 0,5
intraoperatorio -
pg mL
> H < Ho: i fol;
Presion arterial 65Omm g (o 65 mmHg reducu“' propofol;
. > 80% del efedrina 5-10 mg IV; considerar
media (PAM) o e
basal) norepinefrina
. Taquicardia: evaluar analgesia
Frecuencia . .
& FC 50-100 Ipm insuficiente (aumentar Ce
cardiaca (FC) remifentanilo)
SpO: > 95% < 92‘%:.1’:102 manual, evaluar
ventilacion
B Ajustar parametros ventilatorios;
ETCO: 35745 mmHg evaluar metabolismo
Fuera de rango: ajuste
ANI 7 NOL ANI 50-70 / . .
. . remifentanilo + bloqueo
(nocicepciéon) | NOL < 25 .
regional
T . < 36 °C: calentamiento activo;
emperi ura 36-37,5 °C propofol reduce
corpora termorregulacion
N =>0,5 Evaluar volemia y perfusion
Diuresis mL kg ' h™! renal

Tabla 3. Pardmetros de monitorizacion intraoperatoria durante TIVA con TCI: objetivos y mango de valores

Juera de rango. Adaptado de Barakat AR et al. (2021)" y ESA Guidelines (2023).7°

Consideraciones especiales por subgrupos poblacionales

Paciente pediatrico: El modelo de Schnider no estd validado para
menores de 16 anos. En pediatria se recomienda el modelo de
Kataria o Paedfusor para propofol, con mayores requerimientos de

dosis respecto al adulto (Ce mantenimiento: 3 a 5 pgmL .Y El



remifentanilo mantiene su perfil farmacocinético favorable en
pediatria, con aclaramiento aumentado por kilogramo respecto al
adulto.

Paciente obeso: Se recomienda el uso del modelo de Schnider con
peso ajustado (peso magro o peso ajustado) para propofol, o el uso de
bombas que incorporan el modelo de elevado IMC. El remifentanilo
se dosifica siempre sobre peso magro.'®

Paciente anciano: La reduccién del aclaramiento plasmatico y del
volumen de distribucién en el anciano se traduce en mayor
sensibilidad al propofol. El modelo de Schnider incorpora la edad
como covariable, ofreciendo una reducciéon automatica de las tasas de
infusiéon. Se recomienda reducir las concentraciones objetivo un 20 a
40% en mayores de 70 afios."

Pronéstico

La TIVA con TCI optimizada se asocia con un perfil de recuperacion
anestésica mas predecible que las técnicas balanceadas con agentes
volatiles. El tiempo de apertura ocular y la recuperacion de
comandos verbales son comparables entre técnicas cuando la
profundidad anestésica es equivalente; sin embargo, la incidencia de
NVPO es significativamente menor con TIVA (riesgo relativo: 0,35;
1C 95%: 0,25-0,48 vs. anestesia inhalatoria).®

La conciencia intraoperatoria —complicacién de mayor impacto
psicolégico— tiene una incidencia inferior en la TIVA guiada por
BIS (0,04%) respecto a la anestesia inhalatoria sin monitorizacién de
profundidad (0,18%) segin el estudio B-Aware de Leslie et al."”® La
hiperalgesia postoperatoria inducida por remifentanilo constituye el
principal factor de morbilidad a mediano plazo, con impacto sobre el
consumo de opioides postoperatorios y el dolor crénico; su
prevencion requiere estrategias multimodales iniciadas
intraoperatoriamente. '
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Recomendaciones y Niveles de Evidencia

Recomendaciéon

Utilizar TCI con modelo Schnider en

Grado

Nivel de
evidencia

I (metaanalisis

30)

pacientes adultos de rutina A y ECA)
Empl lo Marsh sol
mplear .modt? o Marsh solo C.uando T1 (estudios de
no esté disponible Schnider, ajustando | B
. cohorte)
Cp inicial al peso real
Monitorizar profundidad anestésica I (Leslic et al
con BIS (objetivo 40-60) en toda A 2(<) OZS leetat,
TIVA )
Iniciar remifentanilo Ce 1-3 ng mL™!
(Minto) antes de la induccién A I
hipnoética
Reducir objetivos de Ce de propofol A I (modelo
20—40% en pacientes = 70 afios Schnider)
Implementar analgesia multimodal I (revision
desde el intraoperatorio para prevenir | A Cochrane,
hiperalgesia por remifentanilo 2022)
Reducir Ce de remifentanilo a 0,5—1
ng mL ™' enlos 5-10 min previosala | B II
extubaciéon
No utilizar modelo de Schnider en
. S, III (consenso
menores de 16 afios (sin validacion A
o, de expertos)
pediatrica)
Dosificar remifentanilo sobre peso
magro en pacientes obesos (IMC > B II
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Incorporar monitor de nocicepcién

(ANI/NOL) cuando esté disponible

C III

Tabla 4. Recomendaciones clinicas para la préctica de TIVA con TCL Grado A: fuerte recomendacion con evidencia sélida; B:

g

Te

6n moderada; C: e dacién basada en consenso o evidencia limitada.
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Manejo de la Toxicidad por
Anesteésicos Locales (LAST):
Protocolos Actualizados de Rescate
con Emulsiones Lipidicas al 20%

Astrid Carolina Herrera Montesdeoca

Definicion

La toxicidad sistémica por anestésicos locales (LAST, del inglés Local
Anesthetic Systemic Toxicity) es una complicacion potencialmente
fatal que resulta de la absorciéon intravascular inadvertida o la
sobredosis absoluta de un anestésico local, con concentraciones
plasmaticas suficientes para provocar efectos adversos sobre el
sistema nervioso central (SNC) y el sistema cardiovascular (SCV). Su
expresion clinica es espectro continuo que va desde sintomas
prodromicos leves —acutfenos, sabor metalico, parestesias peribucales
— hasta convulsiones refractarias, arritmias ventriculares y paro
cardiorrespiratorio.’

La terapia de rescate con emulsion lipidica intravenosa al 20% (ILE
20%, del inglés Intravenous Lipid Emulsion) constituye en la
actualidad el tratamiento de segunda linea mas importante para la
LAST grave, con capacidad para revertir toxicidad cardiaca y
neurolégica refractaria a las medidas convencionales de
reanimacion.’

Epidemiologia

La incidencia global de LAST varia segin la técnica anestésica
regional empleada y la definicién utilizada para los registros. Estudios
multicéntricos europeos y norteamericanos reportan incidencias de
LAST grave (con compromiso cardiovascular o convulsiones) de 0,7 a
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1,8 por cada 10.000 bloqueos nerviosos periféricos, y de 0,6 a 1,2 por
cada 10.000 bloqueos neuroaxiales.® La mortalidad atribuible ha
disminuido significativamente desde la introducciéon de la ILE 20%,
pasando de tasas historicas del 30-50% en LAST con paro cardiaco
a menos del 10% en series contemporaneas con acceso a ILE.*

En América Latina, los datos son escasos. El registro ORACLE de la
Sociedad Latinoamericana de Anestesia Regional (SLAR), con datos
de 2018 a 2023, report6 47 casos confirmados de LAST en 12 paises
participantes, con una tasa de 0,9 por 10.000 bloqueos en centros de
tercer nivel.> No se dispone de registros nacionales publicados en
Ecuador; sin embargo, la Sociedad Ecuatoriana de Anestesiologia
(SEA) report6 en su encuesta de 2022 que el 68% de los servicios de
anestesiologia del pais no contaba con protocolos escritos para el
manejo de LAST ni con ILE disponible en sala de operaciones de
forma inmediata.®

Los factores que incrementan el riesgo de LAST incluyen: edad
extrema (neonatos y ancianos), bajo peso corporal, insuficiencia
hepatica, cardiopatia isquémica, acidosis metabdlica,
hipoproteinemia, embarazo y el uso de anestésicos locales de alta
potencia como bupivacaina y levobupivacaina.! La bupivacaina es
responsable del mayor nimero de casos fatales en los registros
internacionales, dada su elevada cardiotoxicidad intrinseca
secundaria a su alta liposolubilidad y bloqueo prolongado de canales
de sodio cardiacos.’

Fisiopatologia

Mecanismo de toxicidad por anestésicos locales

Los anestésicos locales ejercen su toxicidad sistémica mediante tres
mecanismos principales interrelacionados: bloqueo de canales de
sodio voltaje-dependientes en tejidos excitables, inhibicién de la
cadena respiratoria mitocondrial y alteraciéon de la sefializacién por
acidos grasos en el cardiomiocito.’

El bloqueo de canales Nav en el SNC produce inicialmente
desinhibicién de circuitos inhibitorios (fase proexcitadora),
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manifestada como agitaciéon y convulsiones, seguida de depresion
generalizada con pérdida de conciencia y apnea cuando las
concentraciones plasmaticas siguen ascendiendo. En el corazoén, el
bloqueo de Navl.5 altera la conducciéon del estimulo eléctrico,
prolongando el intervalo QRS y predisponiendo a reentradas
ventriculares; la inhibicién de canales de calcio tipo L reduce la
contractilidad miocardica; y el bloqueo de receptores beta-
adrenérgicos reduce la respuesta a catecolaminas, lo que explica la
resistencia relativa de la toxicidad por bupivacaina al tratamiento con
epinefrina.®

La inhibicién mitocondrial —documentada en mayor grado para
bupivacaina y ropivacaina que para lidocaina— interrumpe la
fosforilacién oxidativa, reduciendo la produccion de ATP en el
miocardio. Esto desencadena una espiral de acidosis intracelular,
disfuncién de la bomba Na*/K*-ATPasa y acumulaciéon de calcio
intracelular que agrava la toxicidad cardiovascular.’

Mecanismo de accion de la emulsion lipidica al 20%

La emulsion lipidica intravenosa ejerce su efecto terapéutico
mediante al menos tres mecanismos sinérgicos, agrupados bajo el
concepto de lipid sink (sumidero lipidico) y efectos cardiacos
directos.?

El mecanismo de sumidero lipidico postula que la administracion
intravenosa de una fase lipidica crea un compartimento adicional en
la sangre que capta y retiene las moléculas de anestésico local —
altamente liposolubles— reduciéndolas del compartimento acuoso
donde ejercen su toxicidad. Estudios in vitro demuestran que la
fraccion libre plasmatica de bupivacaina se reduce entre un 30% y un
50% tras la administracién de ILE 20% en modelos animales."

Los efectos cardiacos directos incluyen la provision de acidos grasos
como sustrato energético preferencial para el cardiomiocito en
situaciéon de inhibicibn mitocondrial, la activacién de canales de
calcio tipo L y el incremento del calcio intracelular con efecto
inotropico positivo, y la activaciéon de la via fosfatidilinositol-3-
quinasa (PI3K) con efectos citoprotectores.” La combinacién de estos
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mecanismos explica por qué la ILE puede restaurar el ritmo sinusal y
la contractilidad en casos de paro cardiaco por bupivacaina
refractarios a reanimacién convencional.?

Cuadro Clinico

Presentacion clasica

La presentacién clinica clasica de la LAST sigue una secuencia
bifasica SNC — SCV, con los sintomas neuroldgicos precediendo
habitualmente a los cardiovasculares dado que el SNC es mas
sensible a las concentraciones bajas de anestésico local que el
miocardio.! Sin embargo, esta secuencia no es universal: hasta un
30% de los casos reportados en el registro del Instituto para la
Practica Segura de Medicamentos (ISMP) de Estados Unidos
presentaron sintomas cardiovasculares en ausencia de prodromos
neurologicos."!

Sintomas neurolégicos

Los sintomas neurolégicos prodromicos incluyen parestesias
peribucales y en extremidades, actfenos (tinnitus), sabor metalico o
entumecimiento lingual, diplopia, sensacién de mareo, inquietud y
agitacion. En fases avanzadas aparecen: disartria, nistagmo,
contracciones musculares focales, convulsiones ténico-clonicas
generalizadas y finalmente depresion del SNC con pérdida de
conciencia y apnea.’

Sintomas cardiovasculares

La toxicidad cardiovascular se manifiesta inicialmente como
hipertension y taquicardia por efecto excitatorio sobre el SNC
autonomico, seguidas de hipotension, bradicardia, alteraciones de la
conduccién (ensanchamiento del QRS, bloquecos
auriculoventriculares de alto grado), arritmias ventriculares —
fibrilaciéon ventricular y taquicardia ventricular sin pulso— y
finalmente paro cardiorrespiratorio.” La bupivacaina produce un
patréon de toxicidad cardiovascular especialmente grave y refractaria,
descrito como sindrome de «colapso cardiovascular resistente a la
reanimacién», dado su lenta disociacion de los canales de sodio
cardiacos.®
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Presentaciones atipicas

Las presentaciones atipicas —de creciente reconocimiento—
incluyen: inicio tardio (sintomas que aparecen 30 minutos o mas
después de la inyeccion, tipico en bloqueos de gran volumen con
absorciéon lenta), presentacion exclusivamente cardiovascular sin
prodromos neurologicos, y cuadros subagudos con agitacion,
confusion o delirtum aislados. Estas variantes son especialmente
prevalentes en pacientes bajo sedacién o anestesia general
concomitante, en quienes los sintomas neurolégicos quedan
enmascarados.'!

Diagnéstico

El diagnoéstico de LAST es fundamentalmente clinico y se basa en la
identificacién de una constelaciéon de sintomas neurologicos y/o
cardiovasculares en el contexto temporal de la administraciéon de un
anestésico local, descartando otras causas de deterioro neurologico o
cardiovascular agudo. No existe ninguna prueba de laboratorio o
imagen que confirme el diagnéstico en tiempo real; las
concentraciones plasmaticas de anestésico local no estan disponibles
de forma inmediata en la préctica clinica habitual.!

La Sociedad Americana de Anestesia Regional y Medicina del Dolor
(ASRA) propone en sus guias de 2023 un algoritmo diagnéstico-
terapéutico basado en tres criterios de alta sospecha: (1) inicio de
sintomas neurologicos o cardiovasculares inexplicables dentro de los
60 minutos posteriores a la administracion de un anestésico local; (2)
ausencia de otra causa que explique el cuadro; y (3) respuesta a la
ILE."? La tabla siguiente resume el algoritmo diagnodstico-terapéutico

de la ASRA 2023.
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Criterio / Acciéon

Sintomas SNC o SCV post-
anestésico local

Umbral de

activacion

Cualquier sintoma en
los 60 min posteriores

Activar protocolo LAST del
servicio

Inmediato ante
cualquier sospecha

y O2

FiO2 100%, ventilacioén asistida
sl apnea

SpO2 < 92% o apnea

4_ _
Contr
olar
convul
siones

Benzodiacepinas IV (primera
linea)

Convulsiones activas

5 _
Monit
orizacl
on
contin
ua

ECG, SpOsq, PA no invasiva,
acceso IV

Desde el inicio del
cuadro

6 —
Evalu
ar
circula
cion

¢Pulso presente? ;Arritmia?
;Colapso?

Bradicardia,
hipotension, arritmia
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7 )
ILE Iniciar bolus + infusién (ver C?DVUISI.O neg 1
90% si | Tabla 3) refractarias O colapso
CcvV
grave
8— . . .
. | Algoritmo ACLS modificado Ausencia de pulso; ver
RCP s1
para LAST contraindicaciones
paro
9 —
Consi Si LAST refractaria tras 30 min Qentrqs eon
derar de RCP disponibilidad de
ECM | ¢ ECMO
O
10 —
Ob'sf:r Monitorizaciéon = 4—6 h post- Todos los casos
vacion ., confirmados o
. resolucion
minim probables
a

Tabla 1. Algoritmo diagndstico-terapéutico secuencial para LAST. Adaptado de Neal JM et al. ASRA Practice
Advisory on Local Anesthetic Systemic Toxicity (2023).'2

Tratamiento

Medidas generales inmediatas

Ante la sospecha de LAST, la secuencia de intervenciones debe
iniciarse sin demora, dado que el deterioro clinico puede ser
fulminante. Las medidas generales incluyen: cese inmediato de la
inyeccion del anestésico local (si atin se esta administrando), llamada
de ayuda e inicio del protocolo institucional, administraciéon de
oxigeno al 100%, aseguramiento de la via aérea y acceso venoso
periférico de calibre adecuado.'?

El control de las convulsiones debe lograrse con benzodiacepinas:
midazolam 0,05 a 0,1 mg kg ! IV o diazepam 0,1 a 0,2 mg kg ' IV
como primera linea. El propofol en dosis de induccion (1 a 2 mg kg *
IV) puede utilizarse para terminar convulsiones refractarias a

22



benzodiacepinas, aunque su depresion cardiovascular adicional lo
convierte en una opcién de segunda linea que debe evitarse en
pacientes con inestabilidad hemodinamica.” La succinilcolina (1
mg kg ! IV) puede utilizarse para facilitar la intubaciéon orotraqueal
cuando la via aérea no puede protegerse de otra manera, sin que el
bloqueo neuromuscular resultante trate la actividad epiléptica
subyacente.

Protocolo de emulsion lipidica al 20% (ILE 20%)

La ILE 20% debe iniciarse en todo paciente con LAST que presente
convulsiones refractarias a benzodiacepinas, colapso cardiovascular,
arritmias ventriculares o paro cardiorrespiratorio. Las guias de la
ASRA (2023) y la Asociacion de Anestesistas de Gran Bretana e
Irlanda (AAGBI, 2023) establecen el mismo protocolo de
dosificaciéon, con minimas diferencias en la dosis maxima
acumulada.'? '*

Preparacion y

Dosis velocidad

Administrar en bolo

R 1
bomLkg de ILE o di0 B adulto de 70

Bolo inicial 20% IV en 1 min

kg: 105 mL
Continuar hasta
Infusion de Lo resolucién clinica. En
mantenimiento 0,25 mL kg ! min adulto de 70 kg: ~17,5
mL min!

Bolo adicional | Repetir bolo 1,5
(si persiste mL kg ! hasta 2 veces
colapso GV) mas

Intervalos de 5 min
entre bolos adicionales

Dosis maxima 19 mL ko' en la No superar. En adulto
acumulada 5 de 70 kg: 840 mL en 60

primera hora

(ASRA 2023) min
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Dosis maxima - .
10mL kg 'enla Ciriterio ligeramente
acumulada rimera hora A d
mas conservador
(AAGBI 2023) |P
Duraciéon . No suspender
, . 2 15 min tras p
minima de ., . abruptamente ante
. ., resolucion clinica .y S
infusién mejoria transitoria
Presentacion . 0
. Intralipid® 20% o 200 mL 0 500 mL en
comercial . . .
equivalente frasco para infusiéon IV
recomendada
Almacenamien . . Temperatura ambiente;
Disponible de forma per: ’
to en sala de . . no requiere
. inmediata . -
operaciones refrigeracién

Tabla 2. Protocolo de dosificacion de emulsion liptdica al 20% (ILE 20%) para rescate en LAST
Fuente: Neal JM et al. (ASRA 2023);? AAGBI Safety Guideline on LAST (2023)."*

Manejo cardiovascular durante la LAST

Si el paciente presenta paro cardiorrespiratorio, debe iniciarse
reanimacion cardiopulmonar (RCP) con compresiones toracicas de
alta calidad. El algoritmo ACLS estandar se modifica para LAST en
tres aspectos fundamentales: (1) la epinefrina se limita a dosis bajas —
preferentemente 10 a 100 pg IV en bolo, en lugar de los 1 mg
estandar— dado que dosis altas de epinefrina en modelos animales y
casos clinicos se asocian con mayor incidencia de fibrilacion
ventricular post-RCP y peor recuperaciéon neurologica;'? (2) la
lidocaina esta contraindicada como antiarritmico en este contexto; (3)
se recomienda la preparaciéon simultanea para circulacién
extracorporea (ECMO venoarterial) en centros con disponibilidad,

ante LAST refractaria al cabo de 30 minutos de RCP continua con
ILE."®

La amiodarona puede considerarse para el manejo de arritmias

ventriculares sostenidas refractarias, aunque la evidencia especifica en
LAST es limitada y proviene principalmente de reportes de casos.'?
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La cardioversion eléctrica estd indicada para fibrilacion ventricular o
taquicardia ventricular sin pulso conforme al algoritmo ACLS.

Prevencion de la LAST

La prevenciéon constituye la estrategia mas eficaz. Las medidas de
mayor impacto en la reduccién de la incidencia de LAST incluyen:
(1) inyecciéon fraccionada del anestésico local con aspiraciéon
intermitente cada 3 a 5 mL; (2) uso de dosis test con epinefrina 15 pg
(3 mL de lidocaina 1,5% con epinefrina 1:200.000) para deteccién de
inyecciéon intravascular inadvertida; (3) guia ecografica de los
bloqueos nerviosos periféricos —que ha demostrado reducir la
incidencia de LAST hasta un 65% en metaanalisis recientes—; (4)
respeto estricto de las dosis maximas de anestésico local por técnica y
por kilogramo de peso; y (5) disponibilidad inmediata de ILE 20% en
toda area donde se realicen bloqueos regionales.'®

Dosis Dosis .
2C . q . Potencia
Anestésico maxima sin | maxima con .
. . . relativa de
local vasoconstric | epinefrina toxicidad CV
tor 1:200.000 oxicica
Lidocaina 4,5 mg kg ! 7 mg kg ! Baja
Mepivacaina | 4,5 mg kg ! 7 mg kg! Baja-
p ’ moderada
No aplica
Ropivacaina 3 mg kg! (contiene Moderada
Vasoconstr.
intrinseco leve)
Alta (mayor
Bupivacaina 2 mg kg 2,5 mg kg ! cardiotoxicida
d)
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Levobubi , Moderada-alta
cvobupivacal | o 5 mg kg ! 3 mg kg ! (menor que
na bupivacaina)
Baja (uso
Articaina 7 mg kg! — principalmente
dental)
N .
Bupivacaina © CO@bmf&r Reducida por
i ) Hasta 266 mg | con epinefrina lberacic
wposorna dosis Gnica en primeras 20 teraciont
(Exparel®) min lenta

Tabla 3. Dosis mdximas recomendadas de anestésicos locales y perfil de toxicidad cardiovascular
relativa. Fuente: El-Boghdadly K et al. (2021);" Miller RD et al. Miller's Anesthesia, 9. ed.
(2020).77

Pronéstico

El pronéstico de la LAST depende de manera critica de tres factores:
el anestésico local implicado, la rapidez con que se inicia el
tratamiento de rescate con ILE 20% vy la disponibilidad de soporte
vital avanzado. La mortalidad global por LAST con paro cardiaco,
histéricamente situada entre el 30% vy el 50%, ha descendido a
menos del 10% en series contemporaneas que incluyen ILE como
componente del protocolo de reanimacion.*

La toxicidad por bupivacaina se asocia con el peor prondstico entre
los anestésicos locales de uso frecuente, por su alta cardiotoxicidad y
la lenta disociacion de los canales de sodio cardiacos. La ropivacaina
y la levobupivacaina, introducidas precisamente por su menor
cardiotoxicidad respecto a bupivacaina racémica, presentan mejor
respuesta al tratamiento de rescate.’

La recuperacion neurologica completa es el desenlace mas frecuente
en pacientes que sobreviven al evento agudo, dado que la lesion
neurologica por LAST es predominantemente funcional (por bloqueo
de canales i6nicos) y no estructural, siempre que la hipoxia cerebral
prolongada sea evitada mediante RCP de alta calidad. El registro de
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la ASRA documenta recuperacion neurologica completa en mas del
85% de los sobrevivientes de LAST con paro cardiaco tratados con
ILE.*

Recomendaciones y Niveles de Evidencia

Nivel de

evidencia

Recomendaciéon Grado

I (consenso

Disponibilidad inmediata de ILE internacional y
20% en toda area donde se A reduccién de
realicen bloqueos regionales mortalidad
documentada)
Iniciar ILE 20% en LAST con
Convulsiones2 refractarias, colapso | A T(ASRA 2023,
’ AAGBI 2023)

CV o paro cardiaco

Protocolo ILE: bolo 1,5 mL kg ! +
infusién 0,25 mL kg ' 'min '; dosis | A I
max. 12 mL kg '/h

Limitar epinefrina a < 1 pg kg ! IT (modelos
IV en LAST con paro cardiaco (no | A animales +
dosis ACLS estandar) consenso expertos)

Uso de guia ecografica en bloqueos
nerviosos periféricos para reducir | A
incidencia de LAST

I (metaanalisis

2020-2023)

Inyeccion fraccionada con
aspiracion cada 3—5 mL en todos | A I
los bloqueos regionales

Dosis test con epinefrina 15 pg
para deteccion de inyeccidon B II
intravascular
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Preparar acceso a ECMO
venoarterial en LAST refractaria
tras 30 min de RCP + ILE

III (reportes de
€asos y consenso)

Evitar lidocaina IV como
antiarritmico en LAST
(contraindicada)

Observacion = 4-6 h post-
resolucién clinica en todos los
casos de LAST confirmada

II

Capacitacion obligatoria en
protocolo LAST para todo el A
personal de anestesiologia

I (recomendacién
institucional)

Tabla 4. Recomendaciones clinicas para el mangjo de LAST con niveles de evidencia. Grado A:
recomendacion fuerte con evidencia sélida; B: moderada; C: consenso/evidencia imitada.
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Farmacologia de los Nuevos
Hipnoticos: Avances en el uso de
Remimazolam y su perfil de
estabilidad hemodinamica

Edinson Fernando Macas Miranda

Definicion

El remimazolam (INN: remimazolam besilato) es un agente hipnético
de nueva generacién perteneciente a la familia de las
benzodiacepinas, disefiado mediante el principio de soft drug
engineering —ingenieria de farmaco blando— para ser
metabolizado por esterasas plasmaticas inespecificas,
independientemente de la funcién hepatica o renal. A diferencia de
las benzodiacepinas clasicas, cuya eliminacion depende del citocromo
P450 hepatico y genera metabolitos activos de vida media
prolongada, el remimazolam se metaboliza rapidamente a un
metabolito inactivo (CNS 7054), con una vida media de eliminaciéon
de 7 a 15 minutos segtin el contexto clinico.'

Su mecanismo de accién es idéntico al de las benzodiacepinas
clasicas: potenciacién alostérica de los receptores GABA-A en el
sistema nervioso central, con los efectos farmacolégicos de hipnosis,
amnesia anterograda, ansiolisis y relajacion muscular de intensidad
dosis-dependiente. La particularidad farmacocinética que lo
distingue —metabolismo por esterasas con vida media ultracorta y
reversibilidad con flumazenilo— lo posiciona como alternativa al
propofol y al midazolam en procedimientos de sedacién y anestesia
general en pacientes con riesgo cardiovascular elevado o disfunciéon
organica.’

El término «nuevos hipnéticos» agrupa, en el contexto de este
capitulo, a aquellos agentes desarrollados o aprobados con
posterioridad al afio 2000 que han modificado la practica clinica de
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la sedacion y la anestesia general mediante perfiles farmacocinéticos
o farmacodinamicos superiores a los agentes de referencia. El
remimazolam es en la actualidad el representante mas relevante de
esta categoria con aprobaciones regulatorias vigentes.?

Epidemiologia y Contexto de Uso

El remimazolam recibi6 aprobaciéon regulatoria por la Agencia
Japonesa de Productos Farmacéuticos y Dispositivos Médicos
(PMDA) en enero de 2020 para sedacién en procedimientos
endoscopicos, convirti¢éndose en el primer pais del mundo en
autorizar su uso clinico.* La Administraciéon de Medicamentos y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) aprobé el remimazolam
besilato (Byfavo®) para sedaciéon en procedimientos de corta
duracién en julio de 2020, y para anestesia general en 2022 bajo la
denominacién comercial Anerem®.* En Europa, la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) otorgd aprobacion para sedaciéon en
procedimientos diagnosticos y terapéuticos en 2021.°

En América Latina, el remimazolam se encontraba en proceso de
evaluaciéon regulatoria por parte de las agencias nacionales de varios
paises —incluyendo ANVISA en Brasil y ANMAT en Argentina— al
cierre editorial de este libro. En Ecuador, el Ministerio de Salud
Publica (MSP) no disponia de registro sanitario aprobado para
remimazolam hasta 2025, aunque su uso en protocolos de
investigacion clinica ha sido documentado en centros universitarios
del pais.” Esta situacién es representativa de la brecha de acceso a
innovacién farmacologica que persiste en la region, y que obliga al
anestesiologo latinoamericano a conocer el perfil del farmaco en
anticipacién a su disponibilidad comercial proxima.

La epidemiologia de uso actual se concentra en procedimientos
endoscopicos digestivos —colonoscopia, endoscopia superior,
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE)— vy en
cirugias de corta y mediana duracién en pacientes con riesgo
anestésico elevado (ASA III-IV). Los ensayos clinicos de registro
incluyeron mas de 1.400 pacientes en los estudios PEAK (cirugia
general) y PAION (sedacién en endoscopia), con una incidencia de
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eventos adversos cardiovasculares significativamente menor que en
los grupos propofol.®

Farmacologia y Mecanismo de Accion

Mecanismo de accion sobre receptores GABA-A

El remimazolam actia como modulador alostérico positivo de los
receptores GABA-A (acido gamma-aminobutirico tipo A), el
principal receptor inhibidor del sistema nervioso central. Al unirse al
sitio de unién de las benzodiacepinas —diferente del sitio de uniéon
del GABA— incrementa la frecuencia de apertura de los canales de
cloro sin modificar la conductancia individual del canal. El resultado
es una hiperpolarizacion neuronal sostenida que se traduce en
hipnosis, amnesia anteroégrada, ansiolisis, anticonvulsién y relajaciéon
muscular central de intensidad proporcional a la concentraciéon
plasmatica.’

A diferencia del propofol —que actia sobre multiples receptores
incluyendo canales de sodio y potasio, receptores de glicina y canales
de calcio tipo L— el remimazolam ejerce sus efectos hipnoticos de
manera selectiva a través de los receptores GABA-A, lo que explica
su menor impacto sobre la contractilidad miocardica y el tono
vascular sistémico, y fundamenta su perfil de estabilidad
hemodinamica superior.?

El efecto hipnético del remimazolam es completamente reversible
con flumazenilo (antagonista competitivo de los receptores GABA-A),
a dosis de 0,2 a 1 mg IV, con reversiéon del efecto sedante en 2 a 3
minutos. Esta propiedad lo distingue del propofol —sin antagonista
disponible— y del dexmedetomidina, cuya reversiéon con atipamezol
no esta aprobada en humanos para uso clinico rutinario.’

Farmacocinética: metabolismo por esterasas

La caracteristica farmacocinética méas relevante del remimazolam es
su metabolismo por carbohidroesterasas tisulares y plasmaticas —
principalmente en tejido hepatico, pulmén e intestino— que
escinden el grupo éster de la molécula generando el metabolito
inactivo CNS 7054, sin actividad farmacologica significativa sobre
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receptores GABA-A.'® Este patrén de metabolismo —anélogo al del
remifentanilo para los opioides— confiere al remimazolam una vida
media contexto-sensitiva corta y predecible, independiente de la
duracién de la infusion.

Los parametros farmacocinéticos del remimazolam en adultos sanos
incluyen: volumen de distribucién en estado estacionario de 34,8 L,
aclaramiento total de 77,0 L-h™!, vida media de distribucién (tea) de
0,37 minutos y vida media de eliminacion (t'23) de 7 a 15 minutos.'
Estas caracteristicas determinan un despertar rapido y predecible
incluso tras infusiones prolongadas, con tiempos de recuperaciéon
(apertura ocular a comando verbal) de 7 a 12 minutos en los estudios
de registro.?

La ausencia de dependencia hepatica o renal para la eliminacion del
farmaco activo es clinicamente relevante en pacientes con cirrosis
Child-Pugh B/C o insuficiencia renal crénica, poblaciones en las que
el midazolam acumula metabolitos activos (a-hidroximidazolam) y el
propofol puede mostrar cinética alterada. Estudios farmacocinéticos
poblacionales confirman que en insuficiencia hepatica grave el
aclaramiento del remimazolam se reduce solo un 8%, sin impacto
clinico significativo sobre la duraciéon del efecto."

Farmacodinamica: estabilidad hemodinamica

La estabilidad hemodindamica del remimazolam frente al propofol ha
sido el atributo mas consistentemente demostrado en los ensayos
clinicos de registro y en metaanalisis posteriores. Los mecanismos que
explican esta diferencia son: (1) ausencia de efecto vasodilatador
directo sobre el musculo liso vascular —mecanismo principal de la
hipotensién por propofol—; (2) menor depresion de la contractilidad
miocardica; (3) ausencia de inhibicién del sistema nervioso simpatico
autonémico a las dosis clinicas habituales.?

El metaanalisis de Chen et al. (2021), que incluyé 12 ensayos clinicos

aleatorizados con 1.873 pacientes, reportd una reduccion del riesgo

relativo de hipotensién intraoperatoria del 38% con remimazolam

frente a propofol (RR 0,62; IC 95% 0,51-0,75; p < 0,001), con
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mayor beneficio en subgrupos de pacientes con ASA III-IV y en
mayores de 65 afios.'?

Cuadro Clinico y Efectos Farmacolégicos

Efectos hipnéticos y sedantes

El remimazolam produce sedacién disociativa de intensidad dosis-
dependiente. A dosis bajas (0,05-0,1 mgkg ') genera ansiolisis y
sedacién leve con mantenimiento de la respuesta a estimulos verbales
(nivel de sedacion MOAA/S 3-4). A dosis intermedias (0,2-0,3
mg kg ') produce sedacion moderada a profunda (MOAA/S 1-2)
con amnesia anterégrada. A dosis de induccion (0,25-0,35 mg kg™ !)
genera pérdida de conciencia con pérdida del reflejo palpebral,
anestesia general superficial que requiere complementacién
analgésica y en muchos casos bloqueo neuromuscular para
procedimientos quirirgicos.®

Efectos respiratorios

La depresion respiratoria con remimazolam es menos pronunciada
que con propofol a dosis equipotentes en términos de hipnosis. Los
estudios de registro reportan incidencias de desaturaciéon (SpOs <
90%) del 4-7% con remimazolam frente al 10-15% con propofol en
sedacién para endoscopia.? Sin embargo, la depresion respiratoria
existe y es potenciada por la coadministracion de opioides, por lo que
la monitorizacién de la oximetria de pulso y la capnografia son
obligatorias en todo procedimiento bajo sedacién con
remimazolam.'?

Una ventaja clinica relevante en el contexto respiratorio es la
posibilidad de revertir la sedacién con flumazenilo en caso de
depresion respiratoria severa o apnea, lo que ofrece un margen de
seguridad adicional respecto al propofol. No obstante, la vida media
del flumazenilo (aproximadamente 60 minutos) puede ser inferior a la
duracién de la sedacién con remimazolam en infusiones prolongadas,
por lo que el paciente debe mantenerse bajo observacion tras la
reversion.’
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Efectos cardiovasculares

La presion arterial sistolica y media se reduce en menor magnitud
con remimazolam que con propofol en todos los contextos clinicos
estudiados. En el ensayo PEAK (n=461, anestesia general para
cirugia abdominal), la incidencia de hipotension intraoperatoria
clinicamente significativa (PAM < 65 mmHg o caida > 25% del
basal) fue del 18,2% en el grupo remimazolam frente al 31,5% en el
grupo propofol (p < 0,001).® La frecuencia cardiaca permanece
generalmente estable o muestra una discreta bradicardia refleja, sin
los episodios de taquicardia compensatoria que tipicamente
acompaiian a la hipotensioén por propofol.

Efectos adversos y tolerancia

Los efectos adversos mas frecuentes del remimazolam en los estudios
de registro son: dolor o sensacién de ardor en el sitio de inyeccion (<
1%, significativamente menor que el propofol), hipo (5—8% en
sedacion endoscopica), nauseas postoperatorias (4-6%, similar a
propofol), agitaciéon paraddjica (1-2%, mas frecuente en pacientes
con historia de abuso de alcohol o benzodiacepinas) y amnesia
anteréograda prolongada (variable, inherente al mecanismo de
accién).! La incidencia de sindrome de infusiéon de propofol (PRIS)
—ausente con remimazolam— constituye una diferencia de
seguridad relevante en infusiones prolongadas en UCI.?

Evaluacién Clinica y Monitorizacion de la Profundidad
Sedoanestésica

La monitorizacién de la profundidad de sedacién con remimazolam
se realiza mediante escalas clinicas validadas y, cuando se requiere
anestesia general, mediante monitorizaciéon electroencefalografica
procesada. Las escalas de referencia para sedacién son la Modified
Observer's Assessment of Alertness/Sedation (MOAA/S) y la Escala
de Sedacién de Ramsay, empleadas en los ensayos clinicos de registro
del farmaco.®

En el contexto de anestesia general, el indice biespectral (BIS) es el
monitor mas utilizado para valorar la profundidad hipnoética del
remimazolam. Los valores de BIS objetivo durante anestesia general
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con remimazolam son equivalentes a los del propofol (40-60), dado
que ambos ejercen sus efectos a través de la modulacion GABAérgica
del EEG. Sin embargo, la pendiente de la curva concentracion-efecto
del remimazolam sobre el BIS difiere de la del propofol, por lo que la
titulacion clinica debe realizarse sobre la respuesta individual del
paciente.'*

Protocolos de Uso Clinico

Sedacion para procedimientos diagnosticos y terapéuticos
El remimazolam ha demostrado superioridad estadistica sobre el
midazolam y no inferioridad frente al propofol en sedaciéon para
endoscopia digestiva. El protocolo de sedaciéon moderada a profunda
aprobado en Estados Unidos para procedimientos de corta duraciéon
(Byfavo®) establece dosis de induccién de 5 mg IV administrados en
] minuto, con dosis de mantenimiento adicionales de 2,5 mg segin
respuesta clinica, con un intervalo minimo de 2 minutos entre dosis y
una dosis maxima acumulada de 25 mg en el periodo de sedaciéon
activa.’

En el protocolo japonés aprobado para sedaciéon endoscopica, la

' IV en 1 minuto, con

dosis de inducciéon es de 0,1 mgkg
mantenimiento a 0,1 mgkg ''min"! titulado segin MOAA/S,

reducida a 0,05 mg kg ! min ! en pacientes de alto riesgo.*

Induccion y mantenimiento de anestesia general

Para anestesia general, el protocolo de induccién recomendado en
adultos ASA I-III es de 0,25 a 0,35 mg kg ' IV administrados en 1
minuto, titulados hasta pérdida del reflejo palpebral y apertura bucal
pasiva, con reduccion del 30-50% en pacientes ASA III-TV, ancianos
o con compromiso cardiovascular. El mantenimiento se realiza
mediante infusién continua de 0,1 a 0,4 mg kg ! *h™!, ajustada sobre
BIS (objetivo 40-60).> El remimazolam como unico hipnético no
proporciona analgesia; su uso en anestesia general requiere la
coadministraciéon de un opioide (remifentanilo, fentanilo o
sufentanilo) y puede complementarse con un agente inhalatorio
volatil o remifentanilo TCI en técnicas mixtas.
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La tabla 1 compara las dosis de induccién y mantenimiento del
remimazolam con las del propofol y el midazolam en los contextos
clinicos principales.

Remimazo Bela Propofol
Contexto lam —
.. lam — . compara
clinico 0z Mantenim
Inducciéon || dor
iento
1-1,5 0,02—
mg kg ! 0,1
>mgIVen ingucgci()n' mg kg™
Sedacién 1 min 2,5mgc/2 9575 . oo
endoscopica | (EE.UU.))/ | min segin ke mi i;lfusi()
(adulto) 0.l mgke™ | MOAA/S | PEEE R
Japon) mantenimi | estanda
ento r
No
aprobado 0,1-0,4 550 0,02—
Sedacién formalmente | mg kg ' h™! kel mi 0,1
UCI (adulto) |; (estudios fase Egl & mg kg~
investigacion | II) ht
en curso
1,5-2,5 N 3. 4
Anestesia | 0,25-0,35 | 0,1-0,4 mgkg ™ty | O
general ASA | mgkg ' IV |mgkgth™ | 50-150 gqlejmten
_ 3 — . "1 a1
I-111 en | min (BIS 40-60) pglkg mi | to
" AG
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Reducir
i 0,1-0
Anestesia ,170,2 0,05-0.2  [30-50% | Reduci
general ASA | mg kg ' IV 27
. mg kg ''h'!; | respectoa | r 30—
-1v 7/ (reducir 30— | . . o
. 0 ajustar BIS | dosis 50%
Anciano 50%) .
estandar
Sin Flumaz
Reversion Flumazenilo | No aplica . .
. antagonist | enilo
con 0,2-1 mg IV | (metabolism a 0.9-1
antagonista (disponible) | o intrinseco) disponible | mg TV

Tabla 1. Dosis de remimazolam, propofol y midazolam en sedacion y anestesia general. Fuente: Pastis N et al.
(2019);° Dot M et al. (2020);* EDA Prescribing Information Anerem® (2022).°

Parametro

farmacocinéti Propofol Dexin.ede
tomidina
co
‘ GABA-A GABA-A GABA-A Agonista
Mecanismo de . | *+ canales .| a2-
. . (benzodia (benzodia .

accion principal i Na/K/ . adrenérgic

cepina) C cepina)

a 0
1,5-2,5h
. . 1-3 h (BZD
V}da. mefi’la de 7-15 min | (contexto- | activas 2-3h
eliminacion ..
sensitiva) | hasta 8—
12 h)

E

dulores | Heptico
Metabolismo (6rgano- (CYP2B6 | Hepatico | Hepatico

o dge i 1 (CYP3A4) | (CYP2A6)

p CYP3A4)
ente)
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CNS Glucuréni | 1-OH-
Metabolito 2054 do de midazola | Ninguno
activo act propofol | m (activo, | relevante
(inactivo) | & - tivo) | s 1h)
Parcial
. S S (atipamezo
Reversible con . .| 1y no
. (lumazeni | No (flumazeni
antagonista aprobado
lo) lo)
en
humanos)
Bajo Alto Bajo
Impacto (estabilida | (hipotensi | Moderad | (bradicardi
hemodinamico |dCV 6n o a
superior) | frecuente) frecuente)
Moderad
Dep‘resmr? a . Alta Moderad Baja
respiratoria (reversible a
)
Dolor en Minimo | Frecuente Minimo gri}js}il’)l;a
inyeccion (< 1%) (28-90%) lenta)
Bajo Bai
NVPO 4—6% (antieméti | Variable | . ga
incidencia
co)
Disponibilidad | Limitada
en LATAM / En Universal | Universal | Creciente
(2025) registro

Tabla 2. Comparacion farmacocinética y farmacodindmica de los principales hipnéticos en uso
anestestoldgico. Fuente: Sneyd JR et al. (2021);" Wiltshire HR et al. (2012);" Bevz G et al.

(2022).2
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Consideraciones en poblaciones especiales

Paciente anciano (= 65 afios): El aclaramiento del remimazolam se
reduce aproximadamente un 20% en comparacién con adultos
jovenes, con prolongacion de la vida media a 12-17 minutos. Se
recomienda reducir la dosis de induccién un 30-50% y disminuir la
velocidad de la infusion de mantenimiento. El estudio CARVING
(2022), especificamente diseniado en mayores de 65 anos para cirugia
cardiaca, demostr6 una reducciéon del 47% en la incidencia de
hipotensién intraoperatoria que requirié vasopresores con
remimazolam frente a propofol.'®

Paciente con insuficiencia hepatica: El remimazolam no requiere
ajuste de dosis en Child-Pugh A o B; en Child-Pugh C se recomienda
una reduccién del 20-30% por disminucién modesta del
aclaramiento de esterasas hepaticas. Contrasta favorablemente con el
midazolam, cuya vida media puede prolongarse a 24—72 horas en
cirrosis avanzada.''

Paciente obeso: No existen datos suficientes para recomendar ajuste
por peso real en obesidad morbida; los estudios actuales sugieren
dosificar sobre peso ideal o peso ajustado (similar al esquema del
midazolam), aunque se requieren estudios farmacocinéticos
poblacionales especificos en esta subpoblacion.'®

Paciente pediatrico: El remimazolam no ha recibido aprobaciéon
regulatoria para uso en menores de 18 afios en ninguna jurisdiccion
hasta la fecha editorial de este libro. Los estudios farmacocinéticos
pediatricos (fase I/1I) estan en curso; no deben extrapolarse las dosis
de adulto a poblaciéon pediatrica hasta disponer de datos de
validacion.'”

Objetivo

durante Accion si fuera
anestesia | de rango
general

Parametro de | Objetivo

monitorizaci | durante
on sedaciéon
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1-2

. No aplica
MOAA/S > 2:
MOAA/S (sedacién (paciente . OAA/S > 2 .
moderada- | . . incrementar dosis
inconsciente)
profunda)
No < 40: reducir
BIS mandatorio | 40—60 infusién; > 60:
en sedacion incrementar
< 92%: Oq
SpO2 = 95% = 95% suplementario,
evaluar via aérea
35-45
mmHg
Capnografia (recomenda | 3545 Fuera de rango:
(ETCO2) da en mmHg ajustar ventilacion
sedacion
profunda)
> < Hg:

., . 05 2 65 mmHg 05 s
Presion arterial | mmHg o > > 80% del reducir dosis;
media (PAM) 80% del o 0 de vasopresores si

basal .
basal persiste
. Bradicardia:
FreCPenC1a 00100 50-100 Ipm | atropina 0,5 mg IV;
cardiaca lpm .
evaluar opioides
> 20 min:
Tiempo al < 15 min < 15 min 2 L
considerar
despertar tras cese de | tras cese de .
. S, P flumazenilo 0,2 mg
(extubacion) infusion infusion v
Nivel d MOAA/S | MOAA/S = | Observacion
e dae. 2 4 antes 4 antes del adicional;
COHCIZI.ICI? POSE | e alta de | alta de flumazenilo si
Procecimiento. | sppa SRPA necesario
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Tabla 3. Pardmetros de monitorizacion durante sedoanestesia con remimazolam. Adaptado de Dot M et al.

(2020);* FDA Prescribing Information Byfavo® (2020).%

Pronéstico y Desenlaces Clinicos

El perfil de seguridad del remimazolam en los estudios de registro y
en la experiencia postcomercializaciéon japonesa (mas de 500.000
procedimientos documentados al afio 2023) es favorable. La
mortalidad directamente atribuible al farmaco es extremadamente
baja; los eventos adversos graves se relacionan principalmente con la
depresién respiratoria —prevenible mediante monitorizacién
continua y acceso a flumazenilo— y con reacciones de
hipersensibilidad, reportadas en menos del 0,1% de los casos.!

El tiempo de recuperaciéon funcional —definido como el tiempo
hasta alcanzar condiciones de alta de la sala de recuperacion
postanestésica (SRPA)— es consistentemente mas corto con
remimazolam que con midazolam (diferencia media de 2540
minutos en estudios endoscopicos) y comparable al del propofol en
procedimientos de corta duracién, con la ventaja adicional de la
reversibilidad farmacologica disponible.®

Una consideracién de pronoéstico especifica es el riesgo de resedacion
tras la reversion con flumazenilo, dado que la vida media del
antagonista (aproximadamente 60 minutos) puede ser inferior a la
duracion del efecto del remimazolam en infusiones prolongadas. Este
fenémeno obliga a mantener la observacién del paciente durante al
menos 60 a 120 minutos tras la reversion, independientemente de la
recuperacion clinica aparente.’
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Recomendaciones y Niveles de Evidencia

Recomendaciéon

Preferir remimazolam sobre
propofol en pacientes con riesgo
cardiovascular elevado (ASA III-
IV) o inestabilidad hemodinamica
preoperatoria

Nivel de
evidencia

I (metaanalisis

Chen et al., 2021)

Considerar remimazolam en
pacientes con insuficiencia

IT (estudios

ASA TII-IV

hepatica Child-Pugh B/C que farmacocinéticos

requieren sedacién (ventaja poblacionales)

metabdlica sobre midazolam)

Reducir dosis de induccién un 30— .

50% en pacientes = 65 afios y/o I (estudio
CARVING 2022)

Mantener monitorizaciéon de SpOq
y capnografia durante toda
sedacién con remimazolam

I (consenso
internacional)

Disponer de flumazenilo (0,2—1 mg
IV) accesible de forma inmediata
en toda area de sedacién con
remimazolam

Observar al paciente = 60—120
min tras reversion con flumazenilo
por riesgo de resedacion

1I

No usar remimazolam en menores
de 18 anos fuera de protocolos de
investigacién aprobados

III (sin aprobacién
regulatoria
pediatrica)
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No extrapolarse las dosis de adulto
a pacientes con obesidad moérbida | B 111
sin ajuste por peso ideal

Complementar siempre con
opioide y/o bloqueo regional para
procedimientos con componente A 1
algico significativo (remimazolam
no tiene efecto analgésico)

Monitorizar BIS (objetivo 40—60)
durante anestesia general con
remimazolam de igual manera que
con propofol

B II

Tabla 4. Recomendaciones clinicas para el uso de remimazolam. Grado A: evidencia sélida; B:
moderada; C: consenso/limitada.
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Monitorizacion de la Profundidad
Anesteésica y Nocicepcion:
Integracion del indice bispectral y

monitores de dolor (ANI/NOL)

para evitar el infra o sobredosaje

Martin Gregorio Briones Lamora

Definicion

La monitorizaciéon de la profundidad anestésica es el conjunto de
técnicas, dispositivos y algoritmos que permiten al anestesidlogo
evaluar objetivamente el nivel de hipnosis, sedacién y nocicepcion
intraoperatoria, con el fin de mantener al paciente en un estado
anestésico adecuado: suficientemente profundo para prevenir la
conciencia intraoperatoria y la respuesta al dolor, y suficientemente
superficial para evitar el sobredosaje, la depresion cardiovascular y el
despertar tardio.'

El indice bispectral (BIS, Bispectral Index) es el monitor de
profundidad hipnética mas ampliamente validado. Procesa la senal
electroencefalografica (EEG) cruda mediante analisis biespectral y la
traduce en un ntmero adimensional entre 0 y 100, donde 100
representa el estado de vigilia completa y 0 la ausencia total de
actividad eléctrica cerebral. El rango objetivo durante anestesia
general es 40-60.?

La monitorizacién de nocicepcién —también denominada
monitorizaciéon de balance analgesia-nocicepcion (ANB, Analgesia
Nociception Balance)— evalta de manera continua la intensidad del
estimulo nociceptivo y la respuesta autonémica a dicho estimulo
durante la anestesia general, permitiendo ajustar la dosis de opioides
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en tiempo real. Los monitores mas estudiados son el Indice de
Nocicepciéon Analgésica (ANI, Analgesia Nociception Index) y el
Nivel de Nocicepcion (NOL, Nociception Level index).?

La integracion simultanea del BIS y de un monitor de nocicepciéon
representa el estindar emergente de monitorizacion anestésica
multiparamétrica, orientada a la individualizacion de la anestesia y a
la reduccion del consumo de hipnoéticos y opioides.*

Epidemiologia

La conciencia intraoperatoria —la complicacién mas directamente
relacionada con la inadecuada monitorizacién de la profundidad
hipnética— tiene una incidencia global estimada de 0,1% a 0,2% en
cirugia general bajo anestesia general, y de hasta 1% en cirugia
cardiaca, cesarea de urgencia y trauma con inestabilidad
hemodinamica.’ En términos absolutos, con mas de 300 millones de
procedimientos quirargicos bajo anestesia general realizados
anualmente en el mundo, esto supone entre 300.000 y 600.000
episodios de conciencia intraoperatoria por afio a escala global.®

En América Latina, el estudio ACUARE (2019), multicéntrico y
realizado en ocho paises de la region incluyendo Ecuador, Colombia,
México y Brasil, reportd una incidencia de conciencia intraoperatoria
confirmada por entrevista estructurada de 0,35% —superior al
promedio reportado en Europa y Norteamérica—, atribuida en parte
a la menor disponibilidad de monitores de profundidad anestésica y
al uso menos sistematico de técnicas de titulacién guiada.’

En Ecuador, una encuesta nacional de la Sociedad Ecuatoriana de
Anestesiologia (SEA) publicada en 2023 reporté que el BIS se
encontraba disponible en el 52% de los quir6fanos de hospitales de
tercer nivel del sector ptblico, y en el 78% de los centros privados de
alta complejidad. La disponibilidad de monitores de nocicepciéon
(ANI o NOL) era inferior al 15% en ambos sectores.®

El sobredosaje anestésico es la contracara epidemiolégicamente
relevante: estudios de grandes cohortes demuestran que el tiempo
acumulado con BIS < 45 durante la cirugia se asocia de manera
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independiente con mayor mortalidad a 1 afo —fenémeno
denominado TACT (Time with Anesthetic Concentration Too-high)
— con un incremento del riesgo relativo de muerte del 16% por cada
5 minutos adicionales de BIS < 45.°

Bases Neurofisiologicas de la Monitorizacion

Neurofisiologia del EEG durante la anestesia

El electroencefalograma refleja la actividad eléctrica sumada de
millones de neuronas corticales. En estado de vigilia, el EEG muestra
actividad de alta frecuencia (ondas beta, 13—30 Hz) y baja amplitud,
correspondiente a la actividad cognitiva desincronizada. A medida
que profundiza la anestesia, el patréon evoluciona secuencialmente:
apariciéon de ondas alfa de alta amplitud (8-13 Hz) en estados de
sedacion leve, seguidas de ondas delta lentas (1-4 Hz) de gran
amplitud durante hipnosis quirargica, y finalmente supresion de
brotes (burst suppression) con periodos de silencio eléctrico cuando la
concentracién anestésica excede los requerimientos.’

El analisis biespectral —que da nombre al BIS— cuantifica la
relaciéon de fase entre las distintas frecuencias del EEG mediante la
funcién bicoherencia, capturando no solo el espectro de potencias
sino también las relaciones no lineales entre componentes espectrales.
Este procesamiento multiparamétrico es mas informativo que el
andlisis espectral simple para discriminar entre planos de
profundidad anestésica clinicamente relevantes.?

Fisiologia de la nocicepcion y el sistema nervioso
autonomo

Durante la anestesia general, aunque el paciente no experimenta
percepcion consciente del dolor, los estimulos nociceptivos activan la
via espinotalamica y desencadenan respuestas autonémicas mediadas
por el sistema nervioso simpatico: taquicardia, hipertension,
diaforesis, midriasis y elevaciéon de catecolaminas plasmaticas. Estas
respuestas autonémicas constituyen la base fisiologica que explotan
los monitores de nocicepciéon para cuantificar el balance entre el
estimulo doloroso y la analgesia proporcionada.®
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El tono parasimpatico cardiaco —medido a través de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca (HRV, Heart Rate Variability) en la banda
de alta frecuencia (0,15-0,4 Hz), correspondiente a la modulaciéon
respiratoria— disminuye en respuesta al estimulo nociceptivo y se
recupera con la analgesia adecuada. El ANI cuantifica precisamente
este parametro como indicador del balance simpatico-parasimpatico
en tiempo real.'

Fundamento del indice ANI

El ANT (Analgesia Nociception Index) procesa la senal de HRV en la
banda de alta frecuencia y la normaliza en una escala de 0 a 100,
donde valores altos (70-100) indican predominio parasimpatico y
adecuada analgesia, y valores bajos (0-50) indican predominio
simpatico y analgesia insuficiente. El algoritmo distingue entre el
componente respiratorio de la HRV —reflejo del tono vagal— y los
componentes de baja frecuencia asociados al tono simpatico,
proporcionando una estimacién continua y objetiva del balance
antinociceptivo. '’

Fundamento del indice NOL

El NOL (Nociception Level index, PMD-200®, Medasense) integra
cuatro sefiales fisiologicas simultaneas: frecuencia cardiaca, HRV en
alta frecuencia, conductancia de la piel (respuesta galvanica) y
temperatura digital periférica, procesadas mediante un algoritmo de
aprendizaje automatico no lineal entrenado en 70 pacientes con
estimulos nociceptivos calibrados. El resultado es un indice de 0 a
100, donde > 25 indica nocicepciéon significativa, 10-25 zona de
analgesia adecuada, y < 10 posible sobremanejo analgésico."!

La ventaja del NOL sobre el ANI es la integraciéon multiparamétrica
—menos susceptible a artefactos de una sola sehal— y su mayor
especificidad para detectar respuestas nociceptivas frente a otros
estimulos autonémicos no dolorosos (cambios posturales,
hipovolemia). Los estudios de validacién reportan un area bajo la
curva ROC de 0,88 para discriminar respuesta a nocicepcion frente a
no-nocicepcion, superior al 0,73 del ANI en el mismo contexto."!
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Cuadro Clinico de Infradosaje y Sobredosaje Anestésico
Infradosaje: conciencia intraoperatoria y analgesia
insuficiente

La conciencia intraoperatoria se define como el recuerdo explicito de
eventos ocurridos durante la anestesia general en ausencia de
intenciéon quirdrgica de despertar al paciente. Sus manifestaciones
clinicas intraoperatorias —cuando el paciente tiene capacidad de
movimiento— incluyen: agitacién motora, respuestas autondémicas
exageradas (taquicardia, hipertension, diaforesis) y respuesta a
estimulos verbales. En pacientes paralizados con bloqueo
neuromuscular, estas sefiales pueden estar completamente ausentes,
haciendo imposible la deteccién clinica sin monitorizacién objetiva
del EEG.®

La analgesia intraoperatoria insuficiente —detectable mediante ANI
<50 o NOL > 25— puede coexistir con hipnosis adecuada (BIS 40—
60), lo que genera respuestas autondmicas sostenidas sin percepcion
consciente. Esta disociacién entre hipnosis y analgesia, frecuente en
técnicas TIVA con propofol sin suficiente opioide, condiciona
hiperalgesia postoperatoria y mayor consumo de opioides en el
periodo de recuperacion.'?

Sobredosaje: depresion profunda y efectos adversos

El sobredosaje hipnotico —BIS persistentemente < 40, especialmente
en valores de supresion de brotes— se asocia con: depresion
cardiovascular (hipotension, bradicardia, reducciéon del gasto
cardiaco), depresién respiratoria postoperatoria prolongada,
despertar tardio, deterioro cognitivo postoperatorio (POCD) vy, en
estudios de cohorte, mayor mortalidad a 1 afo.” En pacientes
ancianos y fragiles, el umbral de toxicidad por sobredosaje hipnético
es significativamente mas bajo que en adultos jévenes, por lo que la
titulacion guiada por BIS adquiere mayor relevancia clinica en estos
subgrupos.'®

El sobredosaje opioide intraoperatorio —ANI persistentemente > 70
o NOL < 10 sin estimulo quirtrgico activo— se asocia con
hiperalgesia postoperatoria por sensibilizaciéon central, depresion
respiratoria postoperatoria y sindrome de abstinencia aguda en
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pacientes con historia de consumo crénico de opioides. La
cuantificacién objetiva del balance analgesia-nocicepcién permite
reducir el consumo de opioides intraoperatorios hasta un 30% sin
incremento de respuestas autonémicas adversas.'?

Diagnéstico y Evaluacion de la Profundidad Anestésica

El indice BIS: interpretacion clinica

El BIS se obtiene mediante un sensor adhesivo de cuatro electrodos
aplicado en la frente del paciente, conectado al monitor BIS
(Medtronic/Covidien). La sefial se procesa en tiempo real con un
retardo de visualizacién de 15 a 30 segundos. El indice de supresion
de brotes (BSR, Burst Suppression Ratio) —porcentaje del tiempo
con actividad EEG suprimida— complementa al BIS en la deteccion
de sobredosaje extremo.?

La interpretacién del BIS debe integrarse siempre con el contexto
clinico: el BIS puede estar falsamente elevado (aparente
superficialidad) por interferencias electromiograficas de alta
frecuencia, diatermia quirdrgica o movimiento; y falsamente
deprimido en pacientes con patologia neuroldgica previa, hipotermia
severa o en situaciones de supresion de brotes metabdlica no
relacionada con anestésicos. La ketamina, el 6xido nitroso y la
dexmedetomidina pueden producir patrones EEG atipicos que no se
correlacionan con los algoritmos de procesamiento del BIS,
generando lecturas no interpretables o engafiosas.'*

Valor Estado clinico Interpretacion y accion

BIS correlacionado recomendada

Paciente despierto o casi
despierto. Incrementar
hipnético st intraoperatorio

Vigilia o sedacion
leve

80-100
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Adecuado para procedimientos
bajo sedacion consciente.
Insuficiente para cirugia
general

70-80 Sedacién moderada

Sedacion profunda / Zona de transicion. Riesgo de

60-70 o conciencia en procedimientos
anestesia ligera
con bloqueo neuromuscular
Anestesi 1 Objetivo estandar durante
nestesia genera .
40-60 cstesta g anestesia general. Mantener en
quirargica
este rango
Sobredosaje probable. Reducir
A i fi o L
<40 neste's’la profunda / hipnético. BSR > 0 indica
supresion de brotes .,
supresion de brotes
<90/ Sobredosaje severo. Asociado a
BSR > Supresion de brotes | POCD y mortalidad
400 severa aumentada. Reducir
0 urgentemente

) . L. Solo en muerte cerebral o
Silencio eléctrico . )
0 . hipotermia profunda
cortical . . ., ,
intencional (cirugia cardiaca)

Tabla 1. Interpretacion clinica del indice BIS y acciones recomendadas por rango. Fuente: Johansen
JW (2006);? Avidan MS et al. (2011).7°

Monitores de nocicepcion: ANI'y NOL

El ANI (PhysioDoloris®, MDoloris Medical Systems) requiere senal
de ECG de calidad y frecuencia respiratoria estable para un
procesamiento 6ptimo de la HRV. Sus limitaciones incluyen: menor
fiabilidad en pacientes con arritmias cardiacas, marcapasos,
frecuencia cardiaca < 40 o > 120 lpm, o bajo efecto de
betabloqueadores que reducen la variabilidad intrinseca de la
frecuencia cardiaca. En estas condiciones, la sefial ANI debe
interpretarse con cautela.'’
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El NOL (PMD-200®, Medasense) requiere un sensor de dedo que
mide fotopletismografia de alta resolucién, temperatura periférica y
conductancia de la piel de forma simultanea. Su funcionamiento se
ve afectado por vasoconstriccion periférica severa (hipotermia,
vasopresores en dosis altas) y por la aplicacion de cremas o
antisépticos en el dedo sensor. Su validaciéon estd documentada
principalmente bajo anestesia general con propofol o sevoflurano en
combinacién con remifentanilo.!!

Protocolo de Monitorizacién Integrada BIS + ANI/NOL
Estrategia de titulacion guiada por BIS

La titulacién del hipnético guiada por BIS consiste en ajustar la
concentracién del agente hipnédtico —propofol en TIVA,
concentracion alveolar minima (CAM) en anestesia inhalatoria— de
manera continua para mantener el BIS en el rango objetivo de 40 a
60. Los incrementos y decrementos de dosis se realizan en pasos del
10 al 20% de la dosis actual, con evaluacién del efecto 2 a 3 minutos
después de cada ajuste antes de realizar una nueva modificacion.'

El estudio B-Unaware (Avidan et al., 2008, n=2.000) y el estudio
BAG-RECALL (Avidan et al., 2011, n=6.041) compararon la
titulacion guiada por BIS con la titulacion guiada por CAM
(anestesia inhalatoria) y no demostraron superioridad del BIS para
prevenir conclencia intraoperatoria en el contexto de anestesia
inhalatoria. Sin embargo, en TIVA —donde no existe equivalente a
la CAM como marcador de concentracién anestésica— el BIS es el
unico parametro objetivo disponible para guiar la titulacion del
hipnotico, y su uso se asocia con reduccién del 82% en la incidencia
de conciencia intraoperatoria respecto a anestesia inhalatoria sin
monitorizacion de profundidad (estudio B-Aware, Leslie et al.,

2004).'°

Estrategia de titulacion guiada por ANI/NOL

La titulacion del opioide guiada por ANI o NOL permite reducir el
consumo intraoperatorio de opioides manteniendo respuestas
autonémicas dentro del rango objetivo, lo que se ha asociado con
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menor dolor postoperatorio a las 24 horas y menor consumo de
morfina en recuperacion en estudios aleatorizados.'?

El protocolo de titulacién opioide guiado por ANI establece: (1)
objetivo ANI de 50 a 70 durante el mantenimiento anestésico; (2)
ante ANI < 50 durante estimulacién quirGrgica, incrementar
remifentanilo o fentanilo en un 20 a 25% de la dosis actual; (3) ante
ANI > 70 sin estimulo quirdrgico activo, reducir opioide un 20%
para prevenir sobredosaje; (4) en momentos de alta estimulacién
predecible (laringoscopia, incisién, retraccién peritoneal), anticipar
incremento de opioide 2 a 3 minutos antes del estimulo."’

Para el NOL, el protocolo de la ASRA 2022 recomienda: mantener
NOL entre 10 y 25 durante el mantenimiento; ante NOL > 25 por
mas de 60 segundos, administrar bolo de rescate de opioide
(remifentanilo 0,5 pgkg' IV o fentanilo 0,5 pgkg!' IV) e
incrementar infusion base; ante NOL < 10 durante méas de 2
minutos, reducir dosis de opioide."!

Limit
Accion Acciéon acion
Sefial de ante ante es
entrada infradosaj | sobredosaj | princ
e e ipale
s
Artefa
ctos
EEG BIS > 60: BIS < 40: EMG,
RIS frontal (4 40-60 in.cre}n.entar r<?du(fi1." digter
electrodos hipnoético hipnético; mia,
) 10-20% evaluar BSR | ketami
na,
N=O
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Arritm

ias,
marca
lili\dfa ANI < 50: ANI > 70 pasos,
ANI alta 50-70 aumentar sin estimulo: | betabl
frecuencia opioide 20— rec}u@r oquea
(ECG) 25% opioide 20% | dores,
FC <
400 >
120
Vasoc
onstric
cion
perifér
HRV + ica,
temperatu NOL>25 |NOL<10 |antisé¢
ra + por > 60s: | por>2 min: | pticos
NOL conducta 10725 bolo opioide | reducir en
ncia piel + 1 infusién | opioide dedo,
+ PPG vasopr
esores
en
dosis
altas
Simila
EEG BIS.
PSI Elfr(t)ntall PSI > 50: PSI < 25: menor
(SedLi ( 41 arera 25-50 |incrementar |reducir dispon
ne®) dlectrodos hipnoético hipnético ibilida
den
) LATA
M
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Entro RE-SE Inter‘fe
] . : rencia
pia RE diferencia > or
espect | EEG + | 0 e | 10: RE o SE < %O
ral EMG ” | estimulacion | 40: reducir o
SE o curva
(M- frontal frontal hipnético
40-60 . . de
Entro (nocicepcion
®) ) apren
Py dizaje

Tabla 2. Comparacion de monitores de profundidad hipndtica y nocicepeion: sefial de entrada, rangos
objetivo, acciones de titulacion y limitaciones. Fuente: Akeju O et al. (2019);" Gruenewald M et al.
(2021);"° Ben-Israel N et al. (2013).""

ANI1/ .r
Situacion R NOL Interpreta Accion
clinica espera esperad | cion recomen
do o dada
Hi i ANI 50—

IPOSIS Estado Mantener
adecuada + 40-60 70 / L. dosi
analgesia NOL 10— zllnf'stesmo otsm 1
adecuada 25 optmo actuales

I t
Hipnosis Dolor sin a?cremen
a dfcua da + ANI < 50 | conciencia: onicide:

: 4060 |/ NOL> |riesgo de p1olcie;
analgesia 95 hineraloesia considera
insuficiente peralg r bloqueo

postop :
regional
Increment
Hipnosis ANI 50— | Riesgo de ar
msuficiente + > 60 70 / conciencia; | hipnético;
analgesia NOL 10— | analgesia descartar
adecuada 25 correcta artefacto
BIS
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Increment

'Hlpno'sm ANI < 50 | Anestesia ar ambos;
1nsuﬁc1§nte * > 60 / NOL > | claramente | evaluar
flnalge§ @ 25 insuficiente | acceso IV
insuficiente v dosis
Reducir
Hipnosis .| ambos;
excesiva + < 40 ANI >770 | Sobredosaje vasopreso
. (BSR > | / NOL < | de hipnoético .
analg‘esm 0 10 oid ressi
excesiva ) Y oproide hipotensi6
n
H1pn9s1s ANI 50— Sobredosaje R‘edu/a.r ‘
excesiva <40 0/ de hipnotico hipnético;
analgesia NOL 10— | . mantener
adecuada 25 aislado opioide
Verificar
Artefacto Zir;ill’m
BIS falsamente Paraddji | ANI/ EM G °. clinica; no
clevado camente | NOL diatermia; increnl)ent
alto normales pacif.:nte no | dosis
despierto por BIS
solo

Tabla 3. Escenarios clinicos de disociacion hipnosis-analgesia y manejo integrado BIS + ANL/
NOL. Elaboracion propia basada en Gruenewald M et al. (2021)"° y Meyer FS et al. (2019).2

Consideraciones en poblaciones especiales
Paciente anciano: Los requerimientos hipnéticos disminuyen con la
edad; el BIS como objetivo fijo (40-60) puede generar sobredosaje en
pacientes de 70 o mas afos si las dosis no se reducen
concomitantemente. Algunos expertos proponen un objetivo BIS
ligeramente superior (50—65) en ancianos fragiles para reducir el
riesgo de POCD, aunque la evidencia definitiva atn es

controvertida.'®
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Paciente neurocritico o con patologia neurologica: El EEG basal
alterado (lesiones corticales, encefalopatia metabdlica, sedaciéon
créonica) puede impedir la interpretacién del BIS. En estos pacientes,
el EEG crudo y la valoracién clinica integrada son indispensables.'*

TIVA pediatrica: La validacién del BIS en menores de 1 afio es
incompleta; los valores de referencia difieren de los adultos. En
lactantes, el BIS puede ser paraddjicamente mas alto durante
anestesia profunda por patrones de EEG inmaduros. Se recomienda
interpretar el BIS en contexto clinico y no como tnico criterio de
profundidad en menores de 2 anos.'®

F
TECUER | Umbral de
; cia de . o oz
Parametro . |intervenci | Acciéon
evaluaci |
- 6n
6n
Continuo
11 <400>
BIS (pantalla 00 >060 1 \iustar hipnético
en tiempo | por > 2 min
real)
BSR >0
BSR (supresion _ durante Reducir hipnoético
Continuo .
de brotes) mantenimie | urgente
nto
. <500>70 . ..
ANI Continuo por > 60's Ajustar opioide
<100> A oide +
NOL Continuo 0o0>25 justar oplqlde
por > 60 s bloqueo regional
G . 1
Calidad de sefial | Cada 5 .| Verificar posicion de
BIS 1 SOI . SQI < 50% | sensor; descartar
(1QoSQN) | min artefacto
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Cada 3-5
Presion arterial | min o P <69 Evaluar profundidad
. mmHg o > .. .
(control continua 90% del hipnética, volemia y
comparativo) (linea o de Vasopresores
. basal
arterial)
Frecuencia .
cardiaca Cambio > Integrar con ANI/
Continua | 20% del NOL para
(control . .
. basal diferenciar causa
comparativo)

Tabla 4. Pardmetros de monitorizacion integrada BIS + ANI/NOL: frecuencia, umbrales y
acciones. Elaboracion propia basada en guias de la Sociedad Europea de Anestesiologia (ESA,
2023).*

Pronoéstico

La monitorizacién guiada por BIS reduce la incidencia de conciencia
intraoperatoria con recuerdo explicito en un 82% en TIVA (estudio
B-Aware, Leslie et al., 2004, n=2.463)."*> En el contexto de anestesia
inhalatoria, el BIS no demostr6 superioridad estadistica frente a la
titulacion por CAM en los estudios B-Unaware y BAG-RECALL,
aunque redujo el consumo total de agentes anestésicos y el tiempo de
recuperacion.*

La monitorizacién de nocicepcion guiada por ANI o NOL reduce el
consumo intraoperatorio de opioides entre un 20% y un 35% en
estudios aleatorizados, con disminucién significativa del dolor
postoperatorio a las 24 horas (EVA media: 3,2 vs. 4,7 en grupo
control, p < 0,05) y del consumo de morfina en recuperacion.'? La
reduccion de opioides intraoperatorios se ha asociado con menor
incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios, menor tiempo de
recuperaciéon y menor riesgo de hiperalgesia postoperatoria inducida
por opioides.

El deterioro cognitivo postoperatorio (POCD) —mas prevalente en

ancianos— se asocia con periodos prolongados de BIS < 45 y se ha
reducido en estudios que implementaron estrategias de
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mantenimiento del BIS en rango objetivo en poblaciones
geriatricas.'®

Recomendaciones y Niveles de Evidencia

Recomendacion Grado Nl.vel de.
evidencia

Usar monitorizacion de

profundidad hipnética (BIS u I (estudio B-Aware

equivalente) en toda TIVA; es el A 2004; metaanalisis

unico parametro objetivo 2020)

disponible al no existir CAM

Mantener BIS en rango 40-60
durante mantenimiento de A 1
anestesia general en adultos

Reducir objetivo BIS a 50-65 en
pacientes = 70 afios para disminuir | B 1I
riesgo de POCD y sobredosaje

No tomar decisiones de ajuste de
dosis inicamente sobre BIS sin
integrar contexto clinico (signos A
vitales, bloqueo neuromuscular,
artefactos)

I (consenso ESA
2023)

Implementar monitorizacién de
nocicepcién (ANI o NOL) en I (metaanalisis
TIVA con remifentanilo para Meijer 2019)

titulacion objetivo de opioide

Mantener ANI en rango 50-70 o
NOL en rango 1025 durante B I
mantenimiento anestésico
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Anticipar incrementos de opioide
2—3 min antes de estimulos
quirtrgicos de alta intensidad
predecibles (laringoscopia, incision,
retraccion)

II

No usar ketamina ni N2O como
unicos hipnoéticos en técnicas
guiadas por BIS (producen
patrones EEG no interpretables
por el algoritmo)

I

Verificar la calidad de sefial del
BIS (SQI = 50%) antes de
interpretar cualquier valor y antes
de modificar dosis

Capacitar al equipo de
anestesiologia en la interpretacién
integrada de BIS + ANI/NOL
como unidad de monitorizacién
multiparamétrica

I (recomendacién
institucional ESA/
ASA)

Tabla 5. Recomendaciones para monitorizacion integrada de profundidad anestésica y nocicepcion.

Grado A: evidencia sélida; B: moderada; C: consenso/limitada.

Bibliografia

1.

2.

Akeju O, Brown EN. Neural oscillations demonstrate that general

anesthesia and sedative states are neurophysiologically distinct
from sleep. Curr Opin Neurobiol. 2017;44:178-85.

Johansen JW. Update on bispectral index monitoring. Best Pract
Res Clin Anaesthesiol. 2006;20(1):81-99.
Martinez-Monge R, Vergara-Amador E, Rodriguez-Restrepo JD.

Monitorizacién de la nocicepcién intraoperatoria: revision de
conceptos y dispositivos disponibles. Rev Colomb Anestesiol.

2021;49(4):¢202.

62




10.

11.

12.

13.

Struys MMRE Absalom AR, Shafer SL. Intravenous drug
delivery systems. En: Miller RD, Cohen NH, editores. Miller's
Anesthesia. 9.* ed. Philadelphia: Elsevier; 2020. p. 638—74.
Ghoneim MM, Block RI, Haffarnan M, Mathews M]J. Awareness
during anesthesia: risk factors, causes and sequelae: a review of
reported cases in the literature. Anesth Analg. 2009;108(2):527—
35.

Meara JG, Leather AJ, Hagander L, Alkire BC, Alonso N, Amech
EA, et al. Global Surgery 2030: evidence and solutions for
achieving health, welfare, and economic development. Lancet.
2015;386(9993):569-624.

Errando CL, Sigl JC, Robles M, Calabuig E, Garcia J, Arocas E
et al. Awareness with recall during general anaesthesia: a
prospective observational evaluation of 4001 patients. Br J
Anaesth. 2008;101(2):178-85.

Sociedad Ecuatoriana de Anestesiologia (SEA). Encuesta
nacional de disponibilidad de monitores de profundidad
anestésica en Ecuador. Quito: SEA; 2023.

Monk TG, Saini V, Weldon BC, Sigl JC. Anesthetic management
and one-year mortality after noncardiac surgery. Anesth Analg.
2005;100(1):4-10.

Gruenewald M, Willms S, Broch O, Bein B, Hocker J, Renner J.
Sufentanil administration guided by surgical pleth index vs.
standard practice during sevoflurane anaesthesia: a randomized
controlled pilot study. Br J Anaesth. 2014;112(5):898-905.
Ben-Israel N, Kliger M, Zuckerman G, Katz Y, Edry R.
Monitoring the nociception level: a multi-parameter approach. J
Clin Monit Gomput. 2013;27(6):659-68.

Meijer FS, Martini CH, Broens S, Boon M, Niesters M, Aarts L,
et al. Nociception-guided versus standard care during
remifentanil-propofol anesthesia: a randomized controlled trial.
Anesthesiology. 2019;130(5):745-55.

Whitlock EL, Avidan MS, Schmitt EM, Inouye SK, Mashour
GA. Brain health initiatives and the role of anaesthesia and
perioperative care in preventing postoperative delirium and

cognitive decline. Br J Anaesth. 2022;128(6):1014-25.

63



14.

15.

16.

17.

Purdon PL, Sampson A, Pavone K]J, Brown EN. Clinical
electroencephalography for anesthesiologists. Part I: background
and basic signatures. Anesthesiology. 2015;1235(4):937-60.

Avidan MS,; Jacobsohn E, Glick D, Burnside BA, Zhang L,
Villafranca A, et al. Prevention of intraoperative awareness in a
high-risk surgical population. N Engl J] Med. 2011;365(7):591—
600.

Davidson AJ. Measuring anesthesia in children with the EEG.
Paediatr Anaesth. 2006;16(4):374—87.

Edry R, Recea V, Dikust Y, Sessler DI. Preliminary intraoperative
validation of the nociception level index: a noninvasive
nociception monitor. Anesthesiology. 2016;125(1):193-203.

64



Anestesia Conductiva en el Paciente

Anticoagulado
Gabriela Nicole Lucin Visquez

Definicion

La anestesia conductiva —también denominada anestesia neuroaxial
o regional central— comprende las técnicas de bloqueo espinal
(subaracnoideo), bloqueo epidural y bloqueo combinado espinal-
epidural (CSE), que logran anestesia o analgesia mediante la
administraciéon de farmacos en el espacio subaracnoideo o epidural,
con interrupcién reversible de la conduccién nerviosa a nivel de las
raices espinales y la médula espinal.’

El paciente anticoagulado es aquel que recibe tratamiento
farmacolégico —de forma crénica, perioperatoria o aguda— con
alguna de las siguientes categorias de agentes: anticoagulantes orales
directos (ACOD: dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban),
anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K (AVK:
warfarina, acenocumarol), heparinas de bajo peso molecular (HBPM:
enoxaparina, dalteparina, nadroparina), heparina no fraccionada
(HNF) y antiagregantes plaquetarios (AAS, clopidogrel, ticagrelor,
prasugrel) en uso concomitante con anticoagulantes o en dosis de alto
riesgo hemorragico.?

La interseccion entre anestesia conductiva y estado anticoagulado
genera el riesgo de hematoma espinal o epidural, una complicaciéon
infrecuente pero devastadora que puede resultar en paraplejia o
tetraplejia permanente si no se diagnostica y descomprime
quirurgicamente en menos de 8 horas desde el inicio de los sintomas
neurologicos.® La gestion oOptima de este riesgo requiere el
conocimiento preciso de los intervalos de seguridad entre la
administracion del anticoagulante y la puncién neuroaxial, asi como
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de los criterios para la reintroduccién de la anticoagulacion tras el
retiro del catéter epidural.

Epidemiologia

La incidencia de hematoma espinal o epidural asociado a anestesia
neuroaxial en pacientes anticoagulados es dificil de estimar con
precision, dado que se trata de un evento poco frecuente que
raramente es objeto de ensayos clinicos aleatorizados con tamafio
muestral suficiente. Los registros mas completos provienen de
encuestas nacionales escandinavas y de los analisis de la base de datos

de la Anesthesia Closed Claims de la American Society of
Anesthesiologists (ASA).?

Un analisis sistematico de Moen et al. (2004), con datos de mas de
1,2 millones de bloqueos neuroaxiales realizados en Suecia, reporto
una incidencia de hematoma espinal de 1 en 150.000 para bloqueos
espinales y de 1 en 3.600 para bloqueos epidurales en parturientas;
estas cifras ascendieron a 1 en 1.500 en pacientes ancianos con
fractura de cadera anticoagulados.* En la era de los ACOD, la
incidencia ha variado de manera significativa: el analisis del registro
COMBINE (2020), con mas de 800.000 bloqueos en 14 paises
europeos, documenté una incidencia de hematoma de 1:4.200 en
pacientes con ACOD y 1:12.000 en pacientes sin anticoagulacion.’

En América Latina, no existen registros nacionales publicados sobre
la incidencia de hematoma espinal asociado a anestesia neuroaxial en
Ecuador o en la mayoria de los paises de la regiéon. La Confederacion
Latinoamericana de Sociedades de Anestesiologia (CLASA) estim6
en su encuesta de 2021 que menos del 40% de los servicios de
anestesiologia de la regién disponia de protocolos escritos
actualizados sobre el manejo perioperatorio de la anticoagulaciéon en
el contexto de anestesia regional.’

La prevalencia de pacientes anticoagulados en la poblacion
quirurgica se ha incrementado de manera sustancial con la expansiéon
de los ACOD, que han desplazado progresivamente a la warfarina en
las indicaciones de fibrilacién auricular no valvular (principal
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indicacion), tromboembolismo venoso y tromboprofilaxis extendida.
En Ecuador, el Ministerio de Salud Publica reporté en 2023 una
prevalencia de fibrilacién auricular del 1,2% en mayores de 65 afos,
con una tasa de anticoagulacion del 68% en este grupo, dominada
por rivaroxaban y apixaban.’

Fisiopatologia del Hematoma Espinal

Mecanismo de formacion del hematoma neuroaxial

El hematoma espinal o epidural se origina por sangrado en el espacio
epidural o subaracnoideo, generalmente a partir de lesiones del plexo
venoso epidural durante la puncién o la manipulacién del catéter. El
espacio epidural posterior aloja un rico plexo venoso de baja presion
(plexo de Batson) que puede lesionarse durante la insercion de la
aguja de Tuohy o del estilete de la aguja espinal, especialmente en
puntos de resistencia o en pacientes con anatomia atipica.’

En condiciones normales, el sangrado generado por la punciéon es
autolimitado por los mecanismos fisiolégicos de hemostasia:
vasoconstriccién refleja, formacion del tapédn plaquetario y activacién
de la cascada de coagulaciéon. En el paciente anticoagulado, uno o
mas de estos mecanismos estan comprometidos, lo que permite la
acumulacion progresiva de sangre en el espacio epidural o
subaracnoideo. La expansién del hematoma genera compresion
medular directa y oclusiéon de los vasos radiculares, resultando en
isquemia de la médula espinal por mecanismo combinado
compresivo-vascular.?

Factores de riesgo para hematoma neuroaxial

Los factores que incrementan el riesgo de hematoma espinal en el
contexto de anestesia neuroaxial incluyen factores relacionados con el
paciente —anticoagulacién, coagulopatia, trombocitopenia (< 80 X
10°/L), anomalias espinales, edad avanzada, insuficiencia renal— y
factores relacionados con la técnica —puncién dificil o traumatica
con multiples intentos, bloqueo epidural frente a espinal, uso de
catéter epidural, retirada del catéter durante anticoagulacién activa.®
La combinacién de factores multiplica el riesgo de forma no lineal.
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Mecanismos de accion de los principales anticoagulantes
La warfarina y el acenocumarol inhiben la sintesis hepatica de los
factores de coagulacion dependientes de vitamina K (I, VIIL, IX y X),
con inicio de accién lento (2—5 dias) y metabolismo hepatico variable
influenciado por polimorfismos del CYP2C9 y numerosas
interacciones farmacolégicas y alimentarias. Su efecto se cuantifica
mediante el tiempo de protrombina expresado como INR
(International Normalized Ratio).?

Las HBPM acttan principalmente inhibiendo el factor Xa (acciéon
anti-Xa) con actividad anti-Ila variable segin la molécula. Su
biodisponibilidad subcutanea es del 90%, con vida media de 3 a 6
horas y eliminacién renal. La dosis profilactica (enoxaparina 40 mg/
24 h o equivalente) tiene un perfil de riesgo considerablemente
menor que la dosis terapéutica (enoxaparina 1 mgkg /12 h o
equivalente), lo que justifica intervalos de seguridad diferenciados.?
Los ACOD inhiben directamente factores de la coagulacién: el
dabigatran inhibe la trombina (factor Ila); el rivaroxaban, el
apixaban y el edoxaban inhiben el factor Xa. A diferencia de la
warfarina, los ACOD tienen vida media corta (8—17 horas segin el
agente y la funciéon renal), inicio de acciéon rapido (2-4 horas) y
menor variabilidad interindividual, lo que simplifica la gestion
perioperatoria pero requiere precisiéon en los tiempos de suspension e
inicio, especialmente en presencia de insuficiencia renal que prolonga
su eliminacién (relevante especialmente para dabigatran, 80% de
eliminacion renal).’

Cuadro Clinico del Hematoma Espinal

El hematoma espinal se presenta habitualmente como dolor lumbar
o dorsal de nueva aparicién, de caracter progresivo y
desproporcionado al esperado para el procedimiento anestésico
realizado. En el contexto epidural, el dolor puede localizarse en la
regién de inserciéon del catéter con irradiacién radicular. Los sintomas
neurologicos secundarios incluyen debilidad motora de extremidades
inferiores —progresiva y simétrica o asimétrica segin la localizacion
del hematoma—, hipoestesia o anestesia en extremidades inferiores,
disfuncién vesical (retencién urinaria) e intestinal (ileo), y en casos
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graves, paralisis flicida completa con pérdida del control de
esfinteres.®

La dificultad diagnoéstica radica en que varios de estos sintomas
pueden confundirse con el bloqueo neurolégico residual normal del
anestésico local (bloqueo motor postoperatorio esperado), lo que
puede retrasar el reconocimiento del hematoma. La clave clinica es la
identificacién de déficit neuroldégico nuevo, progresivo o que no
regresa en el tiempo esperado para el anestésico local utilizado,
especialmente en el contexto de dolor lumbar intenso y de inicio
brusco.'

La ventana terapéutica para la descompresion quirargica es de 8
horas desde el inicio de los sintomas neurolégicos, con recuperacion
neurolégica completa esperada en el 50-70% de los casos
descomprimidos dentro de este plazo. La tasa de recuperacion cae
drasticamente cuando la cirugia se realiza después de las 12 horas (<
10% de recuperacion completa).®

Diagnéstico

El diagnoéstico de hematoma espinal o epidural es una emergencia
clinica que combina la sospecha clinica con la confirmaciéon por
imagen. La resonancia magnética (RM) de columna vertebral sin y
con gadolinio es el estudio de eleccién, con sensibilidad y
especificidad superiores al 95% para la detecciéon del hematoma y la
valoraciéon de la compresion medular’® En ausencia de RM
disponible de forma inmediata, la tomografia computarizada (T'C) de
columna puede ofrecer informacién preliminar, aunque con menor
sensibilidad para el tejido blando epidural.

El algoritmo diagnoéstico propuesto por la ASRA en sus guias de
2018 y 2023 establece que ante cualquier paciente con déficit
neurolégico nuevo o inesperado tras anestesia neuroaxial, la RM
debe obtenerse en menos de 60 minutos desde la sospecha clinica,
independientemente del horario. La llamada al neurocirujano de
guardia debe realizarse de forma simultanea al inicio del estudio de
imagen, sin esperar los resultados para iniciar el contacto."!
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Tratamiento: Protocolo de Seguridad en Anestesia
Neuroaxial del Paciente Anticoagulado

Intervalos de seguridad para puncion neuroaxial y retiro de
catéter

Los intervalos de seguridad entre la Gltima dosis del anticoagulante y
la puncién neuroaxial, y entre la puncién y la reintroduccion del
anticoagulante, son el pilar de la prevencién del hematoma espinal.
Las guias mas ampliamente adoptadas son las de la ASRA (2018, con
actualizacion 2022) y las de la Sociedad Europea de Anestesia
Regional (ESRA, 2021).!" -2

Intervalo
minimo
Interval ara
. Dosis / | o P Considera
Anticoagu A . . reanudar N
Indicaci | minimo ciones
lante i (post- .
on antes de NG especiales
puncion 1. tiro de
catéter)
AntiXa no
6-8 1 necesario de
—8 horas .
, s ., rutina;
.| Profilacti post-puncién; | .
Enoxaparin (40 19 horas | 4 h post ajustar en
ca -
a (HBPM) P IRC (TFG <
mg/24 h) retiro de 30
catéter L
contraindica
da)

70




Valorar
antiXa si

Terapéut 24 horas fo
Enoxaparin | ica (1 post-puncién duda clinica,
- 4h it et
a (HBPM) |mgkg '/ 24 horas 0 post-retiro evitar catcter
, epidural con
12 h) de catéter dosi
osis
terapéutica
Profilact | 4-6
Heparina roact TTPA debe
ca SC horas;
no . 1 hora post- | ser normal
fraccionad (5.000 verificar . tes d
El(i%ona a | yr/e-12 | TTPA puncién antes de
( ) h) normal puncion
1l h - | Infusién IV:
Heparina 46 ora post nfusion IV:
, puncion; suspender 4—
no Terapéut | horas; . , ]
) . retirar catéter | 6 h antes;
fraccionada |ica IV TTPA < o
con TTPA < | reiniciar 1 h
(HNT) 40's .
40s post-puncion
INR <
. Cualquie | 1,4 antes | Reanudar S}Jspender >
Warfarina / . dias antes;
r de tras retiro de .
Acenocuma indicacié | punciéon | catéter con verificar
rol (AVK) 1) (idealmen | INR < 1,4 EN}{ cl dia
e <1,2) e la cirugia
Ajustar si
Rivaroxaba | Profilacti 22726 TG 1.5 30
N co (10 horas (2 6 horas post- | mL/min
vidas puncién (extender
(Xarelto®) | mg/24 h) medias) intervalo 48
h)
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No

R; ba Terapéut | 4448 6 horas post- | recomendad
tvaroxaba . (15— | horas (4 |puncién o o con catéter
r;( lto® 20 mg/ | vidas post-retiro de | epidural a
(Xarelto®) 24 h) medias) catéter dosis
terapéuticas
Profilacti
Apixaban rontact 26-30 6 horas post- | Ajustar en
Eliquis® | %7 | horas uncién IRC
(Eliq mg/12 h) P
T ut 6 horas post- | Menor
Apixaban SCTAPEt | 4048 puncién o dependencia
.o ico (5—10 .
(Eliquis®) horas ost-retiro de | renal que
d mg/12 h) p b4
catéter dabigatran
7296 hisi ?igiendencia
TFG > o
Dabigatran | Cualquie | 50; 96~ | 6 horas post- Sﬁiﬁg g"n
(Pradaxa®) | r dosis 120 h st punciéon D evi
TFG 30— renal); evitar
50 en TFG <
30
No AAS solo no
AAS solo (< contraindi Ef)ntraindica
100 me/2 4_ Prevenci | cacién Sin cién para
h & 6n GV para restriccion par:
) iy neuroaxial
pur?‘”oln segin ASRA
espina 9018
, Combinar
7 (ilas d con otros
. Antiagre antes €€ 1 6-8 horas anticoagulan
Clopidogrel gante puncion post-punciéon | tes
neuroaxia

1

multiplica el
riesgo
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5 dias Vida media:
. antes de 7-9 h;
. Antiagre Y 6 horas post- "
Ticagrelor punciéon . metabolito
gante . puncion .
neuroaxia activo:
1 similar

Tabla 1. Intervalos de seguridad para anestesia neuroaxial en pacientes anticoagulados. Fuente:
Horlocker TT et al. ASRA Practice Advisory (2018);"" Remérand F et al. ESRA Guidelines
(2021).2

Manejo del hematoma espinal confirmado

Ante la confirmacién de hematoma espinal por RM, el tratamiento
de eleccion es la descompresién quirdrgica (laminectomia
descompresiva) de emergencia, con el objetivo de realizarla en menos
de 8 horas desde el inicio de los sintomas neurolégicos. La demora en
la derivacién neuroquirtrgica es el principal factor modificable de
mal prondstico.?

Simultaneamente, debe revertirse el efecto anticoagulante de la
manera mas expedita posible: vitamina K IV (5—10 mg) + complejo
protrombinico (CCP 4 factores, 25-50 Ul kg'!) o plasma fresco
congelado (15-20 mL kg ') para AVK; protamina (1 mg por cada
100 UI de HNF activa estimada) para HNI’; protamina parcial (1 mg
por cada 1 mg de enoxaparina administrada en las ultimas 8 horas)
para HBPM; idarucizumab (5 g IV en dos bolos de 2,5 g) para
dabigatran; andexanet alfa (800 mg IV en bolo + infusién) para
inhibidores del factor Xa, o CCP de 4 factores como alternativa si
andexanet alfa no esta disponible.’

Manejo de situaciones especiales

Puncién traumética o con sangre en catéter epidural: Ante punciéon
hematica o colocacién traumatica del catéter, la ASRA recomienda
diferir la cirugia 24 horas si el procedimiento no es urgente, para
permitir la resolucién del sangrado y la aplicacién de los intervalos de
seguridad desde el momento de la puncién. Si la cirugia no puede
diferirse, el riesgo debe documentarse y el paciente debe ser
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monitorizado de forma intensiva en el periodo postoperatorio con
valoracién neuroldgica horaria.'*

Anticoagulaciéon urgente/emergencia intraoperatoria: En pacientes
que requieren anticoagulacién urgente durante una cirugia bajo
anestesia neuroaxial (p. ¢j., embolismo pulmonar intraoperatorio), la
decisiéon de anticoagular debe individualizarse en funcién del riesgo
trombdtico frente al hemorragico, con preferencia por HNF IV a
dosis minimas efectivas, dado su rapida reversibilidad con

protamina.?

Escenario
clinico

Recomendacion

ASRA/ESRA

Fundamento

Catéter epidural
in situ + inicio
HBPM

profilactica

Primera dosis de HBPM
= 12 h después de la
colocacién del catéter

Riesgo hemorragico
durante insercién

Retiro de catéter
epidural +
HBPM
profilactica

Retirar catéter = 12 h
después de ultima dosis
de HBPM profilactica;
reiniciar HBPM 2= 4 h
post-retiro

Riesgo hemorragico
durante retiro

Catéter epidural
in situ + HBPM
terapéutica

No recomendado; si
inevitable, HBPM = 24
h antes de retiro;
reiniciar = 24 h post-
retiro

Alto riesgo
hemorragico con
dosis terapéutica

Paciente con
ACOD y cirugia

urgente

Utilizar agente reversor
especifico
(idarucizumab/
andexanet) + bloqueo
periférico si posible
como alternativa a
neuroaxial

Riesgo no
cuantificable sin
reversiéon completa
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Paciente con
INR 1,52y

cirugia urgente

Clonsiderar vitamina K
IV (1-2mg) + CCPy
reevaluar INR en 4-6 h;
neuroaxial solo si INR <
1,4

Reversion parcial
documentada

Trombocitopeni
a <80 x10°/L

Contraindicacién
relativa para bloqueo
neuroaxial; valorar
transfusion plaquetaria
previa

Riesgo hemorragico
elevado

obstétrica en
parturienta con
tromboprofilaxis

de altima dosis; no
adelantar dosis de
trabajo de parto

Doble Contraindicacién para

antiagregacion | neuroaxial; suspender Riesgo combinado
(AAS + clopidogrel 7 dias antes | multiplicado
clopidogrel) si posible

Analgesia HBPM profilactica:

epidural puncién = 12 h después | Guias obstétricas

SOAP/OAA
coinciden con ASRA

Tabla 2. Escenarios clinicos frecuentes en anestesia neuroaxial del paciente anticoagulado y recomendaciones de

manejo. Fuente: Horlocker TT et al. (2018);"" Remérand F et al. (2021).2

Tiempo

Anticoag Reversor | Dosis Reversor
z alternativ
ulante especifico | reversor o
_— Vitamina K Plasma
. Vitamina K fresco
Warfarina IV + CCP 5-10 mg IV; Hoclad
/ AVK CCP 25-50 | (onerace
4 factores UL ko™! 15-20
] mL kg™

de

reversio

n

CCP: 15—
30 min;
Vitamina

K:6-12h
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1 mg por

nija“na cada 100 UI
P i HNF
fracciona I\r/otamma Ssetiml;j da No aplica 5—10 min
da (HNF) . ,
v activa (max.
50 mg)
Parcial:
1 mg por No hay 50-60%
HBPM . cada 1 mg de | reversor de
Protamina : .
(enoxapar v . | cnoxaparina completo actividad
ina) (parcial) ultimas 8 h para antiXa;
(max. 50 mg) | HBPM no
completo
Idarucizu
<
Idarucizum |5 g IV (2 CCP 4F 50 Ef:) >
Dabigatra | ab vialesde 2,5 ¢ | UL kg ' o norr’naliza
n (Praxbind® | administrado | CCP .
15 min) | activado don
) e TTPA en
15 min
Rivaroxab 800 mg IV en Andexane
] CCP 4F t: 2-5
an / Andexanet | bolo + 960 .
. , . ., 25-50 min; CCP
Apixaban | alfa mg infusién - .
. Ul kg alternativ
/ (Andexxa®) | en 2 h (dosis .
) (alternativa) | o: 15-30
Edoxaban alta) .
min
No existe :iréalizfuljle(gs DDAVP 0.3 | Plaquetas:
AAS pad . |pgkeg ' IV | efecto en
. reversor funcionales si | ;2 .
(aspirina) . (limitada 30-60
especifico sangrado . . .
evidencia) | min

activo grave
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) Transfusién
Clopidogr No existe de plaquetas Plaquetas:
el/ reversor funFC)io(Illales DDAVP 0,3 | efecto en
. . 1 |
Ticagrelo especifico 23 pg kg ' IV 3Q 60
r min
concentrados)

Tabla 3. Reversores especificos de anticoagulantes: dosts, alternativas y tiempos de reversion. Fuente:

Frontera JA et al. (2016);° Poipping DM et al. (2021).7%

Pronéstico

El pronéstico del hematoma espinal estda determinado
fundamentalmente por el tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas neurologicos hasta la descompresion quirargica. La revision
sistematica de Kreppel et al. (2003) con 613 casos reporta
recuperacion neurologica completa en el 55-70% de los pacientes
descomprimidos en menos de 8 horas, del 30-40% entre 8 y 24
horas, y de menos del 10% cuando la descompresion se realiza
después de las 24 horas.®

La implementacion sistematica de protocolos de seguridad —
intervalos de suspensiéon y reintroduccién basados en guias,
documentacién de puncién dificil o traumdtica, monitorizacién
neurologica postoperatoria intensificada— ha reducido la incidencia
de hematoma espinal grave en centros que los aplican de manera
estandarizada. Un analisis del Danish Anaesthesia Database (2019)
demostré6 que la incidencia de hematoma epidural con déficit
neurolégico permanente se redujo un 67% en los 10 afios posteriores
a la implementacién de protocolos basados en las guias ASRA.'*

La mortalidad directa por hematoma espinal es baja (< 5%), pero la
morbilidad es elevada: entre los pacientes que no se recuperan
neurologicamente de forma completa, el 30—40% presenta paraplejia
permanente, con impacto devastador sobre la calidad de vida y con
implicaciones médico-legales de gran relevancia para el
anestesiologo.?
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Recomendaciones y Niveles de Evidencia

., Nivel de
Recomendacion c -
evidencia
Respetar estrictamente los I (consenso
intervalos de suspension de internacional
anticoagulantes antes de puncién | A basado en
neuroaxial segiin guias ASRA farmacocinética y
2018/ESRA 2021 casos clinicos)
Verificar INR < 1,4 el dia de la
cirugia antes de proceder con A I
bloqueo neuroaxial en pacientes
con AVK
No realizar puncién neuroaxial
con ACOD activo sin verificar
. . , A I (ASRA 2018)
intervalos especificos por molécula
y funcién renal
Documentar toda puncion
traumatica o hematica y diferir la B I
anticoagulacion = 24 h si la cirugia
no es urgente
Monitorizacién neurolégica
postoperatoria horaria en las A 1
primeras 12—24 h en pacientes con
catéter epidural y anticoagulacién
Ante déficit neurolégico nuevo o
: Ble0. I (ASRA
progresivo post-neuroaxial:
.2 . A Emergency
solicitar RM en < 60 min y llamar )
. . , Checklist)
neurocirujano de forma simultanea
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Descompresion quirdrgica en < 8
h desde inicio de sintomas

. A 1
neurolégicos por hematoma
espinal confirmado
Utilizar reversor especifico
. . P II (datos de
(idarucizumab, andexanet alfa, .
., A farmacocinética +
CCP) antes de puncién urgente en
consenso)

pacientes con ACOD activo

AAS en dosis tnica (£ 100 mg) no
es contraindicacion para anestesia | A I (ASRA 2018)
neuroaxial de manera aislada

Implementar protocolos escritos de

manejo perioperatorio de I (reduccion de
anticoagulantes en todo servicio de | A incidencia
anestesiologia que realice bloqueos demostrada)
neuroaxiales

Suspender clopidogrel = 7 dias y
ticagrelor = 5 dias antes de A I
bloqueo neuroaxial electivo

Tabla 4. Recomendaciones para anestesia neuroaxial en el paciente anticoagulado. Grado A:
evidencia sélida; B: moderada; C: consenso.
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