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Resumen

Antecedentes: La Hipotension intraoperatoria (HIO) posterior a la induccién anestésica
esta asociado a desenlaces adversos. Es de importancia tener un control de la presion
arterial donde el uso de vasopresores es una medida eficaz para el tratamiento de HIO. Al
realizar una correccién numérica de la presion arterial se debe considerar los efectos de los
vasopresores en la hemodinamica cerebral. La literatura ofrece estudios de varios
vasopresores disponibles, pero no de Etilefrina, ese es el proposito de esta investigacion.

Metodologia: Se incluyeron pacientes adultos programados para cirugia electiva, que
fueron tratados con Etilefrina (2mg) para la HIO causada por la induccién anestésica
intravenosa con Remifentanil (TCI 6 ng/ml) + Propofol (2mg/kg). Se realizaron mediciones
de velocidad de flujo sanguineo cerebral en la arteria cerebral media (VmACM) por medio
de ecografia duplex transcraneal codificada por colores (Transcranial color-coded duplex
ultrasonography), velocidad media de arteria carétida interna (VmACI), presion arterial en
3 momentos diferentes: Basal, en HIO y posterior a aplicacion de Etilefrina.

Resultados: Se estudiaron 52 pacientes que presentaron HIO y fueron tratados con
Etilefrina. Se presentd disminucion significativa en los valores de PAM posterior a la
induccion anestésica intravenosa (p< 0.00001), las VmMACM promediadas en HIO posterior
a la induccion anestésica disminuyeron respecto al valor basal (82.8 £18.4 cm/s a 62.8
+14.6 cm/s; p< 0.00001). Cuando fueron tratados con Etilefrina para la HIO, se observo
aun aumento significativo en la PAM (p< 0.00001), las VMACM también aumentaron de
forma significativa (62.8 £14.6 cm/s subi6 a 93.2 £23.1 cm/s; p< 0.00001). Sin embargo los
valores promediados de VMACM post-Etilefrina fueron muy superiores respecto a los
valores basales (93.2 £23.1 cm/s respecto al basal 82.8 +18.4 cm/s; p< 0.00001). Para un
analisis del efecto vasoconstrictor de Etilefrina en la circulacion cerebral se calculd un
indice de Lindegaard (IL), se compard el valor de IL post-Etilefrina respecto al valor basal,
el resultado fue normal en los 2 momentos (IL<3), pero con un descenso significativo
(basal 1.79 +0.5 y post-Etilefrina 1.2 £0.3; p< 0.00001).

Conclusion: La Etilefrina a la dosis usada en el presente estudio aumento las velocidades
de flujo sangineo cerebral en el manejo de la hipotension intraoperatoria, incluso Illevando a
unos valores superiores respecto a los basales, con un indice de Lindegaard en rango
normal pero menor respecto al basal, sugiriendo un efecto Hiperemico en la circulacion
cerebral.

Palabras clave:

Etilefrine, Vasoconstrictors, Cerebral blood flow, Middle cerebral artery mean blood
velocity, Cerebral Perfusion Pressure, Ultrasonography Doppler Transcranial, Transcranial
color-coded duplex ultrasonography.
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1. Introduccién

La préctica de la anestesiologia ha evolucionado considerablemente desde la aplicacion
clinica de agentes intravenosos y en especial con el uso de medicamentos anestésicos de
rapida accion. Esto ha permitido el control relativo de los componentes primordiales del
acto anestésico como la inconsciencia, amnesia, analgesia, relajacion neuromuscular y
proteccion neurovegetativa. El espectro de la anestesiologia es muy amplio y la anestesia
general se ha convertido en una practica factible para poder realizar variedad de
procedimientos quirdrgicos. Anestesiar a un paciente implica inducir la inconsciencia,
pérdida de la nocicepcion y del movimiento, no obstante, el uso del arsenal de
medicamentos anestésicos disponibles también implica la exposicion a efectos secundarios,
entre estos, uno de los que genera grandes retos para el anestesiélogo es la Hipotension
intraoperatoria (HIO)?2,

La HIO es una efecto secundario comin y frecuente en la anestesia, uno de los momentos
en donde mas se presenta es posterior a la induccion con anestesicos hipnoticos y opioides
endovenosos 3, de igual forma, también se ha informado episodios de hipotension arterial al
usar anestésicos locales en anestesia neuroaxial. Se ha reportado que la HIO se asocia a
resultados perioperatorios adversos en varios entornos clinicos y en la mortalidad a largo
plazo de 1 afio *. Los descenlaces adversos mas preocupantes de la HIO incluyen eventos
cerebrovasculares agudos, infarto agudo de miocardio intraoperatorio y lesion renal,
generando aumento en dias de hospitalizacion en unidades de cuidado intensivo y secuelas
negativas en la calidad de vida de los pacientes 5%

Una revision sistematica de la literatura sobre pacientes adultos sometidos a cirugia no
cardiaca, la incidencia de HIO fue amplia, desde un 5% hasta un 99%; sin embargo, esta
variacion obedece a las diferentes definiciones de HIO descritas en la literatura &; por tal
motivo, se ha intentado establecer la relacion los umbrales absolutos de presion arterial
media (PAM) o de una disminucion relativa de la PAM preoperatoria con la presentacion
de los eventos adversos mencionados °. Los autores han reportado que umbrales bajos o
caida relativa del 30% por debajo del valor de referencia preoperatorio, se relaciond
progresivamente con lesion micéardica y renal 10-11-12,

Es por esta razon, la importancia ampliamente asumida por el anestesidlogo del control de
los valores de presion arterial en los resultados posoperatorios. EI manejo actual de la HIO
que ocurre posterior a la induccion anestésica, es con el uso de farmacos vasopresores. El
vasopresor ideal para el tratamiento de la HIO debe tener un bajo costo, estar disponible,
tener un rapido inicio de accidn, ser seguro y tener efectos benéficos en la hemodindmica
sistémica y algo mas importante, que sea seguro en la circulacion cerebral 3.

Se ha estudiado el impacto de la HIO en el flujo sanguineo cerebral (FSC), especificamente
el comportamiento de las velocidades de FSC por medio de ultrasonografia Doppler, en
donde estas velocidades son sensibles a la hipotension, reportando disminucion de



velocidades de flujo en la arteria carotida interna, arteria vertebral y arteria cerebral media
en un 26%, 27% y 21% respectivamente 2. De igual manera, el efecto de los
vasoconstrictores en la hemodinamica cerebral de pacientes anestesiados que han
presentado HIO es controvertido, algunos autores consideran que los vasoconstrictores
tiene una influencia limitada en la vasculatura cerebral dependiendo del tipo de vasopresor
14 por tal motivo, se han realizado estudios usando usando Norepinefrina, Epinefrina o
Fenilefrina, observando que aumentan las velocidades de FSC de forma significativa en
pacientes anestesiados °.

En paises de latinoamerica y especificamente en nuestro medio, en las instituciones
hospitalarias de la ciudad de Manizales, la Etilefrina, una amina simpaticomimética con
indicacion para el manejo de la HIO; es un farmaco disponible en nuestras salas de
cirugia y su uso es frecuente; no obstante, la dosificacion es segin a demanda, en la
practica clinica se usa bolos de 2 miligramos obteniendo una correccién nimerica de los
valores de PAM. Es de interés para los anestesiologos, mas alla de saber tedricamente los
efectos sistémicos este vasopresor, es importante conocer dindmicamente el impacto en los
diferentes organos vitales, uno de ellos y tal véz el mas importante para el anestesiologo, el
cerebro; especificamente estudiar su efecto a nivel de la circulacion cerebral, que es lo que
se pretende hacer en este estudio.



2. Planteamiento del problema

La induccion anestésica representa uno de los periodos donde con mayor frecuencia se
observan eventos secundarios debido a los efectos depresores de los medicamentos
anestésicos utilizados, es habitual que se presente hipotension arterial y bradicardia; las
cuales, la persistencia de estos efectos se convierten en un importante problema clinico que
aumenta la morbilidad y mortalidad perioperatoria en cirugia cardiaca y no cardiaca 3.

La induccion anestésica requiere el uso de un medicamento hipndtico y adicional un
medicamento del grupo de opioides, siendo el Propofol y el Remifentanil respectivamente
los anestésicos mas usados para tal fin. EI Propofol es ampliamente usado como agente
inductor en dosis de 2 mg/Kg, sin embargo, puede causar hipotensidn arterial sistémica
desencadenada por disminucién de las resistencias vasculares sistémicas o en el gasto
cardiaco, alteracién en los mecanismos baroreflejos y depresion de la contractilidad
miocardica; Por otro lado, el Remifentanil, es un opioide también usado en la induccién
anestésica en infusén manual o en modelos TCI (target-Controlled-Infusion), que puede
producir un descenso de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial, un efecto mediado
por disminucion central del tono simpatico.

En un estudio se evaluo el impacto de la hipotension arterial en la circulacion intracraneal,
especificamente en las velocidades de FSC. A los participantes se inflingio presion negativa
en miembros inferiores hasta producir hipotension y se midieron las velocidades sanguineas
de la arteria cerebral media (ACM), arteria carétida interna (ACI) y la arteria vertebral
(AV) con Doppler transcraneal. Las reducciones del flujo sanguineo en ACI (-26 £ 14%) y
AV (-27 + 14%) fueron mayores que la disminucion en las velocidades de ACM (-21 £
15%) y PCA (-19 £ 10%) respectivamente (P < 0.01) 2.

Se ha estudiado los efectos del Propofol sobre la velocidad del flujo sanguineo cerebral
(VFSC). Un procedimiento experimental que se realiz6 en cirugia de bypass
cardiopulmonar en donde se midieron continuamente la velocidad del FSC con Doppler
transcraneal en la arteria cerebral media, el Propofol indujo una disminucion del 35% en
VFSC (P < 0,0001). La pendiente de la curva que relaciona la presion de perfusion cerebral
con el VFSC disminuyé con propofol 7.

El Sevoflurano es un anestésico ampliamente utilizado para la induccién y el
mantenimiento de la anestesia general. Se realizd un estudio en donde se comparoé los
cambios hemodinamicos de flujo sanguineo cerebral y la oxigenacidn cerebral durante la
induccion de la anestesia en dos grupos; un grupo con Sevoflurano y otro con Propofol
usando variables de concentraciones de oxi, desoxi y hemoglobina total (Hb) e indice de
oxigeno tisular (TOI) medido en la frente mediante espectroscopia de infrarrojo cercano. Se
encontré que la oxi-Hb, la Hb total y el TOI fueron significativamente mas altos en el
grupo Sevoflurano que en el grupo Prorofol (P<0.05), asi consideraron gue el sevoflurano
aumenta el FSC y la oxigenacion cerebral durante la induccion de la anestesia general 8,



Al comparar técnicas anestésicas basada en Sevoflurano vs. Propofol-Remifentanil, por
medio del uso de Doppler transcraneal se busco evaluar los cambios en la velocidad del
flujo sanguineo cerebral, la reactividad del dioxido de carbono y el indice biespectral para
evaluar el plano anestésico. La velocidad media de FSC se redujo significativamente
después de la induccion de la anestesia en los grupos de sevoflurano y propofol-
remifentanilo (P <0,001), sin embargo a niveles mas profundos de anestesia, la VFSC
aumento en el grupo de sevoflurano, lo que sugiere un desacoplamiento del
flujo/metabolismo, mientras que se redujo atin mas en el grupo de Propofol-Remifentanilo

(P<0,001) '°.

Otro estudio comparé el comportamiento en las velocidades de FSC y las velocidades de
flujo sanguineo sistémico (adrtico) en pacientes anestesiados aleatoriamente con Propofol o
Sevoflurano. La velocidad de FSC (vVFSC) se midi6 en la arteria cerebral media mediante
Doppler transcraneal y la velocidad del flujo sanguineo sistémico (VFSS) se midi6 en la
aorta mediante ecografia Doppler transtoracica a nivel de la valvula aortica. Usando el
indice biespectral (BIS) midieron el plano anestésico. Realizaron mediciones en el paciente
despierto y se repitieron durante la anestesia con propofol o sevoflurano hasta lograr un BIS
de 40-50. Los efectos de VFSS en vFSC se estimaron calculando un indice de velocidad del
flujo sanguineo cerebral y sistémico (Csvl). Los resultados demostraron que la anestesia
con propofol produjo una reduccidn significativamente mayor en Csvl que la anestesia con
sevoflurano [propofol: 60 (19); sevoflurano: 83 (16), p = 0,009, prueba t]. Esto sugiere una
reduccion directa en VFSC independiente de VFSS durante la anestesia con propofol 2,

Para contrarrestar los efectos secundarios de la induccidn anestésica, especificamente la
presentacion de HIO, es necesario el uso de medicamentos vasopresores. La literatura
muestra variedad de estudios en donde se ha descrito el efecto de los diferentes
medicamentos vasopresores en la circulacion cerebral en diferentes escenarios.

Un estudio evaluo el efecto de la Fenilefrina en la circulacion cerebral. Se aplico infusion
de este vasopresor, midieron Saturacion cerebral Oz mediante espectroscopia de infrarrojo
cercano (NIRS), las velocidades medias de ACM (VmMACM) y de la ACI (VmACI)
mediante Ecografia Doppler. Encontraron que la Fenilefrina aumento la presion arterial
media un 26 + 3 % (media £ SE), también un aumento en la (VmACM) enun 4,8 + 1,9 %
(P<0,05); sin embargo, la Saturacion O cerebral disminuy6 en un 13,7 £ 3,7% (P<0,05),
sin cambios significativos en las tensiones arteriales de oxigeno o didxido de carbono. No
se reportaron cambios en la ACI. Los autores concluyeron que la Fenilefrina produce un
aumento en las velocidades de flujo de la arteria cerebral media, indicativo de
vasoconstriccion arterial cerebral, pero con una disminucion en los valores de Saturacion
O, cerebral que refleja una contribucion cerebral alterada de la sangre arterial 2.

La Epinefrina también es un vasopresor muy usado en el contexto de HIO. Un estudio en
pacientes de cirugia de cadera realizados con anestesia epidural que presentaron
Hipotensidn arterial y que fueron tratados con infusion de Epinefrina, se les realizd



medicion de las velocidades media de FSC en la ACM antes de la inyeccién de anestésico
local, luego de forma continua durante la HIO y con la infusién de Epinefrina. Reportaron
una disminucién de la PAM en un 40% Yy luego recuperd los valores iniciales con la
infusion de Epinefrina hasta finalizar el procedimiento. En cuanto a la VmFSC se reportd
resultados heterogeneos en donde un 44% de los pacientes experimentaron reducciones en
VmFSC de >10% (limite de confianza inferior del 99 %: 28 %), un 23% reducciones >20%
(limite de confianza inferior del 99 %: 9 %) y un 12% reducciones >30% (99 % limite
inferior de confianza: 1 %); los autores consideraron que durante un régimen de HIO que
incluye soporte circulatorio usando epinefrina por infusion, las VmFSc se mantienen en
promedio bien, a pesar de una reduccion de PAM a 40 a 50 mmHg 2.

La norepinefrina también se ha estudiado su efecto sobre la Presion arterial y la velocidad
del flujo de la ACM mediante ecografia Doppler transcraneal. Un estudio realiz6
mediciones al inicio y después de la infusion intravenosa del farmaco en pacientes sanos,
usando dosis titulada de 0.02 a 0.2 con la finalidad de subir un 25% la PAM respecto al
valor basal; los autores encontraron que la VmFSC subi6 pero no de forma significativa,
concluyendo que las VmFSC se mantuvieron sin cambios con el vaopresor 23,

Recientemente, se informé que al comparar Efedrina con Fenilefrina aplicados en sujetos
anestesiados sanos, la oxigenacion del tejido cerebral del 16bulo frontal disminuyd después
de la administracion de un bolo de fenilefrina, mientras que se conservo después del uso de
efedrina 2425,

La Vasopresina también se ha estudiado su efecto vasoconstrictor en la circulacion cerebral
mediante ecografia Doppler midiendo velocidades de flujo en ACM y ACI. Los autores no
observaron cambios significativos en la velocidad del flujo en la ACI ni en la MCA 2.

Actualmente, en los hospitales de la ciudad de Manizales, Colombia, es frecuente el uso de
Etilefrina, que esta facilmente disponible en los quir6fanos de las instituciones prestadoras
de salud de la ciudad y las indicaciones etiquetadas del uso de este medicamento es para la
correccion de la hipotension arterial durante la anestesia. La Etilefrina es una amina
simpaticomimética de rapida accion, sin embargo, la dosis de este medicamento tiene un
amplio rango, pues la ficha técnica recomienda una dosis en adultos de 30 a 60 mg dia; en
la préactica clinica los anestesidlogos usan dosis de 2 mg intravenosos en adultos para el
manejo de la HIO, obteniendo asi, una correccion numérica de los valores de presion
arterial; sin embargo, la literatura no describe el efecto directo de este vasopresor sobre la
circulacion cerebral.



3. Pregunta de investigacion

¢Cual es el efecto de la Etilefrina en la velocidad de flujo sanguineo cerebral para el manejo
de hipotensidn arterial intraoperatoria causada por la induccidn anestésica intravenosa ?
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4. Justificacion

La hipotension intraoperatoria (HIO) es una situacion comun en la préctica anestésica con
desenlaces negativos posoperatorios, es por esta razon, que es importante garantizar una
adecuada hemodinamia al paciente con el uso de un vasopresor y minimizar los eventos
adversos cardiovasculares mayores. Se dispone de varios vasopresores para realizar el
manejo de la HIO, la gran mayoria estudiados en su efecto sobre la circulacion sistémica y
cerebral como Epinefrina, Efedrina, Fenilefrina o VVasopresina; sin embargo, en nuestro
medio la Etilefrina es el vasopresor frecuentemente usado para el manejo de la HIO.

Se realizé una busqueda en bases de datos como Medline, Pubmed, Scopus, Embase,
OVID, SciELO y Cochrane, utilizando descriptores de busqueda los terminos: “Cerebral
blood flow”, “Cerebral Perfusion Pressure”, “Intracraneal hypotension”, “Hypotension”,
“vasoconstrictors”, "Etilefrine”, “anesthesia/adverse effects”, “Cerebrovascular circulation
/ drug effects”, ”Ultrasonography Doppler Transcranial”, “middle cerebral artery mean
blood velocity”; se filtrd por ensayo clinico, revisiones de tema, meta analisis, revision,
reporte de caso; no se limito por fecha, idioma y/o resumen. No se encontré de manera
suficiente publicaciones que describan el efecto de la Etilefrina en el la circulacion
sanguinea cerebral, especificamente en las velocidades de flujo sanguineo y tampoco el
efecto a nivel cerebral cuando es usada para el manejo de hipotension intraoperatoria.

Nos llama la atencion que la literatura disponible sobre la Etilefrina, en su gran mayoria es
sobre su uso en esenarios de manejo de priapismo, quilotérax, hipotension ortostatica en
administracion oral y en anestesia obstétrica. La magnitud del problema nos lleva a realizar
esta investigacion con la finalidad de ser mas objetivos en un correcto manejo de la
hipotension arterial, no solo basandose en realizar una correccién nimerica de la presion
arterial al usar Etilefrina, sino conociendo el impacto hemodinamico en los principales
organos, siendo el mas importante el cerebro.

La ultrasonografia Doppler por medio de ventana transcraneal, se ha convertido en uno de
los métodos mas utiles y facilmente disponibles para el examen no invasivo de la
circulacion cerebral evaluando mediciones de las velocidades de flujo sanguineo, asi, se
puede obtener informacion sobre la hemodinamica cerebral.

Ademas de la importancia que representa para el conocimiento médico; el estudio es
factible dado que se cuenta con el recurso fisico, el esenario para la recoleccion de
pacientes y el conocimiento necesario para realizar la valoracion.
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5. Marco tedrico

5.1 Anatomia de circulacion cerebral

La irrigacion arterial del encefalo estd formada por las arterias carétidas internas derecha e
izquierda que dan lugar a la circulacion anterior y por las arterias vertebrales derecha e
izquierda que forman la circulacion posterior. La union de las dos arterias vertebrales
constituye la arteria basilar. Las arterias carétidas internas y la arteria basilar emergen
ramas que luego se unen para formar un circuito vascular llamado poligono de Willis, que
permite la circulacion colateral entre las arterias derechas e izquierdas y las anteriores y
posteriores. Las tres arterias pares que se originan en el poligono de Willis irrigan el
encéfalo: arterias cerebrales anteriores (ACA), arterias cerebrales medias (ACM) y arterias
cerebrales posteriores (ACP). Las arterias comunicantes posteriores y la arteria
comunicante anterior completan el circuito. La circulacion anterior y la posterior
contribuyen por igual al poligono de Willis 2728,

En circunstancias normales, la sangre de la circulacion anterior no se mezcla con la de la
posterior porque la presion es igual en los dos sistemas. Igualmente, la mezcla de sangre de
uno y otro lado a través del poligono es limitada. Los vasos que se originan en el poligono
aportan flujo sanguineo a regiones bien delimitadas del encéfalo. Sin embargo, en
circunstancias patologicas durante las cuales se produce la oclusién de una rama arterial, el
poligono de Willis puede actuar como derivacion anteroposterior o de un lado a otro para
aumentar el flujo sanguineo colateral a la region cerebral con perfusion reducida 2.

Existen tres conjuntos de venas que drenan la sangre del encéfalo. Las venas corticales
superficiales se encuentran en la piamadre, sobre la superficie cerebral. Las venas corticales
profundas drenan las estructuras mas profundas del encéfalo. Estas venas drenan a los senos
durales de los cuales los principales son los senos sagitales superior e inferior y el seno
recto, transverso y sigmoide. Estos ultimos drenan a las venas yugulares internas derecha e
izquierda que garantizan un retorno de la circulacion cerebral a la vena cava inferior 290,

5.2 Flujo sanguineo cerebral

La falta de una reserva de sustrato en el sistema nervioso central y su incapacidad para
mantener el metabolismo anaerdbico durante mas de unos pocos minutos requiere un flujo
sanguineo constante que se ajusta con precision a las necesidades metabolicas del

tejido. Definimos entonces el flujo sanguineo cerebral (FSC) al suministro de sangre al
cerebro en un momento dado de tiempo. El cerebro en el humano representa el 2% de su
peso corporal total, sin embargo recibe del 12% al 15% del gasto cardiaco (GC) y consume
el 20% del oxigeno (O3) total. En un adulto, el FSC es de 750 mililitros/minuto, un
aproximado a 50 ml/100g de tejido/minuto. EI FSC no es uniforme en todo el cerebro, pues
en funcion de sus diversas actividades existen zonas donde su volumen varia, dandose el
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Ilamado flujo sanguineo cerebral local (FSCL), el cual es 4 veces mayor en la sustancia gris
que en la sustancia branca .

El cerebro normal tiene una escasa capacidad para almacenar nutrientes por lo que
demanda de un elevado aporte de oxigeno y glucosa que se logra mediante el FSC para
afrontar esos requerimientos metabolicos, de esta manera, el FSC mantiene el
funcionamiento del cerebro con aporte de nutrientes (principalmente glucosa, oxigeno y
aminoacidos), retira productos de desecho y mantiene la temperatura cerebral 32,

El FSC al reducirse puede generar isquemia, un flujo entre aproximadamente 18 y 23
ml/100 g/min es funcionalmente inactivo, pero la funcién se puede restaurar en cualquier
momento con el restablecimiento de una mayor perfusion (zona penlucida), pero al ser
menor de 18 ml/100 gr de tejido/minuto, la funcidn si no llega a ser restaurada puede
progresar a infarto (zona penumbra) y progresar a muerte del tejido cerebral; es por esta
razon la importancia de garantizar el FSC %,

El FSC esta determinado por el consumo metabdlico de oxigeno cerebral (CMROy),
influida por la autorregulacion mediante la resistencia vascular cerebral (RVC), y por la
presion de perfusion cerebral (PPC), que es la diferencia entre la presion arterial media
(PAM) y la presion intracraneana (PIC).

El CMRO; corresponde, en un 40%, al gasto energeético basal (en su mayor parte para
mantener el potencial de membrana, por lo que no es modificable por farmacos pero si
termosensible) y en un 60% al gasto energético funcional (no termosensible pero si
modificable por farmacos). EI 90% de este CMRO: corresponde al tejido neuronal y solo
un 10% al tejido de sostén o glia (el cual supone mas del 50% del volumen enceféalico). El
CMRO: se encuentra entre 4-6ml/100g de tejido cerebral/min. Asi, situaciones patologicas
como la anemia o la hipoxia reduciran el contenido arterial de oxigeno, pudiendo
determinar una entrega cerebral de oxigeno inadecuada 3.

5.3 Presion de perfusion cerebral

Conceptualmente, una forma conveniente de modelar la circulacion cerebral es imaginar un
sistema paralelo de tuberias en las que se aplicaria la ley de Ohm:

Donde F es Flujo, Pies la presion de entrada, Poes la presion de salida y R es la resistencia.

El término P; —P, suele denominarse presion de perfusion cerebral (PPC) y se calcula como
la diferencia entre la Presidn arterial media (PAM) y la presion intracraneana (PIC).
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La fuerza conductora del mantenimiento del FSC es la presién de perfusion cerebral (PPC),
que se define como la presion necesaria para perfundir el tejido nervioso para un buen
funcionamiento metabdlico. La PPC varia entre 60 a 80 mmHg, sin embargo, como la PIC
tiene un rango de 10 a 15 mmHg, la PPC depende sobre todo de la PAM. Esto explica que
cuando hay disminucién de los valores de PAM, afectan de manera significativa a la
presion de perfusion cerebral y al flujo sanguineo del cerebro.

Los cambios de presidn hace que la vasculatura cerebral regule el FSC, por esta razon, en
los individuos sanos, el FSC se mantiene constante con PPC en el rango de
aproximadamente 50 a 150 mmHg. A medida que se agota la capacidad de la vasculatura
cerebral para responder a los cambios en la presion, el FSC sigue pasivamente los cambios
en la PPC 353,

5.4 Autorregulacion del flujo sanguineo cerebral

La autorregulacion cerebral se basa en la modificacion de la resistencia vascular cerebral
RVC (vasodilatacion o vasoconstriccion) con el fin de mantener un FSC acorde a las
necesidades metabolicas cerebrales de O2 de cada momento. Esta determinada en gran parte
por la presion parcial arterial de dioxido de carbono (PaCO3), por la PAM y, en menor
medida, por la presion parcial arterial de oxigeno, el pH, etc. Asi, cuando la PaCO: cerebral
es alta (mayor trabajo metabdlico), la RVC cae (vasodilatacion), aumentando el FSC y la
entrega cerebral de oxigeno (CDO). Lo contrario ocurre cuando la PaCO> disminuye
(menor trabajo metabolico y vasoconstriccion). Se estima que el FSC varia en un 4% por
cada mmHg de CO2, en normotension.

Con la PAM ocurre algo similar, regulandose el FSC para proteger al tejido cerebral de
caidas o elevaciones bruscas de presion que pudiesen comprometer la CDO». Sin embargo,
estas autorregulaciones tienen limites por encima o por debajo de los cuales el FSC se torna
absolutamente dependiente de la PAM 2. La capacidad de autorregulacion cerebral, explica
la respuesta vascular que determinaré el tono.

5.5 Teoria miogénica del FSC.

La respuesta miogénica es la propiedad intrinseca del masculo liso vascular de reaccionar a
los cambios en la entrada mecénica o la presion intravascular. EI masculo liso de las
arterias cerebrales grandes y las arteriolas pequefias se dilatan en respuesta a la disminucién
de la presion y se contraen en respuesta a los aumentos de la presion, lo que contribuye a la
autorregulacion del flujo sanguineo. Los metabolitos locales y la liberacion de factores
vasoactivos del endotelio y los nervios perivasculares pueden influir en el tono miogénico y
la resistencia vascular. EI mecanismo de respuesta miogénica involucra dos procesos: tono
miogénico Y reactividad miogénica. Se caracteriza por ser una respuesta rapida, se inicia en
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segundos y se completa en cerca de 30 segundos. La integridad del reflejo depende de
influencias hipotalamicas *’.

5.6 Teoria metabdlica del FSC

La respuesta metabolica, el FSC varia en funcion de los requerimientos metabolicos
tisulares, pues puede estimarse a partir de la medicion de las diferencias arterio-yugulares
de oxigeno (DAVOy) o de otras variables hematometabolicas derivadas de la
oxihemoglobina a nivel del bulbo de la yugular. El calculo del FSC se permite a partir de la
relacion entre el consumo metabdlico cerebral de oxigeno (CMCO3) y las diferencias
arterio yugulares de este oxdgeno (DAVO3), de modo que FSC = CMCO2/DAVO.. En esta
situacién existe un acoplamiento entre el FSC y el CMCO: que hace que las

DAVO, permanezcan constantes 3.

5.7 Teoria neurogénica del FSC

Los vasos sanguineos cerebrales reciben una rica inervacion; en general, presentan
inervacion autondmica proveniente de las raices del trigémino, del esfenopalatino y de los
ganglios cervicales superiores. El sistema nervioso autonomo influye principalmente sobre
los vasos de gran calibre (arterias cerebrales anterior, media y posterior) y las neuronas
dopaminérgicas regulan el FSC de manera directa; por ello, un tono simpatico aumentado
incrementa el FSC y un tono simpatico disminuido reduce el FSC entre 5%-10%
aproximadamente. Entonces, la teoria neurogénica afirma que el FSC es mediado a través
de un control neurdgeno en el cual participa la inervacion colinérgica y adrenérgica del
musculo liso vascular. Los limites de la autorregulacion no son inflexibles, se modifican o
restablecen por el tono de los vasos, el que puede alterarse por factores quimicos, influencia
simpaticas o parasimpaticas, por la acidosis o alcalosis, por el hipermetabolismo o
hipometabolismo, y también por efecto de diversas drogas 2.

5.8 Teoria quimica del FSC

El FSC es suceptible a variabilidad dependiendo de los cambios de la presién parcial del
dioxido de carbono (PaCO.) en un rango de PaCO; entre 25y 60 mmHg; la relacién con el
FSC es exponencial. La hipocapnia causa vasoconstriccion cerebral, lo que reduce
significativamente el volumen sanguineo cerebral (VSC). En consecuencia

la hiperventilacion constituye un arma poderosa para reducir la PIC, pues disminuye el FSC
y con esto, también produce menor presion intracraneana. La hipercapnia induce
vasodilatacion cerebral, con incremento del VSC y con ello eleva la PIC. El efecto de los
cambios de PaCO> ocurre en minutos, siendo maximo a los 12 minutos.
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La presion parcial de oxigeno (PaO2), en menor grado, también impacta en los cambios del
FSC. Se observa un aumento del FSC con una PaO> de aproximadamente 50 mmHg y se
duplica aproximadamente con una PaO> de 30 mmHg. Por otro lado, la hiperoxia
disminuye el FSC, produciendo una disminucién modesta del 10% al 15% 3.

5.9 Viscosidad sanguinea cerebral

El hematocrito (Hto) es el principal factor determinante de la viscosidad sanguinea (Hto
normal 33%-45%). En pacientes con anemia se disminuye la resistencia vascular (RV) y se
incrementa el FSC como respuesta compensatoria por la reduccion en la entrega de Oo,

por su parte el aumento del Hto por encima de 55% puede disminuir el FSC, aungue este
efecto no es tan importante dada la presencia de vasodilatacion como medida
compensatoria 2.

5.10 Temperatura

La hipotermia disminuye la tasa metabdlica cerebral (TMC) y a su vez el FSC. Por cada
grado Celsius por debajo de la temperatura normal disminuye 7% la TMC. La hipotermia
puede causar supresion completa del electroencefalograma (EEG) entre 18 y 20 °C, a esta
temperatura la TMC es menos del 10% comparandolo con la temperatura normal, de alli
que la hipotermia controlada sea utilizada en cirugia cardiovascular, en casos de lesion
cerebral y en los cuidados posteriores a un paro cardiorespiratorio como medida de
neuroproteccion en pacientes seleccionados. La hipertermia tiene los efectos opuestos,
incrementando la TMC y el FSC con efectos tdxicos que llevan a desnaturalizacion
proteica, lo cual se asocia a disfuncion cerebral permanente 2.

5.11 Doppler transcreneal

Introducido en 1982 por Aaslid y colegas *, la ultrasonografia Doppler transcraneal (DTC)
se ha convertido en uno de los métodos mas Utiles para el examen no invasivo de la
circulacion cerebral. Siempre que se reconozcan las limitaciones de esta tecnologia, se
puede obtener informacion sobre la hemodinamica cerebral que se puede utilizar en el
cuidado perioperatorio e intensivo de pacientes neuroldégicamente lesionados y en la
prevencion de lesiones neuroldgicas en pacientes con riesgo de isquemia cerebral *°.

La ultrasonografia DTC calcula la velocidad de los glébulos rojos que fluyen a través de los
grandes vasos en la base del cerebro por medio del principio Doppler. Este principio,
descrito por primera vez por Christian Doppler en 1843, se relaciona con el cambio en la
frecuencia de cualquier onda, incluida una onda de ultrasonido, cuando el transmisor o el
receptor se mueven en relacion con el medio de propagacién de la onda. El cambio en la
frecuencia del pulso de ultrasonido emitido reflejado por los glébulos rojos es proporcional
a la velocidad de flujo. Por convencion, el cambio en la frecuencia Doppler se expresa en
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centimetros por segundo (cm/seg) para permitir la comparacion de lecturas de instrumentos
que operan a diferentes frecuencias de emision. La frecuencia mas adecuada para
aplicaciones DTC es del orden de 2 MHz 3949,

Las tres vias principales para acceder a las arterias intracraneales son (1) la ruta
transtemporal a través del hueso delgado por encima del arco cigomatico hasta las arterias
cerebrales anterior, media y posterior, (2) el acceso transorbitario al sifon carotideo y (3) el
via suboccipital a las arterias basilar y vertebral 4.

En manos expertas es posible insonar transtemporalmente el segmento proximal (M1 o M2)
de la ACM en mas del 90% de las personas. La ACM transporta alrededor del 60-70% del
flujo sanguineo de la arteria carotida ipsilateral y puede considerarse representativa
subrogada del FSC hemisférico. Sin embargo, debido a que la transmisidn exitosa de
ultrasonido a través del craneo depende del grosor del craneo, que varia segun el sexo, la
raza y la edad, la tasa de fracaso puede llegar al 10-30%. El riesgo teorico de dafio ocular
limita el uso de la via transorbitaria, y la falta de medios adecuados para asegurar la sonda
en posicidn hace que la via suboccipital sea poco practica.

El examen DTC comienza con la identificacion de la bifurcacion de la porcion intracraneal
de la arteria carotida interna (ACI) en la ACM y la ACA, esta bifurcacion generalmente se
puede identificar a una profundidad de 55 a 65 mm. A continuacion, se reduce la
profundidad de insonacidn para seguir la imagen de desviacion hacia arriba de la ACM a
medida que el vaso se dirige hacia el craneo. La ACM generalmente se puede rastrear hasta
una profundidad de 30 mm, que esta mas alla de la bifurcacion de la ACM en las ramas
periféricas. La porcion proximal del tronco principal de la ACM puede ubicarse a una
profundidad de alrededor de 45 a 55 mm. La profundidad que da la velocidad mas alta
generalmente se elige para la medicion durante todo el estudio 2.

Es importante documentar que el DTC realiza mediciones de velocidad de flujo sanguineo;
aungue el correlato mas fisiologico con el FSC real es la velocidad media (Vm), que tiene
en cuenta las diferentes velocidades de los elementos formados en el vaso sanguineo
insonado, como la velocidad maxima (Vmax) que generalmente es utilizado debido a la
mayor relacion sefial-ruido. Aungue el FSC se interpreta en mililitros por minuto por 100 g
de tejido cerebral, es relativamente constante en condiciones de metabolismo cerebral
constante y contenido arterial de didxido de carbono y oxigeno; la velocidad de flujo en la
ACM varia de 35 a 90 cm/seg en el estado de reposo despierto. Este rango se debe a las
variaciones interindividuales en el diametro de los vasos y los angulos de insonacion y
probablemente explica la pobre correlacion entre la velocidad de flujo y el FSC en
cualquier poblacion dada; sin embargo, los cambios relativos en la velocidad de flujo
reflejan con precisién las variaciones en FSC, siendo una forma de estudiar la
hemodinamica cerebral 4344,

Actualmente las aplicaciones del DTC son identificacion temprana de vasoespasmo en
pacientes con hemorragia subaracnoidea o trauma craneoencéfalico (evidencia clase 11a) y
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el apoyo del diagndstico de muerte cerebral (evidencia lla) *°. Se ha propuesto la
evaluacion de la integridad de la autorregulacion cerebral a traves de la relacion de la
velocidad flujo de la arteria cerebral media y la velocidad de la arteria carétida interna;
ambas medidas con técnica doppler “6. Otras aplicaciones también aceptadas del uso de
DTC es el neuromonitoreo a traves de medicién de velocidades de flujo en las principales
arterias cerebrales 3.

EI DTC ha demostrado ser una examen que ofrece cada vez las mejores opciones de uso
por su bajo costo, facil disponibilidad, portatil y que se puede realizar a la cabecera del
paciente 4’

El estudio ecogréfico de la circulacién cerebral requiere mediciones precisas si se trata del
estudio hemodinamico cerebral. Al usar DTC, se desconoce el angulo entre el vaso
insonado y el haz ultrasénico. Debido a que la posicion del volumen de muestra pulsada y
el &ngulo de insonacion no pueden controlarse visualmente y consecuentemente, la
velocidad del flujo dentro de la arteria puede subestimarse, ya que el DTC asume un
pequefio angulo de insonacion (0°-30°); en consecuencia, si el angulo de insonacion oscila
entre 0° y 30°, el coseno varia entre 1,00 y 0,86, arrojando un error maximo inferior al
15%. Entonces, tenemos un metodo més preciso que es la ecografia duplx transcraneal
codificada por colores “Transcranial color-coded duplex ultrasonography” (TCCS), que
permite la visualizacidn de las arterias cerebrales basales a través del craneo intacto
mediante la codificacion por colores de la velocidad de flujo sanguineo. Es un importante
métido de neuroimagén debido a su excelente resolucion de tiempo. Usando TCCS, el
volumen de la muestra se coloca bajo control visual en el segmento de interés del vaso, y el
angulo de insonacion se puede medir colocando el cursor paralelo al curso del barco. El
TCCS permite hacer mediciones de la velocidad del flujo sanguineo con correccion del
angulo, de esta manera, los valores absolutos son méas precisos que los obtenidos mediante
el examen DTC convencional “8.

5.12 Indice de Lindegaard

El Doppler transcraneal (DTC) en la actualidad es una herramienta utilizada en la
evaluacion del sistema arterial intracraneal. Uno de los esenarios usado es en el diagnostico
y seguimiento no invasivo del vasoespasmo cerebral en pacientes con Hemorragia
subaracnoidea (HSA). Su uso se describié por primera vez en 1981, demostrando su
eficacia en la visualizacion del flujo sanguineo cerebral en las arterias cerebrales; hoy en
dia, es la medida no invasiva mas importante del vasoespasmo cerebral #°.

Un didmetro de un vaso constante es una de las principales suposiciones que rigen el uso de
DTC como una medida indirecta de FSC. Aunque el DTC debe considerarse un
subrogadado de FSC; en pacientes con HSA, los cambios en el didmetro de los vasos se ha
vuelto valioso para diagnosticar el vasoespasmo de manera no invasiva antes del inicio de
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los sintomas clinicos. A medida que se reduce el diametro del vaso para el mismo flujo
sanguineo, aumenta la velocidad de flujo. Por lo tanto, generalmente se considera que se
presenta vasoespasmo cerebral si la velocidad media de flujo en la ACM (vmACM) es
superior a 120 cm/seg *°.

En 1986, Lindegaard publica su experiencia en la evaluacion de pacientes con
malformaciones arteriovenosas y sugiere utilizar la proporcién entre la velocidad de flujo
de la arteria cerebral media sobre la cardtida ipsilateral para diferenciar entre el incremento
de la velocidad de flujo como consecuencia de una estenosis intracraneal o de vasoespasmo
arterial del provocado por una malformacion arteriovenosa. Se describid la relacién de la
velocidad media de flujo en la ACM respecto a la velocidad media de flujo en la ACI,
definiendoloé como “indice de Lindegaard”. El resultado permite diferenciar entre el
aumento de la velocidad de flujo causado por vasoespasmo e hiperflujo (provocado por una
malformacion arte-riovenosa o por el tratamiento con hemodilucion). Un valor de esta
relacion >3 es un indicativo de vasoespasmo cerebral °1.

5.13 Etilefrina

Es un vasopresor, una amina simpaticomimética de la serie 3-hidroxi-feniletanolamina de
accion directa con elevada afinidad para los receptores alfa 1 y beta 1. Aumenta la presion
arterial y la actividad cardiaca, por su accidn vasoconstrictora y estimulante cardiaca
(efecto inotropico y cronotropico positivo), aumenta el gasto cardiaco elevando el volumen
sistélico. Por otra parte, eleva el tono venoso, la presion venosa central y provoca un
aumento del volumen sanguineo circulante. La etilefrina ha sido usada en el manejo de la
hipotension arterial ortostatica, hipotension durante la anestesia.

19



6. Objetivos
6.1 Objetivo general:
e Describir el efecto de la Etilefrina en las velocidades de flujo sanguineo cerebral para
manejo de la hipotension arterial intraoperatoria causada por la induccion anestésica
intravenosa.

6.2 Objetivos especificos:

e Caracterizar la poblacion de estudio segun edad, sexo y estado fisico en la clasificacion
ASA.

e Describir la frecuencia de eventos de hipotension arterial intraoperatoria posterior a la
induccion anestésica y el requerimiento de medicamento vasopresor Etilefrina.

e Describir los cambios de la velocidad de flujo sanguineo de la arteria cerebral media
durante la hipotension intraoperatoria y con la posterior aplicacion de Etilefrina usando

mediciones con técnica doppler Transcraneal.

e Describir los cambios del indice de Lindegaard con la aplicacion de etilefrina.
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7. Metodologia

7.1 Tipo y nivel de investigacion

Estudio cuantitativo, prospectivo, observacional, descriptivo de serie de casos.

7.2 Poblacion de estudio

Pacientes entre 18 y 65 afios de edad programados para procedimientos quirtrgicos
electivos bajo anestesia general que recibieron induccidn anestésica exclusivamente con
anestésicos intravenosos en la Clinica San Marcel de la ciudad de Manizales durante el afio
2021.

7.3 Criterios de inclusién para el estudio

e Pacientes que firmaron consentimiento firmado.

e Pacientes de 18 a 65 afios de edad.

e Pacientes de sexo masculino y femenino.

e Pacientes con estado fisico en clasificacion ASA 1y II.

e Pacientes programados para cirugia no cardiaca electiva.

e Pacientes que recibieron induccion anestésica intravenosa con Remifentanil y
Propofol.

e Pacientes que el manejo de la hipotension intraoperatoria fue con Etilefrina.

7.4 Criterios de exclusion para el estudio

e Negativa del paciente para participar en la investigacion.

e Pacientes gestantes.

e Pacientes con estancia en unidad de cuidados intensivos o intermedios.
e Pacientes programados para procedimientos de neurocirugia.

e Paciente con antecedente de alergia a opioides y/o al huevo o cualquier componente
de Propofol.

7.5 Muestra

Debido a que no hay estudios previos en donde evallen o describan el efecto de la
Etilefrina sobre la velocidad del flujo sanguineo cerebral durante la hipotension arterial
intraoperatoria, no se realizé inferencia estadistica en el calculo del tamafio de muestra
poblacional. Se incluyeron en la investigacion aquellos pacientes que cumplieron con todos
los criterios de elegibilidad en la clinica San Marcel de la ciudad de Manizales durante el
periodo 2021.
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7.6 Técnica de recoleccion de la datos

La recoleccion de datos para el estudio se realizo diligenciando el instrumento escrito de
recoleccién de datos adjunto en este proyecto (ver anexo 1), basado en un cuestionario a
partir de las variables (ver anexo 2) presentes en la investigacion.

Los datos correspondientes a la seccion de “variables sociodemograficas” del formato de
recoleccion de datos fueron tomados en una entrevista inicial con el paciente o tutor legal
en sala de preparacion anetésica, posteriomente, en el quir6fano se tomaron los datos de las
“variables intraoperatorias” a partir de las mediciones de la monitoria de signos vitales y de
las mediciones ecograficas realizadas con técnica duplex codificada por color en el
transcurso de la induccion anestésica.

7.7 Protocolo de investigacion

Una vez firmado el consentimiento informado, el paciente tenia un acceso venoso
periferico en una extremidad superior, luego fue trasladado a quir6fano donde se
monitorizo con electrocardiograma convencional de 3 derivaciones, pulsioximetro en una
dedo de la mano, tensidmetro convencional en una de las extremidades superiores con un
manguito acorde al perimetro del brazo.

La induccion anestésica intravenosa se realizo con Remifentanil TCI 6ng/ml (Target-
Controlled-Infusion) en bomba Perfusor® Space y Propofol a una dosis de 2 mg/Kg en
bolo intravenoso. Cuando el paciente presento hipotension arterial intraoperatoria despues
de la induccion anestésica definido para este estudio una disminucién mayor al 30% de la
PAM basal, el manejo vasopresor usado fue Etilefrina a una dosis de 2 mg intravenoso.

Durante todo el acto de la induccion anestésica y en el manejo de la hipotension arterial
intraoperatria, al paciente se monitoriz6 de forma no invasiva los signos vitales (presion
arterial sistolica, presion arterial diastélica, presion arterial media, frecuencia cardiaca y
pulsioximetria).

Se realiz6 medicion de la velocidad de flujo sanguineo en la arterial cerebral media con
técnica ecogréafica duplex codificada por colores por medio de una ventana transcraneal
(Transcranial color-coded duplex ultrasonography) y también se realizd6 medicion
ecogréafica duplex color de la velocidad de flujo sanguineo de arteria carétida interna
extracraneal ipsilateral, ambas mediciones se tomaron en posicidn supino. Se utilizo6 la
técnica codificada por colores, ya que nos permite una medicion mas precisa de velocidad
con correccion del &ngulo sobre el vaso insonado. Las mediciones de velocidad de flujo se
realizaron con un Ecdgrafo Phlilips Affiniti 50G (nimero de serie: US016D0248) con
sonda transductor sectorial S4-2 que emplea frecuencias entre 2 y 4MHz. Las mediciones
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fueron realizadas por un evaluador quién cont6 con la curva de aprendizaje necesaria para
realizar el procedimiento %2,

Para este estudio, los datos se registrardn en 3 momentos, en donde se diligencio el registro
de las variables intraoperatorias: presion arterial sistélica (PAS), presion arterial diastolica
(PAD), presion arterial media (PAM), frecuencia cardiaca (FC), pulsioximetria (SpO.),
velocidad media de flujo de arteria cerebral media (VmACM), velocidad de flujo de arteria
carétida interna (VmACI) e Indice de Lindegaard (IL).

Cada momento de registro de datos se definen:

e Elmomento 1 corresponde a las mediciones basales de los pacientes antes de la
aplicacion de medicamentos para la induccion anestésica.

e El momento 2 corresponde a las mediciones despueés de la induccion anestésica
intravenosa con Remifentanil y Propofol.

e Elmomento 3 corresponde a las mediciones despueés de la administracion de Etilefrina
para el manejo de la hipotension arterial intraoperatoria.

Observacion 1: durante los 3 momentos de monitoreo (Transcranial color-coded duplex
ultrasonography), se realizo las mediciones en la porcion M2 (insular) de la ACM ubicada
en promedio a 4.5 y 5.5 cm de profundidad, en el mismo sitio de profunidad en las 3
momentos, de esta manera se evito tener errores en las mediciones de velocidad, ya que a
una porcion mas distal, la velocidad puede ser menor.

Observacion 2: en el momento 2 no se realizd medicion de VmACI debido a que buscar la
ventana ecogréafica para realizar esta medicion, implicaba perder la vision ecogréafica
continua de la ACM la cual requeria hacer mediciones en el mismo sitio para no tener datos
errones de esta variable y ademas no causar retrasos para el manejo de la Hipotension.

7.8 Plan de analisis estadistico

Con la informacion recolectada de las variables requeridas para este estudio, se realiz6 una
base de datos en Excel y se analiz6 con en el paquete estadistico Stata 16.1 (StataCorp —
Texas, USA).

e Objetivo especifico 1: Caracterizar la poblacion de estudio segun edad, sexo y estado
fisico en la clasificacion ASA.

Las variables cualitativas se presentaron en tablas de distribucién de frecuencias con sus
respectivos porcentajes. Las variables cuantitativas se reportaron como promedios y
desviaciones estandar al tener distribucion normal segin la prueba de Kolmogorov-
Smirnov.
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Objetivo especifico 2: Describir la frecuencia de eventos de hipotensién arterial
intraoperatoria posterior a la induccion anestésica y el requerimiento de medicamento
vasopresor Etilefrina.

Se describio el nimero de episodios de hipotension arterial intraoperatoria luego de la
induccidn anestésica intravenosa, asi como la proporcién de sujetos que requieran el
uso de Etilefrina con sus respectivos porcentajes.

Objetivo especifico 3: Describir los cambios de la velocidad de flujo sanguineo de la
arteria cerebral media durante la hipotension intraoperatoria y con la posterior
aplicacion de Etilefrina usando mediciones con técnica doppler Transcraneal.

Las variables cuantitativas se reportaron como promedios y desviaciones estandar al
tener distribucion normal segln la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se comparo las
medias de velocidad de flujo sanguineo cerebral de la arteria cerebral media en los
momentos 1y 2 cuando el paciente presentd el evento de hipotension intraoperatoria
posterior a la induccion anestésica mediante analisis de varianza prueba t de student
pareada. Se comparo las medias de velocidad de flujo sanguineo cerebral de la arteria
cerebral media en los momentos 2 y 3 cuando el paciente presento el evento de
administracion de Etilefrina para el manejo de hipotension intraoperatoria mediante
andlisis de varianza prueba t de student pareada para los datos obtenidos. La
significacion estadistica se definio como un valor de p inferior a 0,05.

Objetivo especifico 4: Describir los cambios del indice de Lindegaard con la aplicacion

de etilefrina.

Se comparo el indice de Lindegaard mediante analisis de varianza prueba t de student
para los datos obtenidos.
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8. Aspectos éticos

El presente proyecto de investigacion se acogio a las normas bioéticas nacionales e
internacionales para la investigacion en seres humanos, incluyendo la declaracién de
Helsinki, los principios éticos del reporte Belmont: respeto, beneficencia y justicia, y la
resolucion 8430 de 1993 del ministerio de salud para las investigaciones médicas en seres
humanos.

Los pacientes que tomaron la desicion de participar en el estudio lo hicieron de forma libre
y voluntaria previa explicacion detallada de los objetivos, metodologia, propdésito y utilidad
del mismo; todo lo anterior fue descrito en el formato de consentimiento informado que fue
firmado por el paciente y el investigador a cargo (ver anexo 3).

Tomando como base el capitulo 1, articulo 14 de la resolucion 8430 de 1993 del ministerio
de salud de Colombia, se entiende por Consentimiento Informado el acuerdo por escrito
mediante el cual el sujeto de investigacion o en su caso, su representante legal, autoriza su
participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los
procedimientos, beneficios y riesgos a que se sometera, con la capacidad de libre eleccion y
sin coaccion alguna.

El proyecto de investigacion se presento ante el Comité de Bioética de la Universidad de
Caldas el dia 05 de abril del 2021, evaluaron el proyecto y el consentimiento informado,
considerando una investigacion con RIESGO MINIMO, de acuerdo con la resolucion 8430
del 1993 del ministerio de Salud (ver anexo 3). De igual forma, también se presento a la
institucion donde se realizo la investigacion y al comité de Bioética de la Clinica San
Marcel de la ciudad de Manizales, dieron autorizacion para realizar la investigacion.

La informacidn y los datos obtenidos de los pacientes, se tomaron las medidas necesarias
para garantizar la confidencialidad de los pacientes, la base de datos digital solo fue usada
con fines académicos y solo tienen acceso Unicamente los investigadores del estudio.

Los autores del presente estudio declaran ausencia de conflicto de interés.
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9. Resultados

El estudio se llevé a cabo en la clinica San Marcel de la ciudad de Manizales. 62 pacientes
cumplieron todos los criterios de inclusion y dieron su consentimiento, sin embargo 5
pacientes fueron descartados debido a que tenian una inadecuada ventana ecografica para
realizar DTC. Entonces, 57 pacientes fueron clasificados por tener una adecuada ventana
ecografica, 29 mujeres (50.9%) y 28 hombres (49.1%). Para el analisis de cambios de
velocidad de flujo sanguineo cerebral, se descartaron 5 pacientes debido a que no
presentaron Hipotensién intraoperatoria posterior a la induccién anestésica intravenosa con
Remifentanil Propofol. De esta manera, 52 pacientes fueron incluidos por tener una
adecuada ventana ecogréafica para realizar DTC y que presentaron Hipotensién
intraoperatoria manejada con vasopresor Etilefrina ( figura 1). La proporcidn de pacientes
que no presentaron Hipotension intraoperatoria fue de (8.8%) y los que si presentaron
Hipotensidn intraoperatoria (91.2%) siendo estos tratados con Etilefrina (figura 2).

62 pacientes cumplieron los criterios de inclusién para el
estudio.

5 pacientes descartados debido ventana ecografica
inadecuada.

57 pacientes incluidos con buena ventana ecografica
29 mujeres (50.9%) y 28 hombres (49.1%).

Se descartaron 5 pacientes debido a que no presentaron
hipotension intraoperatoria

52 pacientes con buena ventana ecografica y que presentaron
hipotension intraoperatoria manejada con Etilefrina

Figura 1. Diagrama de flujo de protocolo de estudio.

Hipotension intraoperatoria posterior a induccion
anestésica
60

52 (91,2%)

30

20

5
(8,8%)
[ ]
HIO No HIO

Figura 2: Proporcion general de pacientes con HIO (Hipotensidn intraoperatoria)
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Describimos también, en la (Tabla 1) la frecuencia de eventos de Hipotension
intraoperatoria por grupos de sexo. En el grupo de sexo femenino, 28 pacientes (96.5%),
mientras que en el grupo de sexo masculino, 24 pacientes (85.7%) fueron los que
presentaron HIO.

Tabla 1. Frecuencia de hipotension arterial intraoperatoria segun sexo

Mujeres Hombres
n % n %
Hipotension arterial
Si 28 96.5% 24 85.7%
No 1 3.5% 4 14.3%

La poblacion estudiada, se utilizo el promedio e intervalos de confianza para describir las
caracteristicas demograficas en la poblacién estudiada, se obtuvo una distribucion normal
en todas las variables utilizando la prueba Kolmogorov-Smirnov (Tabla 2). Se escogieron
57 pacientes que tenian adecuada ventana ecografica, 29 mujeres y 28 hombres, con una
edad promedio de 35.8 afios y 36.2 afios respectivamente. En cuanto al peso tenian un
promedio de 67.2 kg para mujeres y 76.4 kg para hombres. La talla promedio fue 160.4 cm
para mujeres y 171.7 cm para hombres. El Indice de masa corporal en el grupo de mujeres,
57.1% tenian sobrepeso, 28.6% indice normal, 10.7% en obesidad y 3.6% bajo peso. El
IMC en el grupo de hombres, 42.9% tenian indice normal, 42.9% en sobrepeso y 14.2% en
obesidad. El tipo de cirugia mas frecuente realizada en el grupo de mujeres fue
ginecoldgica 48.3%, sequido de procedimientos de cirugia general 27.6%, ortopedia 13.8%,
cirugia plastica 6.9% y otorrinolaringologia 3.4%; en el grupo de hombres, la cirugia mas
frecuente fueron procedimientos de cirugia general 39.3%, seguidos de ortopedia 25%,
otorrinolaringologia 25%, urologia 7.1% y cirugia plastica 3.6%. En cuanto a la
clasificacion ASA en la poblacion general estudiada, 38 pacientes (66.7%) fueron ASA 1y
un 19 (33.3%) fueron ASA 2.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas segulin sexo

Mujeres Hombres
Promedio 1C95% Promedio 1C95%
Edad (afios) 35.8 30.8-40.8 36.2 32.3-401
Peso (kg) 67.2 63.0-71.3 76.4 71.7-811
Talla (cm) 160.4 157.7 - 1631 171.7 168.8 -174.6
Indice de masa corporal (IMC) n n
Bajo peso 1 3.6% 0 0%
Normal 8 28.6% 12 42.9%
Sobrepeso 16 57.1% 12 42.9%
Obesidad 3 10.7% 4 14.2%
Tipo de cirugia n n
Cirugia general 8 27.6% 11 39.3%
Ortopedia 4 13.8% 7 25.0%
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Cirugia plastica 2 6.9% 1 3.6%
ORL 1 3.4% 7 25.0%
Ginecologia 14 48.3% 0 0%
Urologia 0 0% 2 7.1%
ASA n n
I 17 58.6% 21 75%
I 12 41.4% 7 25%
Hipertension arterial n n
Si 4 % 2 7.1%
No 25 % 26 92.9%
Diabetes mellitus n n
Si 1 3.4% 0 0%
No 28 96.6% 28 100%
Hipotiroidismo n n
Si 6 20.7% 1 3.6%
No 23 79.3% 27 96.4%

Las variables cuantitativas de presion arterial media, velocidad media de flujo en arteria
cerebral media (VmACM), velocidad media de flujo en arteria carotida interna (VmACI) y
frecuencia cardiaca se reportaron como promedios y desviaciones estandar al tener
distribucién normal segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En proceso de induccion
anestésica fue divido en 3 momentos en donde se hicieron las mediciones, siendo momento
1 los valores basales, momento 2 cuando el paciente presento hipotension y el momento 3
cuando el paciente recibio Etilefrina. Se realizaron comparaciones entre momento 1y 2
siendo el evento causante la administracion de anestésicos donde se presentd hipotension
arterial, comparacion entre 2 y 3 en donde se administro etilefrina, y por ultimo comparar
entre 1y 3 para evaluar el efecto de Etilefrina respecto al basal (Tabla 3).

La aplicacion de anestésicos para la induccidn anestésica produjo cambios significativos en
los valores de PAM, en donde los valores basales 97 12 mmHg disminuyeron a 60.4 +7.8
mmHg (p< 0.00001). La frecuencia cardiaca disminuyé desde un valor basal 70.5 £12.4 a
65.6 £8.8 latidos/min (p< 0.00001). La VMACM disminuyé desde un valor basal 82.8
+18.4 cm/s a 62.8 £14.6 cm/s (p< 0.00001).

Al presentarse hipotension intraoperatoria los pacientes fueron rescatados con vasopresor
Etilefrina, se encontré cambios significativos en los valores de PAM, al estar en
hipotension 60.4 £7.8 mmHg subid a 85.2 +11.4 mmHg (p< 0.00001). La frecuencia
cardiaca subio de 65.6 +8.8 a 67.9 £15.3 latidos/min pero no fue significativo (p: 0.14). La
VmACM si presenté cambios significativos de 62.8 +14.6 cm/s subi6 a 93.2 +23.1 cm/s
(p< 0.00001).

La administracion de Etilefrina respecto a los valores basales, se encontré diferencias
significativas en la PAM, con valores post-Etilefrina 85.2 +11.4 mmHg respecto al basal 97
+12 mmHg (p< 0.00001). Los valores de VMACM con el rescate con Etilefrina 93.2 £23.1
cm/s quedaron en un valor mas alto respecto al basal 82.8 £18.4 cm/s de forma significativa
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(p< 0.00001) y en cuanto a los valores de VmACI, la administracion de Etilefrina 81.2
+23.7 cm/s también quedaron en un valor méas alto respecto al basal 48 £10.3 cm/s de
forma significativa (p< 0.00001).

Debido a que los valores de las velocidades tanto en la ACM como en la ACI post-
Etilefrina respecto al basal quedaron en un valor superior, se realizé un Indice de
Lindegaard, siendo post-Etilefrina 1.2 £0.3, una tendencia a la disminucion respecto al
basal 1.79 +0.5 de forma significativa (p< 0.00001).

Tabla 3. Cambios en la presion arterial media, velocidad media de flujo sanguineo cerebral, velocidad media de

flujo sangineo carétida interna e indice de Lindegaard.

Promedio SD 1C95% P
PAM-1 (mmHg) 97.0 12.0 93.7-100.4 0.0000*
PAM-2 (mmHg) 60.4 7.8 58.2-62.6 '
PAM-2 (mmHg) 60.4 7.8 58.2-62.6 0.0000*
PAM-3 (mmHg) 85.2 11.4 82.1-884 '
PAM-1 (mmHg) 97.0 12.0 93.7-100.4 0.0000*
PAM-3 (mmHg) 85.2 11.4 82.1-884 '
Vm-ACM-1 (cm/s) 82.8 18.4 776-87.9 0.0000*
Vm-ACM-2 (cm/s) 62.8 14.6 58.7 -66.9 '
Vm-ACM-2 (cm/s) 62.8 14.6 58.7 -66.9 0.0000*
Vm-ACM-3 (cm/s) 93.2 23.1 86.2-99.3 '
Vm-ACM-1 (cm/s) 82.8 18.4 77.6-87.9 0.0000*
Vm-ACM-3 (cm/s) 93.2 23.1 86.2-99.3 '
Vm-ACI-1 (cm/s) 48.0 10.3 45.1-50.9 0.0000*
Vm-ACI-3 (cm/s) 81.2 23.7 74.6-87.8 '
Indice de Lindegaard 1 1.79 0.5 1.64 —1.93 0.0000*
Indice de Lindegaard 3 1.20 0.3 1.11-1-30 '
FC-1 70.5 124 67.0-73.9 0.001*
FC-2 65.6 8.8 63.1 - 68.1 '
FC-2 65.6 8.8 63.1 - 68.1 014
FC-3 67.9 15.3 63.8-72.0 '
FC-1 70.5 124 67.0-73.9 013
FC-3 67.9 15.3 63.8-72.0 '

PAM: Presi6n arterial media (mmHg)

Vm-ACM: Velocidad media Arteria cerebral media (cm/s)

Vm-ACI: Velocidad media Arteria carétida interna (cm/s)

FC: frecuencia cardiaca (latidos/minuto)

(1)= momento 1 basal, (2)= momento 2 en Hipotensioén, (3) = post Etilefrina
* t Student
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10. Discusion

La Hipotension intraoperatoria (HIO) es una efecto secundario comun y frecuente en la
anestesia general, en especial, posterior a la induccion con anestésicos intravenosos 3. Se
debe reconocer que la HIO se asocia a resultados perioperatorios adversos con impacto en
la morbilidad y mortalidad a largo plazo 1 afio *. En nuestro estudio encontramos que 57
pacientes cumplieron todos los criterios de inclusién descritos, sin embargo, de esta
poblacién a la que se administrd induccidn anestésica intravenosa, el 91.2% presentaron
HIO. Este hallazgo de proporcién de pacientes que presentaron HIO corresponde de manera
similar a los reportes descritos en la literatura, por ejemplo, la revision sistematica realizada
por Bijker y colaboradores, en donde informaron que la incidencia de HIO es amplia, desde
un 5% hasta un 99%; sin embargo, esta variacion obedece a las diferentes definiciones de
HIO descritas en la literatura que hasta ahora todavia no hay un consenso definido 8.

El manejo de la HIO es eficaz con variedad de farmacos vasopresores, obteniendo
correccion numerica de la presion arterial y del gasto cardiaco. Pero como anestesioldgos,
es de nuestra importancia conocer el efecto de los vasopresores disponibles sobre los
diferentes organos vitales, siendo uno de los mas importantes, el cerebro. La literatura
muestra variedad de estudios en donde se ha descrito el efecto de los diferentes
vasopresores en la hemodinamica cerebral en diferentes escenarios. A manera de ejemplo,
Ogoh y colaboradores, evaluaron el efecto de la Fenilefrina en la circulacion cerebral en el
manejo de la HIO, los autores concluyeron que la Fenilefrina produce un aumento en las
velocidades de flujo de la arteria cerebral media, indicativo de vasoconstriccion arterial
cerebral pero con una disminucion en los valores de Saturacion O2 cerebral que sugiere una
contribucion cerebral alterada de la sangre arterial 2. También, se informo en otros
estudios, que al comparar Efedrina con Fenilefrina aplicados en sujetos anestesiados, las
velocidades de flujo sanguineo cerebral aumentaron en los 2 grupos, sin embargo, la
oxigenacion cerebral se observé comprometida con Fenilefrina mientras que se conservo
con Efedrina 242

En paises de Latinoamerica y en nuestra cuidad Manizales (Colombia), el vasopresor usado
con frecuencia es la Etilefrina, pero la literatura disponible sobre su efecto en la
hemodinamica cerebral es nula. El proposito de nuestro grupo investigador fue describir el
efecto del vasopresor Etilefrina en la circulacion cerebral, tomando como referencia
modelos en donde se ha estudiado los cambios en las velocidades de flujo sanguineo
cerebral durante la induccidn anestésica y el rescate vasopresor para la HIO.

EI DTC es una técnica no invasiva y disponible a la cabecera del paciente que realiza
mediciones de velocidad de flujo sanguineo, en donde los cambios relativos en la velocidad
de flujo reflejan un subrogado de las variaciones en FSC, siendo una forma de estudiar la
hemodinamica cerebral 344, Sin embargo, en el estudio DTC convencional, se debe
considerar el angulo de insonacién para tener una medicion mas precisa de velocidad; por
esta razon, las velocidades de flujo deben realizarse con técnica (Transcranial color-coded
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duplex ultrasonography) que permite una medicion mas precisa con correccion del angulo
sobre el vaso insonado.

Para nuestro estudio, el analisis se realiz6 en 52 pacientes que presentaron HIO con la
induccidn anestésica intravenosa y fueron tratados con Etilefrina. Observamos que se
presentd una disminucién significativa en los valores de PAM posterior a la induccién
anestésica intravenosa, siendo el resultado de los efectos hemodindmicos de los
medicamentos anestesicos en la induccion, de igual forma, observamos que las VMACM
también disminuyen de forma significativa cuando esta en Hipotensidn arterial, sin
embargo al utilizar el rescate vasopresor de Etilefrina observamos no solo un aumento
significativo en los valores numéricos de la presion arterial media, también, un aumento
significativo en las VMACM.

Los valores promediados +DS obtenidos en las VMACM post-Etilefrina subieron de forma
considerable en el manejo de la HIO, incluso quedando mas altos respecto a los valores de
VmMACM basales con una significancia estadistica. Lo anterior sugiere un efecto
vasoconstrictor de la Etilefrina en la circulacion cerebral, pues a medida que se reduce el
diametro del vaso para el flujo sanguineo, aumenta la velocidad de flujo °.

Un aumento en las velocidades de flujo sanguineo cerebral por efecto vasocontrictor debe
ser estudiado a fondo, pues puede ser no benéfico. En escenarios de pacientes con
Hemorrragia subaracnoidea, los cambios en el didmetro de los vasos, se ha convertido en
una herramienta valiosa para diagnosticar el vasoespasmo de manera no invasiva antes del
inicio de los sintomas clinicos gracias al uso de Doppler transcraneal. Lindegaard y
colaboradores publicaron su experiencia en el estudio de aumentos de la velocidad de flujo
como consecuencia de una estenosis intracraneal o de vasoespasmo arterial provocado por
una malformacion arteriovenosa °; se describio el indice de Lindegaard, una relacion de la
VmACM respecto a la VmACI, el cual permite diferenciar entre el aumento de la velocidad
de flujo causado por vasoespasmo e hiperflujo.

Para un analisis respecto al efecto vasoconstrictor de Etilefrina en la circulacion cerebral, se
calculd un indice de Lindegaard post-Etilefrina que fue comparado respecto al valor basal,
el resultado en los dos momentos fueron normales (IL<3), pero observamos un descenso
significativo post-Etilefrina respecto al valor basal. La tendencia a la disminucion en el
indice de lindegaard probablemente nos sugiere un efecto Hiperemico en la circulacion
cerebral.
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11. Conclusion

El descenso en las velocidades de flujo sanguineo cerebral desencadenadas por la
hipotension arterial intraoperatoria, se recuperan con el uso de Etilefrina; sin embargo, las
velocidades de flujo que se generan son mucho mayores respecto a las velocidades basales.
El aumento de las velocidades con el uso de Etilefrina es un indicativo de vasocontriccion
arterial cerebral, que al utilizar un indice de Lindegaard, este esta en un rango normal pero
en descenso respecto al valor basal, el cual sugiere que el efecto de la Etilefrina en la
circulacion cerebral es Hiperemico.

El andlisis de hiperemia cerebral se hace basados en datos obtenidos a partir de mediciones
obtenidas por medio de Ecografia duplex Transcraneal, cabe resaltar que esta técnica no
mide directamente flujo sanguineo, sino velocidades; por lo tanto, se recomienda que esta
inferencia debe ser corroborada mediante otro tipo de estudios, como por ejemplo,
espectroscopia cercana al infrarojo para evaluar la calidad de contribucion de sangre arterial
al cerebro.
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12. Anexos
12. 1 Anexo 1: Instrumento de recoleccién de datos

;\"':"'% UNIVERSIDAD DE

CALDAS Plantilla de recoleccion de datos

Nombre de investigacion:

EFECTO DE LA ETILEFRINA EN LA VELOCIDAD DE FLUJO SANGUINEO CEREBRAL
PARA LA HIPOTENSION ARTERIAL CAUSADA POR INDUCCION ANESTESICA
INTRAVENOSA

Fecha: Nombres y Apellidos: Identificacion:

O U

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS:

-Edad: __ (afios)

- Sexo: 1. Masculino O 2. Femenino [

-Peso: _ (Kilogramos). - Talla: __ (metros)

- Clasificacion ASA:

1. ASAIO 2.ASAIIO

- Tipo de Cirugia:

1. Cirugia General OO 2. Ortopédica 0 3. Cirugia Plastica 0 4. Oftalmoldgica (I
5.0RL O 6. Ginecoldgica O 7. Urol6gica O 8. Cirugia vascular (I

9. Cirugia maxilofacial O

- Comorbilidades:

1. Hipertensidn arterial controlada 0 2. Diabetes Mellitus O 3. Hipotiroidismo O

4. Obesidad IMC 30-40 O 5. Otra O Cual:

- Usuario de farmacos antihipertensivos:

1. AINEsO 2. ARA Il O 3. Betabloqueadores [0 4. Tiazidas 1 5. Diurético de ASA O
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6. Calcio antagonistas [ 7. Blogueadores alfa [

DATOS DE VARIABLES INTRAOPERATORIAS:

Momento 1 Momento 2
Medicién antes de Medicién posterior a
induccion anestésica induccidn anestésica

Momento 3

Medicion posterior a bolo
de Epinefrina

Presion arterial
Sistélica (mmHg)

Presion arterial
Diastolica (mmHg)

Presion arterial media
(mmHg)

Frecuencia cardiaca
(Ipm)

Pulsioximetria (%)

Velocidad media
arteria cerebral media
(cm/seg)

Velocidad media
arteria carotida interna
(cm/seg)

indice de Lindegaard

Comentarios:
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12.2 Anexo 2: Matriz de variables del estudio

Variable Definicion Valor Final Escala
Edad Afios cumplidos del | Namero de afios Cuantitativa, razon,
paciente discreta
Sexo Caracteristicas Masculino Cualitativa,
sexuales del Femenino nominal,
paciente dicotomica
Clasificacion ASA | Clasificacion del ASA | Cualitativa, ordinal,
estado fisico del ASA I politomica
paciente
determinado por el
anestesiologo
Peso Peso del paciente en | Kilogramos Cuantitativa, razon,
kilogramos, medido continua
en la valoracion pre
anestésica.
Talla Talla de los Metros Cuantitativa, razon,
pacientes en metros, continua
medido en la
valoracion pre
anestésica .
Tipo de Cirugia Especialidad Cirugia general, Cualitativa,
quirurgica que Ortopedia, nominal,
realizard el Cirugia plastica, politdmica.
procedimiento. Oftalmoldgica,
Otorrinolaringologia,
Ginecologia,
Urologia,
Cirugia vascular,
Cirugia maxilofacial
Comorbilidades Antecedentes Hipertension arterial | Cualitativa,
patoldgicos del Diabetes Mellitus nominal,
paciente encuestado | Hipotiroidismo politdmica.
Obesidad
Farmacos Medicamentos AINEs Cualitativa,
antihipertensivos usados por el ARA I nominal,
paciente para Betabloqueadores politdmica.

35



control de
hipertension arterial

Tiazidas
Diurético de ASA
Calcioantagonista
Bloqueador alfa

PAS-1 Presion arterial mmHg Cuantitativo, razon,
sistélica no invasiva continua
basal del
encuestado

PAS-2 Presion arterial mmHg Cuantitativo, razon,
sistélica no invasiva continua
post-induccion del
encuestado

PAS-3 Presion arterial mmHg Cuantitativo, razon,
sistolica no invasiva continua
post-etilefrina del
encuestado

PAD-1 Presion arterial mmHg Cuantitativo, razon,
diastdlica no continua
invasiva basal del
encuestado

PAD-2 Presion arterial mmHg Cuantitativo, razon,
diastdlica no continua
invasiva post-
induccion del
encuestado

PAD-3 Presion arterial mmHg Cuantitativo, razon,
diastdlica no continua
invasiva post-
etilefrina del
encuestado

PAM-1 Presion arterial mmHg Cuantitativo, razon,
media no invasiva continua
basal del
encuestado

PAM-2 Presion arterial mmHg Cuantitativo, razon,

media no invasiva
post-induccion del
encuestado

continua
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PAM-3

Presion arterial
media no invasiva
post-etilefrina del

mmHg

Cuantitativo,
continua

razon,

encuestado

FC-1 Frecuencia cardiaca | Latidos por minuto Cuantitativo, razon,
basal del discreta
encuestado

FC-2 Frecuencia cardiaca | Latidos por minuto Cuantitativo, razon,
post-induccion del discreta
encuestado

FC-3 Frecuencia cardiaca | Latidos por minuto Cuantitativo, razon,
post-etilefrina del discreta
encuestado

Sp0O2-1 Pulsioximetria basal | % Cuantitativo, razon,
del encuestado continua

Sp0O2-2 Pulsioximetria post- | % Cuantitativo, razon,
induccion del continua
encuestado

Sp0O2-3 Pulsioximetria post- | % Cuantitativo, razon,
etilefrina del continua
encuestado

VmMACM-1 Velocidad media de | cm/seg Cuantitativo, razon,
flujo sanguineo en continua
arteria cerebral
media basal del
encuestado

VMACM-2 Velocidad media de | cm/seg Cuantitativo, razon,
flujo sanguineo en continua
arteria cerebral
media post-
induccion del
encuestado

VmMACM-3 Velocidad media de | cm/seg Cuantitativo, razon,

flujo sanguineo en
arteria cerebral
media post-

continua
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etilefrina del
encuestado

VmACI-1

Velocidad media de
flujo sanguineo en
arteria carétida
interna basal del
encuestado

cm/seg

Cuantitativa, razon,
continua

VmACI-3

Velocidad media de
flujo sanguineo en
arteria carétida
interna post-
etilefrina del
encuestado

cm/seg

Cuantitativa, razon,
continua

IL-1

Indice de
lindegaard o
relacion entre
VmMACM-1 sobre
VmMACI-1 basal del
encuestado

Cuantitativa, razon,
continua

IL-3

Indice de
lindegaard o
relacion entre
VmMACM-3 sobre
VmMACI-3 post-
etilefrina del
encuestado

~N o o, WONREPEINOOOR,WwDN R

Cuantitativa, razon,
continua
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12.3 Anexo 3: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR

S35 | UNIVERSIDAD DE )
"“ CALDAS EN LA INVESTIGACION

Nombre de investigacion:
EFECTO DE LA ETILEFRINA EN LA VELOCIDAD DE FLUJO SANGUINEO CEREBRAL PARA
LA HIPOTENSION ARTERIAL CAUSADA POR INDUCCION ANESTESICA INTRAVENOSA

INVESTIGADORES: INSTITUCION PARTICIPANTE:
-Ramiro Fernando Moreno Reina MD. (Residente | -Clinica San Marcel.

de Anestesiologia, Universidad de Caldas) Celular: | -Universidad de Caldas.
3183377949.

-Carlos Felipe Isaza Londofio MD. (Anestesiologo)
-Daniel Rodriguez Ospina MD. (Anestesidlogo)
-Fernando Arango Gomez MD.

(Epidemiologo)

Sefior (a) Paciente. Usted esta invitado a participar en un estudio llevado a cabo por los
investigadores arriba mencionados sobre determinar los cambios de la velocidad de flujo
sanguineo cerebral que se presentan durante la hipotension arterial intraoperatoria por la
induccion anestésica intravenosa y efecto vasoactivo de etilefrina para manejo de la hipotension
arterial. Por medio de este formato, le solicitamos su autorizacion para su respectiva
participacion.

En principio debe saber que con este estudio no se va a cambiar la rutina del cuidado ni del
manejo anestésico del paciente llevado al procedimiento programado. No se realizard ningin
tipo de experimento durante el acto anestésico ni la cirugia que se llevara a cabo. Su
anestesiologo estara haciendo lo que usualmente hace para su cuidado durante la cirugia, usara
los medicamentos y dosis que rutinariamente se usan para la induccion anestesica y el manejo de
la hipotensidn arterial, ademas estara observando el comportamiento de sus signos vitales durante
la induccidn anestesica y realizando neuromonitoreo con mediciones ecograficas con técnica de
doppler con la finalidad de describir los cambios de la velocidad de flujo sanguineo de la arteria
cerebral media y de la arteria carétida interna.

Proposito del estudio:

El medicamento vasoactivo Etilefrina, es un farmaco vasopresor frecuentemente usado de forma
intraoperatoria como manejo de la hipotension arterial que se presenta eventualmente posterior al
uso de medicamentos anestesicos intravenosos en la induccion anestésica. El propdsito de este
estudio es determinar los efectos de este vasoactivo Etilefrina en la velocidad de flujo sanguineo
cerebral durante la hipotension arterial intraoperatoria. Esto con el fin de dar un conocimiento
importante sobre el comportamiento de los medicamentos frecuentemente usados en anestesia y
que hasta ahora no han sido descritos en la literatura médica.
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Descripcion del procedimiento y riesgos:

Se realizar el registro de sus signos vitales y medicion ecografica de la velocidad de flujo
sangineo cerebral a partir de técnica de doppler transcraneal en la arterial cerebral media y la
velocidad de flujo sanguineo de la arteria cardtida interna también con técnica doppler; estos
registros se realizaran en 3 momentos que son: El momento previo a la induccion anestesica,
posterior a la induccién anestesica y un ultimo registro que seré posterior a la administracion de
vasoactivo Etilefrina en caso de requerirlo si presenta hipotensidn arterial. Los riesgos que se
corren con esta investigacion son similares a los que existen con la forma habitual de dar
anestesia general, los cuales le fueron explicados en la consulta previa con el anestesiologo. Se le
recuerda que siempre va a estar presente un anestesiélogo y sera este quien en todo momento
tome las decisiones frente a su anestesia garantizando la seguridad del acto anestésico.

Su ingreso a este estudio, asi como el retiro antes de iniciar la anestesia, es totalmente voluntario.
Los datos o toda la informacion obtenida de usted, como su nombre, el nimero de la historia
clinica, la edad y lo que registren los investigadores se ocultara a todas las personas que no
tengan que ver con la investigacion, es decir, se mantendran en estricta confidencialidad. La
participacion no significa ningun gasto adicional del que cobra la institucion por la atencion
prestada. Si usted decide no participar en el estudio esto no traera repercusiones sobre su
tratamiento quirdrgico y anestésico, los cuales continuardn normalmente sin contratiempos tal y
como se habia planeado inicialmente.

Al firmar este documento, usted certifica que se le explicd con claridad el estudio, que
comprendio toda la informacidn aqui contenida y se aclarardn todas sus dudas. No se requiere
tiempo adicional de seguimiento después de que sea finalizada su cirugia.

Esta investigacion esta debidamente aprobada por los comités de bioética de la Facultad de
ciencias para la salud de la Universidad de Caldas y de la Clinica San Marcel.

Después de haber leido la informacion contenida en este documento con relacion al estudio y
haber recibido informacion de (nombre) , quien se
desempefia como investigador, todas las explicaciones claras y comprensibles, de haber recibido
respuesta satisfactoria a mis inquietudes y habiendo dispuesto de tiempo suficiente para
reflexionar sobre las implicaciones de mi decisién, manifiesto que de forma libre, consciente y
voluntariamente he resuelto autorizar la participacion en la investigacion citada. Entiendo que
soy libre de retirarme en cualquier momento, sin otorgar ninguna explicacidn, sin que mi cuidado
médico o derechos legales sean afectados. Entiendo que los investigadores del estudio, el comité
de ética institucional y las autoridades judiciales seran las Gnicas personas que podran observar
mis registros de salud. Estoy de acuerdo con la recopilacion, procesamiento, reporte y
transferencia de datos obtenidos del estudio al lugar que el investigador considere y que estos
datos solo podran ser utilizados por motivo de esta investigacion.
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En constancia, firmo este documento de consentimiento informado, el dia del
mes , del afio 202, en la ciudad de Manizales.

Paciente:
Nombre:

Firma:

Cédula de Ciudadania: de
Testigo:

Nombre:

Firma:

Cédula de Ciudadania: de
Investigador:

Nombre: Firma:
Cédula de Ciudadania: de
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Acta del comité de ética
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Iy g s

FACULTAD DE CIENCIAS PARA LA SALUD

UNIVERSIDAD DE CALDAS
COMITE DE BIOETICA
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CONSECUTIVOD CBCS-020

Nombre del Investigador Ramiro Femando Moreno Reina
Carlos Felipe lsaza
Danicl Rodriguez
Femnando Arango

Facultad Ciencias para la Salud
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Proyecto de Investigacion Cambics de la velocidad de flujo sanguineo cerebral en la
respuesta vasoactiva de Eflefina para la hipotension arterial
desencadenada por induccion anestésica infravenosa. Una
medicion con técnica doppler transcraneal
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12. 4 Anexo 4: Cronograma

ACTIVIDAD / MES

Seminario de
investigacion

Presentacion de ideaa
colectivo docente

9 (10(11(12(1

10

11

12

10

11

12

Redaccidn de Proyecto

Correccion de proyecto

Evaluacion comités de
ética

Trabajo de campo

Analisis de informacidn

Elaboracidn de
resultados

Realizacion de informe
final y articulo

Sustentacion de
trabajo final
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12.5 Anexo 5: Presupuesto

Recurso humano Tiempo Valor mes Valor total
Asesor tematico 16 horas mes 1.280.000 15.360.000
Asesor metodologico 4 horas mes 320.000 1.600.000
Recursos Tecnoldgicos Cantidad Valor Valor total
Computador 1 1.800.000 1.800.000
Ecdgrafo 1 95.000.000 95.000.000
Gastos generales Cantidad Valor Valor total
Fotocopias 200 100 20.000
Transporte 104 2.200 228.800
Valor total 114.008.800
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