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RESUMEN

La craneotomia en el paciente despierto (CPD) se introdujo por primera vez en el
siglo XIX en pacientes con epilepsia. Actualmente sus indicaciones son mas amplias;
entre ellas se incluye la reseccion de tumores cerebrales, permitiendo mantener activas
las funciones de areas elocuentes gracias al mapeo intraoperatorio. Entre las
modalidades anestésicas de la CPD destaca la técnica “dormido-despierto-dormido”,
con la combinacién de farmacos como propofol y remifentanilo. Sin embargo, se plantea
el uso de dexmedetomidina como una alternativa util ya que no actua a nivel del GABA,
permitiendo una sedacion consciente y cooperativa sin causar depresidn respiratoria.

El objetivo de esta revision sistematica es evaluar las ventajas de la CPD con respecto
a la craneotomia convencional en lo referente a la extension de la resecciéon del tumor,
valorar la presencia de convulsiones intraoperatorias y el prondstico postoperatorio de
los pacientes. Ademas de comparar los diferentes fdrmacos anestésicos utilizados en la
técnica CPD.

En el momento actual no existe una técnica de eleccion para la CPD, destacando el
uso de dexmedetomidina como farmaco anestésico preferente respecto a la asociacion
de propofol y remifentanilo debido a una duracién quirdrgica y a una estancia
hospitalaria menor. No obstante, los efectos cardiovasculares asociados a
dexmedetomidina hacen necesaria una evaluacion cardiaca, tanto preoperatoria como
intraoperatoria.

La realizacion de CPD resulta una excelente alternativa para el manejo quirurgico de
tumores cerebrales, ya que permite lograr el equilibrio entre la reseccidon y conservacién
de areas elocuentes, facilitando la localizacién de dichas areas con mayor precision. En
cuanto a las convulsiones intraoperatorias en CPD presentan una duracion corta y
autolimitada, resolviéndose sin necesidad de convertir el procedimiento a anestesia
general. Ademas, es una técnica segura y de bajo coste econdmico, con una tasa de
complicaciones postoperatorias y una estancia hospitalaria significativamente menor
con respecto a la anestesia general, sin agregar morbilidad. Por ultimo, destacar que los
pacientes presentan una percepcidn positiva de la intervencién debido al conocimiento
pormenorizado de las distintas fases del procedimiento ya que se requiere su

colaboracion constante.



Palabras clave: craneotomia en el paciente despierto; dexmedetomidina; dormido-
despierto-dormido; anestesia y craneotomia en el paciente despierto.

ABSTRACT

Awake craniotomy was used in patients with epilepsy at the 19th century. Currently,
diseases such as the resection of brain tumors or the maintenance of eloquent areas are
treated by its indications thanks to intraoperative mapping. Among the anesthetic
practices of PCD, the "sleep-awake-asleep" technique stands out, with the combination
of drugs such as propulsion and remifentanil. However, the use of dexmedetomidine is
presented as an useful alternative and itis not a GABA level, a conscious and cooperative
sedation without causing a respiratory depression.

The main aim of this systematic review is to evaluate the advantages of CPD in
relation to conventional craniotomy. Particularly, it is based on analysing the extent of
tumor resection, assessing the presence of intraoperative seizures and the
postoperative prognosis of CPD patients.

At present, there is no technique of choice for PCD, highlighting the use of
dexmedetomidine as a preferred anesthetic drug with respect to the association of
property and remifentanil due to a surgical duration and a shorter hospital stay.
However, cardiovascular effects associated with dexmedetomidine require a cardiac
evaluation, both preoperatively and intraoperatively.

The performance of CPD is an excellent alternative for the surgical management of
brain tumors. Therefore, it could be achieved a balance between resolution and
conservation of eloquent areas, facilitating the location of these areas with greater
precision.

Regarding the intraoperative convulsions in CPD, it should be noted that a short and
self-limited duration has been found. It has enabled to resolve these problems without
the need to convert the procedure to general anesthesia. Furthermore, it is a safe
technique with a low economic cost, a rate of postoperative complications and a
hospital stay. Finally, it should be highlighted that a positive perception of the
intervention is expressed by patients.

Key words: awake craniotomy; dexmedetomidine; awake-asleep-awake ;anesthesia

awake surgery.



1.INTRODUCCION

La craneotomia se define como un procedimiento quirdrgico de apertura craneal
con el objetivo de realizar una actuacidn terapéutica en el espacio intracraneal. La
técnica actual de la craneotomia es el resultado de la evolucidn de la misma desde su

introduccion en el siglo XIX hasta nuestros dias.

En las ultimas décadas se ha aumentado de forma significativa la aplicacién de la
modalidad de la craneotomia en el paciente despierto (CPD). Esta se ha utilizado para la
reseccion de una amplia variedad de patologias, entre las que se incluyen la reseccion
de lesiones vasculares y focos epilépticos, pero sobre todo la funcidn principal de este
procedimiento se centra en la reseccidon de tumores cerebrales en dreas elocuentes
cerebrales principalmente glioma de bajo grado, glioma de alto grado y metastasis

cerebrales?.

En Espana, se estima una incidencia de tumores cerebrales de 8,73 por 100.000
habitantes por aio en varonesy 5,41 en mujeres, siendo los gliomas de bajoy alto grado
los mas frecuentesy a la vez los mas dificiles de tratar por invadir el parénquima cerebral

y su recurrencia tras el tratamiento inicial?.

Debido a la necesidad de realizar evaluaciones funcionales intraoperatorias y de
minimizar la interferencia inducida por farmacos en el registro intraoperatorio, la CPD
se ha convertido en un procedimiento quirdrgico ideal en aquellos pacientes con

lesiones expansivas localizadas cerca de dreas elocuentes cerebrales?.

Se entiende por areas elocuentes aquellas zonas cerebrales que tienen una alta
expresividad funcional 4 (Figura 1).

e Areade Broca (Areas 44-45): 16bulo frontal

e Area de Wernicke (Areas 39-40-41): giro angular y supramarginal

e Areas 3-4: Area motora primaria

e Areas 22-37-42: regién posterior de circunvoluciones temporales superior,

media e inferior.



e Areas 28-34-35 regién amigdalino-parahipocampal-hipocampal (cirugia de la

epilepsia)

Figura 1. Areas elocuentes cerebrales que pueden ser monitorizas durante la CPD".

1.1 HISTORIA DE LA CRANEOTOMIA EN EL PACIENTE DESPIERTO

La técnica de CPD fue realizada por primera vez en 1886 por Sir Victor Horsley, el
cual estudié Medicina en University College London Hospital junto con Jackson y otros
investigadores. Introdujeron una especialidad en neuroanatomia que permitid el
desarrollo de este procedimiento quirdrgico para localizar el foco epiléptico mediante

estimulacidn eléctrica cortical ®.

En 1954, Penfield, un neurocirujano estadounidense afirmé que el paciente deberia
estar consciente cuando se realizara alguna estimulacion eléctrica cerebral. Es por esto
gue realizd mapeos en pacientes conscientes con epilepsia grave usando anestésicos

locales y bolos de pentotal sédico lo que contribuyé al avance de la técnica de CPD.

En la actualidad, las indicaciones de esta técnica quirurgica se han ampliado por lo
gue resulta la primera eleccién para la reseccién de lesiones ocupantes de espacio
localizadas en la proximidad de areas corticales elocuentes, en neurocirugia funcional
(trastornos del control de los impulsos, enfermedades del sistema extrapiramidal y dolor
cronico, entre otras) asi como en procedimientos intracraneales menores tales como

biopsias estereotaxicas o ventriculostomia endoscopia del tercer ventriculo”.



1.2. EVALUACION PREOPERATORIA DEL PACIENTE

Los criterios de seleccion de pacientes que se pueden beneficiar de la CPD varian en
funcion de los protocolos de los diferentes centros hospitalarios, ya que no todo
paciente apto para una intervencidon neuroquirdrgica puede someterse a este
procedimiento. Sila sintomatologia es severa, no existe indicacion ya que no se podran
percibir los cambios durante la estimulacidn o reseccidon. Entre las contraindicaciones
absolutas en este procedimiento son destacables la claustrofobia, los trastornos de
ansiedad y la baja tolerancia al dolor. Las contraindicaciones relativas incluyen
condiciones que dificultan el esfuerzo cooperativo requerido para la prueba o dificulta

la via aérea® (Tabla 1).

Tabla 1. Principales contraindicaciones para la CPD?

CONTRAINDICACIONES PARA CPD

Trastornos de ansiedad

Disfagia

Confusién o somnolencia
Dependencia de alcohol o drogas
Trastornos del dolor crénico
Sindrome de piernas inquietas
Baja tolerancia al dolor
Obesidad morbida

Apnea obstructiva del sueio

Via aérea dificil

Tos incontrolada

Tumores vasculares

Tumores cercanos a los senos venosos cerebrales

Claustrofobia



Como paso previo a someterse a la cirugia, es fundamental un examen preoperatorio. En
este examen, que se realiza dos dias antes y se repite en el momento de la intervencién, se
incluye una evaluacién del lenguaje que abarca la comprension y la generacion del habla.
También se realiza una evaluacion neuropsicoldgica donde se determina el estado emocional
del paciente y la capacidad de cooperar durante la cirugia. Para ello se aplican varias pruebas

cognitivas como el WAIS lll y el inventario de depresién de Beck® (Anexo 1y 2).

Por ultimo, es recomendable la visita preoperatoria personalizada del anestesista
responsable, con el objetivo de crear un vinculo basado en la confianza; y un examen fisico
que se centra en valorar el grado de dificultad de la via aérea superior, ya que una via aérea
dificil o un sindrome de apnea obstructiva del suefio podria contraindicar el procedimiento
como se ha nombrado anteriormente. Otros factores a considerar que afectan al
procedimiento son los antecedentes de nauseas y vomitos, el riesgo hemorragico, los
antecedentes de epilepsia y la localizacion o el tipo de lesion. Es importante que el paciente
esté informado en todo momento de los pasos del procedimiento quirdrgico, el nivel de
cooperacion requerida, el grado de malestar y los posibles efectos adversos ya que el éxito

de la CPD radica en la relacion con el paciente y la preparacién psicoldgica previa®.

Un tema controvertido a la hora de indicar la CPD es la edad del paciente ya que
antiguamente estaba contraindicada en pacientes menores de 10 afos por falta de
cooperacion, pero se ha demostrado que es mas importante la valoracién neuropsicolégica

y funcional que la edad a la hora de seleccionar los candidatos a este procedimiento®.

1.3. MANEJO ANESTESICO DEL PACIENTE

La premedicacion anestésica depende del nivel de ansiedad del paciente. No obstante,
se deben evitar los benzodiacepinas antes de una CPD ya que estas interfieren en el
electrocorticograma (ECoG) al suprimir los focos epileptégenos, ademds de reducir el tono

muscular de la faringe y la funcion cognitiva®.

Los corticoides se utilizan para disminuir el efecto masa y el edema vasogénico tumoral,
y para prevenir nauseas y vomitos intraoperatorios y evitar problemas gastrointestinales se

utilizan antagonistas 5HT3 (ondasentrdn) y en el caso de sospecha de reflujo gastroesofagico
8



se administran farmacos que disminuyen la secrecion de HClI como los antagonistas
Hx(ranitidina). Ademads, de todo lo anteriormente nombrado se podria realizar una profilaxis
del dolor con diclofenaco y tramadol para evitar el sufrimiento del paciente y asi conseguir

que se encuentre lo mas tranquilo posible®.

En cuanto a la monitorizacion del paciente, se utiliza la monitorizacion estandar de la
American Society of Anesthesiologists (electrocardiograma, presidon arterial, oximetria de
pulso y capnografia). Ademas, se coloca un catéter arterial radial que permite el anélisis de
gases y la monitorizacion continua de la presidn arterial del paciente, evitando las tomas
sucesivas de presion arterial con el manguito que puede resultar incomodo para el paciente.

Respecto a la monitorizacion electroencefalografica (EEG), se ha demostrado que el
Indice Biespectral (BIS) es Gtil en la CPD para determinar el nivel de sedacién del paciente, y
para esta técnica los valores BIS? que se marcan como objetivo estan comprendidos entre 65-

85311,

En cuanto a la posicién del paciente a la hora de la intervencion se aconseja la posicién
anti-Trendelemburg (10-202) con el objetivo de disminuir el riego sanguineo y evitar el
estancamiento de sangre en el lugar donde se esta interviniendo. La cabeza y el cuello deben
estar alineadas con respecto al térax para evitar la obstruccion del drenaje venoso
intracraneal y asi evitar el riesgo de edema intraoperatorio. La cabeza del paciente se fija
con una pinza de Mayfield o se coloca en anillos de gel y debe evitarse la flexidn o rotacién
excesiva de la cabeza para reducir la obstruccién de la vida aérea. Las rodillas, los hombros y
los brazos deben posicionarse y acolcharse de forma adecuada, ya que debe asegurarse la
comodidad del paciente porque el procedimiento puede alargarse. Asimismo, se aconseja

limitar el ruido de fondo y una temperatura no inferior a 18 °C en la sala operatoria®.

2El analisis biespectral es un método matemadtico que permite estudiar los trenes de ondas de la sefial del EEG
mediante las posibles interacciones entre las diferentes ondas sinusoidales. Este indice BIS se expresa en un
valor numérico adimensional de 0 a 100 (100 = despierto, 0 = anestesia muy profunda)*?.
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Para la realizacion del procedimiento con éxito es necesario un equipo multidisciplinar
con formacion en neurociencias, entre los que se incluyen un anestesista, un neurocirujano,
personal de enfermeria especializado y personal del Departamento de Salud Mental
(neuropsiquiatra y neuropsicélogo). Ademas, es necesario un neurointensivista encargado de

los cuidados postanestésicos y un neurorradidlogo que permita la obtencidn de imagenes'3,

Es fundamental la disposicién de la maquinaria y el personal en quiréfano que facilite
una comunicacion interprofesional y con el paciente. El anestesista ademas de participar en
el proceso de posicionamiento debera vigilar continuamente la expresion facial del paciente

y sus constantes vitales®? (Figura 2).
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Figura 2: Visién central del quiréfano®.

1. Cirujano, 2. Anestesista, 3. Ayudante, 4. Neurofisidlogo, 5. Enfermero. A: videocamara, B:
micréfono, C: Ladmpara, D: respirador y monitorizacion sistémica, E: Monitor de la
videocamara, F: Microscopio, G: Bombas de perfusion, H: Monitorizacién neurofisioldgica
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1.4. SELECCION DE LA TECNICA ANESTESICA

En el momento actual existen diferentes modalidades de CPD, pero la mas utilizada hoy
en dia es la técnica de Dormido-despierto-dormido. Esta técnica consiste en la sedacion
consciente durante la primera parte de la cirugia (colocacién de craneostato y realizacion de
craneotomia), donde se realiza infiltracidén de anestésico local en el cuero cabelludo junto a
la administracion intravenosa de farmacos sedantes en perfusiéon continua como propofol (4-
15mg/kg ! h 1) y remifentanilo (0,05-0,2 pg/kg'min?) a una dosis minima, que permita la
colocacion de una mascarilla laringea. En la segunda parte se suspende la administracién de
farmacos sedantes y se extuba al paciente, consiguiendo la maxima colaboracién durante el
mapeo para la extirpacion tumoral con valoracion neuroldgica en tiempo real. En el cierre, se

vuelve a introducir la sedacidn por via intravenosa*. (Anexo 3)

La utilizacién de la mascarilla laringea permite que el nivel de profundidad anestésica, el
tiempo de despertar y la incidencia de tos y nauseas sean menores que con la intubacion

traqueal®.

En cuanto a los farmacos utilizados el remifentanilo a la dosis minima utilizada vy
mencionada anteriormente, no afecta la ECoG incluso si se mantiene durante el despertar?®.
Por su parte el propofol disminuye la presién de perfusion cerebral y con ello la incidencia de

nauseas y voémitos sin influir en la monitorizacion neurofisioldgica®.

Actualmente se dispone de dexmedetomidina utilizada por Bekker et al. por primera vez
en la CPD en 2001. Es un farmaco agonista a2-adrenérgico, altamente selectivo, con
propiedades analgésicas, ansioliticas y amnésicas, sin efecto depresor respiratorio y efectos
dosis dependientes. Este farmaco no actua a nivel del GABA, sino a nivel adrenérgico, por lo
que no se afecta la esfera cognitiva, ni genera desinhibicion, dando lugar a un suefio
semejante al fisiolégico, sin interferir en la monitorizacidon neurofisiolégica. Ademas, no
suprime la actividad epileptiforme y es revertida facilmente con estimulacion verbal. Se
utiliza con una dosis de carga de 0,5-1 mcg/kg/h por 20 minutos, seguido de infusion continua
0,1-0,7 mcg/kg/h y durante el mapeo cortical se mantiene la infusién 0,1-0,2 mcg/Kg/h ®
(Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas de los diferentes farmacos utilizados en CPD.

PROPOFOL DEXMEDETOMIDINA REMIFENTANILO

TIPO Anestésico hipnético Analgésico e hipnodtico Opioide

MECANISMO DE Interaccion con el receptor  Receptores a2 adrenérgico. Receptores mor.

ACCION GABA A NO ACTUA A NIVEL DEL Efecto pico a los 90

GABA. segundos.
Efecto simpaticolitico
VOLUMEN DE 2.21/kg. Elevada 1,16 -2,16 I/kg 0,34 I/kg
DISTRIBUCION(I/kg) liposolubilidad
UNION A PROTEINAS 97-99%. Principalmente 94% 67%

(%) albumina

VIDA MEDIA 30- 60 minutos 1,9 - 2,5 horas 3-10 minutos
ELIMINACION

METABOLISMO Muy radpido. Higado Higado. Plasma.

Por esterasas
plasmdticas

DEPRESION SI. Dosis - dependiente NO. S|

RESPIRATORIA Efecto ahorrador de

anestésicos y analgésicos.

HIPOTENSION Y Sl SI. Principal efecto 22. Sl

BRADICARDIA Dosis- dependiente

Otras técnicas menos utilizas de la CPD son las siguientes:

- Despierto-despierto-despierto: Hansen et al. fueron los primeros en informar
sobre esta técnica. En lugar de utilizar la premedicacion con benzodiacepinas, se
reunieron con el paciente antes de la cirugia, con el objetivo de establecer una fuerte
confianza preoperatoria y durante la operacién el anestesista guio continuamente a
los pacientes con una buena relacién, comunicacién terapéutica y contacto fisico?’.

- Dormido-despierto-despierto: El paciente estd dormido durante el bloqueo
del cuero cabelludo, la craneotomia y la apertura de la duramadre, a partir de este

momento se despierta al paciente hasta el cierre®3,

1.5. ANESTESIA LOCAL

La anestesia local (AL) es clave en la CPD ya que minimiza los efectos colaterales de la

anestesia general y permite una adecuada analgesia postoperatoria.
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Se lleva a cabo mediante un bloqueo nervioso regional por infiltracién en las dreas de
incision quirdrgica y en los puntos de fijacién del craneostato para lograr el bloqueo del cuero
cabelludo (BCC). Este BCC disminuye la taquicardia e hipertension asociadas a la incisién y a

la fijacion de la cabeza con el craneostato.

En 1986, Girvin describio la técnica del BCC en cirugia de la epilepsia. Para realizar un
bloqueo completo, hay que bloquear bilateralmente seis nervios (auriculo-temporal,
zigomatico-temporal, supraorbitario, supratroclear, occipital menor y occipital mayor). No
obstante, el bloqueo de los diferentes nervios depende del tipo de craneotomia

(supratentorial anterior o posterior) 8. (Tabla 3)

Tabla 3. Nervios a bloquear dependiendo del tipo de craneotomia?®.

Nervio a ser Craneotomia Craneotomia

bloqueado Origen anterior posterior

Supraorbital Rama oftalmologica (V1) N + -
trigeminus

Supratroclear Rama oftalmologica (V1) N + -
trigeminus

Auriculotemporal Rama mandibular (V3) N + -
trigeminus

Temporocigomatico Rama maxilar (V2) N + +
trigeminus

Gran occipital C2 rama posterior - +

Occipital menor Ramas ventrales C2 y C3 - ir

Los farmacos anestésicos locales que se utilizan en BCC son bupivacaina y
levobupivacaina ambas presentan una vida media de 2,7 horas. Se administra para cada
nervio un volumen de 2-5 ml de bupivacaina 0,25% o levobupivacaina al 0,25% y adrenalina
1:200.000. La adrenalina minimiza el aumento de concentraciones plasmaticas del anestésico
local y disminuye el sangrado en consecuencia a la vasoconstriccidon provocada por su efecto
a-1 adrenérgico. Debido a la gran vascularizacion de la zona, el pico plasmatico ocurre antes
de los primeros 15 minutos después de la infiltracién. En la Figura 3, se puede observar la

localizacion de los diferentes nervios que se bloquean. Por otro lado, el bloqueo de la
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duramadre lo realiza el neurocirujano en el momento en el que se expone esta, mediante el

levantamiento de la craneoplastia®®.
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Figura 3. Inervacion del cuero cabelludo *°.
1: Nervio supratroclear, 2: Nervio supraorbital, 3: Nervio cigomatico-temporal, 4: Nervio
auriculo-temporal, 5: Nervio occipital inferior, 6: Nervio occipital mayor.

1.6. MAPEO CORTICAL

Una vez expuesta la corteza cerebral, el neurocirujano estimula las areas corticales con
sondas bipolares o monopolares y evalua la respuesta del paciente a los estimulos. Ademas,

serd necesario para un mapeo completo la colaboracién de neurofisidlogos.

La aplicacidn intraoperatoria directa de corriente eléctrica en la corteza cerebral humana
para la localizacién y la delimitacion de areas funcionales de importancia, permiten minimizar
el riesgo de dafo neuroldgico, maximizar la reseccion especifica del tumor o evaluar la

epileptogenicidad de las dreas corticales®.

2.JUSTIFICACION

A la hora de actuar ante tumores en dreas elocuentes cerebrales, se plantea un dilema
entre la reseccion amplia junto con el riesgo que conlleva una posible discapacidad para el
paciente o una reseccion incompleta, sin riesgo de discapacidad, pero con un gran riesgo de
recidiva tumoral. Se ha demostrado que el grado de extirpacién del tumor en la cirugia de

gliomas esta relacionado con el tiempo de supervivencia del paciente. Aun asi, es necesario
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encontrar un equilibrio entre la maxima reseccion y la conservacion de areas elocuentes.

Estos dos objetivos se consiguen mediante la técnica de la CPD.

El beneficio de la CPD se basa en maximizar el tamafio de la reseccién y a su vez en
minimizar el dafio neurolégico, ya que su objetivo radica en preservar areas elocuentes
cerebrales. Esto es posible gracias a la evaluacién secuencial intraoperatoria mediante el
mapeo cortical. Para conseguir una correcta evaluacién, se deben seleccionar
cuidadosamente los farmacos anestésicos que interfieran lo minimo posible en el
electrocorticograma, lo que permite que el paciente interactie cuando lo requiera el

neurocirujano.

Ante esta situacion se debe considerar la CPD como una técnica alternativa que ofrece
mejores resultados funcionales, una menor discapacidad y menor estancia intrahospitalaria

gue la craneotomia convencional.

3.0BIJETIVOS:

Los objetivos de este trabajo se centran en analizar las ventajas del CPD frente a la
craneotomia convencional para la reseccion de tumores en areas elocuentes, de acuerdo con

los siguientes aspectos:

1. Evaluar los farmacos anestésicos utilizados en la técnica CPD, asi como determinar su
interferencia en el ECoG y en las variables hemodinamicas del paciente.

2. Comparar el porcentaje de reseccién tumoral observado en ambas técnicas, asi como
su déficit neuroldgico.

3. Valorar la presencia de convulsiones intraoperatorias.

4. Establecer las causas de finalizacion anticipada de CPD y el porcentaje de conversion
a anestesia general.

5. Determinar los cuidados postoperatorios y el pronéstico funcional de los pacientes de

ambos grupos.
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4. MATERIALY METODOS

Para la realizacion de este Trabajo Fin de Grado se ha llevado a cabo una revisién
bibliografica de diferentes bases de datos cientificas: PubMed, Medline, SciELO, Cochrane
Plus y Uptodate, entre otras. Los limites de busqueda se acotan a documentos comprendidos

entre 2009 y 2019, tanto en inglés como en espaiol.

En la busqueda de PubMed, se emplearon los siguientes términos como palabras clave
“anesthesia and awake craniotomy” (92 referencias); “anesthesia and awake neurosurgery”
(187 referencias), esta primera busqueda tuvo el objetivo de recoger las generalidades de la

CPD.

En un segundo tiempo, la busqueda se centré en las diferentes técnicas y farmacos
utilizados en la CPD utilizando como palabras clave “awake craniotomy and

n u

dexmedetomidine”, “awake-asleep-awake” y “anesthesia awake surgery”.

También se ha utilizado como buscador cientifico Google académico donde se han

encontrado articulos de los ultimos afios en la revista Elsevier.

De toda esta revision, se han seleccionado un total de 47 articulos que cumplian los
criterios de que fueran articulos recientes y publicados en revistas con factor de impacto

notable.

El tipo de pacientes incluidos en estos estudios eran personas adultas sometidos a la
reseccion de tumores que afectaban a cortezas cerebrales elocuentes (motoras, sensoriales
y del lenguaje). Se excluyeron los estudios nifios y mujeres embarazadas, asi como los

estudios realizados en animales.

Los estudios deben informar sobre el enfoque anestésico utilizado, incluyendo alguno de
ellos diversas técnicas entre las que se encuentran: dormido-despierto-dormido, despierto-
despierto- despierto y dormido-despierto-despierto. Ademas, se han incluido articulos que

comparan dexmedetomidina con otros agentes anestésicos como propofol y remifentanilo.
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5.RESULTADOS Y DISCUSION

Entre los tumores cerebrales malignos, los glioblastomas presentan una incidencia anual
de 6 casos por 100.000 habitantes. Aunque pueden presentarse a cualquier edad, en el 70%
de los casos se presentan entre los 45y los 70 afios. Son de naturaleza infiltrativa y presentan
una sensibilidad baja a la quimioterapia y radioterapia por lo que la supervivencia en el caso
de un glioblastoma multiforme, considerado el tipo de tumor mas agresivo a nivel cerebral,
es de aproximadamente 15 meses después del tratamiento. Ademads, se ha demostrado que
la extension de la reseccidn del tumor esta correlacionada con la supervivencia, por todo ello

se plantea la técnica de CPD%°.

Uno de los motivos para realizar CPD en este tipo de tumores radica en la posibilidad de
disminuir la aparicion de un nuevo déficit neuroldégico después de la intervencién o el
empeoramiento de un déficit ya existente. La segunda razén se centra en optimizar el
alcance de la reseccién debido al mapeo cortical intraoperatorio que evita que se daiien las
areas corticales y subcorticales elocuentes. Por ello existen diversos estudios sobre esta
técnica con el objetivo de lograr su estandarizacion, que redundan en una mejora de la
supervivencia3192021 No obstante, como ya se ha comentado anteriormente, no todos los
pacientes son candidatos a la CPD por lo que es importante hacer una buena seleccién para

lograr el éxito de la intervencidn.

La poblacién afectada por tumores cerebrales ha envejecido en las ultimas décadas, con
una incidencia maxima de glioblastoma multiforme en pacientes mayores de 65 afios. En
busca de conseguir una mayor supervivencia en estos pacientes, hoy en dia se plantea la
alternativa de la reseccidn del tumor mediante CPD en contraposicién a las modalidades de

tratamiento menos agresivas utilizadas hasta entonces??.

Resulta interesante un estudio en el cual se comparé el resultado quirurgico de la CPD
en un grupo de pacientes mayores de 65 afios en relacidn a un grupo de pacientes jévenes.
Ambos grupos presentaban lesiones cerebrales ubicadas en areas elocuentes. Se observoé que
el grupo de pacientes ancianos toleraban la CPD sin mas morbilidad o mortalidad que el grupo
de pacientes jovenes presentando ademds un aumento de supervivencia. Los autores

argumentan que esto pudo ser posible gracias al mapeo eléctrico intraoperatorio de la lesion,
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gue permitié optimizar la extensién de la reseccién, asociandose a un menor déficit
neuroldgico postoperatorio y una mejor calidad de vida. La duracidon de la estancia
hospitalaria fue el Unico pardmetro que se prolongd en los pacientes ancianos (4,9 = 6,3

frente a 6,6 + 7,5 dias, p=0,01) 2.

De acuerdo con esto, los autores observaron que no existe un limite de edad en este
procedimiento. La CPD fue una alternativa bien tolerada y segura en pacientes del grupo de
edad avanzada. Finalmente, cabe destacar que lo importante a la hora de seleccionar a un

paciente es la valoracion neuropsicolégica y funcional mas que la edad fisica.

5.1. TECNICAS QUIRURGICAS Y FARMACOS UTILIZADOS EN LA CRANEOTOMIA EN
PACIENTE DESPIERTO

Existen diferentes protocolos en cuanto a la técnica quirurgica y los farmacos utilizados
en la CPD. El objetivo del anestesista implicado en esta técnica es garantizar un nivel
adecuado de sedacidn y analgesia frente a rapidos cambios de estimulacion quirurgica. Para
ello, es necesario seleccionar una adecuada dosis ademas de elegir el tipo de farmaco
sedante, analgésico y ansiolitico que permita la colaboracién del paciente despierto en el

mapeo cerebral, sin afectar su compromiso cardiorrespiratorio®3.

En cuanto a los diferentes farmacos sedantes intravenosos utilizados en la CPD, destaca
la combinacidn de un anestésico intravenoso como el propofol asociado a un opioide de
accioén ultracorta como el remifentanilo, los cuales permiten un control anestésico rapido y
suave. Sin embargo, en pacientes con una via aérea dificil se ha asociado a complicaciones
respiratorias, asi como a una mala cooperacion del paciente durante el mapeo cortical®*.

Debido a esto, se baraja el uso de otros fdrmacos como la dexmedetomidina.

La dexmedetomidina, es un farmaco muy utilizado hoy en dia en unidades de cuidados
intensivos debido a que produce una sedacidn efectiva y segura sin interferir en el estudio
electrofisioldgico. Se trata de un agonista selectivo a2- adrenérgico que actua rapidamente
a nivel del locus coeruleus disminuyendo su excitabilidad. Al no interferir en la accidn del
GABA y actuar solo a nivel adrenérgico, permite una sedacion consciente y cooperativa, en la
gue el paciente pasa del suefio a la vigilia facilmente. A diferencia de otros sedantes, la
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dexmedetomidina no produce depresion respiratoria. Por todo ello, este fdrmaco es una
alternativa util para la CPD, ya que permite una sedacién efectiva necesaria debido a que esta
técnica implica procedimientos dolorosos y estimulantes. Ademas de asegurar una

cooperacién suficiente del paciente durante el mapeo funcional del drea elocuente %°.

No obstante, la dexmedetomidina presenta efectos adversos cardiovasculares como
bradicardia e hipotensién que son dosis-dependientes, por lo que resulta dificil conseguir una
dosis dptima para la CPD. Con dosis bajas, predomina el efecto central, lo que conlleva una
disminucion de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial. Sin embargo, con dosis mas
altas predomina la vasoconstriccion periférica, lo que da lugar a un aumento de la resistencia
vascular y la presion arterial, acentuando el efecto bradicardico. De aqui deriva la necesidad
de una monitorizacién cardiaca exhaustiva durante todo el procedimiento, estando
contraindicada en pacientes que presenten inestabilidad hemodinamica, bloqueo auriculo-
ventricular, bradicardia (<50 latidos / minuto), enfermedad cerebrovascular grave o

hipersensibilidad al farmaco?.

En un ensayo clinico aleatorizado doble ciego donde se incluyeron 50 pacientes, se
comparé el uso de dexmedetomidina frente al uso de propofol y remifentanilo. La incidencia
total de eventos adversos respiratorios con necesidad de intervencion fue menor en el grupo
tratado con dexmedetomidina en comparacidon con el grupo tratado con propofol y
remifentanilo (0 vs. 20%, respectivamente; p=0,023). En estos estudios tuvieron lugar
periodos cortos de obstruccion de vias respiratorias y apnea durante la colocaciéon de la
cabeza del paciente. No obstante, no fue necesario para su resolucidn la insercidn de ningun
dispositivo en la via aérea nasofaringea, ya que se resolvieron con una ventilacion breve con
mascarilla. Durante el resto del tiempo quirdrgico no tuvo lugar ningun episodio adverso
respiratorio. La incidencia de efectos adversos cardiovasculares, neuroldgicos, asi como el
dolor postoperatorio y la satisfaccion de los pacientes no difirieron entre los grupos de

estudio?®.

Asi, en comparacion con el grupo propofol-remifentanilo, la administracién de
dexmedetomidina se asocié con una disminucion de la frecuencia cardiaca no superior al 20%

durante toda la intervencién. Ademas, se observd que el uso de la dexmedetomidina no
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parece inducir depresion respiratoria por si sola. Sin embargo, se debe estar atento a la hora

de afiadir otros farmacos como opioides y propofol?®.

Por otro lado, el uso de un solo agente anestésico puede no ser suficiente en la parte
inicial de la CPD ya que es muy estimulante y dolorosa, por lo que el paciente puede requerir
sedacién adicional y analgesia. En el ensayo comentado, se administré una dosis inicial de
fentanilo y en el caso de que los pacientes estuvieran demasiado despiertos durante la fase
de sedacidn, se podia administrar la adicion de un bolo de propofol. Aun asi, se observé que
la dexmedetomidina permite el uso ahorrador de opioides y con ello la disminucién de sus
efectos adversos?®.

En este mismo ensayo clinico, la evaluacién de las convulsiones intraoperatorias se ha
visto limitada ya que solo ocurrieron convulsiones en el grupo tratado con dexmedetomidina,
pero sin alcanzar significacion estadistica debido al pequefio tamafio de la muestra. Por lo
que se desconoce si esta asociacion se debe a las propiedades antiepilépticas del propofol,
gue hace que los pacientes sean mas propensos a las convulsiones en su ausencia. Otra
posibilidad barajada fue si la dexmedetomidina tiene un efecto directo sobre el umbral de las
convulsiones por inhibicion de transmisidn noradrenérgica central. Estos resultados sugieren
la necesidad de futuros estudios para dilucidar cudl es el motivo de que existan convulsiones
en el grupo tratado con dexmedetomidina. Sin embargo, se observo en el grupo tratado con
propofol y remifentanilo desinhibicion y falta de cooperacion, por lo que hay una mayor
incidencia de agitacion psicomotriz intraoperatoria en comparaciéon con la

dexmedetomidina.

En un estudio reciente realizado por Suero Molina et al (2018) en 180 pacientes con
glioma se compard la técnica dormido-despierto-dormido en pacientes sedados con propofol
y remifentanilo respecto a la anestesia monitorizada con dexmedetomidina?’. En este trabajo
se observd qué en los pacientes tratados con dexmedetomidina precisaron menor nivel
opioides (p <0,001), farmacos vasoactivos (noradrenalina 2,13 frente a 0,1311 mg, p<0,001),
farmacos antihipertensivos (urapidilo 111,01 frente a 43,41 mg, p<0,001) cristaloides y
coloides durante la cirugia. Al igual que en el ensayo clinico anteriormente nombrado 2¢, en
este estudio destaca el efecto ahorrador de opioides de la dexmedetomidina. En cuanto ala

utilizacién de corticoides y antieméticos no se encontraron diferencias significativas entre

20



ambos grupos. Es de destacar que todos los pacientes recibieron una dosis estandar de 8 mg

de dexametasona ?’.

Por otro lado, se compard el tiempo quirdrgico de ambas técnicas y se observd que la
duracion quirdrgica, definida como el tiempo desde la induccidon de la anestesia hasta el
ultimo minuto en la sala de recuperacién, resulté significativamente menor en el grupo de
dexmedetomidina (377.68 frente 321.43 minutos, p <0,001). Tal como se muestra en la
Figura 4, tras dividir el tiempo intraoperatorio en pasos individuales se muestra que el tiempo
de incisién de sutura (252.45 vs 202.32 minutos, p<0,001) y el tiempo de despertar 22.63 vs
15.45 minutos, p<0,001) fueron significativamente mas cortos en el grupo de
dexmedetomidina, igualmente se redujo el tiempo de la estancia hospitalaria en el grupo de

dexmedetomidina (7 dias frente a 5 dias, p<0,001) /.

Comparacion de tiempos intraoperatorios

(min)
400
300
200
100
0 |
Tiempo de incision ~ Tiempo hasta Duracidn total
despertar
M Técnica DDD Dexmedetomidina

Figura 4. Tiempos intraoperatorios subdivididos en pasos individuales en pacientes con la

técnica DDD y con Anestesia Monitorizada con dexmedetomidina %’.

En otro ensayo clinico realizado en 2012 con 30 pacientes asignados al azar en dos
grupos, 15 en el grupo de dexmedetomidinay 15 en el grupo propofol, compararon la eficacia

y seguridad de ambos farmacos para la técnica de la CPD%.

El propofol actua a nivel del sistema gabaminérgico y proporciona una sedacién que

afecta a la memoria y la comunicacién verbal. Sin embargo, la dexmedetomidina no actua
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sobre estos receptores GABA, por lo que proporciona una sedacidon que se asemeja al sueiio
natural sin deterioro cognitivo. Debido a esto, se observé una diferencia significativa en el
tiempo de despertar entre los pacientes en los grupos de dexmedetomidina y propofol (11
minutos vs 16.2 minutos p<0,001). A pesar de la vida media de eliminacion de 120 minutos
de la dexmedetomidina, la mayoria de los pacientes a los que se administré fueron
despertados facilmente con estimulacién verbal sin necesidad de tener que detener la
infusidn del farmaco. Sin embargo, en el caso de propofol, con una semivida de 2 a 8 minutos

requiere un tiempo de despertar mayor incluso después de interrumpir su infusién?,

Es importante tener en cuenta que un tiempo de despertar mds corto disminuye la
probabilidad de episodios adversos como fluctuaciones hemodinamicas o nduseas, ademas
de una mayor satisfaccidon por parte del paciente y facilita el trabajo del neurocirujano. El
estudio anterior también permitié comparar el tiempo de despertar con ambos farmacos,
pero no asi la incidencia de efectos adversos. El pequeio tamafio de la muestra fue su
principal limitacién, por lo que seria necesario aumentar la muestra para llegar a resultados

concluyentes?®,

Los resultados comunicados en el estudio anterior estan en consonancia con un estudio
realizado en 2018 por Gil- Salu JL et al, donde en se modificé la técnica dormido-despierto-
dormido en dos pacientes, por llevar a cabo todo el procedimiento despierto con
dexmedetomidina. Los pacientes fueron capaces de realizar todos los test cognitivos y
verbales pasados tan solo 13 minutos desde que se suspendié la dexmedetomidina. Este
farmaco destaca por no influir sobre los potenciales evocados, ni provocar nauseas, vomitos,
o inestabilidad hemodinamica, ademas de proporcionar una correcta analgesia durante todo

el procedimiento?® (Tabla 4).
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Tabla 4. Comparacion del propofol, remifentanilo y la dexmedetomidina en la CPD en los

diferentes articulos

PROPOFOL- REMIFENTANILO DEXMEDETOMIDINA
Depresion respiratoria Sl. Dosis dependiente NO

Eventos Hipotensidn y bradicardia Dosis dependiente.

cardiovasculares Bradicardia- hipotensidén

Uso de otros farmacos Mayor Menor uso de opidceos, farmacos

vasoactivos, farmacos antihipertensivos y
cristaloides y coloides.

Sedacidn y analgesia Correcta sedacion y analgesia Requiere sedacién adicional y analgesia en la
parte inicial de la CPD.
Convulsiones Propofol = Anticonvulsionante Presencia mayor de convulsiones.
(se desconoce la causa)

Otros efectos Agitacion psicomotriz y falta de Menos nauseas
cooperacién

Tiempo de despertar 16.2 minutos 11 minutos
MAYOR MENOR

Tiempo quirudrgico 377. 68 minutos 321. 43 minutos
MAYOR MENOR

Estancia hospitalaria 7 dias 5 dias

TRATAMIENTO COMBINADO CON DEXMEDETOMIDINA- PROPOFOL-REMIFENTANILO

En 2017 se llevé a cabo un estudio retrospectivo en el Hospital de Mddena en el cual se
evalud la asociacién de dexmedetomidina, propofol y remifentanilo, observando en los
pacientes una disminucién de la frecuencia cardiaca y la presion arterial durante la induccién
anestésica y el final de la operacidn, sin llegar nunca a valores inferiores a 50 [pm y 60 mmHg,
respectivamente. Ademads, no se evidencio depresion respiratoria y en el analisis de sangre

arterial se confirmdé normoxia y normocapnia?®>.

En este sentido diversos estudios 3%3! indican que la combinacién de estos farmacos
presenta varias ventajas. En primer lugar, permite administrar dosis de propofol mas bajas,
por lo que reduce el riesgo de depresidon respiratoria. En segundo lugar, la dosis de
dexmedetomidina se reduce también, por lo que disminuye su riesgo de efectos
cardiovasculares como la bradicardia y la hipotension. Por ultimo, durante el periodo de
despertar se reduce la presencia de tos ya que, debido a esta combinacién de farmacos, los

pacientes respiran espontaneamente sin necesidad de intubacidn traqueal ni mascarilla
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laringea. Ademas, todos los pacientes experimentaron un despertar suave y rapido con una

media de 77 minutos permitiendo la colaboracion del paciente durante unos 10 minutos.

Una de las limitaciones mas importantes a la hora de concluir las ventajas de la asociacién
de estos tres farmacos en la CPD es el escaso niumero de trabajos que lo evaltan, su pequefio

tamafio muestral y su caracter retrospectivo.

Por todo ello, en el momento actual no existe una técnica de eleccién para la realizacién
de la CPD. La técnica dormido-despierto-dormido y la anestesia monitorizada con
dexmedetomidina han sido comparadas en numerosos estudios y se evidencié que ambas
modalidades anestésicas presentaron una calidad similar tanto en el mapeo cerebral
intraoperatorio como en el nivel de sedacion y en los resultados perioperatorios. Ademas,
dexmedetomidina es un farmaco que no causa depresion respiratoria por si sola, aunque
debido a sus efectos cardiovasculares es necesario conseguir una dosis dptima y una
evaluacién cardiovascular exhaustiva durante todo el procedimiento. Se ha observado que
tanto la duracidn quirdrgica como la estancia hospitalaria son significativamente menores en
los pacientes tratados con dexmedetomidina. Todo ello parece sefialar a dexmedetomidina
como técnica anestésica preferente, aunque la eleccidon ultima de la técnica sigue
dependiendo de las caracteristicas del paciente y de la experiencia del equipo

multidisciplinar, ya que ambas técnicas se consideran igual de seguras y eficaces.

5.2. EXTENSION DE LA RESECCION DEL TUMOR

La preservacion de la funcidén de areas cerebrales elocuentes durante la reseccién del
tumor es el objetivo principal de la CPD. Por un lado, que el paciente se encuentre despierto
durante toda la intervencidn, permite interrumpir la reseccion tras aparecer un déficit
neuroldgico, por lo que esta reseccidn se limitaria. Ademas, esta técnica permite explorar
zonas del tumor en areas elocuentes y con ello su reseccion de manera segura al contrario

que ocurre en la técnica de la craneotomia convencional?.

Diferentes estudios demuestran que la reseccidon tumoral bajo CPD es superior en cuanto

extension del tumor con respecto a las resecciones bajo anestesia general?®3233, Sin
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embargo, existen muy pocos estudios que ofrezcan datos determinantes sobre la técnica de
la CPD en el caso de los glioblastomas multiformes. Uno de estos estudios fue realizado por
Jasper Kees Wim Gerritsen et al (2019), se trata de un estudio retrospectivo de dos cohortes
de pacientes con glioblastoma en dreas elocuentes (grado 1V) realizado entre 2005 y 2015
donde observaron que la extension media de reseccion en el grupo CPD (94,89%) fue

significativamente mayor en comparacion con el grupo de anestesia general (70,3%)%°.

En un estudio caso-control retrospectivo donde se incluyeron gliomas perirroldandicos de
grado I, Il y IV, la extensidon de reseccidn en los pacientes sometidos a CPD fue del 86,3%
mientras que en los pacientes intervenidos con anestesia general fue del 79,6%. En cuanto a
las resecciones totales conseguidas, se produjeron en un mayor numero de casos en
pacientes con CPD (25,9%) que en aquellos que se practicé anestesia general (6,5%) esto fue
estadisticamente significativo p<0,041. Para cuantificar las actividades de la vida diaria y el
bienestar general se utiliza la Escala de Karnofsky, que puntua de 0 (muerto) a 100 (sin
evidencia de enfermedad) (Anexo 4). Con esta escala los autores anteriores determinaron el
prondstico funcional de la muestra estudiada, que resultd significativamente menor en los
pacientes bajo anestesia general, que obtuvieron valores de 81.1 con respecto a los pacientes

despiertos de 93.3(p=0,040) 34,

Sacko y Col (2011) en un estudio donde se incluyeron 575 pacientes con tumores
supratentoriales de diferentes tipos entre los que se incluyen gliomas, tumores metastasicos,
y meningiomas se logrd en los pacientes despiertos resecciones completas en el 82% frente

al 40% del grupo de anestesia general3?.

Sin tener en cuenta el tipo histolégico del tumor, los estudios revisados sugieren que la
CPD consigue un mayor porcentaje de resecciones tumorales, asi como un mayor alcance de
extension. Aun asi, seria necesario de cara al futuro estudios centrados en el glioblastoma
multiforme ya que es el tipo histologico mas letal y el nimero de estudios que lo evaluan es

muy limitado.
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5.3. AREAS ELOCUENTES PRESERVADAS TRAS CRANEOTOMIA PACIENTE DESPIERTO

Como se ha comentado anteriormente una de las ventajas atribuidas a la CPD es que
permite preservar las principales areas elocuentes del paciente gracias a la utilizacion mapeo
cortical y a la monitorizacion fisiolégica®, destacando la preservacion del lenguaje y la funcién
motora. No obstante, la conservacidn de la capacidad motora es relativamente mds exitosa
gue la del lenguaje, debido a que resulta mas dificil la evaluacién completa del habla por sus
numerosos elementos, asi como su contenido, fluidez y comprensién. Por lo que los cambios

sutiles en el lenguaje son mas dificiles de detectar®.

Stefan S. Kim et al. observaron que cuando se realiza la técnica de CPD con seguridad, la
funcién motora se conserva en el 96% de los casos. En cuanto a la localizacion de las areas
del habla resulta mas dificil por lo que se requiere una evaluacion mas meticulosa y continua

para conseguir su preservacion3e,

En cuanto a la funcidn visual, Gras- Combe et al. observaron que de 14 pacientes que se
sometieron a una craneotomia, con monitorizacidon y mapeo continuo solo uno desarrollé

hemianopsia®’.

5.4. COMPLICACIONES DE LA CRANEOTOMIA EN PACIENTE DESPIERTO
Complicaciones intraquirtrgicas

La tasa total de complicaciones que tienen lugar en la CPD es del 16,5% y en un 6,4% de
los pacientes no es posible finalizar el procedimiento. Entre las complicaciones
intraquirdrgicas mas frecuentes se encuentran las convulsiones, el edema cerebral, el

embolismo aéreo y el reflejo trigeminocardiaco?*.

Es necesario tomar medidas preventivas para conseguir reducir el numero de
complicaciones durante la CPD. Dentro de estas medidas se debera incidir en una correcta
posicion del paciente para controlar la via aérea y comunicarse con el paciente durante el
mapeo. Por otro lado, se requiere la preparacién del equipo de intubacién como la mascarilla
laringea, el tubo endotraqueal, el laringoscopio y los medicamentos, asi como el

fibrobroncoscopio de cara a prevenir o tratar una posible depresion respiratoria??.
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Actualmente se ha incrementado el uso de la mascarilla laringea durante la fase en la

cual el paciente se encuentra dormido, ya que esta permite controlar la respiracién, reducir

la hipercapnia y mejorar el confort del paciente.

En la Tabla 5 se pueden observar las

principales complicaciones, asi como su manejo y prevencion.

Tabla 5. Complicaciones intraquirdrgicas de la craneotomia en el paciente despierto 24,

DDD: Técnica dormido- despierto -dormido, EcoG: Electrocorticografia, HIC: Hemorragia
intracraneal, LMA: Mascarilla laringea, VNI: Ventilacidn no invasiva.

COMPLICACION
Depresion
respiratoria

Pérdida de la
cooperacion del
paciente

Convulsion

Nduseas y vomitos

Hipertension

Embolismo aéreo

INCIDENCIA PREVENCION

2-18%

4,2%

2,1-11,6 %

4%

No
disponible
0,3-0,64%

Valoracién prequirurgica
Titulacidn rigurosa de los
anestésicos

Uso profilactico de VNI
Técnica DDD

Seleccidn cuidadosa del
paciente

Apoyo psicoldgico
Titulacidn rigurosa de
sedantes y analgésicos
Optimacion de la posiciéon
del paciente

Asegurar los niveles
adecuados de
anticonvulsivante

Valoracion prequirurgica
Apoyo piscoldgico

Uso de propofol
Optimizar la anestesia
local

Anestesia local adecuada

Evitar la posicion de la

cabeza levantada enlo
posible
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MANEJO

Reducir el nivel de los anestésicos
Optimizar la posicidn de la cabeza
Insertar la LMA o intubar si es necesario

Optimizar el nivel de los anestésicos
Anestesia general, si es necesario

Para controlar las convulsiones:

1. lIrrigar el cerebro con solucién salina
fria

2. Propofol(bolos 10-30 mg) podran
necesitarse multiples bolos.

3. Midazolam (bolos 1-2 mg) — pueden
interferir con la ECoG)

Medidas generales de soporte:

1. Proteccion de la via aérea— podra
ser necesario asegurar la via aérea
en particular si convulsiones
prolongadas

2. Proteger al paciente de una lesién

3. Podra requerirse un farmaco de
accién prolongada (fenitoina)

Administracion de antieméticos

Optimizar anestesia local y analgesia
Descartar HIC

Reducir el atrapamiento de aire mediante
posicién de Trendelemburg y compresién del
cuello

Lavar con solucién salina el campo quirurgico.
Aspirar el aire si hay acceso venoso central
Inotrépicos y soporte general



En cuanto el reflejo trigeminocardiaco se produce por la manipulacion o estimulacion de
las ramas periféricas o el componente central del nervio trigémino y consiste en la aparicion
de un dolor intenso en el cuero cabelludo o periocular, bradicardia, aumento del
peristaltismo (nduseas, voémitos, cdlicos) e hipoventilacion-apnea. Como factores
predisponentes destacan la hipoxemia, la acidosis, la anestesia superficial y la hipercapnia.
Ademads, los farmacos utilizados en la CPD (propofol, remifentanilo o dexmedetomidina)
pueden potenciarlo debido a su efecto simpaticolitico. La mejor manera de prevenir la
aparicion de este reflejo es evitar o eliminar el estimulo nocivo ademas de tratar los factores
predisponentes. Para ello, se anestesian los componentes sensoriales del trigémino con
inyeccion directa o aplicacion tépica en aquellas zonas que no pueden ser infiltradas como la

base del craneoy la hoz del cerebro®.

La hipertensién arterial intraoperatoria (PAS > 160 mmHg o PAD > 90 mmHg) es una
complicacion frecuente en la CPD. En un estudio retrospectivo observacional se registraron
4 casos de episodios de hipertensidn arterial en pacientes intervenidos mediante la técnica
CPD precisando labetalol endovenoso. Se debe tratar aquellos ascensos que comprometan
el éxito de la intervencion o que supongan una situacidén de riesgo para desarrollar un

hematoma en el postoperatorio 3.

El edema cerebral puede producirse por la estimulacion cortical y subcortical que tiene
lugar durante el mapeo y/o por la retencién excesiva de CO2. Los casos que se conocen en la
literatura fueron solucionados con la administracion de manitol y no influyeron en la
reseccion tumoral. Para evitarlo, es necesario conocer los antecedentes del paciente y

asegurar su correcta colocacion,

Respecto al dolor intraoperatorio es poco frecuente debido a los bloqueos anestésicos.
El principal desencadenante es la irritacion quimica y mecdanica de la duramadre, ademas
existen factores predisponentes como el sexo femenino, pacientes jovenes o con pacientes
con dolores crénicos y un consumo previo de opioides. En la mayoria de los casos, este dolor

se resuelve con infiltracidon de la duramadre con anestésicos locales®.
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Las convulsiones intraoperatorias durante la CPD son dificiles de predecir, por lo que una
buena organizacion por parte del equipo multidisciplinar y la preparacion del paciente con
buena visualizacion de este por parte del anestesista, permite que estas puedan ser
detectadas cuanto antes. El neurocirujano debera detectar el area que ha provocado la
estimulacidn e irrigarla con solucion salina fria. En el caso de que la convulsidén continue, se

deberd valorar la conversidn a anestesia general y la intubacion del paciente 34,

Stevanovic et al. (2016) tras un metaanalisis y revisidon sistematica, observaron que la
mayoria de convulsiones fueron provocadas por la estimulacion cortical eléctrica
desapareciendo tras el cese de esta. Se trataban con solucidn salina fria, con medicamentos
anticonvulsivos o con dosis bajas de propofol, benzodiacepinas o tiopental. Fueron mas
frecuentes en pacientes jovenes y en aquellos con antecedentes de convulsiones. Solo un

0.5% de las crisis intraoperatorias obligaron a continuar con anestesia general®®,

Con respecto a la ubicacién del tumor se ha demostrado que entre el 70 % y el 86% de
las convulsiones intraoperatorias de la CPD tienen lugar en tumores que afectan el area

perirolandica del I6bulo frontal4? /41,

En un estudio de 2017 donde se compararon diferentes modalidades de la técnica CPD
se observaron en la técnica dormido-despierto-dormido que las convulsiones
intraoperatorias tuvieron lugar en un 3,2% aunque se pudieron controlar rapidamente y tan
solo un caso fue necesario convertirlo en anestesia general. La técnica despierto-despierto-
despierto mostrd una alta proporcién de convulsiones, aunque solo en un caso estas
convulsiones condujeron interrumpir la CPD lo que esta en consonancia con lo nombrado
hasta ahora. Ademas, los pacientes que experimentaron convulsiones intraoperatorias
mostraron una incidencia significativamente mayor de deterioro motor a corto plazo y una

hospitalizacién mas prolongada3*.

Es importante destacar que la mayoria de episodios de convulsiones que tienen lugar
durante la CPD presentaron una duracion corta y autolimitada, resolviéndose sin necesidad
de convertir el procedimiento a anestesia general. A pesar de ello, las convulsiones afectan

gravemente a la satisfaccién del paciente.
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Complicaciones postoperatorias

El objetivo principal de la CPD ademds de maximizar la reseccién, es disminuir las
complicaciones postoperatorias. La extension de la reseccion se correlaciona con la
supervivencia del paciente, pero cuando la amplitud de la reseccién se extiende hacia
estructuras criticas infiltradas, tiene lugar la aparicion de nuevos déficits neurolégicos por lo
gue la calidad de vida y la supervivencia del paciente se ven comprometidos. Debido a esto,
para localizar de forma 6ptima estructuras cerebrales y tumores se ha utilizado el mapeo de
estimulacion intraoperatoria. Este mapeo permite monitorizar la funcién cerebral bajo

anestesia local*?.

En un estudio retrospectivo donde se compararon dos cohortes de pacientes con
glioblastomas multiformes intervenidos por CPD y por craneotomia convencional, de un total
de 176 complicaciones postoperatorias tempranas (durante los 3 primeros meses tras
cirugia) solo 16 pertenecian al grupo de pacientes despiertos, entre las que destacan: pardlisis
facial, afasia, déficit del nervio craneal no especificado y sindrome parietal. Por otro lado,
solo 3 de las 84 complicaciones tardias (después de los 3 meses postcirugia) pertenecian a la

técnica CPD, y consistieron en el desarrollo de hemiparesia y monoparesia grado 4 2°,

Los déficits que se observaron en el grupo de anestesia general fueron disnomia y
sindrome parietal. Este Ultimo es debido a que no se trata de un area elocuente, sino que es

un sistema mas grande que solo es posible monitorizar con la CPD.

Cabe destacar que la tasa de complicaciones tardias fue significativamente menor en el
grupo CPD en comparacién con el grupo de anestesia general (p= 0,27). Estos datos se
refuerzan con los aportados en el metanalisis de Witt Hamer et al. donde se incluyeron 8091
pacientes que se sometieron a una cirugia para glioma infiltrativo supratentorial con o sin
mapeo. Se observé que en la cirugia de reseccidn con mapeo se asocia a una reduccion de
déficits neuroldgicos tardios dos veces mayor que con la cirugia sin mapeo. Sin embargo,
existe un aumento de déficit neuroldgicos temporales, que desaparecen en un maximo de 3
meses después de la reseccion. Esto se debe a la proximidad de estructuras cerebrales criticas

a la reseccién del tumor®2.
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Por todo ello, se evidencia que el mapeo con estimulacidon permite una extirpacion mas
extensa del tumor con el objetivo de evitar déficit permanente al identificar estructuras
criticas del cerebro, pero la contusion, el edema y la hipoperfusidn inducida por la reseccion
son factores que contribuyen a los déficits reversibles. Estos se recuperan completamente en
los 3 meses posteriores a la reseccion gracias a una rehabilitacién funcional intensiva y

adaptada al déficit del paciente®.

5.5. CAUSAS DE FINALIZACION ANTICIPADA DE LA CRANEOTOMIA EN PACIENTE
DESPIERTO

En un estudio retrospectivo descriptivo llevado a cabo en 41 pacientes intervenidos de
glioma cerebral en el paciente despierto, un 14,6% se finalizd por causas no relacionadas con
la elocuencia, dentro de estas destaca la falta de comunicacién intraoperatoria con los
pacientes por cansancio, somnolencia o afasia y la presencia de crisis comiciales

intraoperatorias'®.

Nossek E. et al (2013) observaron que, en un total de 488 pacientes que se sometieron a
CPD, en 9 de ellos (2,1%) se requirid la conversidn a anestesia general debido a convulsiones,
inquietud grave o edema cerebral agudo. En 4 de estos 9 pacientes fue necesario la insercién
de una mascarilla laringea, otros 4 solo requirieron sedacién profunda y en uno de ellos se
practicé intubacion con fibra optica. El fracaso de la CPD se debid a problemas en el mapeo
cortical debido a que estos pacientes presentaron disfasia relacionada con la administracion

de fenitoina intravenosa prequirdrgica*t.

En este grupo de pacientes en los que se tuvo que finalizar la CPD, la reseccion tumoral
fue significativamente mas reducida en comparacion al grupo que finalizé el procedimiento.
Asimismo, se objetivd un mayor deterioro del lenguaje a corto plazo, mayor duracién de la

estancia hospitalaria y un aumento de la morbilidad neurolégica**.

En definitiva, se observa que la CPD es un procedimiento con una tasa de fracaso del
6,4%. Este fracaso tiene lugar en pacientes con antecedentes de convulsiones, pacientes que

presentan disfasia mixta o que fueron tratados con fenitoina antes de la intervencion. Por
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tanto, se debe evitar la fenitoina antes de la cirugia y sera necesario monitorizar los niveles

en sangre de este fdrmaco antes de la intervencion.

En este estudio se observé un fracaso de la CPD también debido a la mala comunicacion
con pacientes que presentaban valores inferiores a 70 en la escala de Karnofsky, esto se
podria haber evitado si los pacientes hubieran presentado una seleccion preoperatoria mas
estricta. Ademas, si la lesion es muy extensa se podria valorar realizar la cirugia en dos

tiempos quirurgicos diferidos.

5.6. DURACION Y COSTES DE LA ESTANCIA HOSPITALARIA

Con respecto a la duracion de las operaciones, existen estudios que difieren en sus
resultados. Asi, Sacko et al.3? observan que la duracién de las operaciones fueron
equivalentes en los grupos de CPD (135minutos) con respecto a los intervenidos con
anestesia general (132 minutos). Sin embargo, en una cohorte de gliomas grado Il la duracién
media de la cirugia presentd una diferencia estadisticamente significativa siendo de 387
minutos en el grupo de CPD y de 239 minutos en el grupo de anestesia general. Por lo que no
se puede concluir que técnica seria mejor con respecto a su duracidn, ya que son necesarios
mas estudios en los que se valoren globalmente todos los factores expuestos en este trabajo

y que, hasta ahora, han sido tratados de forma individual®.

Un dato destacado del estudio anterior fue qué tras la intervencidn quirdrgica, el 98%
pacientes de CPD ingresaron en la UCI durante una media de 1 dia, mientras que el grupo

anestesia general su estancia media en UCI fue de 3,8 dias.

En un estudio donde se incluyeron pacientes entre los afios 2005 y 2015 se comparan la
duracion del ingreso en las CPD con respecto a los pacientes sometidos a anestesia general,
observando que la duracidn de la estancia hospitalaria fue mas corta para el grupo CPD con

una media de 4,2 dias vs 7,9 dias del grupo de anestesia general (p<0,05)34. (Figura 5)
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Dias de hospitalizacion

7,9

CPD cc

Figura 5. Duracién de hospitalizacién en CPD y anestesia general 34,

Los gastos relacionados con anestesia y UCI no fueron significativamente diferentes, sin
embargo, los gastos de la estancia postoperatoria fueron mayores en los pacientes

intervenidos con anestesia general.

En el estudio anteriormente nombrado de gliomas grado Il se observd que el gasto de la
cirugia es mayor en las CPD, debido a la necesidad de la participacién de un equipo
multidisciplinar que lleve a cabo esta técnica. No obstante, la CPD es mas costo-eficiente
debido a que estos gastos se compensan con la disminucidn de la morbilidad a medio y largo
plazo. En cualquier caso, esto datos no permiten extraer conclusiones al tratarse de un
estudio no aleatorizado y con un tamano muestral pequefio, por lo que seria necesaria la
realizacion de un ensayo clinico aleatorizado para abordar de manera concluyente estos

resultados®.

En un estudio de 2017 se analizaron retrospectivamente el coste-efectividad de dos
cohortes que fueron intervenidos de gliomas perirolandicos en areas elocuentes. El coste
total de la estancia de un paciente hospitalizado fue de $34.804 en el grupo de CPD y $46.798
en el grupo intervenido con anestesia general (Tabla 6). La puntuaciéon AVAC (afos ajustados
por calidad de vida) para el grupo CPD fue de 0,97 y 0,47 para el grupo de anestesia general.

Por lo que estos autores afirman que la CPD presenta una mejor relacién coste-eficacia que

33



la anestesia general a pesar de requerir un equipo adicional, estos gastos fueron

compensados con hospitalizaciones mas cortas y con un mejor estado postoperatorio?®.

Tabla 6. Gastos diferenciados de los tipos de cirugia“®.

Despierto Dormido

Los costos (n=17) (n=23) Valorde p
Gastos totales de hospitalizacidn ($) 34 804 (19 153-52 509) 46 798 (20 268-61 637) .046
Gastos de habitacién / pension ($) 7445 (2349-14 510) 13776 (2578-18 263) .065
Gastos de quiréfano ($) 9379 (5465-14818) 7890 (3023-13 361) .086
Gasto de drogas ($) 819 (256-2018) 1384 (261-5977) .198
Gastos de radiologia ($) 2974 (1268-5417) 4147 (1227-7011) .258
Gastos de laboratorio ($) 2277 (808-3557) 3039 (1035-5784) .198
Gastos de suministro ($) 7513 (1710-18 021) 7277 (1638-16 286) .856
Gastos de terapia para pacientes hospitalizados ($) 1692 (439-5005) 2076 (389-7143) .508
Otros gastos (tiempo de carga IOM EEG 2703 (476-8220) 4599 (387-8685) .022

y el tiempo de carga EKG, transfusion de sangre,

tiempo de carga de la anestesia; PS
Tiempo operatorio (media minutos) 295.8 (190-412) 291.3 (194-368) 779
QALY (media) 0.97 (0.03-3.09) 0.47 (0.02-1.76) .041

Costo por QALY (media $) 141507 (90 121-356 488) 555526 (201 967-750 221) 077

Relacidn costo-efectividad incremental -$82720

EEG, electroencefalograma; ECG, electrocardiograma; AVAC, afio de vida ajustado a la calidad; OIM, seguimiento intraoperatorio.

5.7. SATISFACCION DEL PACIENTE INTERVENIDO CON CRANEOTOMIA EN PACIENTE
DESPIERTO

Con el objetivo de valorar la percepcion de los pacientes que se sometieron a la técnica
CPD se realizd un estudio multicéntrico prospectivo donde se incluyeron 105 pacientes
mayores de 18 afios con gliomas supratentoriales. Se centraron en la evaluacién del dolor

mediante una escala visual analdgica, asi como de la ansiedad, realizando una evaluacién

34



intraoperatoria y aplicando un cuestionario postoperatorio. Los niveles medios de dolor se
encontraron entre 1.3 cm al principio, 1.9 en la mitad y 2.1 cm al final de la operacion (rango
0-10 cm). Respecto a la ansiedad, se observaron niveles de ansiedad mas altos en las mujeres
y en pacientes menores de 60 afios. Para reducir la ansiedad y establecer una confianza con
el paciente, es necesario una preparacion preoperatoria y una explicacion exhaustiva del

procedimiento.

Ademds, la mayoria de los pacientes manifestaron solo una leve molestia, recalcando
como fuentes de incomodidad la fijacién de la cabeza, la colocacién dolorosa en la mesa de

operaciones y la baja temperatura del quiréfano.
En definitiva, los autores observaron que la CPD es una excelente modalidad de

tratamiento para tumores cerebrales en areas elocuentes con una percepcién positiva por

parte de los pacientes®’.
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6. CONCLUSIONES

1. Laseleccion preoperatoria del paciente es el principal factor de éxito en la técnica de
la CPD, resultando fundamental para prevenir la mayoria de fallos en la
monitorizacién y en el mapeo cerebral, asi como la necesidad de convertir a anestesia

general.

2. EnlaCPD, la asociacion de propofol y remifentanilo logra un control anestésico rapido

en pacientes que no presentan problemas respiratorios sin interferir en la ECoG.

3. Dexmedetomidina, debido a su accidn selectiva a-2 adrenérgica, presenta una accién
sedantey colaborativa durante el mapeo cerebral sin provocar depresidn respiratoria.
Dado que no actua a nivel de los receptores GABA, proporciona una sedacién

semejante al suefio natural sin deterioro cognitivo.

4. Dexmedetomidina provoca efectos adversos cardiovasculares dosis-dependientes
por lo que requiere una monitorizacion cardiaca durante todo el procedimiento,
estando contraindicada en pacientes que presenten inestabilidad hemodinamica y

enfermedades cardiacas.

5. Dexmedetomidina permite el uso ahorrador de opioides, aunque en fases iniciales de
la CPD, al ser un procedimiento estimulante y doloroso, puede requerir una sedacién

adicional con propofol y remifentanilo.

6. El tiempo de despertar de los pacientes tratados con dexmedetomidina es
significativamente mds corto en comparacién con el propofol. Esto permite disminuir
las fluctuaciones hemodinamicas o nduseas postoperatorias facilitando el confort del

paciente.

7. Eltiempo quirurgico y la estancia hospitalaria es menor en la anestesia monitorizada

con dexmedetomidina que con la técnica dormido-despierto-dormido.
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10.

11.

12.

13.

La extensidon de la reseccién tumoral se correlaciona con la supervivencia del
paciente. La CPD logra un equilibrio entre la maxima reseccion y la conservacién de
areas elocuentes al localizar mejor dichas areas. Por lo que esta técnica, presenta

mayor porcentaje de extension de reseccidon tumoral y mejor prondstico funcional.

La CPD preserva las principales areas elocuentes gracias al mapeo cortical y la
monitorizacion fisiolégica, destacando la conservacion de la funcidn motora en el 96%

de los casos.

Las convulsiones que tienen lugar durante la CPD presentan una duracién corta
solventandose con solucidn salina fria sin necesidad de convertir al procedimiento a

anestesia general.

La CPD presenta una mejor relacion coste-eficacia que la anestesia general, con un
coste hospitalario menor, asi como hospitalizaciones mas cortas y mejor estado

postoperatorio.
La tasa de complicaciones postoperatorias en los pacientes intervenidos mediante
CPD es significativamente menor, destacando una reduccion de déficits neurolégicos

tardios frente a anestesia general

La explicacioén directa y pormenorizada del preoperatorio y procedimiento quirdrgico,

deriva en una percepcidn positiva de la intervencién por parte del paciente.
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ANEXOS

ANEXO 1. ESCALA WAIS Il

Es una escala de inteligencia creada en 1997 para aplicacion individual de adultos en edades
de 16-89 afios. Esta prueba se divide en 14 subpruebas que evallan aspectos generales como
escalas verbales y de ejecucion y dareas mas especificas como la memoria a largo plazo, la

velocidad visomotora y la formacion de conceptos, entre otras.

ANEXO 2. ESCALA DE DEPRESION DE BECK

Es una escala de autoevaluacién que valora fundamentalmente los sintomas clinicos de
melancolia y los pensamientos intrusivos presentes en la depresién. Es la que mayor
porcentaje de sintomas cognitivos presenta, destacando ademas la ausencia de sintomas

motores y de ansiedad. Se utiliza habitualmente para evaluar la gravedad de la enfermedad.

La versidn original se basa en las descripciones del paciente sobre diferentes items: animo,
pesimismo, sensacién de fracaso, insatisfaccidon, culpa, irritabilidad, ideas suicidas, llanto,
aislamiento social, indecisién, cambios en el aspecto fisico, dificultad en el trabajo, insomnio,
fatigabilidad, perdida de apetito, perdida de peso, preocupacién somdtica y perdida de la
libido. En la version Il se reemplazan la valoracion del aspecto fisico, la perdida de peso, la
preocupacién somatica y la dificultad para trabajar por agitacion, dificultad de concentracioén,
perdida de energia y sentimientos de inutilidad. En la mayoria de ensayos clinicos incluidos

en la guia de NICE se emplea la primera version.

Cada item se valora de 0 a 3, siendo la puntuacidn total de 63 puntos. No existe un consenso
sobre los puntos de corte, por lo que se emplean distintos puntos de corte e intervalos para
definir los niveles de gravedad. Los puntos de corte recomendados por la Asociacion

Psiquidtrica Americana son:

Ausente o minima Leve Moderada Grave
APA 2000 0-9 10-16 17-29 30-36
Version de 13 items 0-4 5-7 8-15 15
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ANEXO 3. TECNICA DORMIDO-DESPIERTO- DORMIDO

\/

“Asleep-Awake Asleep” + Anestesia locorregional
Dm0 dom: >

1° periodo “Asleep”

b) Propafol 3-4 mgkgh

a) Remifentanilo 0.05-0.2 pg/kg/min-> Monitorizar PAI
- Bolos 0.5-1mg/kg - pérdida consciencia - MLP + VM

- Infilatracion circunferencial base de craneo

1. cuero cabelludo ~ ——————————p{ - Ropivacaina 0.5-0.75% + adrenalina 1:200.000
2. Fijacion Mayfield Volumen 40 ml, dosis segura: 4.3 mgkg 6
3.C i - Levobuprvacaina 0.5% + adrenalma 1:200.000
I 40ml ds: 25 mgks
Anfes apertura duramadre ol
—] S top
| Remifentamlo al 50%

Lidocaina 2% 1.5 mg/kg i.v -> Extraccién MLP

2° periodo: “Awake” ¢
Ramsay 2

Remifentanilo 0.025-0.1 uz/kg/min
Gafas nasales

1. Mapeo cortical
2. Mapeo subcortical (7)

Fin i6m lesié

ANEXO 4. ESCALA DE KARNOFSKY

Escala de Karnofsky

Puntuacion Situacion clinico-funcional

100 Normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad.

90 Capaz de llevar a cabo actividad normal pero
con signos o sintomas leves.

80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos
y sintomas de enfermedad.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo
actividad normal o trabajo activo.

60 Requiere atencion ocasional, pero es capaz de
satisfacer la mayoria de sus necesidades.

50 Necesita ayuda importante y asistencia médica
frecuente.

40 Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales.

30 Totalmente incapaz, necesita hospitalizacion y
tratamiento de soporte activo.

20 Muy gravemente enfermo, necesita tratamiento
activo.

10 Moribundo irreversible.

0 Muerto.
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——= 3° periodo: “Asleep”

Ramsay 3-5

a) Remiciar P_propofol
b) RMF 0.05-0.1 pg/kg/mm
V. Espontanea

" MLP si alfo riesgo

Cierre craneotomia
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