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ABSTRACT

Current perspectives on the role of anesthesia in postoperative sleep disorders. Postoperative sleep disorders are attributed
to different causes, such as surgical stress, pain, drugs, environmental factors typical of critical patient units and they can cause
serious effects that will affect surgical results. Mainly, a decrease in the deep and REM sleep stages is observed in the first two
postoperative days with a significant rebound of REM sleep between days two and five, a period in which most of the postoperative
complications are also observed. Anesthesia has a minor role in the appearance of sleep disorders, and this depends on the type
of anesthesia. General anesthesia induces a desynchronization of the circadian rhythm and is related to a higher incidence of
postoperative sleep disorders than regional anesthesia. The magnitude and type of disorders depends on the different types
of anesthetics, the mechanism of action on the central nervous system level, the dose used and the time of day in which it is
administered, as well as the patient's own conditions such as age or comorbidities. A better understanding of the relationship
between anesthesia and the circadian rhythm can have a significant impact on the postoperative recovery of patients.
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RESUMEN

Los trastornos del suefio posoperatorio pueden causar efectos graves, que afectan los resultados quirrgicos y se atribuyen al
estrés quirurgico, al dolor, a los farmacos y a factores ambientales propios de las unidades de paciente critico. Principalmente se
observa disminucién de las etapas de suefio profundo y REM en los primeros dos dias postoperatorios con importante rebote del
REM entre el dia dos y cinco, periodo en el cual también se observan la mayoria de las complicaciones posquirtrgicas. El rol de
la anestesia en la aparicién de los trastornos del suefio es menor y depende del tipo de anestesia empleado. La anestesia general
induce desincronizaciéon del ritmo circadiano y se relaciona a mayor incidencia de trastornos del suefo posoperatorio que la
anestesia regional. La magnitud y el tipo de alteraciones depende de los diferentes tipos de anestésicos, del mecanismo de accién
a nivel de sistema nervioso central, de la dosis empleada y del momento del dia en el cual se administra, ademds de condiciones
propias del paciente como edad o comorbilidad. Existe gran interés en comprender mejor la relacion entre la anestesia y el ritmo
circadiano ya que eso puede tener importante impacto en la recuperacion postoperatoria de los pacientes.
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Introduccion

os trastornos del suefo y las alteraciones del ritmo circa-

diano son extremadamente prevalentes en el periodo po-

soperatorio y tienen multiples etiologias dependiendo de
factores relacionados al paciente, a la cirugia en si, a la aneste-
sia, asi como a factores ambientales. Estos trastornos pueden
causar graves efectos que afectan los resultados quirtrgicos y
deterioran el pronostico del paciente, como fatiga postoperato-
ria, ansiedad, delirio, aumento de la sensibilidad al dolor, alte-
raciones que a su vez pueden perpetuar el trastorno del sueno
a largo plazo.

Sueno normal y mecanismos reguladores

El suefio es un estado natural complejo y dindmico, que
sigue una periodicidad circadiana de aproximadamente 24 h
en el adulto. Es un proceso evolutivo que comienza en etapa
prenatal y los cambios que sufre su estructura a lo largo de la
vida estan gobernados por factores genéticos, constitucionales
y ambientales.

El suefio nocturno es dindmico y ocurre en varios ciclos de
90 + 20 minutos de duracién, cada ciclo constituido por una se-
cuencia de diferentes etapas. La Academia Estadounidense de
Medicina del Suefo (AASM) diferencia dos estados, el estado
de suefio de movimientos oculares rapidos o MOR vy el estado
sin movimientos oculares rapidos o NMOR. Este Ultimo se divide
en 3 etapas, desde N1 o suefio superficial a N3 o suefio profun-
do. A lo largo de la noche hay varios ciclos de suefo en los que
se alternan ambos estados NMOR y MOR. Para identificar las
etapas del suefio se requiere la monitorizacion de la actividad
cerebral mediante electroencefalograma, de los movimientos
oculares mediante electrooculograma y del tono muscular con
electromiograma de superficie. La representacion gréfica de la
cronologia de las diferentes etapas del suefio se conoce como
hipnograma.

En los ultimos afnos se ha avanzado en la definicién de los
circuitos clave que regulan el suefo y vigilia, pero muchas pre-
guntas fundamentales siguen aun sin respuesta. En este pro-
ceso intervienen mdltiples sistemas que interactlan entre si,
pero basicamente se reconocen dos mecanismos importantes:
uno que favorece la vigilia, denominado proceso circadiano del
despertar (proceso C) y el otro que se contrapone y favorece el
suefio, denominado homeostasis del suefio (proceso S).

El mecanismo circadiano

Este proceso depende del nucleo supraquiasmaético (NSQ),
localizado en el hipotdlamo anterior. Este nucleo posee un
mecanismo intrinseco, genéticamente determinado que actla
como un reloj o marcapaso circadiano y que se modula con el
ciclo luz-oscuridad. La luz percibida por las células ganglionares
fotosensibles de la retina se transforma en impulsos nerviosos
que llegan al NSQ y éste, a su vez, transmite su informacién
a través de sefales fisicas (temperatura), neurales (conexiones
selectivas del sistema nervioso autonomo simpatico y parasim-
patico) y humorales (glucocorticoides y melatonina) a otras es-
tructuras cerebrales que participan en la regulacion del ritmo de
suefio y vigilia[1]. Aparte de este marcapasos central, todos los
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tejidos y 6rganos poseen su propio reloj circadiano (oscilado-
res periféricos) cuyo ritmo es integrado y regulado por el NSQ.
En conjunto, estos relojes son sistemas capaces de generar un
orden temporal en las actividades del organismo, oscilan con
un periodo regular y utilizan estas oscilaciones como referen-
cia temporal interna para regular el ritmo biolégico de muchas
funciones corporales, como: dormir y despertar, descanso y ac-
tividad, temperatura corporal, presion arterial, gasto cardiaco,
consumo de oxigeno y secrecion de glandulas endocrinas.

La base bioguimica de la generacién del ritmo circadiano se
basa en un bucle de retroalimentacion de transcripcién-traduc-
cion de varios genes “reloj”, un grupo de genes que controla la
actividad circadiana en todos los seres vivos. En los mamiferos,
estos genes incluyen elementos reguladores positivos Clock y
Bmal1 y elementos negativos Periodo 1 (Per1), Periodo 2 (Per2),
Periodo 3 (Per3) y Criptocromo 1 (Cry1) y 2 (Cry2). Los produc-
tos proteicos de estos genes interactan para generar oscilacio-
nes subcelulares de las protefnas PERIODO y CYPTOCHROME,
gue impulsan directamente los ritmos de salida en bioquimica,
fisiologia y comportamiento[2].

La actividad del NSQ si bien es autonoma, es modulada
por sincronizadores (zeitgeber) externos, como la luz (regula-
dor principal), habitos sociales y por sincronizadores internos
como la secreciéon de melatonina, cortisol y temperatura corpo-
ral. Muchos agentes, incluyendo farmacos, pueden ejercer un
efecto de cambio en nuestros sistemas circadianos.

El mecanismo homeostatico

A su vez la transicion entre vigilia y suefo esta regulada por
la cantidad de horas de vigilia acumulada, cuantas mas horas
pasa un individuo durmiendo, menor su necesidad de dormir.
La base fisioldgica de este proceso llamado deuda de suefio es
la adenosina, un producto celular que se acumula con la acti-
vacion metabdlica (durante vigilia) y es el somnégeno mas im-
portante. Durante la vigilia, la acumulacion de adenosina inhibe
progresivamente las neuronas que contienen como neurotrans-
misor el acido gammaminobutirico (GABA) del hipotalamo an-
terior y prosencéfalo basal. Estas neuronas son promotoras de
la vigilia e inhibitorias del &rea ventral lateral predptica (VLPO)
hipotaldmica. Es asi como el VLPO se desinhibe, desencadenan-
dose el suefo. La cafeina, un inhibidor de receptores de ade-
nosina, interfiere con este mecanismo ejerciendo asi su efecto
despertador.

Las areas cerebrales importantes durante el suefo se divi-
den en dos grupos, aquellas con influencia despertadora, ac-
tivas durante la vigilia, como locus coeruleus (LC), rafe dorsal
(DR), nucleo tuberomamilar (TMN) y prosencefalo basal y las
activas principalmente durante el suefio como VLPO. Las inte-
racciones entre estas areas generan una red compleja y solo
parcialmente comprendida aun, de circuitos excitatorios e in-
hibitorios que permiten finalmente la transicién entre vigilia y
suefio (en sus dos estados NMOR y MOR) y al revés.

Durante los diferentes estados del suefio se observan cam-
bios en la actividad de los neurotransmisores en diferentes
areas cerebrales. En el suefio NMOR aumenta la actividad GA-
BAérgica/galanina en el VLPO, se inhiben las neuronas hista-
minérgicas dentro del TMN, disminuye la actividad colinérgica
(en tronco encefélico y prosencéfalo), noradrenérgica (en LC) y
serotoninérgica (en DR).
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La neurofisiologia celular de la alternancia ultradiana del
sueflo MOR y NMOR se interpreta a través de un modelo de
interaccion reciproca entre las neuronas aminérgicas y colinér-
gicas de la unién mesopontina. Durante el suefio NMOR la in-
hibicion aminérgica va decreciendo paulatinamente mientras la
excitacion colinérgica pontina aumenta progresivamente. En el
comienzo del suefo REM se alcanza la supresién maxima de
la inhibicién aminérgica y la excitabilidad colinérgica llega a su
maximo. El aumento de la actividad colinérgica del nucleo reti-
cular pontis oralis estimula los nucleos tegmentales peddnculo
pontinos (TPP) y laterodorsales del tronco cerebral (TLD) dando
lugar, por un lado, a la activacion de un sistema inhibidor del
tono muscular en la formacion reticular bulbar (que produce
la atonia muscular caracteristica de esta etapa) y, por otro, a
la activacion talamocortical produciéndose los movimientos
oculares rapidos y las ensofiaciones. Histdricamente, las neu-
ronas colinérgicas TPP y TLD se consideraban elementos clave
del generador de suefio MOR, pero mas recientemente, estas
neuronas se ven como moduladores en lugar de elementos
centrales[3].

A finales del siglo pasado se describi¢ el sistema orexinérgi-
co (o hipocretinérgico), constituido por un conjunto de grupos
neuronales que sintetizan orexinas, localizados fundamental-
mente en las regiones lateral, posterior y perifornical del hi-
potalamo, asi como por los receptores especificos para estas
sustancias. El sistema orexinérgico es un sistema complejo que
recibe e integra multiples sefiales locales y sistémicas de tipo
neuronal, hormonal y metabdlico[4] y tiene amplias proyec-
ciones en el SNC especialmente a centros monoaminérgicos,
como locus coeruleus, nucleo tuberomamilar, nucleos del rafé
y area tegmental ventral. Actla en la regulacion de funciones
vitales como conducta alimentaria, homeostasis energética,
sistemas de recompensa, cognicién, animo, pero su principal
rol esta en la regulacion del ciclo suefo-vigilia, promoviendo la
mantencion de la vigilia.

Similitudes y diferencias entre suefio y anestesia general

El suefio es un estado natural de inconciencia, al cudl se
llega debido al control homeostatico y a la variacion circadiana,
en cambio la anestesia general es un estado de inconciencia
inducido por farmacos y es independiente de influencias ho-
meostaticas y circadianas.

El suefio se interrumpe facilmente por factores ambientales
o fisiologicos, pero éstos no afectan a la anestesia. Cuando el
suefio cumplié su funcion restaurativa el individuo despierta, en
cambio el despertar desde la anestesia requiere la eliminacion
del farmaco que la produjo.

El sueno es un estado no homogéneo constituido por eta-
pas distintas, despertares periédicos, cambios posturales, mien-
tras que, a pesar de que su profundidad puede variar, la anes-
tesia es relativamente homogénea.

Ambos procesos, suefio y anestesia, involucran algunos
mecanismos neurofisioldgicos comunes ya que algunas vias
neurales que participan en el suefio se activan por ciertos far-
macos anestésicos y un mayor conocimiento de estas vias ha
proporcionado nuevos conocimientos sobre los mecanismos
de sedacion y anestesia. El VLPO inhibe las regiones cerebra-
les que promueven la vigilia y estas vias inhibitorias VLPO son
pobladas por neuronas GABA-érgicas. Su accion se replica por
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sedantes (como los benzodiacepinas) y varios inductores (como
Propofol), que estimulan los mismos receptores diana. Se plan-
tea que las vias neurales del suefio y vigilia son utilizadas por
agentes anestésicos en la produccién del estado anestésico, y
la desconexion de la transferencia de informacion en el sistema
nervioso central es uno de los mecanismos esenciales de incon-
ciencia inducida por la anestesia general. Sin embargo, las ratas
cuyo VLPO fue lesionado, a pesar de quedar privadas de suefio,
todavia son susceptibles a muchos anestésicos. Eso sugiere que,
aunque puede haber cierta superposicion de las vias neuronales
para sueno y anestesia, no ha sido demostrado en forma con-
cluyente que los anestésicos actlian Unicamente a través de los
sistemas endogenos de control del suefio[5].

Akeju y Brown proponen que la anestesia general es neu-
rofisiolégicamente distinta del suefio, porque los cambios en
los patrones de EEG dependen del agente anestésico y algunos
agentes producen patrones de EEG diferentes del suefio[6].

Otra informacion relevante sobre las diferencias entre suefio
y anestesia se obtuvo estudiando el papel que juega la orexina
en el mantenimiento de la vigilia. Durante la anestesia general
su produccion estarfa inhibida, pero al disminuir la concentra-
cion cerebral de anestésico (se ha demostrado para Isoflurano
y Sevoflurano) se reinicia su produccién y permite el despertar
de la anestesia. Estudios farmacoldgicos con un antagonista se-
lectivo del receptor de orexina-1 confirman un efecto especifico
de la orexina sobre el despertar de la anestesia, pero sin obser-
var cambios en la induccion de ésta. En base a esta observacion
Keltz et al., concluyen que existen diferencias importantes entre
los sustratos neurales que median la induccién y aquellos que
median la emergencia de la anestesia y los dos procesos no son
un simple espejo del mismo mecanismo[7].

Mecanismos de accion hipnética de los anestésicos

A pesar de que se ha utilizado de forma rutinaria durante
mas de 150 afos, los mecanismos subyacentes por los cuales la
anestesia induce inconsciencia aln no se comprenden comple-
tamente, pero se plantea que ésta se debe al efecto agonista o
antagonista sobre diferentes blancos moleculares en diferentes
redes neuronales corticales y subcorticales.

Inicialmente se planted que los anestésicos actuaban sobre
un Unico blanco, tratando de explicar asi todos los efectos clini-
cos observados en la anestesia general. La proteina blanco que
permitié sostener esta teorfa unitaria es el receptor GABA-A,
dado que la accion de los anestésicos sobre este receptor pare-
cia ser necesaria y suficiente para inducir una anestesia gene-
ral[8]. Sin embargo, en las Ultimas décadas se ha demostrado
que los anestésicos actian sobre multiples blancos moleculares
para producir los diferentes efectos clinicos. En conjunto, se ha
evaluado que méas de 300 proteinas son dianas de union po-
tencialmente anestésicas. Observaciones estructurales, bioqui-
micas y funcionales indican que los agentes anestésicos se unen
0 actlan en multiples sitios moduladores en lugar de actuar
sobre un objetivo unitario, lo que en Ultima instancia conduce a
mezclas de efectos inhibidores y potenciadores para producir el
resultado final[9].

Estudios farmacolégicos in vitro como in vivo han identifica-
do los receptores GABA-A y N-metil-D-aspartato (NMDA) en la
corteza, talamo, tronco encefélico y cuerpo estriado como dos
blancos importantes de los farmacos hipnaticos.



Si bien en el pasado se ha prestado mucha atencién a los
canales idnicos (GABA-A, NMDA, etc.), se ha descubierto que
otras proteinas también son sensibles a los anestésicos, por
ejemplo los receptores metabotropicos de acetilcolina (ACh) M,
glutamato tipo 5, 5-hidroxitriptamina tipo 2A y receptores de
sustancia P[10].

Los anestésicos difieren ampliamente en sus propiedades
quimicas, fisicas y farmacolégicas, variando en tamafno y gru-
pos quimicamente activos, formando la clase farmacologica
més heterogéneal11].

Se ha propuesto que cada uno de los anestésicos establece
un estado de inconsciencia particular, dependiendo de los blan-
cos moleculares sobre los cuales actua. Por ejemplo, algunos
farmacos como el Propofol, Etomidato y los barbituricos ejercen
su efecto potenciando la actividad GABA en el tdlamo y en los
terminales neuronales del VLPO, asi prolongan las corrientes
inhibitorias postsindpticas suprimiendo la excitabilidad neuro-
nal. La inhibicion GABA-érgica en las regiones cerebrales que
contienen neuronas que promueven la vigilia (nicleo DR, TMN,
area predptica medial y sustancia gris periacueductal) provoca
sueno.

Otros agentes, como el Oxido Nitroso, Xenén y Ketamina
tienen poco o ningun efecto sobre los receptores GABA-A, en
cambio inhiben principalmente los receptores de NMDA, que
son canales excitadores activados por el glutamato.

El estado disociativo que produce la anestesia con keta-
mina puede atribuirse en parte a la inhibicion de la actividad
glutamatérgica de las interneuronas, con lo cual las neuronas
corticales, hipocampales y del sistema limbico quedan en un
estado excitatorio aberrante incapaz de recibir y responder
a los estimulos externos. Las benzodiazepinas, agonistas de
GABA-A, se administran comUnmente con la Ketamina para
mitigar las alucinaciones, posiblemente ayudando a restau-
rar parte de la actividad inhibidora en las regiones cerebrales
afectadas[12].

Se ha demostrado que Isoflurano y Sevoflurano reducen la
liberacién de glutamato e inhiben su captacion, pero existen
pocos estudios in vivo para comprender el mecanismo exacto
por el cual el Isoflurano modula la transmisiéon glutamatérgica.

Las dianas moleculares de la Dexmedetomidina son los
receptores adrenérgicos a2 centrales. Dexmedetomidina es
un agonista a2-adrenérgico altamente selectivo que se une a
los receptores presinapticos en las neuronas que se proyectan
desde el LC, provocando hiperpolarizacion y disminucion de la
liberacién de noradrenalina del LC. Eso disminuye la inhibicion
noradrenérgica sobre el VLPO y sus neuronas GABA-érgicas y
galaninérgicas inhiben los centros de excitaciéon ascendentes
proporcionando la sedaciéon[13].

Aungue la ACh juega un papel principal en la generacién de
vigilia y suefio REM, los receptores colinérgicos no son un obje-
tivo principal de los anestésicos comunes. No obstante, la ACh
interactUa con otros sistemas de neurotransmisores como, por
ejemplo, los agentes GABA-érgicos. Estudios in vitro mostraron
que el Propofol, Isoflurano, Sevoflurano y Ketamina inhiben los
receptores ACh muscarinicos y nicotinicos[14]-[15] por lo que,
en parte, estos agentes producen sedacién mediante la inhibi-
cion de la neurotransmision colinérgica en regiones del cerebro
que regulan la vigilia. Eso es respaldado también por el hecho
que la fisostigmina, un inhibidor de acetilcolinesterasa, revierte
la sedacion inducida por propofol[16].
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Alteraciones del suefo después de la cirugia

Los pacientes quirdrgicos tienen un suefio muy fragmenta-
do en las primeras dos noches postoperatorias, con reduccién
significativa del sueno MOR y suefio de ondas lentas. Estas al-
teraciones ocurren debido al estrés quirurgico, al dolor y a los
farmacos. El estrés del trauma quirdrgico aumenta el nivel de
cortisol e induce una respuesta inflamatoria, con aumento de
marcadores proinflamatorios, como el factor de necrosis tumo-
ral (TNF) interleuguina-1 (IL-1) e interleuquina-6 (IL-6)[17]. Estas
sustancias causan una reduccién significativa, incluso ausencia,
de sueno MOR en las primeras dos noches postoperatorias, se-
guido después por un gran incremento en cantidad y densidad
del MOR entre el tercer y quinto dia de recuperacién (rebote
MOR). Durante el sueflo MOR aumenta el tono simpatico, lo
gue puede provocar taquicardia, inestabilidad hemodinamica
e isquemia miocardica. La mayorfa de las complicaciones pos-
tquirtrgicas, como episodios de hipoxemia, arritmias, infarto
agudo de miocardio, delirio, agitacién psicomotora, ocurren en
la primera semana postoperatoria, especialmente entre dia dos
y cinco, coincidiendo con el rebote del MOR.

Factores que influyen en la aparicion de alteraciones del suefo
postquirdrgico

Las alteraciones del sueno postoperatorio dependen de fac-
tores relacionados al paciente, a la cirugia en si, a la anestesia,
asi como a factores ambientales.

e Edad: Los pacientes de edad avanzada son mas propensos
a desarrollar alteraciones del suefio postoperatorio. El enve-
jecimiento estd asociado con cambios en la estructura del
suefio y ademads, las personas mayores tienen mas dificulta-
des para ajustar su suefio a los cambios ambientales[18].

e Comorbilidad preoperatoria: Los pacientes con apnea obs-
tructiva del suefio (SAOS) preoperatoria tienen mayor riesgo
de alteraciones del suefio postoperatorio y sus indices de
apneas e hipopneas seran mas altos en el periodo posqui-
rurgico[19].

e Tipo de anestesia: La anestesia general esta relacionada a
mayor incidencia de trastornos del suefio postoperatorio
que la regional. Las mujeres sometidas a histerectomia bajo
anestesia general tienen peor calidad de suefio la noche
poscirugia que las operadas con anestesia espinal[20], atri-
buyéndose eso casi exclusivamente al mayor consumo pos-
tquirdrgico de opioides, en el primer grupo. Sin embargo,
incluso cuando se evitan los opioides y el dolor esta bien
controlado, aun aparecen alteraciones del suefio postqui-
rurgico[21], lo que indica implicancia de otros factores.

e Magnitud del trauma quirurgico: Los trastornos del suefo
son mas severos después de una cirugia mayor. Los pacien-
tes sometidos a colecistectomia abierta bajo anestesia ge-
neral tuvieron alteraciones significativas del suefio la prime-
ra noche postquirdrgica (disminucién importante del suefo
con ondas lentas N3 y MOR)[22], mientras que los pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscépica bajo anestesia
general, muestran trastornos del suefio menos severos (solo
disminucion de N3 pero no de MOR)[23].

La respuesta inflamatoria postoperatoria causa neuroin-

flamacion[24] y es probable que ésta contribuya a las al-
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teraciones del suefio que experimentan los pacientes. Los
mediadores de la inflamacién mas estudiados en relacién
al suefo son el TNF y la IL-1 y se ha visto que ambos par-
ticipan en la regulacion fisiolégica del suefio, aumentan el
suefio profundo, reducen el MOR y probablemente tiene un
papel importante en la respuesta a la privacion de suefo,
con aparicién de sintomas como somnolencia, fatiga, fallas
de concentracion y aumento de la sensibilidad al dolor[25].
La cirugia laparoscépica induce una respuesta inflamatoria
menos potente que la cirugia abierta. Eso explicarfa la me-
nor frecuencia de alteraciones del suefio y menores cambios
electroencefalogréfico del suefio descritas por Rosenberg-
Adamsen et al. después de la colecistectomia laparoscopi-
ca[23].

e Factores postoperatorios: Muchos factores postoperatorios

estan asociados al desarrollo de trastornos del suefio, entre
los cuales el dolor es posiblemente el mas importante[26].
La analgesia opioide no mejora, sino que empeora el suefo
postoperatorio, disminuye el suefio MOR y aumenta el ries-
go de apneas, sobre todo de tipo central[19]. El dolor puede
ser tanto causa como una consecuencia de la falta de suefio
y esta relacion bidireccional tiene importantes implicancias
en el manejo clinico de los pacientes. El déficit de suefio
pareciera tener un efecto desactivador sobre varios sistemas
con propiedades predominantemente analgésicas, incluido
el sistema opioide, orexinérgico, melatoninérgico y dopa-
minérgico, mientras que activa sistemas o mediadores con
propiedades predominantemente hiperalgésicas, incluido el
de 6xido nitrico y adenosina, y mediadores inflamatorios del
sistema inmunolégico[27].
Factores ambientales, como el ruido[28] y las luces, las in-
terferencias del personal sanitario y la presencia de otros
pacientes también son importantes perturbadores del sue-
no[26].

e Horario de la cirugfa: Varios estudios muestran que las ci-
rugfas realizadas por la mafana requieren dosis mas altas
de anestésicos que durante la tarde, lo que puede estar re-
lacionado al ritmo circadiano. Se observaron trastornos del
suefio postoperatorio mas severos después de cirugias rea-
lizadas por la tarde que por la mafiana, lo que también se
asocié con mayor percepcion del dolor y mayor incidencia
de efectos adversos postoperatorios.

Efecto de los anestésicos y analgésicos sobre el suefo

Dentro de los factores involucrados en la aparicién de al-
teraciones del suefio postoperatorio, la anestesia cobra menor
importancia frente a otros, como la inflamacion, trauma quirutr-
gico o dolor.

Algunos trabajos muestran alteraciéon aguda del ritmo de
secrecion de cortisol y melatonina, asi como elevacién de la
temperatura corporal central media en las primeras 24 h poso-
peratorias, pero la mayoria no logran determinar si estos cam-
bios se deben a los efectos sobre el ritmo circadiano de los
anestésicos utilizados o a la cirugfa en sf[29]-[31].

Sin embargo, varios estudios han encontrado que la anes-
tesia general es un factor de riesgo independiente que puede
provocar la desincronizacion del ritmo circadiano, lo que podria
resultar en trastornos del suefo postoperatorios caracterizados
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por una reduccion de la proporcion de etapas de suefio de on-
das lentas y MOR. Moote et al., estudiaron el suefio de 8 vo-
luntarios sanos anestesiados con Isoflurano, sin ser sometidos
a alguna cirugia y observaron disminucion moderada del suefio
de ondas lentas, sin alteracion del REM, de la latencia o dura-
cion total del sueno y estos efectos se limitaron a la primera
noche postanestésica[32].

Se ha observado que los diferentes anestésicos tienen dife-
rentes interferencias sobre el suefio[33].

Es probable que intervenciones quirdrgicas mas cortas, con
un tiempo anestésico mas corto, afecten menos el reloj circa-
diano.

Varios estudios indican que el NSQ no solamente produce
y regula ritmos bioldgicos como el ciclo suefo-vigilia, contro-
la los ritmos circadianos hormonales y metabdlicos, sino que
también influye en la dosis de anestésicos generales necesarios.
Esto puede tener efectos variables sobre la recuperacién posto-
peratoria y la calidad del suefio[34]-[35].

Existe gran interés en los efectos que la anestesia general
puede tener sobre el reloj circadiano y cdmo esto puede afec-
tar la recuperacion posoperatoria de los pacientes. Son pocos
los estudios clinicos en esta direcciéon, ya que los pacientes
quirdrgicos tienen ademas de la anestesia, multiples factores
confundentes que pueden causar disturbios de los ritmos cir-
cadianos. Es por eso que el efecto de los anestésicos sobre los
relojes circadianos moleculares intrinsecos es mas estudiando
en modelos experimentales. Infusiones de Propofol y Dexme-
detomidina reducen la expresion del gen Per2 en el cerebro de
rata 6 h después de la administracién del anestésico, pero el
efecto persistié durante 24 h solo en la dexmedetomidina[36].
En ratas, 6 h de anestesia con Sevoflurano cambiaron el patrén
de expresion de aproximadamente 1,5% de los 10.000 genes
estudiados, entre los cuales la expresion de Per2 en el cerebro
se redujo significativamente[37] y el efecto de la reducciéon de
expresion de Per2 persistio durante 24 h[38]. Investigaciones
posteriores demostraron que la reduccion fue mas significativa
cuando el Sevoflurano se administrd entre las 8 amy 12 am en
comparacion con otros horarios[39].

Un aspecto importante de la biologia circadiana es la in-
fluencia del momento del dia de administracion de los farmacos
ya que muchas drogas tienen efectos significativamente dife-
rentes en distintos momentos del dia. Se ha observado no sélo
que los anestésicos pueden alterar los ritmos circadianos, sino
que sus efectos secundarios o eficacia pueden diferir si se admi-
nistran en ciertos momentos durante el dia. Multiples estudios
muestran que la duracion de accién de los anestésicos depende
del momento del ritmo circadiano en que éstos se administran.
Tanto modelos animales como algunos estudios en humanos
muestran un mayor efecto hipnético cuando se administran en
la fase de descanso/suefio de la especie en estudio. La magni-
tud y la direccion de los cambios difiere en los diferentes tipos
de anestésicos. Mihara et al., encontraron que la anestesia in-
ducida por Ketamina resulté en un gran avance de fase cuando
se administra durante el periodo activo y un gran retraso de
fase cuando se administra durante el periodo de descanso[40].

Conocer las variaciones de requerimientos farmacoldgicos
segun el momento del dia puede servir para optimizar la dosi-
ficacion consiguiendo la méaxima eficacia y reduciendo los efec-
tos adversos.

Se requieren estudios mas especificos para aclarar tanto el



efecto de los diferentes anestésicos sobre el reloj circadiano,
segln su mecanismo de accion, como también aclarar el efecto
del reloj circadiano sobre la acciéon de cada grupo de anestési-

Cos.
Es importante comprender mejor la relacion bidireccional

que existe entre la anestesia y ritmo circadiano, ya que eso pue-
de conducir a la prevencién y el tratamiento de las complica-
ciones postoperatorias relacionadas al ritmo circadiano, como
trastornos del suefio posoperatorio, delirio, manejo de dolor, lo
que puede tener gran impacto en la recuperacion del paciente.
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