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RESUMEN

Las técnicas anestésicas intravenosas han adquirido una relevan-
cia importante en la actualidad, por sus caracteristicas: menor
hepatotoxicidad, poca contaminacién ambiental, emersidn suave,
menor presencia de efectos secundarios, recuperacién del estado
de conciencia mds rdpido, analgesia posoperatoria y bajo costo.
Permiten mds pronta wmovilizacidén del paciente en hospitales y
centros quirdrgicos.

Siendo una buena opcién para cirugia ambulatoria, brindando un
adecuado plano anestésico en el transoperatorio y postoperatorio
del paciente,

Con el advenimiento de farmacos intravenosos con vida wmedia y
tasa de aclaramiento mis cortas, asi como la disponibilidad de
monitorizacidén satisfactoria,

Se decide comparar los efectos de dos firmacos en ralcidm a sus
resultados clinicos y costo hospitalarfio en cirugia
oftalmolégica. |

Por lo tanto concluimos que ambos agentes son seguros y eficaces
para el mantenimiento anestésicq siempre y cuandé se adecuen las
titulaciones de las dogis 'y de los agentos suplementarios

(narcéticos y relajantes musculares).



I. INTRODUCCION

ANTECEDENTES

Los grandes adelantos tecnolégicos en la cirugia oftalmoldgica
han permitido que actualmente casi en forma universal el paciente
oftalmolégico se maneje sobre base ambulatoria (1).

El anestesidlogo no puede ser desplazado en esta actividad ni
debe ser relegado a la vigilancia de signos vitales (2}, por el
contrario debe tener el papel de coordinador central, entre el
cirujano, paciente y médico tratante (3).

El anestesidlogo debe de estar preparado para enfrentarse a los
efectos de los anestésicos sobre los estudios electro-
rretinogrédficos, la aparicién del reflejo oculocardiaco, los
efectos sistemdticos de las mediciones oculares (4).

La cirugfia oftalmolégica moderna consiste a menudo en interven-
clones intraoculares ciudadosas y prolongadas mediante la
utilizacién de delicadas técnicas microscépicas! El globo ocular
es un Srganc sensible ricamente inervado, y las intervenciones
intraoculares como-la extraccién de cataratas, la reparacién de
desprendimientos de retina, la vitrectomia abierta o cerrada (5),
los transplantes corneales, las operaciones de filtrado, la
iridectomia periférica y los traumatismos oculares'requiefen
consideraciones anestésicas especiales. Existen numerosas revi-
siones de los principios a tener en cuenta en la conducta
anestésica general en cirugia oftalmica (5,8). En Qeneral, dichos
principios consisten en mantener una PIO estable,bevitﬁr el ROC,
minimizar la hemorragia y lograr un campo operatorio inmévil. La
PIO estable se asegura con una anestesia general profunda, una

intubacién atraumdtica y una buena relajacidn del misculo. orbicu-



lar de los pérpados y de la musculatura extraocular; mientras se
encuentre abierta la cédmara ocular, debe evitarse la
administracién intraoperatoria de succinilcolina. La congesgtidn
venosa debida a la tos, forcejeo y vémitos debe minimizarge
durante todo el peridédo postperatorio.

Es importante asegurar las conexiones entre los tubos endotra-
queales, el control adecuado de las vias aéreas y la ventilacién,
puesto que la cabeza del paciente y las vias aéreas se mantendran
inaccesibles al anestesiblogo durante la intervencidén, La hemo-
rragia intraoperatoria puede minimizarse manteniendo unos niveles
normales de presidén arterial y evitando la congestidén venosa.
Durante la cirugfa ocular microscépica, es obligado mantener un
campo operatorio fijo y/o exangue (7,8).

La anestesia para la cirugia oftalmolégica requiere control de la
presién intraocular (PIO) antes, durante y después del procedimi-
ento. Puesto que el control de la PIO es con frecuencia impor-
tante para el éxito de la intervencién, el anestesiélogo debe
conocer losg efectos fisioldgicos de la PIO y los efectos de los
fdrmacos. anestésicos y las distintas maniobras que ejercen sobre
ella; (9) asi como se‘ha revisado en profundidad los determi-.
nantes fisiolégicos de la PIO y su relacién con la anestesia
(10) .

PRESION INTRAOCULAR

El rango de normalidad de la PIO es de 16 + 5 mmHg. La PIQ se
mahtiene a través de un equilibrio dindmico entrelia formacidén de

humor acuoso en el cuerpo ciliar y su eliminacién a través del

conducto de Schlemm y por variaciones del volumen sanguineo



coroidal. La PIO experimenta pqueflas variaciones normales debidas

al ritmo diurno (2 a 3 mmHg), la respiracién (la inspiracidn
profunda reduce la PIO en 5 mmHg), las oscilaciones de la presidén
arterial (1-2 mmHg), los cambios debidos a la posicién corporal,

el tamafio pupilar y la presién osmbtica plasmitica.

La PIO debe mantenergse préxima a la normalidad para mantener un
indice refractario ocular adecuado. Una PIO cronicamente elevada
interfiere en la irrigacién ocular y el metabolismo normal de la

cdérnea y puede producir opacidades corneales o hipoperfusién

retiniana. La disminucién crénica de la PIO puede contribuir a

aumentar la probabilidad de desprendimiento de retina o hemorra-

gia vitrea.

HUMOR ACUOSO

El humor acuoso es un liquido claro, con un pH de 7.2, una grave-

dad especifica de 1,003 y una viscogidad respecto del agua de

aproximadamente 1,030 que ocupa las cdmaras anterior y posterior
del globo ocular. Su volumen total es de alreaedor de 0.3 ml. El

flujo secretado en ‘la céﬁara posterior es de aproximadamente 1.3

ul/min (9). Dos tercios del humor acuoso se forman por secrecién
activa a partir de las células epiteliales del proceso qiliar
situado en la cémara posterior del globo ocular. El tercio res-

tante se forma en la cimara anterior mediante filtracién simple a.
través de la superficie anterior del iris. El humor acuoso circu-

la a través de la pupila hacia la c&mara anterior y drena’en su
mayor parte en el &ngulo, éasando a través de los éspacios trape- -
cuiares de Fontana hacia el conducto de Scheimm,'el cual conecta
con las venas episclerdticas y finalmente aboca al seno cavernoso

o sistemas venosos de la yugular interna y externa.



Cierta cantidad de humor acuoso drena por difusidén retrdgada a
través del iris. Ademds de mantener la PIO, el humor acuoso
constituye un importante sigtema de transporte ocular de oxigeno,
glucosa y proteinas, que nutre el cristalino (10).

VOLUMEN COROIDAL

Lag coroides es una densa red de vasos sanguineos cuyo volumen
puede variar considerablemente. Las arteriolas se vasodilatan en
respuesta a la ﬁipercapnia, y sometidas a una autorregulacidn
local, experimentan vasoconstricciédn en caso de hipocapnia (11}).
La congestidn venosa de las regiones craneal y cervical produce
ingurgitacién y tumefaccién coroidales.

Cuando el globo ocular se muestra intacto, cualquier incremento
en el volumen de sus contenidos (acuoso, coroidal) dentro de la
envoltura esclerdtica, relativamente inelistica, producird un
aumento de la PIO. Si el globo ocular estd abierto, estos cambios
de volumen pueden forzar el desplazamiento anterégrado y la
salida del vitreo. Las interrelaciones de la PIO con las pre-
éiones osméticas pueden ilustrarse mediante la siguiente ecuacién
PIO - K (PO - PO) + PC (12), Donde K - coeficiente de flujo de
salida (0.1); PO - presién osmética del humor acuoso, PO -~
presién osmérica plasmética, y PC - presién capilar. ‘

Las variaciones més importantes de la PIO se prodﬁcen cuando
existe un compromiso del flujo de salida del}hﬁmor acuoso. El
flujo de humor acuoso a través del conducto de Schlemm se rige
pofkla Ley de Poiséuille. El factor mds importante de la
regulacidn del flujo dg salida de humor acucso es el radio (&rea

de seccibn) de los espacios de Fontana, cuyo calibre se encuentra -



reducido durante la dilatacidén pupilar. El flujo de salida de

humor acuoso varia también en funcidn de la diferencia entre la
PIO y la presién venosa. Cuando ésta aumenta, disminuye la salida

de humor acuoso y la PIO aumenta hasta establecer un nuevo equi-

librio dindmico a un mayor nivel de PIO. Por consiguiente las

variaciones de presidén vencsa debidas a tos, esfuerzos o
compresidén de la prensa abdominal tendrdn una importante influen-

cia directa sobre la PIO. La retina es muy sensible a la hipoxia
y a la hipotensién durante los periddos de elevacién de la PIO, y
esta circunstancia puede comprender el flujo retiniano hasta el

punto de producir isquemia retiniana y ocasionar pérdida de

vigién (13).

REFLEJO OCULOCARDIACO

El reflejo oculocardiaco (ROC) puede ser inducido por presién
scbre el globo ocular, traccidén sobre los misculos extraoculares,

hematoma orbitario, traumatismo ocular y>dolor ocular. Se trata

de un reflejo trigeminovagal que se manifiesta por arritmias

cardfacas como bradicardia, ritmo nodal, extrasistoleg, fibrila-

¢ién ventricular o asistolia, La vi{a aferente sigue nervios

ciliares largos y cortos hasta el ganglio ciliar, y depués hasta

el ganglib de Gasger a lo largo de la rama offélmica del trigémiﬁo‘
(v pﬁr créneo) . Estas vfas aferentes terminan en el-nﬁcleo‘seﬁso~

rial principal del trigémino. Situado en el piéo del IV
ventriculo. Los impulsos aferentes comienzan con el nicleo del

‘yégo {X par craneal} y llegan al nervio depresdr cardfaco vagal,

causando efectos inotrépicos y de conduccién negativos,

El cirujano requiere de un ojo inmévil, £fijo, control adecuadﬁ de

ROC, mantenimiento de la PIO adecuado como una emersidén suave,

-5



analgésica posoperatoria, recuperacion del estado de conciencia
en tiempo breve, por lo que la anestesia general ha sido aceptada
como una buena opcidn para ofrecer egtas condiciones (15).

De las técnicas de anestesia general, las intravenosas parecen
cumplir todos estos requisitos por lo que se decide emplearla
como la técnica mas acorde con los procedimientos de cirugia
oftalmolégica (15).

ANESTESIA INTRAVENOSA

Introduccidén Histdrica: Para que la administracidén de fdrmacos
anestésicos sea efectiva deben alcanzar su lugar de accidn dentro
del SNC, En 1628, William Harvey demostré su libro "Ejercitario
Anatémica de Motu Cardis et Sanguinis in Animalibug" que la
sangre venosa era transﬁortada desde el corazdén a la circulacidén
arterial y a todos los 6rganos del cuerpo inmediatamente, también
se reconocién que al administrar un férmaco dentro de las venas
podfa ser trangportado enseguida a la totalidad del'organismo. En
1657 Christopher Wren inyectd opio por via intravenosa por medio
de una pluma de ave unida a una vejiga a perros y a personas,
quedando inconscientes, pero probablemente Wren no- se percaté- de
que estaban "anestesiados" Sigismund Elsholtz en 1665 édministré
una solucién de opio con la intencién de que los individuos
fuesen insensibles al dolor, pero éato no fue posible hasta que
en 1874 Pierre Cyprien Ore administré hidrato de cloral iv con
una finalidad quirdrgica. Este mito histérico se éiguié de varios
intentos fallidos, llevados a cabo por el cirujano ruso Pirogoff,
de administrar éter por via iv en 1846, y poco tiemﬁo después

Crawford Long y William Morton, independientemente, demostraron



la eficacia de la inhalacién de éter en la cirugia (16).

Los métodos de administracion de fdrmacos anestésicos intraveno-
sos han dependido de las inovaciones tecnoldgicas. La pluma unida
a la vejiga, usada en primer lugar por Wren, no fue mejorada
hasta que Alexander Wood en 1853 empled una aguja y la jeringa
para la administracidén intravenosa de medicamentos. La aguja
hipodérmica hueca fue desarrollada por Frances Rynd, y Charles
Pravaz inventé la jeringa. Las agujas, catéteres y jeringas que
utilizamos en la actualidad, son derivados de aquellos primeros
sistemas. Los dltimos desarrollos tecnolégicos en la anestesia iv
han sido la perfusidn continua mediante modelos farmacocinéticos
computarizados, referida por primera vez Helmut Schwilden en
1981. El demostrd la posibilidad de obtener los niveles
plasmiticos deseados de un determinado fdrmaco anestésico, admi-
nistrado por via iv utilizando bombas de perfusién controlada por
computadora a partir de los datos farmacocinéticos conocidos del
farmaco (17).

Con el desarrollo de fdrmacos mds apropiados y de nueva
tecnologia, han aparecido también nuevos conceptos en la
administracidn ;ntravenosa de féarmacos, En primer lugar, se ha
observédo que dada la inexistencia de un anestésico iv ideal, mis
que la administracidén de un Gnico fdrmaco es preferida la
administracién de miltiples (17).

En 1901 el cirujano George Cryle-sugirid que mids que administrar
un solo opidceo por via ov para la anestesia, deberian empiearse
fdrmacos complementarios u otras técnicas. En 1959, De-Castro 'y
Mundeleer introdujeron el término neuroleptoanesteia, para desig-

nar la combinacién de un tranquilizante, un opidcero y 6xido
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nitroso. Hoy el concepto de anestesia balanceada, acufiado por
John Lundy, se usa para describir la administracién simultdnea de
variog fdrmacos anestésicos, de forma que no se administre
farmaco alguno en dosis suficientes como para producir efectos
toxicos durante o depués de la cirugia. Otro importante concepto
que en la actualidad comienza a disfrutar de la aceptacién
general, es que resulta mids racional administrar los fédrmacos
anestésicos continuamente en lugar de administrarlos de forma
intermitente o administrar elevadas dosis al comienzo de 1la
anestesia., Lo ideal es administrar la cantidad de fdrmaco justa
para alcanzar los niveles plasmiticos sanguineos terapéuticos y
entonces mantenerlos mediante la perfusidn conﬁinua hasta el
final de la cirugia. Este método de administracidén elimina los
picos y los valles en la concentracién sanguinea de farmacos, al
igual que su acumulacidén qﬁe se puede observar cuando se adminis-
tran en forma intermitente o la sobre dosis que puede resultar de

la administracién de un bolo inicial excesivo (18?. k

El objetivo de la administracién de anestésicos intravenosos es
alcanzar y mantener rapidamente niveles de anestesia .y posterior-
mente conseguir una rédpida tecubef&cién al acabar su
administracién, '

Con la introduccién del tiopental:sddico en‘1934‘§or John Lundy
el uso de un farmaco intfavenoso para la induccidén de‘la aneste-
sia se popularizé, por la Ventaja que auponié e1 conseguir un
estado de ‘anestesia rapidamente. Durante los udltimos 30 afiocs, se
han introducido numerosos anestésicos iv en el mércado {metro-

hexial 1957; proprahidido 1957; ketamina 1966; althesin 1971 y



analgésicos (fentanilo 19%9; sufentanilo 1979; alfentanilo 1980).
La idea principal ha sido proporcionar fdrmacos con un rapido
aclaramiento plasmitico y una corta vida media de eliminacién.
Este cambio en las caracteristicas farmacocinéticas de los
agentes iv disponibles en la actualidad ha conducido a que su
utilizacién no se reserve exclusivamente para la induccién, sino
que también se utilice para el mantenimientc del acto anestésico
y con un minimo de efectos secundarios indeseables (19).

De los medicamentos comunmente utilizados en la préactica diaria
se decide emplar en base a sus caracteristicas farmacocinéticag y
farmaco dindmicas al tiopental y propofol (20).

TIOPENTAL

El tiopental es un tiobarbiturato de accién ripida y corta, que
fue introducido a la anestesia hace més de 50 aflos por Waters y
Lundy (20).

Durante mas de 40 afios, los barbitdricos han sido farmacos indis-
pensables en la prédctica anestésica, poseen una accidén répida
pero corta, y cuando se administrah correctahente, son seguros y
eficaces. A pesar de que Von Baeyer gintetizéd el 4cido
barbitirico en 1864, no se dispusb de un barbitﬁfico con‘activi-
dad hipndtica hasta 1903, cuando Fisher y Von Mering sinteriz#ron
el dcido dictibarbitdrico. Sin embargo, los numercsos derivades
hipnéticos introducidos entre 1903 y 1032 tuvieron peco impacto
~sobre la anestesia iv porque su acciéh>era prolongada y se ini-
qiaba lentamente. (21). En 1983, Weese y Scharpff introdujeron el
hexobarbital oxibarbiturato; aéababa de empezar una nueva etapa
en.la anestesia puestb que el hexobarbital~tiehe un efecto

hipnético de inicio rdpido y de corta‘duracién, a pesar de sus
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efectos indeseables exitantes. En 1944, Waters Lundy (20,21)
administraron por primera vez el tiopental, barbitirico de accidn
rédpida, que carecia de efectos excitantes. Por desgracia, la
falta de hexobarbital y tiopental para inducir y mantener la
anestesia general de la misma manera que el dietiléter y el
cloroformo, tuvieron resultados desastrosos por la aparicién de
hipotensidén y largos periddos de suefio (22). Este modo de
administracidn del hexobarbital y tiopental en los heridos de
Pearl Harbor produjo tantas muertes que se llegd a describir la
anestesia iv como el método ideal de eutanasia (23). El impacto
negativo de esta afirmacidén fue contrarestada por el caso notifi-
cado por Adams y Gray Yy un editorial andénimo, en ellos se sugeria
que la mortalidad probablemente se debia a la forma de
administracién del farmaco mis que a su toxicidad inherente (24).
Brodieet y col (25) prbporcionaron nuevos datos sobre el uso iv
de ba;bitﬁricos al demostrar que los efectos de dosis bajas de
tiopental no cesaban por metabolismo del f&rmaco, sino por
redistribucidtn desde el lugar de accidén a otros tejidos corpo-
rales. En 1960 Price (26) aclard este CDnéepﬁo y explicd que
durante la administracidn prolongada, la distribucién no es tan
eficaz para terminar la accién del-férmaéo porque los tejidos de
redistribucién de aproximan al equilibrio.

Tras la comprensién de su farmacocinética f22,24,26) y de sus
'ﬁropidades farmacolégicasipositivas, el tiopental se convirtié en
el farmaco de referencia para inducir la anestesia (27).

QUIMICA Y FORMULACION

Los barbitiricos son derivados del &cido barbitirico (2,4,6

10



trioxohexahidropirimidina) que no tienen actividad hipnética, o
de su analogo 2-tio. A pesar de que habitualmente se llama
ureido ciclico del &cido malénico debido a que se sintetiza a
partir de la urea y del &dcido maldnico debido a que se sintetiza
a partir de la urea y del 4cido maldnico, el &cido barbitidrico
es, fundamentalmente, un nicleo barbiturato, ¢l predominio de la
forma enol (o su equivalente sulfurado} otorga un caracter &cido
al oxigeno (o azufre) en posicién 2 del nicleo barbiturato, el
predominio de la forma enol (o su equivalente sulfururado) en
soluciones alcalinas permite la formacién de sales barbitaricas
hidrosolubles (29).

Los barbitiricos utilizados habitualmente en la induccién de la
anestesia son los tiobarbituratos, el tiopental dcido 5-etil-5(1-
metibutil) 2-tiobarbitdrico) y el tiamilal &cido 5-alil-5-(1-
metibutil) 2-tiobarbitirico; también se emplea el oxibarbiturato
metilado, el metohexital &cido a-di-lmetil-SQalli-s(1metil-
2pentinil) barbitidrico.

Las sales sédicas de estos farmacos, mezcladas con carbonato
sédico anhidrico en un 6% de su peso, se reconstituyen o bien con
agua o bien con cloruro sédico al 0;9%kpara producir éoluciones
de tiopental, tiamilal o metohexital al 2.5, al 2 o al 1% respec-
tivamente. La accidn’ tapén del ca:bonato gédico en presencia del
anhidrido carbénico atmosférico mantiene la alcalinidad moderada
(pH entre 10 y 11) de las soluciones:de barbitidricos.

Una disminucién de la alcalinidad de es;ds BolucioneS'pqede
desencadenar su precipitacién.como &cidos libres, por lo tanto,
no deberfan reconstituirse con solucidn de Ringer-lactato y las

‘soluciones reconstituidas no deberian mezclarse con soluciones
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dcidas de otros farmacos. Una vez reconstituidas, las soluciones
de tiobarbituratos son estables durante una semana si se mantie-
nen en el refrigerador. Las soluciones de metohexital con agua
estéril pueden utilizarse hasta 6 gemanas degpués de su
reconstitucidn,

RELACIONES ESTRUCTURA-ACTIVIDAD

Modificando la estructura del Acido barbitidrico, inactivo como
hipnético, es posible convertirlo en un barbitdrico hipnético con
propiedades figico-quimicas que alteren su capacidad de acceso a
los lugares de accidén y de interaccidn con el receptor.

Las relaciones estructura-actividad de los barbitlricos estdn
bien descritas (28). La actividad hipnética de la molécula de
dcido barbitirico puede conseguirse afiadiendo cadenas laterales a
la molécula en el carbono 5, especialmente si por lo menos una de
ellas estd ramificada. La longitud de las cadenas laterales en
posicién § influye tanto en la potencia como én la duracidn de la
accidén de los derivados del &dcido barbitdrico, secobarbital y
tiamilal que son ligeramente mds potentes que el pentobarbital Y
el tiopental, respectivamente, puesto que las primérés moléculas.
tienen lag cadenas laterales en posicién 5 1igéramente més largas
(tres y dos carbonos). Al reemplazar el 4tomo de oxigeno en
poeicién 2 por un atomo de. azufre, se obtiene un barbitrico con
una accién mds corta y un inicio més rdpido que los ahélbgos
oxibarbitiricos-pentobarbital y'sécobarbital, La metiiaciéﬁ en
posicién 1 de un barbitidrico active produce un f4rmaco, como el
metohexital, no sélo con una accién corta y de inicio rédpido,

sino también con una incidencia superior de efectos adversos:
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exitantes. Por tanto, cualquier modificacién quimica que aumente
la liporfilia de un barbitirico hipnético, aumenta tanto su
potencia como la velocidad de inicio de la accidn, a la vez que
disminuye su duracién.
El efecto del estereoisémerismo sobre la actividad biolégica es
otro aspecto importante de las relaciones estructura-actividad,
Muchos barbitdricos, incluyendo el pentobarbital, tienen dtomos
de carbono asimétricos en una de las cadenas lateralea unidas al
carbono 5 del anillo barbitirico (30).
Los isémeros del pentobarbital, secobarbital, tiopental y tiami-
lal tienen una potencia doble que los igémercs d, a pesar de que
su acceso al SNC es gimilar. Estos barbitdricos se han comercia-
lizado como mezclas racémicas. El metohexital tiene cuatro
estereoisémeros porque posee un centro asiméﬁrico en el carbono 5
y un &tomo de carbono asimétrico en una de las cadenas laterales
unidas al carbono 5. El estereoisémero‘del metohexiﬁal con un
efecto hipnético més potente es el B-1 qué es ‘entre. cuatro y
cinco veces mis potentes que el menos activo, el a-1, s8in embar- .-
go, los isdémeros é producen una excesiva activi&ad motofa de modo
que el metohexital se comercializa como mezcia‘racémica de
isémeros (31),
Las diferencias en la potencia de losg estereoisémeros. sugiere una
interaccién con el centro activo quiral de un receptor o de una
enzima mis que una accién inespecifica,‘a3menUdo,‘los efgctos
indeseables se deben a acciones inespecificas de los farmacos.
- Por tanto, algunos autores consideran que el estereoisémeroimenos

activo es una impureza de la formulacién farmacéutica.
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MECANISMO DE ACCION

En lugar de accién mas plausible de los barbitiricos es el com-
plejo receptor del dcido y aminobutirico (GABA) (33).

Entre los diversos efectos de los barbitliricos sobre la célula, a
concentraciones clinicas unicamente se producen efectos sobre el
receptor GABA, que se corrlacionan con la potencia anestésica y
son estereospecificos.

El GABA esg el principal neurotransmisor inhibidor del SNC de los
mamiferos. El receptor GABA y el canal idnico de cloro asociado a
€l, un receptor benzodiazepinico, un receptor barbitirico y un
lugar de unidén de la picrotoxina (34,35). La activacién del
receptor GABA aumenta la conductancia del cloro a través del
canal idnico, lo que hiperpolariza la neurona postsindptica y por
tanto la inhibe.

Los bérbitﬁricos incrementan e imitan la accién del GABA (33) al
unirse a su receptor, los barbitdricos disminuyen la velocidad de
disociacién del GABA de Bu receptor y prolohgan la duracién de la
abertura del canal de cloro activada por el GABA. A concentra-
ciones ligeramente superiores, pero toda via terapeﬁtica, los
barbitiricos activan directamnte los ganales de ‘cloro, incluso en
ausencia de GABA. La potenciacién de la accién del GABA pof parte
de log barbitiricos puedé ser la responsable de sus efectos
hipnéticos 'y sedentes, mientfas que el efecto GABA bimético
.observédo a concehtra#iones ligeraménte superiores puede gser el
regponsable de la "anestesia por barbitiricos" (33).
FARMACOCINETICA o

Los modelos farmacocinéticos figsiolégicos para el estudio de la
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disponibilidad de tiopental ideados por Price et al (36) y por
Bischoff y Dedrick (37) proporcionan una visidn dtil de la
farmacologia de los farmacos de accidn rdpida como los
barbitiricos. Tras la administracidén iv el tiopental se mezcla
rdpidamente en un comportamiento sanguineo central y se distri-
buye por medio de la circulacidn sanguinea y por difusidén molecu-
lar por los tejidos corporales de acuerdo con la cantidad de
perfusidn, su afinidad por el farmaco y la concentracidn relativa
de tiopental en plasma y en los tejidos. Los tejidos con
perfusidén abundante 'y volumen pequeiio, como el cerebro, alcanzan
rapidamente el equilibrio con la elevadas concentraciones ini-
ciales de tiopental en sangre, asi{ se induce la anestesia. Las
concentraciones elevadas de tiopental en plasma y en los tejidos
muy perfundidos disminuyen rapidamente a medida que el fdrmaco se
rediat:ibuye por los grandes reservorios de tejidos menos perfun-
didos como el misculo, as{ finaliza el efecto de una dosis de
induccién. A pesar de su elevada afinidad por el tiopental, el
tejido adiposo capta lentamente el férm;co debido a su escasa
perfusién, la cantidad de tiopental captada por el tejido‘adiposo
no es significativa hasta mucho tiempo después de que su efecto:
haya desaparecido. La desaparicién irreversible.de tiopental del
organismo, - eliminacidén y aclaramieﬁtof. al igual que la
captacién en el tejide adiposo, es tan‘lenta en comparacién con
la distribucién en otros tejidos que su contribuc}én para finali-
zar el efecto de una dosis de induccién es minima.

Loa'modelos de farmacocinética compartimentai.dde permiteﬂ la
represéntacién matemétiéa de la concentracidén plasmitica en

relacién con el tiempe han reemplazado los modelos fisiolégicbs
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(38) puesto que éstos requieren muchos datos humanos., En estos
modelos el volumen de distribucidn central (V) de estos farmacos
excede el espacio intravascular, el inicio rdpido del efecto
sugiere que el cerebro es parte del V. La accién de una dosis de
induccidédn de tiopental o de metohexital finaliza con la
distribucién desde el V relativamente pequefio hasta el volumen de
distribucién aparente total en equilibrio (V) mucho mayor, esto
sugiere la existencia de una captacidén elevada por parte de
algunos tejidos. El bajo y restringido aclaramiento de
eliminacién (CIE) del tiopental es consecuencia de su cociente de
extraccién hepdtica, que puede ser bajo debido a la unién a
proteinas, El metohexital tiene un cociente de extraccién
hepdtica y un aclaramiento de eliminacién de valor intermedio a
pesar de su elevada fijacién a las proteinas. Puesto que la vida
media de eliminacidén (t 1/2 es una variable farmacolégiéa que
depende directamente del volumen de distribucidn e inversamente
del CIE, la diferencia de t 1/2 entre el tiopeﬁtal y el metohexi-
tal se debe a la diferencia en el CIE).

Aunque el CIE empieza en el momento en que'un‘férmaco llega al
érgano de eliminacién, el CIE no se convierte en el factor domi-
nante de la relacidn concentracién plasmidtica-tiempo hasta
después de haber finalizado la disminucién plasmética.répida'de
las concentraciones plasméticas durante la fase de redis-
tribuci6n. Stanski et al (39,40) determinaron la importancia
relativa del CIE y de la redistribucién en laifinalizacién del
efecto de una dosis de induccién de tiopental o de metohexital.

Encontraron que, a pesar de existir una diferencia de tres veces
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en el CIE de estos fdrmacos, la redistribucion es el proceso
primordial del cese del efecto de la dosis de induccidén de cada
farmaco, estos datos concuerdan con los resultados encontrados a
partir de modelos fisiolégicos (36,37). Sin embargo, cuando se
administran dosis elevadas de metohexitalo tiopental, ya sea por
medio de dosis miltiples o por infusién continua, la capacidad
del tejido muscular para disolver el fdrmaco va disminuyendo
progresivamente a medida que el tejido y el plasma se acercan al
equilibrio. Por tanto, el cese de la accidén del farmaco depende
més de procesos mds lentos, como la captacidn por parte del
tejido adiposo y el CIE, lo que supone un efecto prolongado (41).
Como ejemplo extremo, cuando se adminiscgaba tiopental durante 2
o 4 dias, los tejidos de redistribucién se equilibraban con el
plasma, las enzimas metabo;izadores se encontraban practicamente
paturadas y la recuperacién dependia de modo exclusivo del meta-
bolismo no lineal (Michaelis-Menten) y requeria casi 4 dias (41) .
El desarrollo de modelos combinados farmacocinéticos y
farmacodin&micos es un avance reciente en el campo de la farmaco-
cinéticﬁ de los barbitiricos, QQmo medidas del efeéto del tiopen-
tal sobre el SNC en estos modelos Stans-ki et al utiliz&ron el
perfil -espectral del EEG obtenido por anédlisis espectral (42) el
nimero total de ondas por segundo se calculd a partir del
andlisis peridédico del EEG (43). Los modelos farmacocinéticos y
farmacodindmicos combinados pueden proporcionar la bése para él
éohtrol adaptativo de retroalimentacién de las infusioneé de
babitdricos, Schwilden et al (44) emplearon la‘frecueqciﬁ media
del espectro del EEG de esta forma para controlar con cierto

éxito una infusién de metohexital en voluhcaribs. El modelo
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farmacodindmico de la profundidad de la anestesia empleando
variables derivadas del EEG - u otras medidas del efecto-, debe
interpretarse cuidadosamente ya que no existe ninguna medida
inequivoca de la produndidad anestésica (38,45,46).

BASES FARMACOCINETICAS DE LAS VARIACIONES DE LA DOSIS REQUERIDA
La respuesta aumentada a los barbitdricos, manifestada a partir
de una disminucidén de la dosis requerida, se debe a una
alteracién farmacodindmica o farmacocinética de distribucién
inicial, porque los barbitilricos presentan un rédpido inicio de la
accién., La respuesta alterada a las dosis de induccién de los
barbitidiricos no se debe a cambios de volumen de distribucidn
total, del aclaramiento o de la vida media de eliminacién, puesto
que estos procesos tienen un efecto minimo sobre la . relacién
entre la concentracién plasmdtica y el tiempo en que los
barbitiricos estdn ejeréiendo su efecto y cuando este efecﬁo se
estd terminando. El ejemplo clidsico de la respuesta aumentada‘al
tiopental es la disminucidén de la dosis requeridae en pacientes
con shock hipovolémico, como sucedid entre los heridos de Pearl
Harbor (23). Sobre la base de su modelo fisiolégico,'Price‘(ZG)‘
pensé que la dosis requerida es inferior en pacientes con shock
hemorrédgico, porque en esta‘situacién clinica la fraccién de la
dosis que llega al cerebro es muy elevada j la velocidad de
eliminacién es,baja‘debidoba la disminucién del flujo sanguineo
en otros tejidos. La hiéétesis de Price la apoyaba un estudio que
mostraba los cambios en la cinética fisiblégica de la lidoéaina
eﬁ monos hipovolémicos (47).

La alteracién de la respuesta del tiopental més estudiada es la
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disminucién de la dosis requerida relacionada con la edad (48).
A partir de su modelo de efectos (49), Homer y Stanski (50) no
encontraron ningdn cambio en la farmacodindmica del tiopental en
relacién cen la edad. Los investigadores que buscaban la base
farmacocinética de la respuesta aumentada de los ancianos al
tiopental, o bien no hallaron ninguna explicacidn (51} o bien una
disminucién del volumen de distribucién inicial en relacidn con
la edad (50) o una ripida transferencia del farmaco del comparti-
miento central a un compartimiento donde se equilibra con facili-
dad (52). Mientras que estas dltimag observaciones podrian pro-
porcionar una explicacién farmacocinética para la disminucién de
la dosis requerida en los ancianos, Krejciet et al (53) no pu-
dieron encontrar ninguna explicacién cinética al aumento de la
sensibilidad al fdrmaco en relacidn con la edad cuando estudiaron
detenidamente la distribucién inicial con su nuevo modelo {38).
Wulfsohn y Joshi (54) sugirieron que si la dosis devinduccién del
tiopental se basa en la masa muscular mis que en la hasa corporal
total, no hay necesidad de ajustar la dosis seglin la edad porque
la proporcién de masa muscular va disminuyende al aumentar la
edad. La finalizacién del efectd de uné’dosis de induccidn dé
tiopental debida a la redistribucién en el misculo (36)‘y'el
aumento del volumen de distribucién lento en eéuilibrio con la
edad (51,53} puede corregirse si la doéis de ihduqciéh del tio-
pental se basa en la masa muscular, que en estos pacientes repre-
senta una proporcifn menor de la masa corporal total (54,55).

La tolerancia aguda al tiopental la describieron por primera vez
Brodie et al (56), pbstericrmente Dundee et ai (57 vy Toner et al

(58) . De acuerdo con estos investigadores, la concentracién
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plasmdtica de tiopental al despertar es proporcional a la dosis
administrada, es decir, la profundidad de la anestesia es inde-
pendiente de la concentracién plasmdtica de tiopental. Esto
sugiere que cuanto mayor sea la dosis posterior., Hudson et al
(59) evaluaron la relacién entre las concentraciones de tiopental
en sangre venosa y el perfil espectral del EEG, desde una aneste-
sia superficial a una anestesia moderadamente durante aproximada-
mente una hora, no encontraron tolerancia aguda. La constancia de
las concentraciones plasmiticas de tiopental al despertarse tras
infusiones exponenciales de 0.8 a 2.6 g de tiopental llevaron a
Crankshaw et al (60) a concluir que no existe tolerancia aguda a
este fdrmaco. Las discrepancias entre estos estudios las explica-
ron parcialmente Barratt et al (61,62) al encontrar que inmedia-
tamente después de la administracién iv periférica reflejan mal
las concentraciones del farmaco en el cerebro (es decir, en la
vena yugular).

FARMACOS Y DOSIS

El tiopental, tiamilal y metohexital pueden inyectarse por via
endovenosa para inducir anestesia general y también pueden em-
plearse para mantener la inconciencia como componénté hipnético
de la anestesia balanceada. Estos barbitdricos contintan siendo
los farmacos mas populares para ihduéir'la anestesia porcjue lo
hacen con rapidez y de modo agradable. Cuando se inyectan por via
iv, estos fdrmacos liposolubles actdan én el tiempo de
circulacién del brazo al cerebro y presentan su efecto méximo al
cabo de un minuto {26).

Puesto que los barbitilricos se redistribuyen rdpidamente desde el
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cerebro hasta la masa muscular, la duracién del efecto a partir
de una dosis (nica es de 5 a 8 minutos. La dosis de induccién
proporcionan las concentraciones plasmdticas mds altas y, en
consecuencia, los efectos mads profundos en los sistemas corpo-
rales y la mayoria de los efectos indeseables.

La dosis habitual de induccidn del tiopental en adultos sanos de
2.5 a 4.5 mg/kg, y de 7 a 8 mg/kg para los recién nacidos (58).
Para identificar las personas que deberian ser particularmente
sensibles a los barbitiricos, se puede inyectar un 25% de la
dosis inicial calculada y observar su nivel de conciencia, la
regpiracidén y la respuesta cardiovascular. Si esta pequefia dosis
tiene un gran efecto, deberia reducirse la dosis calculada.

Tanto la premedicacién del paciente como el estado general
(estado fisico ASA) pueden influir sobre la ddsis de tibpental
necesaria para inducir la anestesia (48,49,58) Los pacientes
geridtricos premedicados requieren la reduccidn de un 30 a un 35%
de la dosis en comparacién con enfermos mds jévenes (48,49,58).
Los pacientes con quemaduras o anemia gravéé, desnutriccién,
enfermedades malignas avanzadas, uremia, ﬁolitis ulcerosa u
obstrucdién inteétinal, e incluso los: que ge encuentran en,eatado
de shock,‘réquieren dogis inferiores de cualquier ba;bipﬁficb
utilizado para inducir la aneateéia; La hipotermia y 1a’insufi—'
ciencia circulatoria enlentecen el tiempo de circulacién y pro-
‘longan la induccidn anestésica, por tanto, ge requiere una dosis
inferior de bafbitﬁricb y su efecto es mayor.4
| COMPLICACIONES DE LA INYECCION

Tras la inyeccién de un barbitfrico puede aparecer una erupcién

urticariforme en .la parte superior del tdrax, el cuello y la
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cara, que desaparece unos minutos después. La reacciones anafi-
lactoides, como habones, edema facial, broncocospasmo y shock,
s6lo aparecen de modo ocasional trag la inyeccidn de tio-
barbitdricos (60). La ausencia de reacciones tras la ad-
ministracién oral de barbitlricos no asegura que no haya hiper-
sensibilidad a la administracidn iv. El tratamiento de estas
reacciones es sintomatico, pero se recomienda administrar flui-
doterapia iv y adrenalina a concentracién 1:10,000 en incrementos
de 1 ml. Puede administrarse aminofilina para tratar el broncos-
pasmo.

La incidencia de dolor tras la inyeccién se sitda entre el 1 y 2%
en el caso del tiopental y hasta el 5% en el caso del metohexi-
tal, cuando se inyectan en las pequefias venas del dorso de la
mano o de la mufleca, cuando se administra en venas de mayor
calibre, este efecto indeseable no se produce. Si se inyecta
methohexital en una arteria o si extravesa al tejido subcuténeo,
el pacienté nota una pequefia molestia sin mas  secuelas. Sin
embargo, en caso de extravasar tiobarbitiricos (62), se produce
dolor, edema y eritema, dependiendo de la concentracién y de la -
cantidad total inyectada, pueden aparecer reacciones que . van
desde un 1igero'escoior hasta una extensa necrosis del tejidq
(24). Si en lugar de uha inyeccién iv se produce_accidehtalméﬁﬁe
una inyeccién in;raarterial de tiobarbitdricos, sobré,todo cuando
se encuentran a concentraciones superiores él 2.,5% aparece un
espamo arterial intenso y el paciente nota un inténso'dclor desde
la zona de inyeccidédn hasta la punta de-los dedos. E1 inicio.del

dolor y quemazén es inmediato y puede durar dos horas. En este
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tiempo puede haber anestesia o hiperestesia dn la mano, edeoma vy
debilidad muscular. Dependiendo de la dosis inyactada,
concentracién, volumen, velocidad de inyeccidn y profundidad de
la sedacién del enfermo, puede aparecer una amplia variedad de
sintomas, desde molestias ligeras hasta gangrena con pérdida del
tejido de la mano (24). La administracién de una pequefia dosis de
tanteo no descarta la posibilidad de que se produzca mas tarde
una trombosis. La patogenia consiste en una endarteritis quimica
que destruye el endotelio, el tejido subendotelial y posiblemente
la capa muscular. Para evitar secuelas permanentes, es necesario
llevar a cabo un tratamiento encaminado a diluir el barbitdrico,
aliviar el espamo muscular y prevenir la trombosis. Los dos
primeros objetivos pueden conseguirse inyectando papaverina (de
40 a 80 mg en 10 a 20 ml de suero galino) o bien de 5 a 10 ml de
lidocaina o procaina al 1% en la arteria. El bloqueo de los
nervios simpdticos de la extremidad superior por medio del blo-
queo del ganglio estrellado o del plexo braquial pueden aliviar
el espamo. La heparina iv es (til para evitar la trombosis.
EFECTOS INDESEABLES DURANTE LA INDUCCION DE LA ANESTESIA

A-parte de producir inconsciencia, los barbitiricos pueden produ-

cir movimientos excitatorios musculares moderados como

hipertonia, temblor o contracciones y tiene efectos excitantes:

sobre la respiracién que desencadénan tos o hipo. La incidencia y
gravédad de estos efectos dependientes de la désis son mayores
con el metohexital que con tiopental, especialmente cuando-la
dosis de metohexital es superior a 1.5 mg/kg (61,62,63).

' Aunque estos efectos excitatorios no son suficientemente pertur-

. badores como para limitar el empleo de bafbitﬁricbs, la
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administracién de atropina u opidceos inmediatamente antes de la
induccidén anestesica minimiza éstos, sin embargo, la
administracién de fenotiazinas o escopolamina los aumenta (61).
Dosis de induccién insuficientes pueden provocar respuestas
excitatorios puesto que las dreas inhibidoras del cerebro son las
primeras en deprimirse.

EFECTOS ESPECIFICOS SOBRE LA FUNCION DE LOS ORGANOS

Efectos sobre el SNC: A concentraciones subanestésicas, los
barbitiricos pueden ser hiperalgésicos, exagerando la respuesta
al dolor (64). Los signos clinicos de su efecto hiperalgésico
incluyen taquicardia, hipertensién, diaforesis, lagrimeo y ta-
quipnea hasta que se controla el dolor. El tiopental produce una
depresién del EEG dependiente de la dosis (64), el patrdén alfa de
vigilia evoluciona hacia ondas delta y theta de mayor amplitud 'y
frecuencia mas lenta hasta su supresién vy, finalmente un EEG
plano, el cual puede mantenerse con una infusién continua de
tiopental (4 mg/kg) (65) o una infusién de pentobarbital que
mantenga una concentracién pldsmatica de 3 a 6 mg/kg/dl (66). Se
produce una depresién del metabolismo cerebral del oxigeno (CMRO)
dependiente de la dosis a un maximo del 55% cuando el EEG se
aplana. Esto refleja una disminucién del requerimiento neuronal
de oxigeno, pero no del metabdlico, la Hipotermia es la ﬁniéa
manera de reducir la necesidad metabdlica de oxigeno.’Ademéﬁﬁ
existe una reduccidn paralela del flujo saﬁguineoléerebfal y de
la presién intracraneal (PIC) (67) esto es particularmente benef-
. ico en los pacientes cdn PIC elevada. La presién de‘perfuéién

cerebral no se ve comprometida porque la PIC disminuye mis que la
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presidn arterial media. La direccién y magnitud de estos cambios
son apropiados en pacientes con lesiones intracraneales, por lo
aque &1  tiopental es el fdrmaco adecuado para inducir anestesia
en las intervenciones nheuroquirdrgicas,

El tiopental es el barbitirico de eleccién en la neurocanestesia
prolongada a dosis elevadas, puesto que los pacientes tienen
convulsiones epileptiformes tras la administracidén de dosis muy
elevadas de metohexital (68) y la incidencia de convulsiones y
postoperatorias cuando se administra metohexital en infusidn
continua es del 33% (69).

El tiopental es un buen fidrmaco para la monitorizacidn de los
potenciales evocados somatosensoriales (PESS). Los componentes de
los potenciales evocados persisten incluso después de la
administracién de dosis que producen un EEG plano. Sin embargo,
se observa un cambio dependiente de la dosis de la respuesta de
PESS del nervio mediano y de la respuesta atditiva evocada del
tronco cerebral asociadas con el usd de tiopental (70,71).

Los barbitdricos iv son seguros para la induccién anestésica en

las intervenciones oftalmoldgicas, incluyendo las que se realizan -

en caso de heridas abiertas del ojo. La presién intraocular (PIO)

disminuye un 40% tras la dosis de indﬁccién de tiopental de -

metohexital. Si se administra succinilcolina inmediatamente

después del tiopental, la PIO vuelve al valor previo a la
induccién, sin embargo, si paéan 2 minutos, la PIO excede los
valores previos a la induccién (72)... '

EFECTOS RESPIRATORIOS

Los barbitdricos que se utilizan para la induccidn producen

depresién respiratoria central, su naturaleza y duracién dependen
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de la dosis, velocidad de inyeccidn y tipo de premedicacidn
(dosis). Tanto la velocigad como la profundidad de la respiracién
pueden deprimirse hasta la apnea. A pesar de que la respiracidn
vuelve a la normalidad en pocos minutos, la respuesta a la hiper-
capnia e hipoxemia se mantienen deprimidas durante méds tiempo
(73). Incluso la dosis empleada como premedicacidén 2 mg/kg de
pentobarbital, deprime la respuesta ventilatoria a la hipoxemia
(74) . T;as la induccién anestésica con barbitdricos no aparece
arritmia en la medida en qué se evite la hipoxia e hipercapnia.
Los barbitdricos también pueden disminuir la respuesta simpdtica
del SNC y no sensibilizan el corazén a las catecolaminas.

Tanto el tiopental como el metohexital provocan un aumento de la
frecuencia cardiaca, que desencadena un aumento del consumo de
oxigeno en el miocardio. La diferencia arteriovenosa de oxigeno
en las coronarias permanece normal mientras la presién adrtica no
se modifica significativamente, porque hay una reduceién propor-
cional de la resistencia vascular coronaria y un aumento del
flujo sanguineo miocdrdico (82). Sin embargo, si ia presién
sigtémica es suficienté elevada, el flujo coronario disminuye.
Por tanto, los barbitiricos deben emplearse con precaucidn, -si
es que ge emplean - en situacioneq en las que‘una frecuencia
cafdiaca elevada o una reduccién de ia precarga podrian ser
perjudiciales para el paciente. Estas situaciones incluyen. tapo-
namiento pericdrdico, hipovolemia, inguficiencia cardiaca conges-
tiva, enfermedad isquémica, bloqueo cardiaco, isquemia miocédrdica
y un aumento del tono simpético en reposo.

Para una dosis determinada, la hipotensién es mayor en los enfer-
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mos hipertensos tratados y no tratados que en los pacientes
normotenso (83). Probablemente aparece un efecto hipotensor
exagerado en presencia de un barorreflejo brusco o de bloqueo
adrenégico B.

EFECTOS GASTROINTESTINALES, RENALES Y HEPATICOS

Los efectos normales y aquellos con enfermedades hepdticas pre-
existente no presentan cambios esenciales en la funcién hepéatica
Yy gastrointestinal tras la induccién a la anestesia con
barbitdricos (84). La hipoproteinemia de los enfermos con le-
siones hepdticas o renales da lugar a una mayor fraccién libre de
tiopental que en los pacientes normales (85). Por tanto, en los
pacientes con insuficiencia renal crénica, las dosis de induccién
de tiopental deberian inyectarse a una velocidad wés alta y la
dosis de mantenimiento tendrian que disminuirse entre un 50 y un
75% sin embargo, es posible que deban administrarse mds a menudo
que en pacientes normales. Una determinada dosis puede tener un
efecto mds prolongado en enfermos con insuficiencia hepdtica y la
recuperacidn puede ser mds rdpida en paéientes con insuficiencia
renal que en otros (86).

El tiopental. puede disminuir la diuresis porque disminu?e el
flujo sangufneo renal, provoca constriccién arterial y: reduce la
velocidad de filtracién glomerular y la secrécién dé solﬁtOS'En
orina (91). Existe cierta controversia sobre la existencia de un
aumento de la secrecidén de hormqna antidiﬁfética en la hipéfisis
(87). El tratamiento de la hipotensién y la administracién iv de
liquidos adecuados evitan que los efectos renales de la induccién

con barbitidricos tengan importancia clinica.
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EFECTOS METABOLICOS

A pesar de que tras la inyeccién de tiopental se observa un
aumento ligero y clynicamente insignificante de la glucemia y una
alteracién del test de tolerancia a la glucosa, las concentra-
ciones plasmdticas de insulina no se modifican. (88) La pérdida
de calor es consecuencia de la vasodilatacidén cutdnea y del
musculo esquelético inducida por los barbitiricos, que pueden
contribuir a la aparicidén de escalofrios tras la intervencidn.
EFECTOS ENDOCRINOS

El tiopental disminuye las concentraciones plasmdticas de corti-
sol, pero no evita la estimulacidn de la corteza suprarrenal por
el estrés quirdrgico (89). Esto contrasta con el efecto de la
dosis de induccidén de etomidato, que suprime la respuesta de la
corteza suprarrenal al estrés (89). Loé dos tiobarbitdricos
desencadenan una liberacién de histamina relacionada con la
dosis, contrariaﬁente a lo que sucede con el metohexital y pento-
barbital (95), pero es raro que la 1iberaci6n de histamina tenga
alguna relevancia clinica.

EFECTOS OBSTETRICOS

El tiopental, ni deprime ni aumenta el tono del litero grévido. El
tiopenﬁal no es peligroso para el feto cuan&o-ae administfah la
induccidén anestésica de una cesirea en dosis de hasta 6 mg/kg =
pero una dosis de 8 mg/kg produce depreéién;fetal (91) . -Los
efectos de la circulacidn y la redistribucién placentaria del
tiopental en la madre y en el feto protggen el cerebro y la
médula fetales de las elevadas concentraciones de barbitﬁricoa!y‘»
explican por qué la concentracién de tiopental en la sangre dei

cordén umbilical tras el parto es la mitad de la concentracién en
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sangre materna. Es posible un parto seguro por medio de una
cesdrea si el feto se extrae antes de haber transcurrido 10
minutos de la induccién anestésica con tiopental o ketamina (92).
El estado neonatal es mejor tras la induccidén con tiopental que
con midazolam (93). Con respecto al parto vaginal algunas pruebas
de neurocomportamiento muestran que los recién nacidos se
encuentran mids deprimidos después de administrar tiopental a la
madre que después de haberle administrade ketamina o anestesia
epidural (94).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La administracién de barbitdricos a pacientes que estdn tomando
otros depresores del SNC, como etanol, antihistaminicos, isonia-
zida, metalfenidato o inhibidores de la monoaminooxidasa,‘produce
mayor depresién central que cuando se administran solos. La
administracién concomitante de 5.6 mg/kg de aminofilina reduce la
profundidad y la duracién del efecto sedante producido por el
tiopental (95). El uso crénico de barbitiricos produce una
induccién de las enzimas microsomales hepédticas, lo que acelera
el metabolismo de otros fdrmacos, metabolizados a través del
sistema P-450. '

Desde hace‘tiempo, el tiopental ha probado ser Gtil que hasta la
actualidad permanece en una "tribuna dorada' al édmpérarse con
las arogas iv introducidas recientemente, Debido a gus muchas
propiedades deseables (inicio suave y répido de efectos sedantes-
hipnéticos, efectosifarmacolégicos‘predecibleﬂ, emergencia,snave
y répida, sin efectos colaterales molestos) es, por excelenciﬁ él

anestésico intravenoso ideal. Las propiedades fisicoquimicas y
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farmacoldgicas que un anestésico iv ideal debe poseer incluyen:
1. Altamente soluble en agua, no irritante a los tejidos, y
estable en solucidén con una vida de distribucién grande.

2. Induccidén suave y répida (tiempo circulacién brazo-cerebro)
de anstesia sin actividad excitatoria molesta.

3. Sin reacciones hipersensitivas.

4, Ausencia de efectos depresivos sobre el sistema cardio-
vascular y regpiratorio.

5. Produce disminucidén en el metabolismo en la mayoria del
organismo que gobrepase la disminucién en la perfusién del
drgano,

6. Eliminacién rdpida (V 1/2 eliminacién corta) y/o bio-
transformacién a metabolitos inactivos, no tdxicos para minimizar
la acumulacién con la administracién prolongada.

7. Emergencia suave y rédpida sin efectos colaterales.

8, Propiedades analgésicas a niveles sub-anestégicas.

Aunque el agente anestésico iv ideal ailin Be encuentra en desa-
rrollo, un amplio expectro de drogas iv puedén ser infundidas
solas (ketamina) o en combinacién (propofol-alfentanil) para
producir anestesia general. La anestesia intravenosa total
tipicamente involucrard el uso de una combinacién de sedanté~
hipnético, analgésicos opioides, y drogas relajantes‘neuromuécu-
lares. : ‘

En estudios previos se ha demostrado que las infusiones de
opioides pueden ser itiles unidos él oxido nitroso y relajante -
muscular, durante la anestesia "balanceada"»(ss); Otras clases de
drogas iv también puéden ser altamente efectivas cuahdo gse

adwinistran por infusién iv tanto en cirugia como después de
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ella. Las infusiones de sedantes-hipndéticos (metohexital, midozo-
lam, propofol) pueden ser utilizadas como alternativa de los
agentes volatiles & el N 20 (97,98).

81 se quiere que la sedacidn continue durante la anestesia local
o0 regional las infusiones de drogas sedantes-hipndticos también
pueden ser alternativas Gtiles para el &éxido nitroso o inyec-
ciones intermitenes de benzodiacepinas (99). El tiopental, meto-
hexital y el etomidato han sido utilizados para este propdsito,
pero el propofol puede ofrecer ventajas debido a que su
recuperacidn es répida por su V 1/2 eliminacidn corta y su baja
incidencia de efectos colaterales post-operatorios (99,101), Con
la disponibilidad de benzodiacepinas potentes,‘répidas y de
accidn mds corta (midazolam) también podria ser ventajoso admi-
nistrar estos compuestos sedantes-ansioliticos por una infusidn
continua. con frecuencia variable (102,103). Ademés de sus
propiedades sedantes e hipnéticas, las benzodiacepinas también
poseen propiedades amnésicas profundas. Se ha realizado sedacién
'y analgesia postoperatoria prolongada con infusiones de midazolam
y opioides, respectivamente (104,105).

Aunque las infusiones prolongadas de etomidato puede proporCLOnar
una sedacidn efectiva en la UCI (106 107) su uso no' se recomlenda
en esta situacién debido al riesgo de complzcacmonea gépticas
secundarias a la supresion adrenal inducida por el etomldato.
Finalmente han aparecido numerosos reportes en la literatura de
la anesgtesia déacribiendo el uso de la infusién de ketamina sola
en #ombinacién con otros. agestes anestésicos duraﬁte=y desp#és de

la cirugia (108,109)‘ Ténicas para administracién'continua de
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drogas intravenosas.

La saturacién de sedantes y analgésicos iv en la sangre usando
dosis en bolos incrementados se han empleado por los anestésicos
desde hace muchos afios. La infusidén continua es una extensidn
légica de este método de saturacién de la droga, por lo tanto
minimiza las fluctuaciones en las concentraciones sanguineasg (y
por consiguiente el cerebro) que sigue de una inyeccidén en bolo,
Con el fin de alcanzar mé&s rapidamente el nivel sanguineo
terapéutico, es necesario administrar una dosis de "carga". Para
mantener la concentracién de la droga deseada, es necesario usar
una infusién continua de "mantenimiento".

PROPOFOL

El propofol es un anestésico intravenosa introducido en clinica
recientemente en los primeros afios de la decada de 1970, la
investigacidén de los derivados sustiuidos del fenol con propie-
dades hipnéticas, condujo a la sintesis del 2,6 diisoprofol. El
primer estudio clinico de Kay vy Rolly, publicado en 1977,
confirmaba el potencial &el propofol como fdrmaco inductor de 1la
anstesia (111), es insoluble en agua y, por tanto, inicialmente
fue preparado con Creﬁophor El (BASF Aktiengesellschaft). Debido
a las reacciones anafildticas asociadas al Cremophor EL en esta
primeré formulacién de propofol (112) se reformuld el fdrmaco en
una emulsién, se ha empleado en la induccién y mantenimiento de
la anestesia, asi como en la sedacién durante periédos largos (en
pacientes en las unidades de vigilancia intensiva) (110).
CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

'E1 propofol es un farmaco del grupo de los alquilfenoles con

ﬁropiedades hipnéticas en animales (113). Los alquilfenoles son
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aceites a temperatura ambiente y, por tanto, son ingsolubles en
solucidn acuosa, pero muy liposolubles. La formulacidén actual
consiste en propofol 1%, aceite de soya 10%, glicerol 2,25%, y
fostatido de huevo purificado 1,2%. Tiene un pH de 7 y presente
un aspecto de sustancia lechosa ligeramente viscosa. En HEstados
Unidos, inicialmente se ha comercializado en ampollas de cristal
trangparente de 20 ml, es estable a temperatura ambiente y no es
sengible a la luz. 8i se réquiere una solucidén diluida, es
compatible con agua y dextrosa al 5%,

METABOLISMO

El propofol se metaboliza rapidamente en el higado por medio de
conjugacién a glucordnido y sulfato (114); Esto produce compues-
tos hidrosolubles que se excretan a travéa del rifidn (114). Menos
de un 1% se excreta de forma inalterada en la orina y s6lo un 2%
se excreta en las heces (114). Se cree que‘loszmetabolitos del
propofol son inactivos. Puesto que el aclaramiento. de propofol
excede el flujo sanguineo hepdtico, se ha sugerido un metabolismo
extrahepdtico o uné eliminacidn extrarrenal (por ejemplo pulmo-
nar) .

FARMACOCINETICA

La farmacocinética del propofol la han elevorado numerosas
investigaciones a partir de una gran variedad de dosis y de
perfusiones-continuas (119,120) y se ha descrito en modelos
bicompartamentales y‘tricompar;amentales. Traskuna sola inyeccién
en bolo, las concentraciones de propofol en sangre disminuyen:muy
rdpidamente, debido a la distribucién y la elihinacién. La semi-

vida de distribucién inicial es de 2 a 8 minutos (114,116). En
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estudios que utilizan wodelos bicompartamentales, la semivida de
eliminacién ogcila entre 1 y 3 horasg (114,115,119,120). Los
estudios que describen un modelo tricompartamental tienen una
fase de redistribucidn con una semivida de 30 a 60 minutos y una
semivida de eliminacidén de 4 a 7 horas (116,118,120). Esta
semivida de eliminacién mds prolongada es indicativa de un
comportamiento profundo con perfusidn limitada que provoca un
retorno lento del propofol al compartimiento central. Este hecho
puede ser importante tras perfusiones prolongadas, cuande pude
haber acumulacién, evitando la recuperacidén rdpida al finalizar
la perfusgién. Se ha calculado que el volumen de distribucién del
compartimiento central es de 20 a 40 L; el volumen de
distribucién al alcanzar el equilibrio estacionario es de 150 a
700 L (114,120). El aclaramiento es extremadamente elevado, de
1.5 a 2.2 L/min (214,1220)! Esta cantidad excede al flujo
sanguineo hepitico.

La farmacocinética del propofol puede estar alterada por factores
muy diversos, por ejemplo: sexo, peso, enfermedad previa, edad y
tratamiento concomitante (116,117,220,122). Las mujeres tienen un
volumen de distribucién superior y una'velocidad de aclaramiento
mayor, pero la semivida de eliminacién es similar en vafones Yy
mujeres (116,120).

Los ancianos tienen una velocidad de acléramiento menor, pero el
volumen del compartimiento central es inferior (117,120). La
hepatopatia parece provocar un mayor volumen en equilibrio esta-
cionario y en el compartimiento central (121f. El aclaramiehto no
se modifica, pero la semivida de eliminacién se proldnga 1igéra-

mente. La administracién de fentanilo puede reducir el aclarami-
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ento del mismo. Los datos preliminares indican que la cinética
del propofol no se altera en presencia de una nefropatia (122).
FARMACOLOGIA
EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIODO CENTRAL
Fundamentalmente, es un hipnético. Al contrario que los
barbitdricos, no es anti-analgésico, pero no se ha demostrado que
tenga propiedades analgésicas (123)., El inicio de la hipnosis
tras la admi-nistracién de una dosis de 2.5 mg/kg, es réipido
{circulacién del brazo al cerebro) (124,125). El propofol
preseﬁta una histéresis de su efecto hipnético (126), por lo que
dosis bajas (de 1 a 1.5 mg/kg) pueden inducir anestesia, pero el
tigmpo de inicio de la anestesia es m&s largo (124,125). La
duradién de la hipnésis también depende de la dosis, pero dura de
5 a 10 minutos con una dosis de 2 a 2.5 wmg/kg (124,128). A dosiﬁ
éubanesﬁésicas, el propofol produce sedacién y amnesia (129,130)
-y no altera tanto como el tiopental el estado de dnimo tras
'intervenciones‘quirﬁrgicas,breves {131). ‘También tiende a
proporcionar‘un estado general de bienestar (131) Y'se ha
descrito alucinaciones (132) y opistétonos (133) deébués de su
administracidn. : ;
Ei efecto del propofol sobre el BEG se ha estudiadoktras la
administracién de 2.5 mg/kg seguida de perfusién continua, Hay un
aumentd inicial del ritmo alfa que se sigue de un deaplézamiento
" hacia frecuencias delta y theta (134) por medio Ael anilisis del
EEG se ha observado que la amplitud aumenta tras la induccién,
pero no se altera cuando se -alcanza una concentracién plasmitica

de propofol entre 3 y 8 mg/mlL (126), Cuando las concentraciones
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de propofol son superiores a 8 mg/mL, la amplitud se reduce de
manera marcada en diversos periodos de supresidn (126).

Existe una correlacidn entre el logaritmo de la concentracidn
sanguinea de propofol y el procentaje de actividad delta, asi
como una correlacién inversa con el procentaje de actividad beta
(126) . El efecto del propofol sobre la actividad epiléptica del
EEG es convertido -- Los estudios iniciales en ratones indican
que el propofol ni induce ni proporciona actividad
anticonvulsionante (135). S6lo en una comunicacién se utilizé el
propofol para tratar convulsiones epllépticas, también produce un
acortamiento de la actividad convulsiva motora y EEG tras la
terapia electroconvulsiva en comparacidén con el metohexital
(137) . Es interesante seiflalar que se le ha asociado a
convulsiones del tipo gran mal y se ha empleado para la
tipificacién de los focos epilépticos corticales (138). El
propéfol produce una disminucién de la amplitud de los com-
ponentes inciales de-los potenciales evocados somatosensgoriales
(140) . Hay un aumento pequefio y no significativo de la latencia
de los componentes P 40 y N 50 (140). Como otros anestésicos
intravenosos, no altera los potenciéles evocaaos auditivos del
tronco cerebral (141). Sin embargo, se observa una ﬁrélongacién
de la latencia y una dismihucién deyla amplitud de los
potenciales auditivos corticales de latencia mediéna, dependiente
de la dosig, El propofol reduce la PIC en pééientes con PIC
normal o elevada (141,146). En pacientes con la PIC normal, la
'disminucién de la presién (+ 30%).se asocia avuna 1igera re-
duccién de la presidén de perfusién cerebral (+ 10%). La adicién

de pequefios dosis de fentanilo y dosis suplementarias de propofol
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impide las elevaciones de la PIC gecundaria a la intubacidn
endotraqueal (145). La reactividad cerebral normal al €O, también
se mantiene durante la perfusién de propofol (142). En pacientes
con elevacién previa de la PIC su reduccién (del 30 al 50%) se
asocia a una reduccién significativa de la presidén de perfusién
cerebral (143,147) y, por tanto, es posible que no sea
beneficioso. El propofol reduce la CMRO, en un 36% (142), 8i sé
ha administrado enflurano al 0.5% el propofol todavia reduce la
CMRy, en un 18% pero el metabolismo del lactato y de la glucosa
no se modifican. El propofol reduce de manera aguda la presidn
intraocular (entre un 30 y 40%) (148,149). En comparacién al
tiopental el propofol produce una mayor reduccién de la presidn
intraocular y después de una segunda dosis baja, es mds eficaz en
la prevencién del aumento de la presién intraocﬁlar secundario a
la succinilcolina y a la intubacién endotraqueal (149). La
concentracidén sanguinea total de propofol necesaria para evitar
cualquier movimiento tras la incisién cuténeé en un 50% de los
pacientes (en combinacidn con benzodiazepinas como-premediqadién
lorozepam de 1 a 2 mg) (N,, al 66%) es de 2.5 mg/mL (150). Eatas
concentracidn se reduce a 1.7 mg/mL cuando se emplea morfina
(0.15 mg/kg) como premedicacién (151). La concentrédién de
p:opofol requerida cuando se combina con 6xido nitroso al 66% éé
de 1.5 a 4.5 mg/mL en la cirugia menor (119,120) y de 2.5 a 6
mg/mL en la cirugia mayor. El paciente empieza a despertafse por
debajo de la concentracién de 1.6 mg/mL (119,120,128) y se
orienta por debajo .de 1.2 mg/mL (119;121); La edad vy la

administracidn concomitante de -opidceos modifican 1la
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concentracién de propefol requerida para proporcionar el grado
adecuado de anestesia (120).

EFECTOS SOBRE EL APARATO RESPIRATORIO

El propofol afecta al sistema respiratorioc de wodo
cualitativamente similar a los barbitidricos (152,154). La apnea
aparece después de administrar la dosis de induccidn. La
incidencia y duracién de la apnea depende de la dosis, velocidad
de inyeccién y premedicacién concominante. La incidencia de apnea
tras la dosis de induccién de propofol es de 25 a 30% (152,157},
Sin embargo, la apnea debida al propofol puede ser prolongada
{mds de 30 seg). La incidencia de apnea prolongada (mas de 30
geg.) aumenta mids si se afladen opidceos como premedicacidén o
justo anteg de la induccidn (152,153,156). La incidencia de apnea
prolongada con propofol esa superior a la observada con otros
inductores anestésicos utilizades comiinmente (152,156). El inicio
de la apnea suele estar precedido de una marcada redudéién en el
volumen corriente y en la taquipnea {154). Tras una doais de’
induccién de 2.5 mg/kg de propofel, hay una reduccién
significativa de la frecuencia respiratoria durante 2 minutos
(152) y del volﬁmen por minuto durante 4 minuﬁoa, ello indica que
el prop6f01 produce'un’efécto mis prolongado sobre el volumen
corriente que sobre la frecuencia réspiratqria. Por medio de la
pletismografia de inductancia se obgervan cambioé gimilares en la
frencuencia respiratorié‘y en el volumen minuto respiratorio, -asi
como una‘reduccién en la capacidad reasidual forzada (3 200 mL)
(153) . ' | :
Una perfusién de mantenimiento de‘propofol‘(loo mg/kg min)  pro-

‘duce una disminucién del volumen corriente (& 40%) v un aumento



de la frecuencia respiratoria (:x 20%), el cambio de la
ventilacién minuto es impredecible (154). Al duplicar la
velocidad de perfusidén de 100 mg/kg min a 200 mg/kg min, se
produce una disminucidn adicional moderada del volumen corriente
(de 455 a 380 mL), pero la frecuencia respiratoria no se modifica
(152). La respuesta ventilatoria al CO, también se encuentra
disminuida durante la perfusién de propofol (154). Al administrar
100 mg/kg min hay una reduccién del 158% en la pendiente de la -
curva de respuesta al CO, (154). Este hallazgo llama la atencién
al compararlo con el halotano, puesto que al doblar su CAM se
reduce a la mitad la respuesta al CO, (157). La administracién de
1.5 a 2.5 mg/kg de propofol produce una elevacién aguda de la
PaCO, (del 13 al 22%) y una reduccién del pH (159,161). Estos
cambios son similares a los que se observan tras  la
administracién de una dosis de induccién de tiopental (160,161) .
Durante la perfusidn de mantenimiénto de propofol (54 mg/kg min) ,
la paCO, (162). En pacientes én los que se mantiene la anestesia
con la perfusidén a una velocidad variable de prépofol o
metohexital, la PaCO, aumenta de modo similar y permanece‘en‘unos>
‘niveles clfinicamente aceptables (163).
EFECTOS - SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR ‘
Se ha evaluado los efectos cardiovasculares del pfopofol tras su
uso en la induccién y en el mantenimiento de la anestesiﬁ
(159,162,164,169). El efecto méds relevante de este firmaco es la
'disminucién de la presidén arterial dﬁrante la induccién de la
-anestesia. Indepen&ienteﬁente de que exista una alteracién

cardiovascular, una dosis de 2-a 2.5 mg/kg produce una reduccién
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del 25 al 40% de la presidn arterial sistdlica (160,162,167,169).
Se observan cambios similares en la presidn diastdlica y media.
La reduccidén de la presién arterial se asocia a una disminucidn
del cociente volumen sistélico/indice cardfaco (i 15%)
(160,162,167,169) del indice del volumen sistélico (¢ 20%)
(161,168,169) y de la resistencia vascular periférica (del 15 al
25%) (160,162,167,168) ., El indice sistélico ventricular izquier-
do/trabajo también disminuye en  30% (168). En los pacientes con
valvulopatias, también disminuye resultante de la presién de la
arterié pulmonar y la capilar pulmonar, lo que implica que la
disminucién resultante se debe a una disminucién en la precarga y
la poscarga (161). La disminucién de la presién arterial
sistémica tras la dosis de induccién de propofol parece ser
debida tanto a la vasodilatacidn como a a depresién miocérdica.
La frecuencia cardiaca no se modifica de manera'significativa
tras la dosis de induccién de propofol. Se ha sugerido que el
propofol, mis que inhibir el barorreflejo, lo reprograma (170).
Durante el mantenimiento de la anestesia con una perfusién de
propofol, la presién arterial sistdlica permanece entre un 20% y
un 30% més-bajalque el valor previo a la. induccién (162, 168). En
los pacientes a los que se permite regpirar aire ambiental du-
rante la perfusién de mantenimiento de 100 mg/kg min hay una
disminucién significatfva de las resisﬁencias vasculares
sistémicas (30%), pero el indice cardiaco y el sistélico no se
modifican (168), por el contrario, en los pagientés que han
recibido premedicacién con opidceos y 6xido nitrqso‘junto a la
 perfusi6n de propofol (54 y 108 mg/kg min) para mantener la

anestesia durante la intervencidn quirdrgica, las resgistencia
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vasculares sistémicas no disminuyen significativamente con res-
pecto a los valores basales, pero si que se alteran el gasto
cardiaco y el volumen gistélico (162). Estas diferencias en el
efecto del propofol sobre las resistencias vasculares sistémicas
pueden ser debidas a la presencia de 6xido nitroso o al estimulo
quirtrgico. El aumento de la velocidad de perfusién del propofol
de 54 a 108 mg/kg min {(concentracidén plasmitica de 2.1 a 4.2
mg/mL) sbélo produce una reduccidn ligeramente mayor de la presién
arterial (& 10%) (162). Se ha descrito que la frecuencia cardiaca
aumenta (161,166), disminuye (159,165) o no ge modifica durante
el mantenimiento de la anestesia con propofcl. Una perfusién de
propofol produce una reduccidén significativa del flujo sanquineo
miocdrdico y de su consumo de oxigeno (166). Esto tenderia a
preservar el fndice aporte/demanda global de oxigeno al
miocardio. La adicidn de fentanilo (3 mg/kg) al propofol (2.4
mg/kg) produce una reduccidn significativamente mayor de la
presién arterial media, la frecuencia cardfaca y el gasto
cardfaco (169). Generalmente, la intubacién endotragueal retorna
la presiéﬁ arterial al valor basal, sobre todo débido al aumento
de la resistencia vascular sistémica (165,169). »

'OTROS  EFECTOS

Las primeras descripciones indicaban que el propofol en Cremophor
EL potenciaba la accién de los relajaﬁtes neuromusgculares no
’despolarizantes (171,172). 8in embargo, -estudios posteriores que
empleaban propofol en su nueva formulaciéh‘no consiguieron
démbstrar un efecto potenciador del propofol (comparado con el

tiopental) sobre el bloqueo neuromuscular producido. tantoe por
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relajantes despolarizantes como no despolarizantes (172, 174). El
propofol no produce efecto sobre el electromiograma evocado ni
sobre la altura de la contraccidédn (Witch) (174). Sin embargo, se
ha descrito que con propofol sdlo se obtienen buenas condiciones
de intubacién (175).

Algunos datos preliminares indican que el propofol no desencadena
hiperpirexia maligna (176,177). Tras una dosis fnica de propofol
o en una perfusidn prolongada, éste farmaco no afecta la sintesis
de corticoides ni altera la respuesta normal a la estimulacidn
con ACTH. Asimismo formulado como emulsidn, el propofol no altera
la funcién hepdtica, hematoldgica o fibrionolitica (179,181,182).
La formulacidn inicial de propofol con Cremaphor se asociaba a
reacciones anafilactoides (112). La nueva presentacién no libera
histamina {183).

INDICACIONES

Induccién y mantenimiento de la anestesia. El propofol es una
farmaco adecuado tanto para la induccidén como para el
mantenimliento de la anestesia, la dosis de indudcién oscila entre
1.5 y 2.5 (124,184,185). La dosis eficaz en el 95% de enfermos
(DEgg) sin premedicacién es de 2.25 a 2.5 mg/kg (184,186). La
éresentacién actual del propofol pafece ser ligeramente menoé
potente que la original (solucidn de Crehaphor EL){ La .
premedicacién con un opidceo reduce la dosis de induccién de 1.5
a 2.9 mg/kg (187). La edad avanzada también reduce la,dosis de
propofol. necesaria para inducir la anesfesia’(187,189). Una dosiﬂ‘
entre 1 mg/kg (con premedicacién) y 1.75 mg/kg (sin
premedicacidn) es la récomendada para inducir la anestesia en

pacientes mayores de 60 afios (189).
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La induccidn de la anestesia tras administrar propofol requiere

el tiempo de circulacidn brazo/cerebro y es similar a la obtenida

con los barbitdricos (164,185). La administracidn rapida (5 seq)

de una dosis de 2 mg/kg de propofol consigue una mejor induccidn

anestésica que su administracidn durante 60 segundos (125%). El

propofol presenta histéresis de gsu efecto hipnético (126}, por

tanto, para conseguir un inicio rdpido de la anestesia se

administra una sobredosis relativa. La duracidén de la anestesia

tras una dosis de induccidn Unica de 1 mg/ﬁb es de 2.8 minutos

(185) . La duracidén aumenta de modo lineal a incrementar la dosis,

hasta alcanzar 8.4 minutos con una dosis de 3 mg/kg (185). Se ha

evaluado el propofol como un fé:maco inductor en nifios de 3 a 14

afios. Su accién en los nifiog es similar a la que se observa en

los adultos (190,191).

En comparacidén con el tiopental y el metohexital, cuando se

utiliza propofol para la induccidén anestésica en intervenciones

cortas, la recuperacidn es significaﬁiva més répida y la funcidn -
psicomotora se normaliza antes, sea cual fuere el f&rmaco utili-

zado en el mantenimiento de la anestesia (192,194). La incidencia

de nduseas y vémitos cuando se ﬁtiliza propdfol como inductor
también es marcadamente inferior. que tras la ihduccién
intravenosa con otros farmacos (186,193). Incluso se ha sugeriﬂo
que ei propofol tiene propiedadesﬂantieméticas (195) . Debido a la
mayor facilidad de control de 'la profundidad anestésica ya-la
recuperacidén més répida, el propofol es superior .a los
barbitiricos en el mantenimiento de la anestesia (163,196,197)‘y

no se diferencia de los anestésicos inhalatorios (127,192,198).

43



ara -.omantenimiento de la anestesia, 2l propofol puede adminis-

o bolos intermitentes o en perfusidn continua (199). Tras

una dosis de induccidn satisfactoria, se requiere un bolo de 10 a

46 mg al cabe de pocos minutos para mantener la anestesla. Puesto
gque se requiere la administracién frecuente de estas dosis, es
mds comodo administrar el propofol como perfusién continua., Se
han emplado diversas pautas de perfusién para alcanzar concentra-
ciones plasmdticas adecuadas (197,299). Tras la dosis de
induccidn, suele requerirse la perfusidén de 100 a 200 mag/kg min
de propofol (120,127,150,151,165,192,196,197). Entonces, la velo-
cidad de perfusién se titula segin las necesidades individuales y
el estimulo quirdrgico, morfina, fentinilo y alfentanilo combi-
nados con propofol reducen la velocidad de perfusidén necesaria y
la dosis (1%0,151,201). La edad avanzada también se asocia a una
disminucién de las dosis de propofol requerida (202). Se han
establecido las concentracioneg plasmdticas ae propofol requridas
en cirugia (de 2.5 a 6 mg/mL). (119,120,126,150,151,198). El
conocimiento de estas concentraciones del propofol han permitido
el empleo de un sistema de perfusién basado en la farmacocinética
que libera propofol como una perfusién continua para mantener la
anestesia (127,200,203,204). Incluso en intervenciones super-
ficiales y cortas (menos de una hora), son evidentes las ventajas
de 'una recuperacidén més rédpida y una incidencia menor'de héﬁseas
y vémitos (192). Sin embargo, si se utiliéa propofol en
intefvenciones mayores o mas largas, tanto la recuperacién como
la incidencia de néuseaé y vémitos. son similares a las qﬁe siguen

a la anestesia con tiopental o isoflurano (127,192).
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SEDACION

La descripcidn del empleo de propofol como sedante son
entusiastas, pero limitadas, el propofol se ha evaluado en la
sedacidén durante las intervenciones quirdrgicas (129,130,205,
206) y en pacientes ventilados en las unidades de vigilancia
intensiva (180,207,208) el propofol, en perfusidén continua,
proporciona un nivel de sedacidén fdcilmente titulable y una
rédpida recuperacidn después de finalizar la perfusidén (130,205,
207,209). La cuestién principal respecto a la perfusién

prolongada de propofol comc sedante es su acumulacién en los
compartimientos profundos, y por tanto, la recuperacidn tras
finalizar una perfusidn prolongada no es tan fépida. Sin embargo,
en un estudio con paciehtes de Unidades de Vigilancia intensiva,’
sedados con propofol durante 4 dias, la recﬁpéracién como la
disminucién de 1la concentraciéﬁ‘plasmética fueron similares
cuando la perfusién se detuvo a las 24 0 a las 96 horas. Ademés,

la concentracién plasmética requieridé en la sedacién y para
despertar fueron similares a las 24 y a las 96 horas, lo que
implica que no existe un fendmeno de tolerancia al propofol
(209). Las velocidades de perfusién requeridés para la sedacién
como suplemente a la anestesié’fegional en paciehtes sands gon
aproximadamente la mitad que la velocidad reqﬁrida en la
anestesia general (es decir de 50 a 60 mg/kg min) (129,180/207).

Asi es importante la perfusidn sggﬁn el eféctofdeseado. ﬁurante
el périodo de perfusién con propofol, los pacientes permaneden
amnésiéos {205,207} . En comparacién con la gedacidn mantenida'con

midazolam, la sedacién con preopofol proporciona un. control igual
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o mejor y una recuperacidén mas rapida (180,205,207). En pacientes
ventilados la recuperacién mds rdpida se traduce en una
extubacién también mds rdpida al finalizar la sedacién (207).
EFECTOS INDESEABLES Y CONTRAINDICACIONES

La induccién de la anestesia con propofol se asocia a varios
efectos indeables. Entre otros, se puede producir dolor en el
lugar de inyeccion, mioclonias, apnea, reduccidn de la presibn
arterial y, muy raramente, tromboflebitis de la vena en la que se
inyecta el férmaco. El dolor en el punto de inyeccidn suele ser
menos intenso que con etomidato, e igual al que produce el
metohexital, pero mayor que el desencadenado por tiopental (178,
191). El dolor en el lugar de inyeccidén pude reducirse utilizando
una vena grande, evitando las venas del dorso de la mano y
afiadiendo lidocaina a la solucidn de propofol (188).'Las
mioclonfias son més frencuentes con el propofol que con el
tiopental, pero menos que con;elvetomidatg_y el metohexital
(191) . La apnea tras la induccién anstésiéavcon propofol es
habitual. La incidencia de este efecto indesable puede serx
similar a la obtenida tras la admihistracién de tiqpéntal 6
metohexital, sin embargo, el prbpofol produce ‘una mayor
incidencia'de épnea de méds de 30 segundos‘(lsc,lss).’Lé adicién
de un opidceo aumenta 1abincidencia de apnéa, especialmenté~de ia'
prolongada (150,155). La disminucién de 1§‘pre516n arterial
sistémica asociada a i# inducciéh de la aneatesia con propofol es
su efecto indeseable mis relevante durante la induccién.»La
adicién de un opiécgo justo antesg de ‘la ihduccién anestésica
parece aumentar la hipotensién (169). Quiz& la administracién

lenta de dosis bajas en pacientes adecuadamente prehidratados
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puede atenuar la hipotensidén. Por el contrario, cuando se realiza
una laringoscopia e intubacidén endotraqueal, el aumento de la
presidn arterial media, frecuencia cardiaca y resistencia
vascular periférica son inferiores con el propofol que con el
tiopental (165,169),

SITUACIONES CLINICAS EN QUE LA ADMINISTRACION CONTINUA ES UTIL
En afios recientes, los estudios han indicado que tanto las drogas
sedantes hipnéticas y analgésicos opioides pueden ser
exitosamente administradas por técnicas de infusién continua
durante la anestesia general.

USOS DE LAS TECNICAS DE INFUSION CONTINUA PARA ADMINISTRACION DE
DROGRAS SEDANTES, HIPNOTICADS Y ANALGESICAS

1. Coadyuvantes (agentes complementarios durante la cirugia)

A.- Infusiones sedantes-hipndticos
1. Anestesia local y regional
2. Procedimientos cortos en pacientes ambulatorios
3. . Cirugia neurolégica ‘

B.- Infusioneé de‘analgéaicos opioides

1.  Cirugia cardfaca

2. Cirugia en fusidn de escoliosis

3. Cirugia general {intra-abdominal)

C.-  Infusiones de Ketamina

1. . Anestesia de un puimén

2. taponade cérdiaco ‘

3. Sdplemenﬁo en anestesia local o regional
En compracién con 1a~administracién‘de bolos inﬁermitentes;;la ‘

perfusién continua de fdrmacos anestésicos iv proporciona un
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maycr centrol de la profundidad de la anestesia, que asegura un
mejor centrol hemodinamico; con menos incidencias en la estabili-
dad hemodinadmica, menos dosis totales de fdrmacos, y una
recuperacién mcho mds rdpida del paciente al estado de vigilia,
Esto, conjuntamente con la introduccidén de diversos agentes
anestésicos iv nuevos, ha proporcionado un impulso imparable para
utilizar la anestesia iv mediante la perfusién continua en la
prdctica clinica. Los sistemas para su administracidn estén
experimentando igualmente una rdpida evolucidn, Es posible que la
introduccién de bombas disefiadas de forma especifica para la
administracién continua de fiarmacos anestésicos iv fomente

igualmente su desarrollo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Protocolo pretende mostrar las caracteristicas de dos farmacos
al ser utilizados en cirugia oftamoldgica, en el procedimiento
quirdrgico como anestesia total endovenosa para comparar los
efectos, de las dosis adecuadas (carga-infusidn), valorar los
efectos secundarios a su administracidén (ndusea, vémito,
depresidn respiratoria, etc), asfi como calificar la recuperacidn
(emersién) del evento anestésico con dichos fdrmacos de acuerdo a
la dosis administrada basada en su concenctracién plasmitica.

En la cirugia oftalmolégica, las técnicas intraocculares y extrao-
culares requieren que el anestesidélogo ofrezca un plano
anestésico adecuado, monitorizacién de acuerdo a cada paciente,
sangrado minimo, campo quirdrgico fijo e inmévil, control de la
presién intraocular (PIO), ademds de la prevencién y tratamiento
del reflejo oculocardiaco (ROC), emersién suave en el postopera-
torio inmediato y efectos secundarios minimos.

Con el advenimiento de las técnicas aneségicas actuales en lo
réferente a loa fdrmacos intravenosos se ha demostrado qgue cum-
plen con todos estos requisitos para cirugia oftamoldgica, con
base en el adecuado conocimiento del medicamento.

Siendo la cirugia oftalmolégica una deilaa especialidades
quirdrgicas que maneja pacienté ambulatorio, eaéaa técnicas
anestésicaa endovenosas son una dpcién impbrtante en egtos proce-
dimientoa, porque el paciente se recupera en periédos de tiempo
mis breves, .

Es obligaciénvdel aneatesiélogo ofrecer al paciente mayor seguri-

dad en el manejo. transoperatorioc y poscperatorio.
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JUSTIFICACION

Durante decenios el anestesidlogo se ha preocupado por la utili-
zacién de nuevas opciones en las técnlcas anestésicas para sus
procedimiento en lo referente a cirugia intraocular y extrocular.
Es de interés realizar un protocoio en el Servicio de
Oftalmologia con la utilizacidén de técnicas anestésicas intrave-
nosas que cumplan con todos los requisitos para este tipo de
cirugia al igual que las técnicas anestésicas inhaladas y balan-
ceadas, pero las cuales tienen los siguientes inconvenientes: a)
toxicidad por halogenados; b) polucién de gas anestésico en las
salas de cirugia y recuperacidén que contaminan al personal de
quirdfano por inhalacién constante (dosis subanestésicas); <)
“tremor"® efecto secundario del halogenado.

Este estudio estd encaminado a establecer con protocolo, que el
uso de técnicas anestésicas con medicamentos intravenosos son una
opcidén para todo tipo de cirugia con base en el adecuado conoci-
miento farmacoldgico del medicamento y con la utilizacidn de
sistemas de infusidén de costo y calidad variable; facilitando que
dichas técnicas se utilicen en la cifugia oftalmoldgica del me-
dicamento y con la utilizacién de sistemas de infusién de costo y
calidad variable, facilitando que dichas técnicas se utllicen en
la cirugia oftalmolégica, y demostar asi su beneficid en el

paciente recuperado, en el enfermo Que es oPe:adoide ambos o’jos,

asi como en. aquellos cén trastornos hepéticos dado su costo
accesible de acuerdo al medio hospitalario, o en pacientes que’
requieren procedimientos quirtrgicos en periddos breves de tiempo

(recuperacién y/o urgencias cirugia del 2° ojo, etc).
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HIPOTESIS

El Tiopental es un hipnético de acecién ultracorta con un metabo-
lismo rdpido que puede utilizarse en infusidén continua para
mantenimiento anestésico asociado a otros agentes anestésicos
suplementarios brindando un transoperatorio y postoperatorio
adecuado.

El Propofol es un hipndético de accidén ultracorta con un metabo-
lismo rdpido que puede utilizarse en infusién continua para
mantenimiento anestésico asociado a otros agentes anesgtésicos
suplementarios brindando un transoperatorio y postoperatorio
adecuado.

El usco de ambos agentes es adecuado para infusidn continua por

gus caracteristicas farmacoldgicas.

OBJETIVOS

1.~ Comparar la utilizacién deltiopenﬁél versus. propofol como
componente,en la anestesia intravenosa.

2.- Valorar las modificaciones en el plano anestésico con‘émbas

técnicas (frecuencia cardiaca/tensién arterial/saturacién de

oxigeno) .

3.- Cuantificar la concentracién plasmidtica efectiva de cada
medicamento

4.-. Relacionar el tiempo quirdrgico con tiempo anestésico.

5.- Calificar la recuperacién anestésica. (Aldrette, estado de

conciencia, grado de sedacién).

Todos los pardmetros los revisaremos en relacién al tiempo.
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IT., MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizd en el pabelldn 102 de Oftalmologia
del Hospital General de México en los pacientes que van fueron
sometidos a cirugia oftalmoldgica, entre los 20 y 80 afios de
edad, sometidos a cirugia oftalmolégica, ASA I y II.

La muestra fue de 137 pacientes divididos en dos grupos para cada
medicamento: 70 para propofol y &7 para tiopental.

VARIABLES:

Tensidn arterial, frecuencia cardiaca, saturacidn de oxigeno,
concentracidén plasmidtica de cada medicamento (microgramos por
mililitro), tiempo quirtrgico y anestésico (horas, minutos,
segundos), recuperacidn anestésica: Aldrette, estado de concien-
cia (tiempo, lugar, espacio), cirugia intraocular o extraocular.
PROCEDIMIENTO

Previa autorizacidén del Comité de Etica del Hospital General de
México y contando con el consentimiento informado del paciente se
procede a realizar en el pabelldn 102 de Oftalmologia del Hospi-
tal General de México, previa valoracidn preanestésica el dia
anterior a la cirugia, seleccionédos ai azar para manejarse en
dos grupos (Grupo A) Propofol, (Grupo B) Tiopental.

Se medicardn con diacepam a razén de 100-150'mg/Kg, via oral una
hora antes de la cirugia, se monitorizé frecuencia cardiéca (FC),
tensidn arterial’(TA) con baumanémetro manuél, sétﬁracién de
oxigeno con monitor DATEX modelo Satlite Plus. Se realizé ‘
induccién con dosis de propofol y/o tiopental segiin sea el caso’
(propofol 1.8 mg/Kg) (Eiopental 5 mg/Kg), intubacién orotraquéal

con relajante no despolarizante a dosis habitual y narcosis basal
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con fentanyl a 3.6 mg/Kg en base a requerimientos
transanestésicos, se mantuvo con tasas de infusidén el caso, se
extubd y valoré la recuperacién posoperatoria en base a Aldrette,
estado de conciencia, escala de sedacién.

Los datos de cada paciente se recolectardn en una hoja adicional

disefiada especialmente para este estudio (anexo 1).
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICO.
SECRETARIA DE SALUD.
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

DIRECCION DE INVESTIGACION FECHA

PRESENTE.

YO He sido informado a participar en

forma voluntaria en el protocolo de Investigacién "ANESTESIA
TOTAL ENDOVENOSA EN CIRUGIA OFTALMOLOGICA TIOPENTAL VERSUS PROPO-
FOL". Habiéndoseme notificado que con los medicamentos utilizados
en el protocolo puedo o no tener efctos secundarios posteriores a
su aplicacién (NAUSEA, VOMITO, SEDACION, ANSIEDAD) .

Por medio de la presente se me hace saber que puedo retirarme de
el protocolo en cuanto lo decida. ‘

Sabiendo lo anterior autorizo a los Médicos Anestesidlogos del

‘servicio de en el drea de quiréfanos y recu-

peracién‘para dicho protocolo.

VOLUNTARIO : INVESTIGADOR

TESTIGO : TESTIGO




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE :
SEXO:
EDAD:
PESO:
TALLA:

DIAGNOSTICO PREOPERATORIO:

TIPO DE CIRUGIA:
TIEMPO QUIRURGICO:

TIEMPO ANESTESICO:

GRUPO "A"
DOSIS TOTAL: CONCENTRACION PLASMATICA:
GRUPO "B"
DOSIS TOTAL: CONCENTRACION PLASMATICA:

ESTABILIDAD CARDIOVASCULAR:
TIEMPO FC POR MIN. FR. POR MIN -

0 min.

5 min.

10 min.

15 min.

30 min.

60 min.

90 min.

-120 min.




TIEMPO _ ALDRETE

ABRE 0JOS RESPUESTA VERBAL

5 min,

10 min.

15 min.

30 min.

60 min.

90 min.

120 min.

EFECTOS ADVERSOS:
A) ANSIEDAD:

B) NAUSEA

C) VOMITO

D) AKATISIS

81
sI
SI

SI

NO
NO
NO

NO

E) TENSION ARTERIAL: Preoperatoria Transoperatoria Posoperatcria

F) GRADO DE  SEDACION:

GRADO I Ninguna Somnolecia

GRADO II Somnolencia ligera, despierto y habla normal

GRADO III Somnolencia moderada, despierto y habla con dificultad

GRADO IV Somnolencia fuerte; dormido tratando de preguntar

GRADO V Somnolencia severa; dormido no coopera



III. RESULTADOS

Fueron estudiados 137 pacientes que fueron sometidos a cirugia
oftalmol{cgica calific{andose con ASA I y II. Todos ellos progra-
mados para cirugfa electiva. Se formaron dos grupos al azar de 70
pacientes para el grupo A y 70 para el B.

Al grupo A se le administrd propofol en infusidn para anestesia
total endovenosa, y al B tiopental en infusidn.

La distribucidén por gexo en el grupo A 35 (50%) femenino y 35
{50%) masculino, edad entre los 20-80 afios, con una media de 50
afios; el grupo B 35 femenino (52%) y 32 masculinos (48%) con edad
entre log 20 y 80 afios y una media de S0 afios (grafica 1).

El tipo de cirugia oftalmoldgica en el grupo A fue 29 (42%)
intraocular, 40 (58%) extraocular; para el B 35 (52%) intraocular
y 32 (48%) extraocular (grifica 2).

El tiempo quirﬁrgiqo para el grupo A fué de 101 min ¢ 31 y el
anestésico de 110 i 34 min. Para el grupo B el quirdrgico fue de
105 + 27 min y el anestésico 115 ¢+ 28 min sin ninguna significan-
'cia egtadistica (gréfica 3). ‘

El tiempo de recuperacién posterior a la cirdgia fue evaluado
segln ALDRETE. El grupo A presentd menor tiempo de rec@peracién
ai minuto 0 = 8 y a los 10 min 9. El grupo B en el minuto 0 = 7y
a los 10 min 8 (p< 0.05) (gréficé 4).

Para los efectos del transanestésico y §alorar‘él consumo. del
grupo A y B al igual que las dosis medias utilizadas en estos
pacientes obtuvimos un promedio Qlobalbde las concentracioﬂés

plasmiticas utilizadas durante todo el acto quiridrgico. Para el
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grupo A la concetracidén plasmdtica global fue de 4.6 megr + 1.54
de propofol y para el B 49.4 t 13.8 mcgrs de tiopental (figura
5).

En la figua 6 podemos observar las variaciones de la frecuencia
cardiaca: Grupo A a los 10 min 76 + 6 por minuto, a los 30 75 &
6, 60 min 74+ 5. Grupo B a los 10 min 79 + 7 por minuto, a los 30
78 + 6, 60 min 79+ 6. Se aprecia una disminuci{on fe la frecuen-
cia cardiaca en el Grupo A con respecto al B (p<0.05).

Los cambios en la tensién arterial sistélica grupo A: 10 min =
1114 14, 30 min = 104 t 10, 60 ,min 104 t 10. Grupo B: 10 min =
112+ 12, 30 min = 110 4 11, 60 ,min 107 % 10. Se encontrd una
ligera disminucién de la tensidén arterial sistélica en grupo A
con respecto al B (p <0.05). La tensién arterial diastélica no

tuvo variaciones significativas en ninguno de los grupos.
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ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA EN CIRUGIA
OFTALMICA: TIOPENTAL vs PROPOFOL

MASCULINO 35 MASCULINO 35
 52% | 50%

» /‘\\ /\\

FEMENINO 32 FEMENINO 35
48% 50%

'SEXO GRUPO TIOPENTAL  SEXO GRUPO PROPOFOL

Sel

GRAFICA 1




ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA EN CIRUGIA
OFTALMICA: TIOPENTAL vs PROPOFOL

INTRAOCULAR 35 INTRAOCULAR 29
52% 42%

EXTRAOCULAR 32 EXTRAOCULAR 40
48% 58%
TIPO DE CIRUGIA TIPO DE CIRUGIA

GRUPO TIOPENTAL GRUPO PROPOFOL

GRAFICA 2




ANSTESIA TOTAL ENDOVENOSA EN CIRUGIA
OFTALMOLOGICA: TIOPENTAL vs PROPOFOL

VARIABLES PROPOFOL  TIOPENTAL P
EDAD 31+ 15 28 + © NO SIG
TIEMPO QUIRURGICO 101 = 31 105 = 27 NO SiG
- TIEMPO ANESTESICO 110 = 34 115 = 28 NO SIG

FIGURA 3




ANSTESIA TOTAL ENDOVENOSA EN CIRUGIA
OFTALMOLOGICA: TIOPENTAL vs PROPOFOL

VARIABLES PROPOFOL TIOPENTAL P

ALDRETE O 8 7 < 0.05

ALDRETE 10 9 8 < 0.05

FIGURA 4




ANSTESIA TOTAL ENDOVENOSA EN CIRUGIA
OF TALMOLOGICA: TIOPENTAL vs PROPOFOL

VARIABLES

. PROPOFOL TIOPENTAL

CONCENTRACION

' .6 = 1. 9.4 = . GRS
PLASMATICA 4.6 = 1.54 MCGRS 4q 13.8 MCGR

FIGURA 5




»ANSTESIA TOTAL ENDOVENOSA EN CIRUGIA
OFTALMOLOGICA: TIOPENTAL vs PROPOFOL

VARIABLES PROPOFOL TIOPENTAL ]
PRESION SISTOLICA
BASAL : 120 = 14 118 = 13 NO SIG
10 MIN 111 = 14 112 = 12 NO SIG
30 MIN - 104 = 10 110 = 11 < 0.05
60 MIN 01 =09 107 = 10 < 0.05
S0 MIN 106 + 8 108 = 10 < 0.05

PRESION DIASTOLICA

BASAL 78 =x9 7+9 NO SIG
10 MIN 73+9 729 NO SIG
30 MIN : 70 =8 70209 NO SIG
60 MIN ' 69 = 8 70=9 NO SIG
90 MIN 71=9 71 % 10 NO SIG
FRECUENCIA CARDIACA ,
BASAL ’ 80 =9 79x9 NO siG
10 MIN 76+6 797 < 0.05
30 MIN 75+ 6 78=6 < 0.65
60 MIN : 74 %5 79+ 6 < 0.05
90 MIN 77+5 80 = 7 < 0.05

FIGURA &




IV. DISCUSION

La cirugia oftalmoldgica requiere de una adecuado conocimiento de
las necesidades del cirujano por parte del anestesidlogo: adecua-
do plano anestésico; manejo de presidn intraocular; control de la
hemorragia transoperatoria, emersién suave, y mininizacidén de los
efectog colaterales (nausea, vémito, etc).

La utilizacién'de fdrmacos intravenosos ha permitido que los
procedimientos quirfirgicos en esta especialidad sean mas seguros
y de mejor prondstico ya que con el advenimiento de nuevos mdica-
mentos que poseen caracteristicas farmacoldgicas mas constantes,
se permite ofrecer al paciente un adecuado control del acto
anestésico, a partir de una vida media de eliminacién mis corta y
un aclaramiento mds rdpido, emersién suave, agradable y mis
segura que con el uso de anestésicos halogenados que por si solos
pueden provocar efectos secundarios no deseados (hepatotoxicidad,
hipertermia maligna, con;aminacién ambiental, etc). Segin se
refiera en la literatura, la utilizacidn de técniéas intravenosas
tienen la posibilidad de someter al paciente a procédimientos
anestésicos en periodos mids breves, disminuyendo Ids riesgos‘de
exponer al paciente a anestésicos halogenados.

En el estudio realizado se ohservd qué con ambas técnicas se
proporciona las condiciones necesarias ‘para obtener un adecuado
mantenimiento durante el acto anestésico éiempre‘y cuando se
efectden una adecuada titulacién de la dosis y de los agenteé

suplementarios (narcéticos y relajantes musculares).
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v. CONCLUSBIONES

1. Ambas técnicas son seguras y eficaces para el mantenimiento

anestésico para pacientes sometidos a cirugfa oftalmolégica
intraocular y extraocular.

2. En la valoracidén de la recuperacidén (Aldrete) presentd un
mayor tiempo de recuperacidn el tiopental por sus caracteristicas
farmacologicas, ya que el tiopental posee un aclaramiento (CL) de
3 mcgr/m; comparado con el CL del propofol que es de 30 mcgrs/ml.
Lo cual mostré que la recuperacidn fue mds rapida con el propotol
{p<0.05) .

3. La concetracién plamidtica de ambos presentd una ligeracién
disminucién con propofol durante el procedimiento anestésico
{relacién tiempo/efecto) con una diferencia de 1.4 mcgra/ml.
Comparado con el tiopental que fue mayor en el mantenimiento por

los requerimientos del paciente fue de 9.4 mecgrs megrs/ml de la
dosis calculada.

4, En ambos grupos se aprecid que la estabilidad‘hemodinémica

se mantuvo, con ligera disminucién en la tensidn arterial
sistdlica y frécuenciaa cardiacas con propofol que con tiopenﬁal.
5.  La cantidad de medicamento aplicada en amboeygrupqs.prémedio
fue de 800 mg de propofol (4 &dmpulas) y de :iopental 700 mg {1

ampula y media). Por lo que se observa que la infusién con propo-

fol fue de un costo mayor que la infusién con tiopental.
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