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RESUMEN

Objetivo: Determinar la estabilidad hemodindmica con el uso de propanidido
para sedacion en pacientes ambulatorios que requieren panendoscopia y
colonoscopia.

Material y métodos: estudio comparativo, longitudinal, prospectivo, el universo
de participantes se obtuvo por censo de pacientes programados que se
presentaron para procedimientos endoscépicos, en el periodo
comprendido de mayo — junio 2019. Se compararon dos grupos, grupo 1:
propanidido y grupo 2: propofol. Se evallo la estabilidad hemodinamica
durante el a los 0, 1, 5 minutos y al finalizar el estudio. El analisis
estadistico se realiz6 con el programa Minitab 18, MINITAB.INC.

Resultados: El comportamiento hemodinamico de los pacientes tuvo diferencias
significativas al 1er minuto y a los 5 minutos del estudio con una p=0.001
y p= 0.01, con propanidido. El tiempo en despertar con propanidido fue de
4.47 + 2.11 minutos a comparaciéon de propofol que fue de 6.37 +1.34
minutos.

Conclusiones: La estabilidad hemodinamica es superior el propofol, pero en
cuanto a egreso del paciente y despertar es superior el propanidido. El
propofol, continda siendo el inductor de eleccion para procedimientos
ambulatorios por presentar menos efectos secundarios y mayor
estabilidad hemodinamica.

Palabras claves: propanidido, Propofol, panendoscopia, colonoscopia,

sedacioén, Aldrete modificado.



SUMMARY

Objective: To determine hemodynamic stability with the use of propanidide for

sedation in ambulatory patients requiring endoscopy and colonoscopy.

Material and methods: comparative, longitudinal, prospective study, the
universe of participants was obtained by census of programmed patients
who presented for endoscopic procedures, in the period from May - June
2019. Two groups were compared, group 1: propanidide and group 2:
propofol. The hemodynamic stability was evaluated during the O, 1, 5
minutes and at the end of the study. The statistical analysis was carried

out with the Minitab 18 program, MINITAB.INC.

Results: The hemodynamic behavior of the patients had significant differences
at the first minute and at 5 minutes of the study with p = 0.001 and p =
0.01, with propanidide. The time to wake up with propanidide was 4.47 +
2.11 minutes compared to propofol which was 6.37 +1.34 minutes.
Conclusions: The hemodynamic stability is higher than propofol, but in
terms of patient discharge and arousal, propanidide is superior. Propofol
continues to be the inducer of choice for outpatient procedures because it

has fewer side effects and greater hemodynamic stability.

Keywords: propanidido, Propofol, panendoscopy, colonoscopy, sedation,

modified Aldrete.



INTRODUCCION

La incidencia de procedimientos quirargicos ambulatorios cada vez ha ido en
aumento, tanto en el sector publico y privado; el reto del anestesiologo es
conseguir un “estado anestésico” ideal que brinde seguridad al paciente,
disminuir el costo hospitalario al egresarlos lo mas pronto posible del hospital
y con minimos efectos anestésicos residuales; para ello se requiere de
farmacos de verdadera accion y eliminacion ultracorta; el termino de “accion
ultracorta” es para aquellos farmacos anestésicos endovenosos que tengan
una eliminacion dependiente de colinesterasa plasmatica es decir; no
dependiente de higado ni rifién, y el Unico anestésico hipnético endovenoso
gue existe con estas caracteristicas de eliminacion es el propanidido. , 7, 19,
28)

Para la sedacién en procedimientos endoscoépicos, se ha usado por muchos
anos el propopol, como medicamento “gold standard”, sin embargo, se ha
presentado depresién respiratoria, por lo que se han hecho diversos estudios
donde se ha querido suplir a este inductor con dexmedetomidina y diferentes
combinaciones de medicamentos, entre benzodiacepinas y opiaceos. (2, 3, 5-
10)

Este estudio surge con la necesidad de encontrar farmacos para
procedimientos anestésicos ambulatorios, especificamente en el area de
endoscopia, teniendo como objetivo encontrar el medicamento ideal para
realizar una sedacion eficaz, con un margen de seguridad ventilatoria y
cambios minimos hemodinamicos, logrando un pronto despertar para obtener

un tiempo minimo de estancia en el area de recuperacion. (9, 28 - 30)



El propanidido es un hipnético que actia a nivel de los receptores GABA
surgido en los 60°s, el cual presenta propiedades Unicas que lo califican como
un farmaco ideal para procedimientos ambulatorios donde el mantenimiento
de la ventilacion espontanea y la proteccion de la via aérea es clave. El
propanidido es un eugenol (derivado del feniloxiacético) quien dentro de su
mecanismo de accion es la inhibicion alostérica del GABA A, actuando a nivel
mesencefalico y bulbar, puesto que neutraliza la accion de los neurolépticos
centrales en estos sitios. Este farmaco fue introducido en los 60°s como
anestésico para procedimientos quirdrgicos menores y dentales, en donde se
pudo observar su principal efecto en el mantenimiento de la ventilaciéon
espontanea. Sin embargo, su uso fue suspendido por reportes de reacciones
anafilacticas y severos cambios hemodinamicos, todo esto causado por su
vehiculo Cremophor. En el afio 2000, se reformula el medicamento, logrando
una estabilidad de este con Macrogol HS 15. 19-32)

El propanidido se considera un farmaco con gran estabilidad
cardiocirculatoria. Tiene una vida media de accién de 7 a 10 minutos con una
recuparacion entre 20 y 25 minutos a una dosis de 5 a 7 mg/kg. Durante su
circulacién después de la inyeccion de 7 mg/kg aumenta el volumen
respiratorio aproximadamente de 300% vy la frecuencia respiratoria. Esta
hiperventilacion persiste por 40 segundos promedio. En forma simultanea con
el inicio de la estimulacion respiratoria disminuye la presion arterial y aumenta
la frecuencia del pulso. La TA sistdlica disminuye un 10% Yy la diastdlica un
15% en tanto que el pulso aumenta en promedio a un 15% volviendo a la

normalidad en dos minutos. (19 - 32)



Con base a lo anterior por la necesidad de demostrar la eficacia de propanidido
frente a Propofol como agente anestésico en sedacidn, minimos cambios
hemodinamicos y rapida recuperacion en procedimientos ambulatorios en el area
de panendoscopias y colonoscopias con su nueva formulacién. El propanidido se
puede utilizar para administrarlo en la sedacion con menos efectos
hemodindmicos y una rapida recuperacion posanestésica al compararlo con
propofol en procedimientos ambulatorios. (19)

El realizar procedimientos ambulatorios como son los procedimientos
diagnostico-terapéuticos de forma ambulatoria, como las panendoscopias y
colonoscopias donde los pacientes al finalizar el estudio pasan al area de
recuperacion hasta recuperar el estado de alerta y encontrarse
hemodindmicamente estables para poder ser egresados. Lo anterior ocasiona,
gue debemos buscar un medicamento con un margen amplio de seguridad donde
se asegure la estabilidad hemodinamica, ventilatoria y la pronta recuperacion del
paciente para ser egresado de la unidad de cuidados posanestésicos. (19, 34-36)
En cuanto al Propofol, que es el medicamento que mas se usa para sedacion en
procedimientos cortos, se ha presentado la desventaja de perdida de reflejos
protectores de la via aérea que ha obligado a instrumentar la via aérea con
dispositivos como canulas orales, dispositivos supragléticos o intubacion
orotraqueal y que prolonga el tiempo de recuperacion. - 12)

Autores refieren que el propanidido en los afios 1960 — 1980 y actualmente,
presenta caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas que lo convierten
en un agente anestésico intravenoso recomendable que puede ser utilizado con

seguridad en las areas de procedimientos ambulatorios porque presenta menos
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cambios hemodinamicos, menos efectos adversos sobre la ventilacion y rapida
recuparacion en comparacion al propofol al administrarlo para sedacion en
pacientes sometidos a panandoscopias y colonoscopias, asi como comparar la
eficacia del propanidido con la del propofol en procedimientos ambulatorios. (19 -

33)



ANTECEDENTES

PANENDOSCOPIA Y COLONOSCOPIA.

La endoscopia digestiva alta o panendoscopia, representa la mayoria de los
procedimientos endoscopicos, se usa por diferentes estados patolégicos como
Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico, enfermedad ulcerosa de tubo digestivo,
sangrado de tubo digestivo alto o busqueda de neoplasias. (1,5, 7)

Por otro lado, la colonoscopia se ha realizado en Estados Unidos para deteccion
de cancer colorrectal, busqueda de enfermedad diverticular o extirpacion de
polipos, para este tipo de procedimiento endoscépico, es necesaria la
preparacion adecuada del intestino y asi poder detectar lesiones menores a 5
mm. (1,5, 7)

Para ambos procedimientos generalmente se usa sedacion. La sedacién es una
practica frecuente utilizada en multiples escenarios fuera de salas de cirugia y
gue actualmente se usa esta técnica anestésica para procedimientos meédicos
invasivos y dentales, como el diagndéstico por imagenes, la radiologia
intervencionista, cateterizacion cardiaca y endoscopias. (2-5)

La sedacion es una depresién inducida por drogas en el nivel de conciencia. Los
objetivos clinicos de administrar sedacion para la endoscopia gastrointestinal son
aliviar la ansiedad y el malestar del paciente, mejorar el resultado del examen y
causar amnesia del procedimiento. Se pueden usar varios sedantes y
analgésicos para lograr niveles adecuados de sedacion para los procedimientos

endoscopicos gastrointestinales. 3, 5)



El nivel objetivo de sedacion puede varias segun el paciente y las variables de
procedimiento, y las dosis de sedantes deben ajustarse en consecuencia para
lograr un procedimiento endoscopico seguro, comodo y técnicamente exitoso. El
conocimiento de los perfiles farmacoldgicos de los agentes de sedacion es
necesario para maximizar la probabilidad de que se logre el nivel deseado de
sedacion. -7

Se han descrito diferentes niveles de sedacion, que van desde sedaciéon minima
o ansiolisis, sedacion moderada, sedacion profunda y anestesia general, se

describe enlatabla l. 5-7)

. Sedacion - > .
Nivel de o Sedacion Sedacion Anestesia
minima

sedacion - moderada profunda general
(ansiolisis)

Respuesta a

Respuesta Respuesta a : : Falta de
: estimulos repetidos
Grado de normal a la estimulos respuesta a
: » verbales o :
respuesta estimulacion verbales o 5 estimulos
: estimulos
verbal tactiles dolorosos
dolorosos
No es )
) Puede ser Se requiere
Via aérea Normal necesario o ) ; »
) ) necesario intervenir intervencion
intervenir
Ventilacion Puede ser Habitualmente
. Normal Adecuada : o _ o
espontanea insuficiente es insuficiente
Funcion Habitualmente se Puede estar
. Normal Normal }
cardiovascular mantiene alterada

Tabla 1. Niveles de sedaciéon

Diferentes guias sugieren los siguientes puntos para la seguridad de paciente
para la preparacion antes de realizar el procedimiento endoscopico, evaluacién
previa, consideraciones durante el estudio y consideraciones para el alta del

paciente. (2, 4-7)



Las recomendaciones de los expertos apoyan firmemente una evaluacion de
todos los pacientes antes del procedimiento bajo sedacion y analgesia. Las
evaluaciones deben incluir: historial médico con antecedentes de enfermedades
coexistentes y antecedentes quirdrgicos, sedacion previa y anestesia general,
medicamentos, alergias, estado de ayuno, estado dental y presencia de protesis.
La exploracion fisica debe incluir: evaluacion de la via aérea, estado respiratorio
cardiovascular y cualquier aspecto relevante de la historia del paciente. Durante
la evaluacion previa a la sedacién, es fundamental identificar a los pacientes con
riesgo de presentar eventos adversos, entre ellos: con riesgo cardiovascular o
respiratorio o compromiso de la via aérea; aquellos con enfermedad hepéatica o
renal, obesidad morbida, sindrome de apnea obstructiva del suefio, aquellos con
riesgo de broncoaspiracion, antecedentes de eventos adversos durante
sedaciones previas y mayores de 75 afios. ,4-7)

Las normas generales para la sedacion que deben cumplir todas las unidades de
endoscopias son:

e Conocer las necesidades minimas de dotacion para la sedacion de las que
debe desponer una unidad de endoscopia.

e Tener elaborado un protocolo de sedacion adaptado a las caracteristicas
de la unidad, siguiendo las recomendaciones de las guias de practica
clinica.

e Conocer las caracteristicas de los farmacos que emplearan en la

sedacion.



e Reconocer los distintos niveles de sedacion saber rescatar a los pacientes
en cualquier momento desde un nivel superior hasta el deseado.
e Poseer las habilidades necesarias para el manejo de la via aérea y
disponer de un certificado de soporte vital basico. (2, 4-7)
El equipo y los medicamentos para la reanimacion de emergencia deben estar
disponibles de inmediato. (-7
Las recomendaciones de los expertos muestran que el entorno en el que se
administra la sedacién debe tener al menos una fuente confiable de oxigeno,
equipo de succion, equipo de reanimacion y medicamentos de emergencia como

se muestra en la tabla 2. (s-g)

Equipo de emergencia para sedacion y analgesia fuera de quir6fano en las unidades de

endoscopia.

Equipo intravenoso (apropiado para edad [NENERIES

Torniquetes

Torundas alcoholadas

Catéteres intravenosos de diversos fr.
Equipos de venoclisis

Soluciones intravenosas

Jeringas

So V[T Jo M E [N ETEANEUE R CRERIEREICEW Tanque de oxigeno

Equipo de succion

Céanulas para succién

Succion tipo yankauer

Mascarillas faciales

Mascarilla valvula-reservorio

Canulas orales y nasales

Lubricante

Equipo para manejo avanzado de la via [R=e[UllefefsK:10 o] =Tol[o)i[eo}H

aérea Mangos de laringoscopio

Hojas Miller y machintosh de diferentes

tamafnos



Farmacos antidotos

Medicacion de emergencia

Tubos endotraqueales de diferentes tamafios
Guia metalica

Naloxona

Flumazenil

Epinefrina

Efedrina

Vasopresina

Atropina

Nitroglicerina (spray o tabletas)

Amiodarona

Lidocaina

Dextrosa

Difenhidramina

Hidrocortisona, metilprednisolona 0
Dexametasona

Benzodiazepinas

Betablogueadores

Adenosina

Tabla 2. Equipo de emergencia para sedacién y analgesia fuera de quir6fano en las

unidades de endoscopia.

VALORACION PREANESTESICA.

La persona que realiza el procedimiento debe informar al paciente por escrito

sobre la naturaleza del procedimiento; otras instrucciones, incluido el ayuno; y lo

que puede esperar durante el procedimiento, incluidos los posibles efectos

secundarios. (2, 4-7)

Se debe contar con una valoracién previa de los riesgos del paciente, haciendo

una valoracién preanestésica que debe contar con historia clinica, clasificaciéon

ASA de riesgo anestésico, tabla 3, entre otros para el reconocimiento de las

situaciones que pueden poner en riesgo al paciente. (s -7)



Clasificacion Descripcién

Paciente normal y saludable
Paciente con enfermedad crénica que no limita sus actividades (ej.
hipertension controlada, diabetes mellitus controlada sin repercusién
sistémica)
Paciente que tiene una enfermedad sistémica moderada o severa que no limita
sus actividades (ej. Angina estable o diabetes mellitus con secuelas
sistémicas)
Paciente que tiene una enfermedad sistémica severa y que su vida este en
riesgo constante (ej. Cardiopatia congestiva cronica, enfermedad renal cronica
en estadio V)
El paciente moribundo y que tiene riesgo latente de muerte las siguientes 24
horas (con o sin procedimiento quirtirgico)
Paciente con muerte cerebral, donador de 6rganos

Tabla 3. Clasificacién ASA

La clasificacion de Mallampati, debe formar parte de la evaluacion preanestésica
del paciente presedacion, ya que ayuda a identificar apnea del suefio y nos
predice dificultad para intubacion orotraqueal. Esta clasificacion se base en la
visualizacion de las estructuras de la boca, con la apertura maxima de la boca y

la protrusion de la lengua en posicidn sedente del paciente, figura 1. s, 7)

Gradel Grade ll

Figura 1. Escala de Mallampati
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Recomendaciones de ayuno.

e Ayuno preoperatorio a partir de solidos durante al menos 6 h. Se sugiere
en pacientes que requieren sedacion.

e Permitiendo la ingesta preoperatoria, se sugieren liquidos claros hasta 2
horas antes de sedacion fuera de la sala de operaciones.

e En pacientes con patologias que alteran gastricas. Aclaramiento, como
obesidad, diabetes mellitus, Reflujo gastroesofagico, ayuno de liquidos y
sblidos durante al menos 8 h antes del procedimiento.

deberia ser considerado, tabla 4. 5-7)

Sustancia Recomendacién

Liguidos claros Consumo previo de 2 horas minimo

Leche materna Consumo previo de 4 horas minimo

Leche de formula Consumo previo de 6 horas minimo

Comida ligera Consumo previo de 6 horas minimo

(OOl EREInT ol P4l EREIE N Ne [ EERoReEIEN Consumo previo de 8 horas minimo 0 mas si
se requiere

Tabla 4. Recomendaciones de ayuno.

El consentimiento informado para la sedacién y/o la analgesia para el
procedimiento debe obtenerse del paciente o, cuando el paciente es menor de
edad o tiene otra limitacion, de un representante legal. Este es un requisito de la
legislacion vigente. Los pacientes deben dar su consentimiento informado para
la administracion de la sedacién a través de un proceso que involucra una lista
de beneficios, riesgos y posibles alternativas al plan de sedacion. s-7)

El monitoreo del paciente durante la sedacion de la endoscopia gastrointestinal,
puede detectar cambios en el pulso, la presion arterial, el estado ventilatorio, la

actividad eléctrica cardiaca y el nivel de sedacion antes de que ocurran eventos

11



clinicamente significativos por la sedacion moderada y profunda, el nivel de
conciencia del paciente y los signos vitales deben evaluarse y documentarse
periodicamente con una frecuencia que depende del tipo y la cantidad de
medicamento administrado, la duracion del procedimiento y el estado general del
paciente. Como minimo, la evaluacion del nivel de conciencia y los signos vitales
del paciente debe realizarse:

e Antes de comenzar el procedimiento.

e Después de la administracién de agentes sedantes.

e Al menos cada 5 minutos durante el procedimiento.

e Durante la recuperacion inicial, al termino del procedimiento.

e Durante la recuperacién anestésica.

e Justo antes del alta. 5-7)
SEDACION Y ENDOSCOPIA.
La sedacion es importante en los procedimientos endoscoépicos, para mantener
el confort del paciente, evitar movimientos bruscos del paciente y la comodidad
del endoscopista, por esa razon se dan usado diferentes hipnoticos,
benzodiazepinas u opiodes para mantener la sedacién durante este
procedimiento.
Los métodos mas utilizados para sedacién minima y moderada consisten en una
benzodiazepina para minimizar la ansiedad y un analgésico narcético para
minimizar el dolor y las molestias, los cuales se han utlizado solos o en
combinacion. Las benzodiacepinas mas utilizadas son midazolam y diazepam.

La mayoria de los endoscopistas prefieren el midazolam por su rapido inicio de

12



accion, corta duracidon de accion, menor riesgo de tromboflebitis y altas
propiedades amnésicas. Opiaceos, como la meperidina y el fentanilo
administrados por via intravenosa, aportan tanto analgesia y sedacion. El
fentanilo tiene un inicio mas rapido de accién y tiene una menor incidencia de
nauseas en comparacion con la meperidina. En pacientes ancianos o0 con
insuficiencia renal, hepatica o respiratoria deben usarse con precaucion y a dosis
reducidas los medicamentos. (3, 7-9)

Guias internacionales recomiendan el uso de benzodiacepinas, opiaceos,
hipnéticos y tener antagonistas de estos farmacos en caso de reacciones
anafilacticas.

e Benzodiacepinas: pueden considerarse el midazolam y el diazepam. La
accion de midazolam es de inicio rapido y duracion corta, consiguientes
efectos amnésicos muy utiles, aunque variables. Esto la ha convertido en
la benzodiazepina de eleccién. Los efectos cardiovasculares en el
individuo sano son minimos. Dosis recomendables:

o Dosis inicial: 0.5 - 2 mg.

o Dosis adicionales: 0.5 — 1 mg cada 2 minutos.

o Inicio de accion: 1 — 2 minutos.

o Efecto maximo: 3 — 4 minutos.

o Duracion del efecto: 15 — 80 minutos.

- Efectos secundarios: depresion respiratoria (hipoxemia, retencion
de CO2), disminucion del volumen tidal con incremento en la
frecuencia respiratoria, apnea, incremento en la resistencia de la

via aérea e hipotension. (7 -9)
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e Opiaceos: los de uso mas comun son la meperidina y el fentanilo, se
aconseja usarlos con precaucidbn en pacientes que reciben otros
depresores del sistema nervioso central y deben evitarse en pacientes que
toman inhibidores de la monoamino-oxidasa.

o Fentanilo: presenta una potencia analgésica mucho mayor que la
meperidina y un perfil farmacodinamico mejor, por su menor vida
media en comparacion con meperidina. Puede producir depresion
respiratoria, que persiste mas tiempo que el efecto analgésico. Se
adapta bien a la duracién de los procedimientos endoscoépicos, a
que a los 20 - 25 minutos de su administracion la mayoria de los
pacientes presentan estabilidad en los signos vitales, pudiendo ser
dados de alta. Ademas del riesgo de depresion respiratoria, a dosis
altas la aparicion de bradicardia e hipotension son efectos adversos
para tener en cuenta.

= Dosis inicial: 50 a 100 mcg

» Dosis adicionales: 25 mcg cada 2 — 5 minutos hasta efecto
deseado. Uso con precaucion con las dosis repetidas ante
riesgo de redistribucion plasmatica.

* Inicio de accién: 1 — 2 minutos.

» Efecto maximo: 3 — 5 minutos.

» Duracién del efecto: 30 — 60 minutos.

» Efectos adversos: depresién respiratoria (hipoxemia vy

retencion de CO2), disminucién de la frecuencia respiratoria,
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posible disminucion del volumen tidal. Se potencia con las
benzodiazepinas. (7-9)
La sedacion con propofol para endoscopia ambulatoria se ha convertido en una
técnica popular en lugar de midazolam y opioides. El propofol solo se ha asociado
con una mejor satisfaccion del paciente y una recuperacion mas rapida con
menos nauseas y vomitos y se ha recomendado como una técnica segura para
los pacientes. Tiene un inicio de accién muy corto y tiene una vida media en
plasma de 2 a 4 minutos, lo que lleva a una recuperacion rapida. Sin embargo,
una serie de efectos adversos potenciales estan asociados con el propofol. No
tiene efectos analgésicos; por lo tanto, cuando se usa para una sedacion
moderada, el propofol con frecuencia debe administrarse en cantidades que
proporcionen niveles profundos de sedacion para permitir que se realice un
procedimiento doloroso.
o Dosis inicial: 25 mcg/kg/min perfusion intravenosa.
o Accion rapida, da amnesia e hipnosis, provee minima analgesia.
o Inicio de accion: 30 a 60 segundos
o Vida media: 1.8 — 4.1 min
o Efectos secundarios: dolor en el sitio de inyeccion, depresion respiratoria,
disminucion de las resistencias vasculares sistémicas, posible
hipotensidn, contraindicado en pancretitis. 2,7-9)
Se han hecho diversos estudios donde se han realizado diferentes estudios,
donde se han utilizado diferentes inductores para valorar la sedacion, ajuste de
dosis de medicamento, la satisfaccion del paciente y el endoscopista. Entre ellos

se han utilizado combinaciones de midazolam y fentanyl por ser agentes
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farmacoldgicos eficaces, seguros y de bajo costo. Por otro lado, se ha utilizado
Propofol y fentanyl en combinacién de midazolam y sin la benzodiacepina. (11, 13)
Otro estudio realizado en colonoscopias, fue uso de Propofol con y sin opiodes,
se acepto como una estrategia para sedacion para estos procedimientos para
anestesiélogos y no médicos no anestesidlogos por su rapida accion y su vida
media corta, usando Propofol en bolos intermitentes o en infusion con bombas
TCl. (12

Ademas de los multiples esquemas utilizados para la sedacién para endoscopias
y colonoscopias, se ha valorado la satisfaccion del paciente y los efectos

secundarios durante el procedimiento endoscopico. (14

PROPOFOL

Es un agente anestésico intravenoso de accion corta, adecuado para la
induccion y el mantenimiento de la anestesia general, se puede utilizar
también para la sedacidén en pacientes que requieren ventilacion mecanica
como lo es en la unidad de cuidados intensivos. Su principal indicacion en
anestesia es la sedacion consciente e inconsciente en procedimientos
quirudrgicos y diagnosticos. gs-1)

Su uso en anestesiologia fue en enero de 1973 en Cheshire Inglaterra, fue
hasta 1977 cuando se tienen reportes de su uso clinico. En 1977 los primeros
estudios clinicos fueron realizados en Europa con el vehiculo Cremophor EL.
Sin embargo, se cambio su formulacion debido a reportes de muertes subitas

por anafilaxia desencadenada por el vehiculo. Es el agente hipnotico mas
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revisado desde su introduccion en la practica clinica desde finales de los afios
80. @15, 16)

El propofol (2, 6, diisopropilfenol), figura 2, es una emulsién blanca, acuosa e
isotonica con un peso molecular de 178, y con un pH neutro. Pertenece al
grupo de los Alquifenoles. Su actual vehiculo contiene glicerol, fosfatido de
huevo purificado, hidroxilo de sodio, aceite de soya y agua, Es isoténico con

un pH neutro. Debe guardarse entre 2 y 25° C. No contiene antimicrobianos.

Fropofol b
,\(L,L
=

Figura 2. Estructura quimica de propofol

(15 -18)

Es poco soluble en agua y se comercializa en forma de emulsién, el vehiculo
preparado para la alimentacién parenteral contiene lecitinas de yema de
huevo y soya, y se han descrito casos de reacciones anafilactoides en
personas sensibles a los componentes de su formulacion, se ha demostrado
la existencia de IgE especifica contra el propofol. (15 -17)

El mecanismo de accién, como ocurre con todos los agentes anestésicos en
general es poco conocido, actualmente se proponen varias teorias y la mas
aceptable recientemente es sobre las membranas lipidicas y en el sistema
transmisor inhibitorio GABAa, al aumentar la conductancia del ion cloro y a
dosis altas puede desensibilizar el receptor GABAa con supresion del sistema
inhibitorio en la membrana postsinaptica en el sistema limbico, el propofol

sigue la correlacion entre potencia anestésica y su liposolubilidad. Algunas
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evidencias sugieren que el propofol puede aumentar la depresion del SNC
mediada por el GABA. (15 -18)

Farmacocinética y farmacodinamia: Obedece a un modelo tricompartimental.
Se liga fuertemente a las proteinas humanas (97 - 98%), albumina y
eritrocitos.

e J2fase: se caracteriza por una distribucion rapida de 2 a 4 minutos.
e 22fase: se caracteriza por eliminacion metabdlica de 30 a 60 minutos.

e 32fase: la mas lenta y representa la redistribucion de propofol en los

tejidos pocos prefundidos. De 6 - 10 horas.

Se distribuye ampliamente y se elimina del organismo rapidamente con una
eliminacién total del organismo de 1.5 — 2 litros/minuto. La eliminacion se
lleva a cabo mediante procesos metabdlicos, principalmente en el higado,
para formar conjugados inactivos de propofol y su correspondiente quinal,
gue se excretan en la orina. (s - 17)

Metabolismo, figura 3: El metabolismo es por gluco y sulfoconjugacién
hepatica, eliminandose los productos de degradacién en un 88% por el rifidn.
Tiene un aclaramiento metabdlico muy elevado (25 a 35 ml/kg/min) que es
mayor que el débito sanguineo hepéatico, por lo que no existen otros lugares
de iotransformacién. Junto con su rapido inicio y la pronta recuperacion
después de la inyeccidon de propofol, es debida a su elevada liposolubilidad
y extenso metabolismo hepético (vida media de eliminacion de una a tres

horas).

18



l Phase 2 -~ Conjugation ] I Excretion in urine l

o (50T
rEeme]
A
e 1
Y l "V-. ]
Propofol . )| —
Ahpdvomy propofcd
rERaaT)
70% bl D0 glucuranosyltransteryse p— A ——
Propofiod gleceronde
1

4-QS: 4-(2.6-diisopropyl-1.4-quinol)-sulphate a.k.a. 4-hydroxypropofol-sulphate
1-QG:1-(2,6-diisopropyl-1.4-quinol)-glucuronide a.k.a. I-hydroxypropofol-glucuronide
4-QG: 4-(2,6-diisopropyl-1,4-quinol)-glucuronide a.k.a, 4-hydroxypropofol-glucurenide

Figura 3. Metabolismo de Propofol.

Sistema nervioso central: El propofol produce una rapida anestesia sin
analgesia. Existe riesgo de memorizacién durante la sedacién. En el SNC
disminuye las resistencias vasculares, el flujo sanguineo cerebral y el
consumo de oxigeno hasta un 36 %, conservandose el acoplamiento FSC-
CMRO:2 y disminuyendo la PIC; mantiene la autorregulacion del flujo
sanguineo cerebral y la reactividad al CO2. El efecto protector cerebral es
controvertido. Los efectos sobre el EEG dependen de las dosis. Modifica poco
los potenciales evocados auditivos no siendo asi en el indice bispectral tras
un bolo o en infusidon continua.

La imputabilidad sobre la induccidon de convulsiones es actualmente dudosa.
Ha sido utilizado en el tratamiento del estatus epiléptico. Son frecuentes los
movimientos como mioclonias, hipertonia (hasta opistotonos). Son raros al

despertar y parecen tener un origen subcortical.
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Sistema cardiovascular. Sobre el sistema cardiovascular produce una
pronunciada disminucién de la funcién cardiovascular. La reduccion de la
presidn sanguinea es mayor en pacientes hipovolémicos, ancianos, y en
pacientes con disfuncidon ventricular izquierda. A dosis de 2-2.5 mg/kg se
produce una disminucion de la presion arterial de los 25 al 40 %. El gasto
cardiaco cae un 15 %, el volumen sistélico de eyeccion un 20 %, las
resistencias vasculares sistémicas 15-25 % y el indice de trabajo del
ventriculo izquierdo un 30 %. El efecto sobre el sistema cardiovascular se
aumenta con la adicion de opioides, benzodiazepinas, betabloqueadores,
edad (> 65 afos) y pacientes ASA lll y IV. EI propofol tiene un efecto
simpaticolitico y produce una vasodilatacion pulmonar y sistémica mas
venosa que arterial. Produce disminucién del flujo coronario y consumo de Oz.
Es muy debatido el efecto inotrépico negativo del Propofol.

Sistema respiratorio: Sobre el sistema respiratorio produce un efecto
depresor pronunciado. A dosis de 2.5 mg/kg produce una disminucién del
volumen corriente del 60 % y un aumento de la frecuencia respiratoria del 40
%. Produce apnea dependiendo de la dosis administrada y de la adicion de
opioides. Produce también pérdida de la respuesta al CO:2 tardando hasta 20
min en recuperarla después del despertar. La vasoconstriccion pulmonar
hipoxica se mantiene con la utilizacion del propofol. Puede producir una
disminuciondel diametro anteroposterior de la faringe y ser responsable de
una apnea por obstruccion. (s - 18)

Reacciones adversas: El propofol puede producir dolor en el sitio de la

inyeccion, esto es variable, aparece con una incidencia del 28 al 90 % y es
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atribuido a la molécula del propofol. No se acompafa de trombosis, el dolor
se puede disminuir o desaparecer cuando se mezcla en la misma jeringa con
una dosis de 1 mg/kg/lV lidocaina al 1% antes de su administracion. Puede
aparecer ocasionalmente rashs cutaneos en el 0.2 % de los pacientes. Y
reacciones anafilacticas en personas sensibles o atdpicas esto mediado por
IgE. Ha sido descrito un aumento del riesgo de alergia con la utilizacién de
relajantes musculares no despolarizantes. Existe riesgo de infeccidon ya que
la emulsiéon lipidica favorece la proliferacion bacteriana y fangica. Es
indispensable aplicar una asepsia segura antes de la manipulacion con

Propofol. -7, 15,17

PROPANIDIDO

Los eugenoles, asi llamados porque derivan del aceite de clavo (Eugenia
caryophyllata), fueron los primeros farmacos que presentaron una seria
competencia a los barbitlricos como anestésicos intravenosos. Tres de ellos se
usaron clinicamente y uno, el propanidido, tiene uso en la actualidad. (19, 20, 28)

Este fue introducido a la clinica por Hiltmann en el afio de 1963-1965; este
farmaco fue utilizado como anestésico para procedimientos quirdrgicos menores
y dentales. El principal efecto benéfico observado fue su accion ultracorta. Su uso
fue suspendido debido a los severos efectos hemodinamicos causados por el

solvente Cremophor El y no por el propanidido mismo.
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Su primer nombre fue FBA 1420. Este farmaco es un acido derivado del

feniloxiacético, resaltando su rapido inicio de accion y rapido despertar

comparado con tiopental. (21, 22)

Quimicamente esta droga es un aceite palido, de color paja con un punto de

ebullicién 210-212°C; se presentaba en ampolletas de 10 mL como una solucion

al 5% en agua destilada con la ayuda de un disolvente llamado Cremophor El. (9,

20 - 22)

Cada mL de la solucién contiene 50 mg de propanidido y tiene la siguiente

férmula structural, figura 4:
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Figura 4. Estructura de propanidido

Esta molécula posee las siguientes propiedades:

* Rapido inicio de accion.

* Propiedades analgésicas.

» Rapida recuperacion de la conciencia.

« Sin irritacion venosa al administrarse. (19, 20, 28)
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Los usos iniciales de este compuesto fueron en consultorios dentales, utilizado
en Europa por los propios dentistas; su uso fue tan popular y su despertar tan
rapido, que lo utilizaba personal con poca preparacion en el manejo de la via
aérea, capaz de manejar alguna eventualidad adversa de los farmacos
hipnoticos. (2o, 21, 23)
Al igual que los barbitUricos, estos farmacos tienen ciertas caracteristicas de
grupo:

1. Insolubles en agua.

2. De accidn rapida.

3. Accion estimulante respiratoria inicial.

4. Prolongan la accion de los relajantes musculares despolarizantes

(succinilcolina).

5. Efectos secundarios en relacién con la dosificacion y ritmo de inyeccién.

6. Recuperacion rapida por desintoxicacion. (19, 28 - 30)
Mecanismo de accion: Inhibidor alostérico del GABA A; actia a nivel
mesencefalico y bulbar, puesto que neutraliza la accion de los neurolépticos
centrales en estos sitios.
Farmacocinética y farmacodinamia: La caracteristica que distingue a los
eugenoles de todos los demas anestésicos intravenosos disponibles es la rapidez
de la recuperacion completa. Aunque todo farmaco que se da por via intravenosa
se redistribuira en el cuerpo, la velocidad de la recuperacion en este caso se debe
a su rapida destruccion por la colinesterasa del plasma en un metabolito acido
sin propiedades anestésicas. El efecto del propanidido sobre la intensidad de su

propio metabolismo es un fendmeno interesante; los niveles sanguineos
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descienden de forma mas aguda después de una inyeccion rapida (y por tanto
un pico alto en la concentracién) que después de una inyeccion lenta, debido a
la mayor concentracion de substrato alcanzada para la hidrélisis enzimatica.
Tiene gran estabilidad cardiocirculatoria, aunado a su actual preparacion, que le
proporciona baja liberacion de histamina, tiene una vida media de accion de siete
a 10 minutos, con una recuperacion aceptable entre 20 y 25 minutos. Tales
caracteristicas fueron evaluadas comparandolo con el propofol.

La rapidez de la recuperacion después de dosis Unicas o infusiones del farmaco
se debe a su conversion por la enzima plasméatica pseudocolinesterasa a
metabolitos &cidos carentes de actividad anestésica. Por lo tanto no se acumula
y su velocidad de degradacion es directamente proporcional a la concentracion
del farmaco. La dosis letal media LD50 es de aproximadamente 80 mg/kg. No se
han observado cambios patoldégicos en examenes macroscopicos o
microscopicos de muestras de higado, bazo, rifiones, corazén, pulmones,
tiroides, suprarrenales, pancreas, cerebro, intestino, ganglios linfaticos, testiculos
y ovarios. (19 - 30)

Metabolismo: Inactivado por medio de la pseudocolinesterasa plasmatica que
produce una hidrélisis enzimatica.

Distribucion y excrecion:  Fueron estudiadas por Putter; es inactivado
rapidamente por las esterasas del plasma y hepaticas, y los metabolitos inactivos
se eliminan rapidamente por la orina. Hay ruptura enzimatica de la ligadura del
éster.

Sistema nervioso central: EIl farmaco es un agente de accidon notablemente

rapida. Produce inconsciencia. Por lo regular el reflejo pupilar, corneal, y laringeo
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permanecen activos, pero falta el reflejo faringeo y hay relajacion de los musculos
maseteros en la mayor parte del periodo anestésico. La duraciéon media de la
anestesia, con 5 a 7 mg/kg es aproximadamente de 8-10 minutos. Después de
10 a 12 minutos hay recuperacion de la conciencia, el paciente esta orientado
adecuadamente sus sensaciones son normales y puede abandonar el quiréfano
por su propio pie con minima somnolencia.

Aparato respiratorio: Durante su circulacion después de la inyeccion de 7 mg/kg
aumenta el volumen respiratorio aproximadamente 300% y la frecuencia
respiratoria al igual un 20%. Esta hiperventilacion persiste en promedio 40
segundos, seguida de hipoventilacion que dura dos a cinco segundos. Después
de ésta el volumen respiratorio por minuto, vuelve practicamente en forma subita
a los niveles testigo. Dosis menores tienen efectos semejantes pero menos
intensos en la respiracion. En lo que dura el periodo anestésico, la saturaciéon de
oxigeno permanece a un nivel normal o aumentado un poco y por ello cabria
pensar que el efecto global del medicamento en la respiracién es beneficioso e
inocuo.

Aparato cardiovascular: En forma simultanea con el inicio de la estimulacion
respiratoria disminuye la presion arterial y aumenta la frecuencia del pulso. La
T/A sistolica disminuye un 10% y la diastolica un 15%, en tanto que el pulso
aumenta en promedio a un 15% volviendo a la normalidad en dos minutos. Los
efectos hemodinamicos son muy semejantes a los conocidos del propofol.
Reacciones adversas: Puede presentarse durante la induccion, hipotension,
taquicardia, tos, hipo; durante la fase de recuperacion se pueden presentar

presentar nausea, vomito y cefalea, s6lo en un porcentaje bajo de pacientes.
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Flebitis cuando se administra en forma extravascular. Rash o reaccion alérgica
cuando contenia Cremophor El. (19, 25 - 30)
Contraindicaciones: Pacientes alérgicos a las especies, chile, o clavo, asi como
precaucion en pacientes asmaticos y/o atopicos.
Dosis induccion:

e Adulto: 5 a 7 mg/kg por via intravenosa con una latencia de 30 segundos.

e ASA 1-2. Adultos jovenes.

e ASA 2-4 de 3 a 5 mg/kg. Pacientes seniles o debilitados.

e Nifios: 10 mg/kg induccion.

e Perfusion continua: 300 a 600 mcg/kg/min (19, 28, 29, 31)
En el afio 2000 se logro estabilizar propanidido en una base de microemulsiones
como lo es el Macrogol Hydroxystearate ph (Kolliphor HS 15 o Macrogol HS 15),
con el cual se mantienen las mismas propiedades benéficas del propanidido y sin
efectos alérgicos.
Recientemente esta microemulsion Kolliphor HS 15 consta de poliglicol mono y
diésteres de acido 12-hidroxiesteérico (parte lipéfila) y de aproximadamente el

30% de polietilenglicol libre (parte hidrofila), figura 5.
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Figura 5. Estructura de Macrogol HS15
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Macrogol 15, es un potente agente solubilizante y emulsionante no iénico, con
baja toxicidad. Ayuda a abordar incluso los desafios de mezclas dificiles. Se
utiliza para la fabricacion de preparaciones parenterales acuosas como las
vitaminas A, D, E y K, ademas de drogas tales como propanidido, miconazol,
alfadolona, alfaxalona, nifedipino y piroxicam.

Macrogol HS15 es soluble en agua, contiene etanol y 2-propanol y se puede diluir
con soluciones glucosadas al 5% de preferencia. Es particularmente adecuado
para formas de dosifiacion parenteral y oral, y se presta bien a formulaciones
humanas y del ambito veterinario, sus caracteristicas principales son una alta
capacidad de solubilizacion, baja liberacion de histamina lo cual reduce efectos
adversos. Macrogol HS 15 es una pasta blanca amarillenta que se vuelve liquida

aproximadamente a 30°C. (19, 32, 33)

RECUPERACION EN LA UNIDAD DE CUIDADOS POSANESTESICOS

Para considerar el nivel de alerta y recuperacion posterior al procedimiento
endoscopico, se han utilizado diferentes escalas, entre ellas Escala de Sedacién
Ramsay, Escala de sedacion de agitacion Richmond (RASS) y la evaluacion de
alerta sedacion (OAAS), tabla 7. @, 7)

La Escala de Sedacion Ramsay (RSS), tabla 5: Escala compuesta por 6
dominios que evallan el grado de agitacion, ansiedad y respuesta al estimulo
fisico o auditivo. Para este instrumento, una puntuacion alta identifica a los
pacientes que se encuentran bajo los efectos de la sedacion, ya que se obtiene

una puntuacion baja cuando el paciente esta ansioso. (, 6, 7)
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Clasificacién Descripcion

Ansioso, agitado, inquieto

Cooperador, orientado, tranquilo.
Sedado, pero responde a érdenes verbales.
Dormido, pero hay respuesta rapida a estimulos tactiles ligeros.

Dormido, pero responde con lentitud a estimulos dolorosos.

<

Dormido, sin respuesta a estimulos.
Tabla 5. Escala de Sedaciéon Ramsay (RSS)

Escala de sedacién de agitacion de Richmond (RASS) tabla 6: escala
compuesta por 10 items que evaltan la respuesta a estimulos fisicos y auditivos
(+4 a —-5). Las puntuaciones positivas identifican a los pacientes inquietos y las

puntuaciones negativas identifican a los pacientes sedados. (2, 6, 7)

Clasificacién Descripcion

Combativo, ansioso, violento

+

Muy agitado (intenta quitarse el tubo endotraqueal, los catéteres)

+

Agitado (movimientos frecuentes, asincronia con el ventilador)

+

1 | I | 1 1 +
a 5w N (2 a0l o &

Ansioso (inquieto, pero sin conducta violenta)

Alerta y tranquilo

Somnoliento (despierta con estimulos verbales, apertura ocular + 10
segundos)

Sedacion ligera (despierta con estimulos verbales, apertura ocular — 10
segundos)

Sedacién moderada (se mueve, apertura ocular, pero no dirige la mirada)
Sedacién profunda (no responde a estimulos verbales, abre los ojos a

estimulos dolorosos)

Sedacién muy profunda (no hay respuesta a estimulacion verbal o estimulos
dolorosos)

Tabla 6. Escala de sedacidn de agitacion de Richmond (RASS)
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Evaluacion de alerta/sedacion (OAAS)

Responde rapidamente cuando se le llama por el nombre (alerta)
Letargico, respuesta normal cuando se le llama por el nombre.
Responde solo cuando se le llama con voz fuerte o repetidamente.
Responde solo tras un estimulo doloroso (pellizco) o al agitarlo.
No responde después de un estimulo doloroso o de agitarlo

No responde a ningtin estimulo profundo.

Tabla 7. Evaluacion de alerta/sedacion (OAAS)

También se han utilizado escalas modificadas para decidir el alta del paciente de
la unidad de cuidados posanestesicos, como la escala de Aldrete modificado para
procedimientos ambulatorios, la cual se comenzé a utilizar desde 1970. (34

El objetivo de que los pacientes que se someten a procedimientos ambulatorios
es que vuelcan a su domicilio libres de complicaciones tanto anestésicas como
quirurgicas, cumpliendo asi los requisitos bésicos de seguridad, calidad y
eficacia. Esta modalidad quirdrgica exige al anestesiologo una recuperacion
excelente minimizando al maximo los efectos secundarios. Desde el punto de
vista médico legal, en el momento del alta el paciente debe estar clinicamente
estable y ser capaz de permanecer en su domicilio bajo la supervisiéon de un

adulto responsable. (34 - 36)
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Fases de larecuperacion del paciente para cumplir con los criterios de alta,

figura 5.
‘ Recuperacion temprana | Recuperacién intermedia | Recuperacién tardia ‘
Minutos Horas Dias
Final de la Recuperacidn de los Criterios de alta cumplidos Recuperacion de
anestesia reflejos vitales las funciones

psicomotoras

* Escala de tiempo modificada por: tipo de anestesia, seleccion de farmacos, estado de salud del paciente y efectos de la cirugia.

Figura 5. Fases de recuperacion.

Fase 1. Corresponde con la fase temprana de recuperacién postanestésica.
Debe tener los mismos cuidados de enfermeria y monitorizacion que un paciente
hospitalizado.

Fase 2. La finalidad de esta fase es que el paciente alcance el nivel de
recuperacion suficiente para ser dado de alta a su domicilio de forma segura bajo
los cuidados de un adulto responsable, en esta fase se evalla al paciente de
forma integral, se inicia la ingesta oral, la medicacién se puede administrar por
via oral y comienza a recibir las instrucciones orales para el alta. Las escalas mas
utilizadas son Aldrete modificada para cirugia ambulatoria (tabla 8) y modificada

de PADSS (post- anesthesia discharge scoring system) (tabla 9) (34 - 36)
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ESCALA DE RECUPERACION POSTANESTESICA DE ALDRETE MODIFICADA PARA
indice Descripcion Score Tiempo en minutos
- 0 5 10 15 30 45 60

Actividad Mueve las cuatro extremidades 2
Mueve solo dos extremidades 1
No mueve ninguna extremidad 0
EESJIEE0IMN Respira profundo, tose 2
libremente
Disnea con limitacion para 1
toser
Apnea 0
SN TA < 20% del nivel 2
preanestésico
TA de 21 a 49% del nivel 1
preanestésico
TA > 50% del nivel 0
preanestésico
SO Completamente despierto 2
Responde al ser [lamado 1
No responde 0
Saturacion Mantiene > 92% SaO2 en aire 2
Necesita inhalar O2 para 1
mantener SaO2 de 90%
Sa02 <90% aun inhalando 0
oxigeno
Aposito Seco y limpio 2
Un poco manchado de 1
sangre, pero no aumenta
La mancha de sangre va 0
aumentando
Molestias leves o inexistentes 2
Dolor moderado, analgésicos P. 1
0.
Dolor severo, requiere 0

analgésicos parenterales
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Deambula Puede pararse y caminar
Vértigo cuando se levanta

Mareo en posicién supina

2
1
0
Puede beber liquidos 2
Nauseas 1
Nauseas y vomitos 0

Gasto Ha orinado 2
urinario No puede orinar sin molestia 1

No ha orinado, muy incomodo 0

Tabla 8. Escala de Aldrete modificado para cirugia ambulatoria

El puntaje total debe ser por lo menos 18 puntos para que los pacientes puedan

ser dados de alta. (34-36)

MODIFIED POST-ANESTHESIA DISCHARGE SCORING SYSTEM (PASS)

Constantes vitales Presién arterial y frecuencia del pulso en un 20% del valor
preoperatorio

Presioén arterial y frecuencia del pulso en un 20 — 40% del valor
preoperatorio

Presion arterial y frecuencia del pulso en un >40% del valor
preoperatorio

Nivel de actividad Marcha constante sin mareos

Requiere ayuda

Incapacidad para caminar

Nauseas y vomitos Minimas, tratamiento adecuado con la medicacion oral
Moderadas, tratamiento adecuado con la medicacion
intramuscular

Intensas, sin respuesta al tratamiento repetido

Hemorragia Minima

quirdrgica Moderada
Intensa
Minimo
Moderado

Severo o intenso

Tabla 9. Modified post-anesthesia discharge scoring system (PADSS)
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Los pacientes con una puntuacion de 9 se consideran idoneos para el alta a
domicilio. (3s)
Fase 3. Recuperacion tardia es la reanudacion de sus actividades normales,

incluida la recuperacion psicoldgica. El paciente esta en su domicilio. (34 - 3s)
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MATERIAL Y METODOS

Previa autorizacion del comité de bioética del Hospital General de Ticoman, se

realizé un estudio clinico, comparativo, longitudinal, prospectivo. La muestra de

pacientes se obtuvo por censo de personas programadas para panendoscopia o

colonoscopia durante el periodo de mayo — junio 2019 que reunieran los

siguientes criterios, tabla 10:

Paciente

Criterios de Inclusion:

Pacientes programados para panendoscopia o
colonoscopia.

Pacientes entre 18 y 70 afios.

Pacientes que acepten ingresar al protocolo de estudio
firmando un consentimiento informado.

Pacientes que acudan de forma ambulatoria.

Pacientes con ASA I, Il o Ill.

Criterios de no inclusion:

Pacientes con insuficiencia cardiaca.

Pacientes con infarto agudo al miocardio.

Pacientes con cardiopatias congénitas.

Pacientes con arritmias cardiacas.

Pacientes alérgicos a los componentes de los
medicamentos.

Pacientes en los cuales el procedimiento endoscépico
sea de urgencia.

Pacientes embarazadas o menores de edad.

Criterios de interrupcion:

Reacciones anafilicticas.

Complicaciones durante el estudio, como sangrado,
perforacion etc.

Pacientes que requieran manejo avanzado de la via
aérea.

Pacientes que presenten inestabilidad hemodinamica

que requieran apoyo de aminas o vasopresores.

Criterios de eliminacion:

Muerte.

Tabla 10. Criterios de inclusién, no inclusién, interrupcién y eliminacion.
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Se realizo la valoracion preanestésica a los pacientes programados para
panendoscopia o colonoscopia como lo marca la NOM 006- SSA3-2011.
Se firmo el consentimiento informado por paciente y de ser posible por
familiar responsable, se explicaron los riesgos y complicaciones de la
técnica anestésica.

Se revisO la maquina de anestesia para verificar el adecuado
funcionamiento de esta.

Se verifico la existencia del medicamento necesario para cualquier
eventualidad.

Se us6é método de aleatorizacibn simple, por medio de programa

informatico http://vassarstats.net, para aleatorizacion simple con uso de

tabla de nimeros, para determinar el medicamento que se uso6 con cada
paciente; con los numeros impares se usé propanidido y los numeros
pares se uso propofol.

Una vez que ingresé el paciente a sala de endoscopia se coloco via
periférica con catéter 18 o 20 G y solucion salina al 0.9% de 500 ml, el
venoset se conectod a una llave de tres vias, para perfundir el medicamento
seleccionado.

Se realiz6 monitoreo tipo Il, con electrocardiograma de 5 derivaciones,
oximetria de pulso y baumanometro, para obtener frecuencia cardiaca
continua, saturacion de oxigeno continua, frecuencia respiratoria continua
y tension arterial cada 5 minutos.

Se tomaron signos vitales basales y se colocaron puntas nasales a 3 litros

por minuto.
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9. Se coloco al paciente en decubito lateral izquierdo como preparacion para

el estudio y comodidad del endoscopista.
Grupo 1. Pacientes bajo | Grupo 2. Pacientes bajo
sedacidn con propanidido. | sedacién con Propofol.
Inicio Preoxigenacion y Preoxigenacion y
monitorizacion monitorizacion

Induccién intravenosa Midazolam dosis de 30 Midazolam dosis de 30

mcg/kg peso, Fentanyl dosis  mcg/kg peso, Fentanyl dosis

de 2 mcg/kg peso, de 2 mcg/kg peso, propofol 1
propanidido 5 mg/kg de mg/kg de peso.
peso.

Mantenimiento intravenoso propanidido se inicié una Propofol se inici6é una
_ infusion de 300 mcg/kg/min. infusion de 10 mcg/kg/min.
Presencia de datos de dolor Se administré fentanyl 0.5 Se administré fentanyl 0.5
mcg/kg IV en bolo. mcg/kg IV en bolo.
Termino de procedimiento Se suspende perfusion de Se suspende perfusion de
_ propanidido. propofol.

Tabla 11. Grupos de estudio.

10. Al término del procedimiento, se tomo el tiempo en despertar y el tiempo
en que tard6 en responder a estimulos verbales y dolorosos el paciente.

11.Se evalu6é OAAS, Ramsay y Aldrete modificado a los 0, 5, 10, 15, 30,45y
60 minutos.

12.Se mantuvo vigilancia estrecha en la unidad de cuidados posanestésicos.

13.Se recabaron datos en la hoja de recoleccion de datos.

14.Se dio de alta al paciente al obtener por lo menos 18 puntos de Aldrete

modificado.

VARIABLES
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VARIABLE / TIPO DEFINICION ESCALA CALIFICACION
CATEGORIA OPERACIONAL | DE
MEDICION
Edad Independiente | Tiempo que ha Cuantitativa | En afios
vivido una nominal
persona,
contando desde
su Nacimiento.
Peso Independiente | Fuerza con que Cuantitativa | En kilogramos
la tierra atrae un | continua
cuerpo por
accion de la
gravedad.
Talla Independiente | Estatura de una | Cuantitativa | En centimetros.
persona medida | continua
desde la base del
pie hasta el
vértice de la
cabeza
Frecuencia Dependiente | Numero de Cuantitativa | 60 — 100
cardiaca latidos cardiacos | nominal
ocurridos en un
minuto
Presion arterial | Dependiente | Es la tension Cuantitativa | MmHg
ejercida por la nominal
sangre que
circula sobre las
paredes de los
vasos
sanguineos.
Tiempo en Dependiente | Es el tiempo en Cuantitativa | Minutos
despertar minutos que discreta
demora el
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paciente en
recobar el estado
de conciencia

posterior a la

ambulatorios

ser dado de alta
a su domicilio de

forma segura

sedacion.

Ramsay Dependiente | Escala que Cuantitativa | 0—6. Alos 0, 5,
evalua el grado nominal 10, 15, 30,45y
de agitacion, 60 minutos.
ansiedad y
respuesta al
estimulo fisico o
auditivo.

OAAS Dependiente Escala que Cuantitativa | 0—5. Alos 0, 5,
evalla el grado nominal 10, 15, 30,45y
de sedacion 60 minutos.
alerta.

Aldrete Dependiente | Escala que Cuantitativa | 0 -20 puntos. A

modificado evalla el nivel de | nominal los 0, 5, 10, 15,

para recuperacion 30,45y 60

procedimientos suficiente para minutos.

Tabla 12. Variables.

Se utilizé el programa Mini tab 18 para el analisis estadistico, se us6 prueba

T de student para cada variable e indice de confianza.

La cobertura de los aspectos bioéticos, se realizé la firma de consentimiento

informado.

Medidas de bioseguridad para los sujetos de estudio.

e Realizar la valoracion preanestésica, como lo marca la NOM 006, 2011.
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e Firma de consentimiento informado por los pacientes.
e Supervision de médico anestesiologo para realizar Anestesia General
Endovenosa.
Medidas de bioseguridad para los investigadores o personal participante.
e Uso de guantes estériles para realizar ventilacion del paciente, si lo
amerita.
e Desecho de material punzocortante en el bote rojo.
e Supervision de médico anestesiologo para realizar la Anestesia General
Endovenosa.
Otras medidas de bioseguridad necesarias; (ambientales, etc.).
e Contar con sala de endoscopia para realizar el estudio.
e Monitor multipardmetros para monitorizacion de paciente
e Bomba volumétrica para perfusion de medicamentos.
e Maquina de anestesia con adecuado funcionamiento.
e Material listo para complicaciones o reacciones alérgicas.
e Personal de quiréfano debidamente uniformado quirdrgicamente

e Gorros, guantes y cubrebocas.
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RESULTADOS

Se ingresaron al estudio un total de 38 pacientes, que fueron sometidos a
procedimientos ambulatorios como son colonoscopia y panendoscopia, bajo
sedacion; manejados con uno de los siguientes inductores 1) Propanidido o 2)
Propofol. Se evaliuo la estabilidad hemodinamica durante el procedimiento
mediante el monitoreo de la Tensién arterial sistélica (TAS), Tension arterial
diastolica (TAD) a los 0, 1 y 5 minutos, asi como al finalizar; Frecuencia cardiaca
(FC) alos 0, 1 y 5 minutos, asi como al finalizar; Frecuencia Respiratoria (FR) a
los 0, 1y 5 minutos, asi como al finalizar. También se evalulo el grado de sedacién
y el despertar mediante las escalas de RAMSAY, Aldrete modificado para
procedimientos ambulatorios y la escala de alerta sedacion (OAAS) se realiz6 a
los 0, 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos de finalizar el estudio; este estudio se realizé

en el periodo comprendido de mayo a junio 2019.

Se observo que de los 38 pacientes 19 (50%) pertenecieron al grupo 1
(propanidido) y 19 (50%) al grupo 2 (propofol). Las caracteristicas demograficas
gue se observaron fueron 8 pacientes del sexo masculino (42%) y 11 del sexo
femenino (58%) en ambos grupos, con una distribucibn homogénea sin

diferencias estadisticamente significativas con p=1.0 (tabla 13).

Recuento

Grupo Propanidido Sexo Femenino 11 (58%)
Masculino 8(42%)

Propofol Sexo Femenino 11(58%)

Masculino 8(42%)

Tabla 13. Distribucion por Grupos y Sexo.
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La edad promedio en el grupo 1 (propanidido) fue de 51.68 afios con una
desviacion estandar de £ 14.18, con una edad minima de 19 afios y maxima de
70; en el grupo 2 (propofol) la edad promedio fue de 50.95 afios con una
desviacion estandar de + 13.98, con una edad minima de 21 y maxima de 68
(tabla 14). Encontrando homogeneidad en ambos grupos en su distribucion por
edad mediante U de Mann-Whitney para muestras independientes con una p =

0.977, sin diferencias estadisticamente significativas.

Grupo Media N Desviacién Minimo Maximo
Propanidido 51.68 19 14.189 19 70
Propofol 50.95 19 13.986 21 68
Total 51.32 38 13.901 19 70

Tabla 14. Distribucion por Grupos y edad.

En cuanto a la clasificacion de ASA no se registraron pacientes en clase | en
ninguno de los dos grupos; para el ASA Il, 16 (84%) pacientes en el grupo 1
(propanidido) y 17 (89%) pacientes en el grupo 2 (propofol); con ASA Il se
encontraron 3 (16%) pacientes en el grupo 1 (propanidido) y en el grupo 2
(propofol) 2 (11%) pacientes (tabla 15). Mediante U de Mann-Whitney para
muestras independientes con una p = 0.785, sin diferencias estadisticamente

significativas.

Recuento
Grupo Propanidido ASA | 0 (0%)
Il 16(84%)
1] 3(16%)
Propofol ASA | 0(0%)
I 17 (89%)
1l 2 (11%)

Tabla 15. Distribucién por Grupos y ASA.

41



Los procedimiento realizados en cada grupo fueron; grupo 1 (Propanidido) con
11 (58%) panendoscopias y 8 (42%) colonoscopias; en el grupo 2 (propofol) se
realizaron 11 (58%) panendoscopias y 8 (42%) colonoscopias; sin diferencias

estadisticamente significativas con p=1.0 (tabla 16).

Recuento

Grupo Propanidido Procedimiento Panendoscopia 11(58%)
Colonoscopia 8(42%)

Propofol Procedimiento Panendoscopia 11(58%)
Colonoscopia 8(42%)

Tabla 16. Distribucion por Grupos y procedimiento.

Los diagndsticos encontrados en los grupos fueron, para el grupo 1 (Propanidido)
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 4 (21%) pacientes, Gastritis cronica 6
(32%) pacientes, Sangrado de tubo digestivo bajo 1 (6%) paciente, Colon irritable
4 (21%) pacientes, Colon espastico 2 (10%) pacientes, otros 2 (10%). En el grupo
2 (propofol), Enfermedad por reflujo gastroesofagico 5 (26%) pacientes,
enfermedad diverticular 1 (6%) pacientes, Gastritis cronica 6 (32%) pacientes,
Sangrado de tubo digestivo bajo 1 (6%) paciente, colon irritable 3 (14%)
pacientes, cambios en el habito intestinal 2 (10%) pacientes, colon espastico 1
(6%) paciente; Mediante U de Mann-Whitney para muestras independientes con

una p = 0.402, sin diferencias estadisticamente significativas (tablal7).
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Grupo Propanidido Diagnostico Enfermedad por reflujo
gastroesofagico
Gastritis cronica
Sangrado de tubo
digestivo bajo
Colon irritable

Colon espastico

Otros

Tabla 17. Distribucion por Grupos y diagnéstico.

Recuento
4 (21%)

6 (32%)
1 (6%)

4 (21%)
2 (10%
2 (10%)

El tiempo en despertar del procedimiento en el grupo 1 (Propanidido) fue de 4.47

minutos, con una desviacién estandar de +2.11minutos, en el grupo 2 (propofol)

el tiempo promedio de despertar fue de 6.37 minutos con una desviacion estandar

de +1.34; encontrando diferencias estadisticamente significativas, con una p=

0.001 (tabla 18, grafico 1).

Grupo N Media Desviacién
estandar
Tiempo de despertar Propanidido 19 4.47 2.118
(minutos) Propofol 19 6.37 1.342

Tabla 18. Tiempo (minutos) en despertar por grupos.
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@

Tiempo de despertar (minutos)

(&)

Fropanidido Propofol
Grupo

Gréfico 1. Tiempo (minutos) en despertar por grupos.

En cuanto a la presentacién de nauseas post procedimiento, se observo que en
el grupo 1 (Propanidido) 15 (79%) pacientes lo presentaron con la necesidad de
administrar ondansetron como rescate, mientras que en el grupo 2 (propofol) solo
3 (16%) pacientes presentaron nauseas con la necesidad de administrar
ondansetron de rescate, encontrando diferencias estadisticamente significativas,

con una p= 0.001 (tabla 19)

Grupo Propanidido Nauseas Si 15 (79%)
No 4 (21%)
Propofol Nauseas Si 3 (16%)

No 16 (84%)
Tabla 19. Presentacién de nduseas por grupo.

El comportamiento hemodinamico de los pacientes se realizé mediante la toma
de la tensidn arterial sistolica y diastélica; su comportamiento se analiz6 mediante
la prueba U de Mann- Whitney para muestras independientes, se obtuvo que en

la TAS hubieron diferencias estadisticamente significativas al minuto 1 de la toma
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con una p= 0.001 y al minuto 5 con una p= 0.01; en la TAD hubieron diferencias
estadisticamente significativas al minuto 1 de la toma con una p= 0.043; el mayor
cambio hemodinamico se observé tanto en la TAS como en la TAD al primer
minuto clinicamente y estadisticamente significativos en el grupo 1 (Propanidido),
traduciéndose en una mejor estabilidad hemodinamica de la presion arterial

sistélica y diastolica media con grupo 2 (propofol) representado en la grafica 2 y

3.

Grupo
150 Propanidido

== Propofol
140

130

120

mmHg TAS

110

100

a0

a0

TAS (mmHg) TAS (mmHg)a 1 TAS (mmHg)as TAS (mmHg)
basal minuto minutos final

Grafico 2. Comparacion del comportamiento de la Tension arterial sistélica. Mejor estabilidad en el

grupo 2 (propofol).
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Grupo

100 Propanidido
= Propofol

a0

a0

mmHg TAD

G0

a0

40
TAD (mmHg) TAD (mmHg)a1 TAD (mmHg)a5 TAD (mmHg)
basal minuto minutos final

Grafico 3. Comparacion del comportamiento de la Tensién arterial diastolica. Mejor estabilidad en
el grupo 2 (propofol).
El comportamiento de la frecuencia cardiaca (FC) mediante la prueba U de Mann-
Whitney para muestras independientes, se obtuvo que hubieron diferencias
estadisticamente significativas en el minuto 1 con una p= 0.000, al minuto 5 con
una p= 0.05 y al final del estudio con una p= 0.001, que si reflejan relevancia
clinica, se obtiene mejor estabilidad hemodinamica de la frecuencia cardiaca con
el grupo 2 (propofol), sin embargo con el grupo 1 (Propanidido) se observé una

tendencia a la taquicardia con la administracion del farmaco (grafica 4).
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Grupo

100 Propanidido
=== Prapofal

80

60

Latidos por minuto

40

20

FC (lpm) basal FC(lpm) a1 FCilpmjah FC (lpm) final
minuto minutos

Grafico 4. Comparacion del comportamiento de la Frecuencia cardiaca. Mejor estabilidad en el

grupo 2 (propofol), tendencia a la taquicardia en el grupo 1 (Propanidido).

En el comportamiento de la frecuencia respiratoria (FR), se obtuvo que hubieron
diferencias estadisticamente significativas en el minuto 1 con una p= 0.000, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas basales con p= 0.085, al
minuto 5 con p= 0.48 y en la toma final con p= 0.163, se puede observar una
franca tendencia a la depresion respiratoria posterior a la administracion del
Propanidido con relacion al propofol, por o que se obtuvo mejor estabilidad de la

frecuencia respiratoria en el grupo 2 (propofol). (Grafica 5).
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Grupo

20 Propanidido
== Propofol

Respiraciones por minuto

FR (rpm) basal FR (rpm) a1 FR (rpm) a5 FR (rpm) final
minuto minutos

Grafico 5. Comparacién del comportamiento de la Frecuencia respiratoria. Mejor estabilidad en el
grupo 2 (propofol).

Para considerar la efectividad de la recuperacion de los pacientes en
procedimientos ambulatorios, se utilizaron las escalas de la Evaluacion de alerta
/sedacion (OAAS), escala de Ramsay y Aldrete modificado.

En la evaluacion de alerta/sedacion (OAAS) el analisis estadistico mediante la
prueba U de Mann- Whitney para muestras independientes se obtuvo
significancia estadistica a los 5 minutos con un valor de p= 0.000 y a los 30
minutos con un valor de p= 0.012, sin significancia estadistica en el resto de las
mediciones, sin embargo con relevancia clinica al alcanzar un despertar mas
pronto en el grupo 1 (Propanidido) con relacion al grupo 2 (propofol. (Grafica 6,

table 20)
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Grupo

5 === Propanidido
= Propofol

OAAS

OAASa OAASa OAAS O0OAASa OAASa OAASa OAASa
0 5 al0 15 30 45 60
minutos  minutos  minutos  minutos  minutos  minutos  minutos

Gréfico 6. Comparacion de la evaluacion OAAS entre grupos. Despertar mas rapido en el grupo 1

(Propanidido)

OAAS 0] 5 10 15 30 45 60
minutos minutos minutos minutos minutos minutos minutos

0 0 0 0 0 0 0
0 3 5 6 25 38 38
0 5 31 31 13 0 0
0 13 1 1 0 0 0
3
2
1

3 3 1 0 0 0 0
35 14 0 0 0 0 0

Nivel 0 0 0 0 0 0 0
0

Tabla 20. Evaluacion OAAS, general.

En la evaluacién de la escala de Ramsay se obtuvo significancia estadistica a los
5 minutos con un valor de p= 0.003, a los 10 minutos con un valor de p=0.000 y

a los 30 minutos con un valor de p=0.018, sin significancia estadistica en el resto
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de las mediciones, sin embargo con relevancia clinica al alcanzar un despertar
mas pronto en el grupo 1 (Propanidido) a los 30 minutos con relacion al grupo 2

(propofol) a los 45 minutos (grafica 7, tabla 21).

Grupo

5 = Propanidido
= Propofol

Ramsay

Ramsay Ramsay Ramsay Ramsay Ramsay Ramsay Ramsay
al ab a0 alh a3l adh a6l
minutos  minutos  minutos  minutos  minutos  minutos  minutos

Grafico 7. Comparacion de la escala de Ramsay entre grupos. Despertar mas rapido en el grupo 1

(Propanidido).

Ramsay 0 5 10 15 30 45 60
minutos | minutos minutos minutos minutos minutos minutos

] 0 0 0 0 0 0 0
o 0 0 4 6 25 37 38
| 0 6 19 30 12 1 0
1 12 2 1 1 0 0
2 5 1 1 0 0 0
35 15 12 0 0 0 0

Tabla 21. Escala de RAMSAY general.

Al analizar la escala de Aldrete modificado para procedimientos ambulatorios, se
obtuvo significancia estadistica a los 5 minutos con un valor de p= 0.000, a los

10 minutos con un valor de p=0.000, a los 15 minutos con una p=0.017, a los 30
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minutos con un valor de p=0.000 y a los 45 minutos con un valor de p= 0.000,
sin significancia estadistica en el resto de las mediciones, con relevancia clinica
al alcanzar el puntaje minimo de 18 para el egreso del paciente en el grupo 1

(Propanidido) en la mayoria de los casos desde el minuto 30 (gréafica 8, tabla 22).

Grupo

20 === Propanidido
= Propofol

Aldrete

Aldrete a Aldrete a Aldrete a Aldrete a Aldrete a Aldrete a Aldrete a
0 5 10 15 30 45 60

minutos  minutos  minutos  minutos  minutos minutos  mMinutos

Grafico 8. Comparacion de la escala de Aldrete modificado entre grupos. Egresos mas tempranos

en el grupo 1 (Propanidido).

Aldrete 0] 5 10 15 30 45 60
modificado minutos minutos minutos minutos mMinutos minutos minutos

34 19 13 0 0 0 0
puntos
4 16 7 2 0 0 0
puntos
0 3 17 28 12 0 0
puntos

0 0 1 8 18 20 2
0 0 0 0 8 15 1
0 0 0 0 0 3 35

Tabla 22. Aldrete modificado, general.

51



DISCUSION

La sedacién anestésica representa el periodo en el cual pueden ocurrir cambios
hemodindmicos importantes que pueden repercutir en la posibilidad de
complicaciones, sobre todo en pacientes con enfermedades concomitates. 2, 5-14)
Varios autores coinciden que el propanidido tiene repercusiones hemodinamicas
como la presion arterial y la frecuencia cardiaca que son pardmetros que nos
orientan a la preservacion del gasto cardiaco por lo que han determinado un
margen de la seguridad si se mantienen en un porcentaje de + de un 20% del
valor basal. (20-22)

El propofol, se ha usado como el inductor con mayor margen de seguridad para
procedimientos ambulatorios, se han hecho diferentes estudios comparando
diferentes inductores, como ketamina, dexmedetomidina, sin embargo, no se ha
demostrado que haya superioridad en el control hemodinamico en los
procedimientos ambulatorios, también se han realizado comparaciones con uso
o no de medicamentos adyuvantes a la sedacion como benzodiacepinas y
opioides como es el midazolam y fentanyl, con los cuales se ha observado adn
mayor control de sedacion. (3 -14)

Reportes que se tienen con el uso de propanidido, inicialmente se reporté como
el inductor ideal para procedimientos cortos en 1970-1980, sin embargo, se
difundio informacion de reacciones anafilacticas, efectos secundarios a nivel
cardiovascular e incluso muerte de pacientes, mencionandose como posible
causa el vehiculo Cremophor El (aceite de ricino polioxietilado). (ie- 22y En el afio
2000, se reformulo usando otro vehiculo, Solutol HS-15 (hidroexiesterato de
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polietienglicol 660), lo que estabiliza la molécula, asegurando que continda
siendo una alternativa de inductor para procedimientos ambulatorios por su
rapida accion y corta vida media. Con base a lo anterior y la nueva formulacion
de propanidido, se ha empezado a hacer nuevos trabajos de investigacion y se
ha comparado con otros medicamentos, sin embargo, no hay mucha literatura
actual sobre el farmaco. (19, 28 - 33)

Durante el estudio se observa que el propanidido continua con mayores cambios
hemodindmicos en comparacion al propofol, sin embargo, el rapido despertar y
la recuperacién en la unidad posanestésica es mas pronta. Con base a lo anterior,
el propofol continla siendo una opcién segura para usarse en los procedimientos

ambulatorios por estabilidad en la hemodinamia.
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CONCLUSIONES

Falta mucho por estudiar para poder encontrar al anestésico ideal para sedacion
en procedimientos ambulatorios, sin embargo, el propanidido ha demostrado ser
un agente rapido y con recuperacion pronta para procedimientos en los cuales
se logra una ventilacion espontanea con adecuada saturacion de oxigeno, sin la

necesidad de la instrumentacién de la via aérea.

El estudio demostrd que el propanidido causa mas cambios hemodinamicos,
en comparacion con el propofol, se obtuvo que en la tension arterial sistélica y
diastolica al primer minuto clinicamente y estadisticamente significativos en el
grupo 1 (Propanidido). En la frecuencia cardiaca, se obtuvo que hubieron
diferencias estadisticamente significativas en el minuto 1 con una p= 0.000, al
minuto 5 con una p= 0.05 y al final del estudio con una p= 0.001, que si reflejan
relevancia clinica, se obtiene mejor estabilidad hemodinamica de la frecuencia
cardiaca con el grupo 2 (propofol), sin embargo con el grupo 1 (Propanidido) se
observé una tendencia a la taquicardia con la administracion del farmaco. En
cuanto a la frecuencia respiratoria, se observa una franca depression respiratoria

con el uso de propanidido.

Con base a lo anterior, el propofol alin se reconoce como el estandar de oro,
como medicamento para sedacion, sin embargo, se observé que el
propanidido tiene rapida recuperacion en la unidad de cuidados

posanestésicos. Las nauseas, fue un hallazgo que encontramos dentro del
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protocolo, a todos los pacientes que se sedaron con propanidido, hubo la

necesidad de usar un antiemetico, en este caso ondansetron.
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RECOMENDACIONES

En esta nueva época de propanidido, Panitol, no se han hecho trabajos de
investigacion suficiente, para asegurar que puede ser un inductor cercano al
ideal, sin embargo, se sugiere que los médicos que utilicemos este
medicamento con su nueva formulacion hagan reportes y los cambios
observados sobre su uso, para tener mas informacion acerca de este farmaco
y Si se observan reacciones secundarias, como se observé en este estudio,

las nduseas, se reporte para que se siga reformulando la molécula.

Tal vez no esta totalmente reestructurado la forma de usarlo en anestesia total
intravenosa (TIVA), aunque se han mostrado trabajos de investigacion
mostrando la seguridad de la perfusion de 300 a 600 mcg/kg/min en pacientes
sanos, falta investigaciéon con demas grupos de estudio. No existe literatura

sobre el uso del medicamento en pediatria.
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