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Resumen

Introduccion. La sedacion adecuada es necesaria para la comodidad y tranquilidad de
los médicos y pacientes durante procedimientos endoscépicos; los efectos adversos se
revierten rapidamente al suspender el medicamento debido a su rdpido metabolismo.
Objetivo. Determinar que la técnica de administracion de propofol en perfusién continua,
presenta menor prevalencia de efectos adversos en la estabilidad cardiovascular en
pacientes de edad mayor a 65 afios intervenidos de endoscopia digestiva. Materiales y
métodos. estudio descriptivo, observacional retrospectivo; 352 pacientes mayores de 65
afos intervenidos de endoscopia digestiva en 2019; incluyé procedimientos electivos y
urgentes, ambos sexos, ASA I-lll; se formaron dos grupos: propofol en perfusién y bolo
se recolectaron variables desde el registro anestésico y expediente clinico y se analizaron
con T de student o U-Mann Whitney, Chi? y un modelo de regresién, se consideré6 como
significativa una p<0.05. con el programa estadistico SPPS. Resultados. 64.5% del sexo
femenino y 35.5% masculino. La prevalencia de efectos adversos cardiovasculares para
el grupo de perfusion, disminucion de PAM y FC, fue de 26.4% y 21.6% y para el grupo
de bolo en 2% y 9,8%; solo la variable disminucion de la FC <60 o variacion >20% tuvo
una p<0.05y en la regresion logistica binaria se encontré OR: 2.53; IC al 95%: 1.38-4.64;
p=0.003; no se encontro significancia con otras variables.

Conclusiones. Los efectos adversos cardiovasculares se presentaron en ambos grupos
de estudio, hipotensién con mayor prevalencia en el grupo de perfusién, sin asociacion
estadisticamente significativa; en el grupo de bolos intermitentes se observé mayor

incidencia de bradicardia, con valor de p estadisticamente significativo.

Palabras clave: Endoscopia gastrointestinal, Sedoanalgesia, Propofol



Abstract

Introduction. Adequate sedation is necessary for the comfort and tranquility of doctors
and patients during endoscopic procedures; adverse effects are quickly reversed when
the drug is stopped due to its rapid metabolism. Objective. To determine that the
technique of administration of propofol in continuous infusion has a lower prevalence of
adverse effects on cardiovascular stability in patients over 65 years of age who underwent
digestive endoscopy. Materials and methods. Descriptive, observational retrospective
study; 352 patients over 65 years underwent digestive endoscopy in 2019; it included
elective and urgent procedures, both sexes, ASA I-11I; two groups were formed: propofol
in infusion and bolus, variables were collected from the anesthetic record and clinical
record and were analyzed with Student's T or U-Mann Whitney, Chi2 and a regression
model, a p <0.05 was considered significant. with the SPPS statistical program. Results.
64.5% female and 35.5% male. The prevalence of cardiovascular adverse effects for the
perfusion group, decrease in MAP and HR, was 26.4% and 21.6% and for the bolus group
2% and 9.8%; only the variable decrease in HR <60 or variation> 20% had a p <0.05 and
in the binary logistic regression OR was found: 2.53; 95% CI: 1.38-4.64; p = 0.003; no
significance was found with other variables.

Conclusions. Cardiovascular adverse effects occurred in both study groups, hypotension
with higher prevalence in the perfusion group, with no statistically significant association;
In the intermittent bolus group, a higher incidence of bradycardia was observed, with a

statistically significant p value.

Key words: Gastrointestinal endoscopy, sedation and analgesia, Propofol



Antecedentes Especificos

La endoscopia digestiva alta es una exploracion del esofago, estbmago y del duodeno
gue se realiza a través de la boca mediante un endoscopio, qué es un instrumento flexible
en forma de tubo, terminado en una lente y en una camara. Las imagenes son
transmitidas a un monitor para ser analizadas o almacenadas. (1).

El término de sedacion y analgesia (sedoanalgesia), implica el uso de medicamentos
hipnéticos y / o analgésicos para permitir la realizacion efectiva de procedimientos
diagnosticos o terapéuticos de manera efectiva, mientras el paciente es monitoreado de
cerca por posibles efectos adversos. Los resultados de sedoanalgesia son bien tolerados
en la preservacion de la permeabilidad de las vias aéreas y la ventilacion espontanea.
Actualmente, la American Society of Anesthesiologists (ASA), propone una clasificacion
de los niveles de sedoanalgesia: Nivel 1 o minima: con repuesta normal a los estimulos
verbales. Pueden estar alteradas las funciones de coordinacion y cognitivos. Sin
alteraciones en la ventilacion espontanea, funcion hemodinamica o abordaje de la via
aérea. Nivel 2 o moderada: con respuestas intencionadas a estimulos verbales / tactiles
y Ordenes verbales. Presencia de ventilacion espontanea adecuada, y sin alteracion del
estado hemodinamico. Nivel 3 o profunda: no es facil de movilizar con respuestas
intencionadas a estimulos verbales / tactiles o dolorosos repetidos. Alteraciones en la
permeabilidad de la via aérea y que puede requerir soporte de la misma. Puede existir
disrupcion en la ventilacion espontanea, que requiera apoyo ventilatorio. Nivel 4 o
anestesia general sin respuesta a estimulo doloroso. Requiere soporte avanzado de la
via aérea, ya que no existe ventilacion espontanea. Con la presencia de alteraciones
hemodinamicas. (2).

Con base en lo mencionado anteriormente, el farmaco tedricamente ideal para la SA tiene
un inicio rapido, una corta duracién de accién y un medio tiempo sensible al contexto
independiente del tiempo. Ademas, debe tener un perfil beneficioso de estabilidad
hemodinamica y respiratoria.

El uso de la sedoanalgesia durante la endoscopia, se traduce en un mejor grado de
tolerancia y satisfacciéon del paciente, con la atencién recibida, y una mayor disposicién a

repetirse las exploraciones en caso de requerirse. Incluso se ha demostrado que el uso



de la sedoanalgesia mejora la calidad cientifico-técnica de las exploraciones, obteniendo
una mejor exploracion de la totalidad del tracto es6fago-gastro-duodenal (3).

Propofol continda siendo el farmaco utilizado comdnmente, principalmente por su corto
inicio de accion (39-60 segundos), con una duracién del efecto predecible. Induce
amnesia y sedacion dosis dependiente, llevando a inconsciencia y anestesia general
cuando es administrada a altas dosis. Las formas en la administracion del propofol
depende de la duracion de la exploracion, de la complejidad de la misma y del personal
con el que cuente la unidad. En general para exploraciones cortas y poco complejas
(diagnostica) se aconseja iniciar la sedoanalgesia con la administracion de bolos
repetidos cada 20-30 segundos; el bolo inicial dependera del peso, edad y caracteristicas
del paciente, después del cual se irdn administrando dosis sucesivas de 10-20 mg. En el
caso de exploraciones mas largas (terapéuticas o colonoscopias) se recomienda que se
administre el propofol con una bomba de infusion; la cual varia en su ritmo de 2 a 8
mg/kg/hr dependiendo de la respuesta individual al farmaco, asi como de las molestias
propias de la exploracion (4).

Recientemente, debido al incremento en la expectativa de vida de la poblacion humana,
ha incrementado el interés en el impacto de la cirugia y de la anestesia en el paciente
adulto mayor (5). El nimero de personas de 60 afios 0 mas aumentara de 900 millones
a 2 mil millones entre 2015y 2050 (pasando del 12% al 22% de la poblacién mundial total
(6, 7). La poblacion geriatrica, tiene una alta prevalencia de condiciones médicas y
comorbilidades, las cuales incluyen: arterioesclerosis, insuficiencia cardiaca, diabetes
mellitus, EPOC, enfermedad renal y demencia; para las cuales reciben multiples
farmacos; esta polifarmacia puede verse asociada a incremento del riesgo de efectos
adversos farmacoldgicos e interacciones farmacologicas (8).

La sedacion debe realizarse con extrema precaucion ya que los ancianos son mas
susceptibles a las drogas que actian en el sistema nervioso central (5). Los
procedimientos de endoscopia gastrointestinal ahora se toleran mejor debido al progreso
tecnoldgico realizado en las Ultimas décadas; siendo el factor mas significante de la
tolerancia de este tipo de procedimientos, el empleo de sedoanalgesia durante su
realizacion (9). Sin embargo el empleo de los farmacos utilizados de forma rutinaria para

la sedoanalgesia, tiene desventajas en los pacientes ancianos, ya que debido a los



cambios dependientes de la edad en la farmacocinética y en la farmacodinamia, hace
mas susceptible a este grupo de pacientes a los efectos adversos, como hipoventilacion
y apnea (9, 10). Las caracteristicas del propofol en cuanto a su rapido inicio de accion y
una rapida recuperacion de sus efectos, lo convierten en un farmaco mas factible para su
aplicacion; por otro lado, el propofol también tiene efectos no deseados potencialmente
graves, como el riesgo de hipotension y bradicardia. La anestesia con propofol
comunmente produce una disminucion de la presion arterial y apnea transitoria; la
disminucién reportada en la presién arterial varia entre 15 y 40% y es mayor que la
observada con otros agentes de induccion, la cual se incrementa por administracion
concomitante con otros farmacos (11). La hipotension relacionada con el propofol
aumenta con la dosis y resulta de una disminucién en la resistencia vascular sistémicay,
en menor medida, depresiéon miocardica (12). La forma de administracion puede ser
mediante bolos intermitentes o en infusion continua, bomba de infusién permite al
anestesiologo valorar y mantener un nivel constante terapéutico de farmaco en plasma,
gue minimiza las fluctuaciones de la concentracion del farmaco en la sangre y produce
una sedacion suave y profunda, agregando bolos de acuerdo a los requerimientos del
paciente, y existe la posibilidad de obtener los niveles de sedacion deseados con menos
farmaco y una recuperacion mas rapida cuando se utiliza una técnica continua. (13).

En un ensayo clinico llevado a cabo por Yoo y cols., en donde se comparaban las dos
técnicas de administracion de propofol en los procedimientos de sedacion para la
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE), se demostré que debido a las
fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas del propofol no se lograba un nivel de
sedacion constante, que llegaba a complicar el procedimiento endoscoépico; ademas que
los efectos adversos de hipoxia, hipotension arterial e incomodidad del paciente se
presentd en mayor namero de pacientes del grupo en quienes se les aplicé bolos

intermitentes (14).



Materiales y Métodos

Se trata de un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo realizado en el
departamento de Endoscopias Digestivas del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret” de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional La
Raza en 352 pacientes mayores de 65 afios intervenidos de endoscopia digestiva
diagnostica o terapéutica en el afio 2019, con el objetivo de determinar si la técnica de
administracion de propofol en perfusion continua presenta menor prevalencia de efectos
adversos en la estabilidad cardiovascular en el paciente de edad igual o mayor a 65 afios
intervenido de endoscopia digestiva; incluyé a pacientes con caracter electivo o urgente
para panendoscopia digestiva diagndstica o terapéutica, ambos sexos, mayores de 65
afios y ASA I-11I.

El estudio inicié con la consulta del sistema electronico HIS, de los registros anestésicos
y expedientes clinicos; ya seleccionados, se agruparon en: Grupo A o propofol en
perfusion continua y Grupo B o propofol en bolos intermitentes y se capturaron las
variables de estudio en el instrumento de recoleccion de datos para su analisis
estadistico. El analisis estadistico se realizé mediante medidas de tendencia central y de
dispersion de acuerdo a la escala de medicion de las variables. Para las variables
cualitativas (sexo, ASA, uso de vasopresor, uso de cronotrépico positivo, frecuencia
cardiaca, presion arterial, comorbilidades) frecuencias simples y porcentajes, mientras
gue para las variables cuantitativas (edad, peso) se utilizarA media o mediana y
desviacion estandar para distribucion normal o rangos interquartilicos para distribucion
libre. Se llevé a cabo un andlisis bivariado con t de student o U-Mann Whitney, esto de
acuerdo al tipo de distribucién de los resultados cuantitativos, y la prueba Chi cuadrada

para las variables cualitativas, con el uso del programa estadistico SPSS.



Resultados

De los pacientes que fueron atendidos durante el 2019 en el servicio de Endoscopia
Digestiva se reclutaron para el estudio a 352 pacientes, 64.5% del sexo femenino y 35.5%
masculino (Tabla 1). Se dividieron en dos grupos de acuerdo a la administracion del
propofol: perfusion o bolo y se comprobé la simetria de los datos con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov y se aplicé T de Student y U de Mann Whitney, segun el caso. Se
realizaron tablas cruzadas entre las variables cualitativas y se determiné p con Chi?.

Se determiné la prevalencia de los efectos adversos cardiovasculares para cada grupo y
se encontré que para el grupo de perfusion de propofol la disminucion de la PAM (<
65mmHg) vy la frecuencia cardiaca (< 60 latidos por minuto) se presentan en 26.4% y

21.6% 39 respectivamente y para el grupo de bolo en 2% y 9,8% (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes de acuerdo con el grupo de estudio

) Propofol en perfusién Propofol en bolos
Caracteristicas Valor de P
(N=148) (N=204)
Edad (afios) .595?2
Mediana 69 69
Rango intercuartil 66-72 66-74
Peso (Kg) .008°
Media/mediana 64 67
Desviacién estandar/rango intercuartil +10.32 (60-72.5)
Sexo (no.) % .133°
Femenino 98 (66.2%) 119 (58.3%)
Masculino 50 (33.8%) 85 (41.7%)
Estado fisico de la ASA (no.) % .482°
I 1 (.7%) 1 (.5%)
I 68 (45.9%) 81 (39.7%)
I 79 (53.4%) 122 (59.8%)
Comorbilidades (no.) % .522°¢
Si 66 (44.6%) 98 (48%)
No 82 (55.4%) 106 (52%)
Endoscopia (no.) % .194¢
Electiva 138 (93.2%) 182 (89.2%)
Urgente 10 (6.8%) 22 (10.8%)

En el caso de las variables cuantitativas y de acuerdo con su normalidad, se describen como medias y desviacion estandar o medianas y rango intercuartil (25-
75) o si son cualitativas como frecuencias simples y porcentajes. ASA: American Society of Anesthesiology.

2U de Mann Whitney, ® T de Student, © Chi cuadrada. P < 0.5 se consideré como significativa.
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Tabla 2. Variables transoperatorias para cada grupo de estudio

Propofol en perfusién

Propofol en bolos

Caracteristicas Valor de P
(N=148) (N=204)

Frecuencia cardiaca basal (latidos por minuto) .300%
Mediana 70 68
Rango intercuartil 63-75.5 62-76

Frecuencia cardiaca al egreso (latidos por minuto) .616°
Media/mediana 69 70.27
Desviacién estandar/rango intercuartil 61-77.5 +12.34

Presion arterial media al ingreso (mmHg) .339°
Media 88.5 87.21
Desviacién estandar +12.62 +13.96

Presion arterial media al egreso (mmHg) .865%
Mediana 77 77
Rango intercuartil 70-88.5 69-88.5

SPO2 inicial (%) .085%
Mediana 93 93
Rango intercuartil 90-96 91-95

SPO2 al egreso (%) 1518
Mediana 98 98
Rango intercuartil 97-99 97-99

Dosis total de propofol (mg) .0002
Mediana 81 40
Rango intercuartil 56-11.5 20-50

Disminucién de PAM <65 mmHg o mas del 20% de basal A411°
No 109 (73.6%) 158 (77.5%)
Si 39 (26.4%) 46 (22.5%)

Vasopresor .746°
No 146 (98.6%) 158 /77.5%)
Si 2 (1.4%) 2 (1%)

Disminucion de la FC < a 60 o diferencia del 20% del basal .002°
No 116 (78.4%) 184 (90.2%)
Si 32 (21.6%) 20 (9.8%)

Cronotrépico .059¢
No 133 (89.9%) 14 (95.1%)
Si 15 (10.1%) 10 (4.9%)

En el caso de las variables cuantitativas y de acuerdo con su normalidad, se describen como medias y desviacion estandar o medianas y rango intercuartil (25-

75) o si son cualitativas como frecuencias simples y porcentajes.

ASA: American Society of Anesthesiology. FC: frecuencia cardiaca. mmHg: milimetros de Mercurio. mg: miligramos. PAM: Presién arterial media. SPO2:

Saturacién parcial de oxigeno por pulsioximetria.
2U de Mann Whitney, ® T de Student, © Chi cuadrada.
P < 0.5 se consider6 como significativa.

Se midieron también las variables de estudio y se clasificaron segun el momento de
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medicion, los valores basales y después de la intervencion o administracion de propofol
y se realizé la comparacion entre cada una de ellas mediante el andlisis bivariado para
determinar su asociacion y se encontré que era significativa (p < 0.05) sélo en la variable
disminucion de la frecuencia cardiaca menor a 60 latidos por minuto o variaciéon mayor al
20% y se construy6 un modelo de regresion para cuantificar el efecto de la administracion
de propofol sobre su modificacién o no a lo largo del procedimiento y la prediccion de su
resultado; se encontrd que el modelo (todos los modelos se ajustaron con la prueba de
Hosmer y Lemeshow y émnibus de coeficientes de modelo) predecia el resultado en el
85.2% de la muestra con respecto a la administracién del propofol en bolo y la
disminucion la frecuencia cardiaca (OR: 2.53; IC al 95%: 1.38 — 4.64; p = 0.003); no se

encontro significancia con otras variables.
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Discusion

El propofol es un hipnético con efecto sedante, antiemético y amnésico, sin efecto
analgésico. Se cree que actla sobre el sistema gabaminérgico cerebral, aunque se
desconoce su mecanismo de accidén exacto. Cuando se administra por via intravenosa,
su efecto maximo se alcanza en dos minutos y debido al rapido metabolismo del
medicamento, el efecto dura de cuatro a ocho minutos. El efecto de la dosis inicial es
dificil de predecir ya que esta influenciado por edad, sexo, peso corporal y
comorbilidades. Al igual que con otros medicamentos, el ajuste de la dosis es uno de los
aspectos fundamentales para una sedacion efectiva y segura. El farmaco es liposoluble
y el higado lo metaboliza con eliminacion renal. El nivel de sedacion con propofol esta
cerca del nivel de anestesia, por lo que debe administrarse con cuidado. Los efectos
adversos se revierten rapidamente al suspender el medicamento debido a su rapido
metabolismo. (16)

La sedacion adecuada es necesaria para la comodidad y tranquilidad de los médicos y
pacientes durante los procedimientos endoscopicos. Hoy en dia, es inaceptable realizar
este tipo de procedimiento sin una sedacioén adecuada (17, 18). Las benzodiacepinas y
los opioides se han utilizado durante muchos afios en la endoscopia digestiva. El propofol
permite una mayor satisfaccion del paciente y tiempos de recuperacion mas cortos sin un
aumento significativo de los efectos secundarios en relacion con las benzodiacepinas y
los opioides utilizados tradicionalmente (19).

Segun el metaanalisis realizado por Choi y colaboradores en 2017, en el cual se
comparaba la administracion de propofol en perfusion continua y bolos intermitentes en
procedimientos de sedacién, en el cual se incluyeron 12 estudios, con un total de 963

pacientes, en el cual se determiné que las dosis requeridas para sedacién con la técnica
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de perfusion continua fueron mas altas comparada con la administracion en bolos
intermitentes (21), obteniendo en nuestro estudio un resultado compatible.

Dentro de los resultados obtenidos podria estar una explicacion de la razén por la cual el
grupo de pacientes a los cuales se les administré perfusién continua tenia mas
prevalencia de efectos adversos cardiovasculares, y es que este grupo de pacientes
recibié mayor dosis total de propofol durante el transanestésico, mediana de 81 mg
versus mediana de 40 mg en los pacientes del grupo de bolos intermitentes.

Los resultados en la prevalencia de hipotension observados en nuestro estudio son
similares a los resultados obtenidos por el ensayo clinico aleatorizado de Ndosi y cols.
en 2019, en donde se observa que la hipotension muestra una incidencia de 31.4% en el
grupo de administracion de perfusion continua y de 27.3 % en el grupo de bolos
intermitentes, sin embargo, no se demostré una asociacion estadisticamente significativa
entre la administracion en perfusion continua e hipotension. (22). En el estudio de Ndosi
también se observo una incidencia importante de episodios de hipoxia en el grupo al que
se administro bolos intermitentes,

La seguridad de la administracion del propofol dependera de la experiencia del médico
en farmacologia y efectos adversos, nosotros pudimos observar que habia una diferencia
clinica notable, aunque no significativa (p > 0.05) entre la administracion de propofol en
perfusion o bolo y la estabilidad cardiovascular, aunque existen sesgos importantes
porque no se registraron el nimero de bolos que se usaron durante los procedimientos,
el tiempo total de anestesia, el tiempo de la recuperacion y como se calcul6 la dosis por
peso real, peso corregido o magro o los modelos farmacocinéticos que se utilizaron en la

perfusion; ademas de las comorbilidades que no son exactamente descritas.
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En el modelo de regresion logistica binaria realizado con la Unica variable donde si hubo
diferencia estadistica (la disminucién de frecuencia cardiaca por debajo de 60 latidos por
minuto), se observé que el paciente al que se le administra propofol en bolo, tiene un
riesgo de presentarla de 2.5 veces comparado con la administracién en propofol, lo cual

es similar con series previas reportadas. (20)
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Conclusiones
la administracion en perfusion continua presenta menor prevalencia de efectos adversos

cardiovasculares, sin embargo no presenta asociacion estadisticamente significativa.

Los episodios de bradicardia en el grupo de bolos intermitentes fueron los eventos

adversos que tuvieron significancia estadistica.

Las dosis totales de propofol utilizadas en promedio para cada técnica de administracion
fueron mayores en el grupo de administracion en perfusibn en comparacién con la

administracion en bolos intermitentes.

La estabilidad cardiovascular depende directamente de la dosis y la forma de
administracion, es decir, la perfusion continua puede mantener niveles de concentracion

plasmatica estables y menores efectos cardiovasculares
Este estudio muestra una referencia para posteriores ensayos clinicos controlados,

comparando ambas técnicas en los pacientes geriatricos intervenidos en endoscopia

digestiva,utilizando dosis establecidas para ambos grupos,
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Anexos:

Unidad Médica de Alta Especialidad. Centro Médico Nacional La Raza.
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”

Hoja de recolecci

6n de datos

Estabilidad cardiovascular en la administracion de propofol comparando técnica en bolos vs perfusion

continua en los pacientes geriatricos intervenidos de endoscopia digestiva.

NSS SEXO: EDAD: ANOS
Femenino: [
Masculino: [
Peso: kg ASA: | 1]
1
Caracter de endoscopia: Electivo Urgente:
Comorbilidades: Si [ No [
Signos vitales al ingreso: TA (TAM): mmHg
Frecuencia cardiaca: LPM
SPO2: %

Técnica de administ

racién de Propofol

Bolos Intermitentes [J

Perfusién continua |

a) Dosis total durante todo el

procedimiento: mg

a) Dosis total durante todo el
procedimiento: mg

b) Disminucién de la TAM <65 mmHg o >20% del basal

b) Disminucién de la TAM <65 mmHg o >20% del basal

Presente [J Ausente [

Presente [ Ausente [J

Uso de vasopresor: Si [1 No [

Uso de vasopresor: Si [1 No [

c)Frecuencia cardiaca <60 LPM

c)Frecuencia cardiaca <60 LPM

Presente [J Ausente [

Presente [J Ausente [J

Uso de cronotropico positivo: Si (1 No [

Uso de cronotrépico positivo: Si (1 No [

Signos Vitales al egreso:

TA (TAM):

FC:

SPO2
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