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]  QuIMICA
.

El propofol es un nuevo-agente anestésice intravenoso no relaciona-
do quimicamente a los bafbitdricos, esteroides, imidazoles o a los agen
tes eugenoles. Es de una serie de fenoles alecalinos. Ia estructura del
propofol, 2,6 disopropilfenol (ICI 35868) es mostrado en la Ffizura infe
rior. E1° grupo de compuestos fenéllcos exlste como aceite a temperatura
ambiente. En, la actualidad se encuentra como una formula016n en emile—e——
sién al 1% en una solucién acuosa con 10% de aceite de soya, 2.25% de —

glicerol y 1. 2” de fosfdtidos de huevo purificado.
OH

(CcH,), CH CH(CH,),

FARMACOCINETICA Y PARMACODINAWIA

ﬁh estudio multicéntrico determind que las dogis requeridas para in
ducir anestesia hasta la pérdida de los reflejos oculares en el 954 de
pacientes sanos no premedicados fﬁe de 2.5 mg/kg. El rango de tiempo de
induceién fue de 22s5-125s, Varios autores han llevado andlisis farmaco-
.cinéticos usando la emulsidén en un bolo-simple de propofol en volunta——
rios, pacientes sanos y pacientes con insuficiencia renal y'pacientes -
con enfermedad hepftica. Cuando una dosis subanestésica de propofol map
cado con C-14, el 88% de la radioactividad fue exeretada por la orina,
mientras que las'heces fecales contenian menos del 2%. Menos del 0.3% -
fue eliminado"sin cambios por la orina. Los metabplitos residuales cole .

sistieron en 1 y 4 glucorénidos y conjugados 4-sulfato., En pacientes --



con enfermedad renal o hepdtica (cirrosis) no hubo alteraciones en sus

pardmetros farmacocinéticos en forma significafiva. En el anciano‘el c1
del propofol fue significativahente menor quie el del paciente joven, a-
si como gl volumén del compartimentoc central, esto puede ser explicado

por la disminucién del GC y del flujo sangufneo hepdtico del apéiano. -
* Sin ‘embargo, el Vdss y la T1/2 de distribucidn y de eliminacidén no fue-
ron diferentes. ' .

El perfil farmgcocinético del propofol puede ser descrilo por la su
ma de tres funciones exponenciales. Generalmente el Cl excede la cépaq;
‘dad del -mporte sanguineo al higado, lo que sugiere que los mecanismos -
extrahepdticos contribuyen al Cl del propofol de la sangre. Sin embargo
un reporte sobre pacientes sometidos a bypass para cirugia cardiaca en-
contrd que el C1 del propofol es dependiente del flujo sangufneo hepdti
co en forma importante.“)la perfusidén sanguinea hepdtica es reducida du
.rante la hipotermia como resultado de una desviacién intrahepdtica de,—.
sangre. La perfusién sangufnea sistémica (y as{ la hepdtica) es también
reducida en este tiempb. En adicidn, la actividad enzimatica microsomal‘
hep4tica también es reducida en forma dependiente a la temperatura., Es—
tos procesos pueden explicar la reduccién del Cl y la elevacién de la -
concentracién sangufnea del propofol a cifras superiores a lag observa—
das pre-bypass y su rdpido descenso durante el"recalentamiento' del pa—
ciente, ademfs de que se confirma la rdpida reversibilidad de los cam--
bios fisioldgicos durante el bypass.

" Usando modelos de infusidn controlados por microprocesador para pro
ducir incrementos linealés en los niveles de propofol, han sido evalua-
dos juiciosamente los efectos hipnéticos, clfnicos y del EEG, Las medi-~-
ciones de la concentracidn de propofol durante la infusidn fueron altas
a aquellas proporcionadas por los datos farmacocinéticos obtenidos des-
pués de la inyeccidn de bolos &Y
Ia dosis efectiva de la droga hasta inhibir los movimientos por la

incisién de 12 piel en el 95% de los pacientes premedicados con loraze-
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pam, fue superior (20.9 mg/kg/hr) que en aquellos que recibieroﬁ morfina
como medicacién preanestésica (6.7 mg/kg/hr). Esta frecuencia de infusidn
alta puede ser esperada en la préctica clfnica general a causa de que no
se suplemente con opioide initra o perlopcraborlamcnte( <!

El metabolismo del propofol por la placenta probablemente no sea sig-—

‘nificativo, Las proteinas maternas y fetales tienen similer afinidad por
el propofol y la diferencia en la concentra016n de protefnas de unién son
responsables de la dlutrlbuc16n materno/fetal de la droga en estado esta-
ble. Una complicacidn adicional con el propofol es que ocurren.uniones --
significativas a otros elementos Tormes de la sangre. Los niveles de la -
arteria umbilicél pueden no ser significativos a los cerebrales debido a
los cortocircuitos gqiie ocurren en la circulacidn fetall?

Ia difusidén del propofol a traves de las membranas es rédpido debido a
su bajo peso molecular, solubilidad en lipidos ¥y la gran parte no ioniza-
da de la droga. El propofol es un £cido débil y la cpncentracién de la ——
parte no ionizada es alta en la madre. El pK del propofol en el agua es -
de 11 asi que el cambio en el pH fetal puede tener pequefios efectos en el
grado de ionizacidén. Diferencias en la concentracidén de protefnas de uni-
én deben ser consideradas cuendo se interpreten los niveles sanguineos to
tales. El propofol se une a las protefnas en el adulto entre 97-984 y es—

te dato ain no es’disponible en el feto(”

EFECTOS CARDIOVASCULARES

Los efectos cardiovasculares fueron investigados en cuztro diferen—-
tes estudios de pacientes premedicados. Una dosis de induccién de 2mg/kg
resulta en una significativa disminucidn en la presidén sistdlica de a—--
prox 1madmmente 3OJ“»dQB camb*os en la frecuencia cardiaca fueron varia—-—
bles e 1n31gn1f1cantes. El GC disminuydé 30% pero-ese descenso solo fue -
significativo en dos estudios y solo durante la anestesia en estado esiz

ble antes de la estimulacién quirdrgica. En uno de los estudios se encon



+r8 reduccién de las resistencias vasculares 25%. El volumen léfido no -
camb%é significativamente. Claeys y col. concluyen que el mayor efecto -
hemodindmico del propofol fue la disminucién de la presidn arterial y que
ésta se deblb a un descenso de las resistencies vasculares sistémicas no
a causa de la disminucidn del volumen latido o el GC. Sin embargo, McKea
ting y col. en su estudio“)acerca de los efectos del propofol 'y tiopen-~
tal en la circulacidén del antebrazo mediante pletismografia y oclusién -
venosa demostré que la induccidn con ambos anestésicos no causen vasodi-
latacién y si una disminucidén del flujo sanguineo del antebrazo.

Los efectos del propofol en los reflejos barorreceptores muestran ——
que afectan estos reflejos.al permitir disminuir la frecuencia cardiaca
a pesar de la disminacibn de la presién arterial. Estudios de los efec—
tos directos del propofol en el nodo SA y en el sistema de conduccién -
son incompletos en animales y no existen en el humano. Ea induceidn anes
tésica, sin embargo, no sido asociada usualmente a trastornos del ritmo
cardiaco, aunque la taquicardia SV transitorie, ectoﬁia ventricular y --
ritmo nodal han sido registrados durante ia intubaci6nfd ya se han repor
tado varios casos de bradicardia severa, uno de los cuales siguid a paro
cardiaco?o Dorrinton‘”feporta el caso de un paciente el cual fue induci-
do sin medicacién preanestésica, con propofol, fentanil y lidocafna in--
travenosa que cay$ en asistolia rdpidamente presentando convulsiones té-

3 . . .
O)reporta dos casos de bradicardia severa de pacien

nico-clénicas. Baraka
tes sometidas a laparoscopia. ILa bradicardia fue seguida de la induccién
de propofol y suxametonio, explicandolo Baraka por el hecho de que el —-
suxametonio +tiene actividad muscarinica 'y el propofol tiene‘actividad -
vagotdnica y simpaticolitica y ésto puede exagerar los efectos del prime
ro, recomienda prevenir o revertir la bradicardia con atropina, particu-
larmente cuando se agregan opioides vagotdnicos como el fentanil y sus -
congéneres o cuando se repite la administracién del suxametonio. As{ tam
bién James y col. reportan dos casos de paro ventricular con actividad

auricular persistente. ELl primerc con antecedentes de hipertensidn y le-



ve crecimiento ventricular, controlada'édn sotalol e hidroclorotiacida
programada para HTA, Se indujo con 200 mg de propofol siguiendo después
la relajacidn con suxametonio, antes de la intubacién se registran ondas
P sin complejos GRS, reavareciendo expontdneamente tres veces en un minu

to. Esto se corrige con atropina. El segundo caso es de un paciente con

" “demodtrada suceptibilidad a Hipertermia Maligna. Ya induccién con propo-

fol y relajacidn con alecuronio fue sin incidentes. Il mantenimiento de -
la anestesia fue con bolos de propofol y N20 al‘50%. En la reversiéq del
relajante se utilizé glicopirrolato y neostigmina. En los primeros segun
despudés de ésta desaparecen los complejos QRS y la onda P continua sin -
cambios en su frecuencia. Posterior dosis de glicopirrolato hace que rez
parescan los complejos. E1 autor hace mencidn de los factores predispo--
nentes tales como el uso de betablogueadores, suxametonio y neostigmina
que junto con el propofol pueden predisponer a los pacientes a ésta a-—<.
rritmié que no habfa sido descrita previamente. ‘

‘Ia administracién de propofol a pacientes con buena funcidn del ven——.
triculo izquierdo sometﬁdos a revascularizacidn miocdrdica fue reportada
como causa consistente de disminucidn significativa de la presién arte~-
rial, cambios variables de frecuencia cardiaca y cambios no significati-

vos en el GC o.en el Indice cérdiaco?u

Aunque Patrick y col. fundamenta-
ron cambios significativos en el producto frecuencia—presién (RFP) des——
puéds de la induccién con propofol, éste indice puede ser una pobre a——--—

“ proximacidn de la demanda de oxfgeno miocdrdico en pacientes anestesia---
dos$™ No fueron registradas evidencias de isquemia mioc#drdica regional -
por ECG intraoperatorio.y po cateterizacidn de'la Arteria Pulmonarqq Es
tephan y col, midieron el flujo sanguineo miocdrdico y su metabolismo. ﬁ'
na disminucidn significativa (31%) en el consumo de oxigeno del VI, y un
correspondiente descenso (26%4) en el flujo fueron determinados, pero la
produccién de lactato en el seno coronario fue elevada en dos de 12 pa--

eientesyn



ia produccibn de lactato bor el miocardio refleja un desbalance del
oxfgeno suplementario miocdrdico y su demanda y un grado de isquemia mip
cérdica. Aungue el propofol puede ser administrado a pacientes con enfer
medad arterial coronaria, debe de hacerse con atencidn cuidadosa a los -
cambios hemodindmicos. -ILa administracién de propofol en combinacién con
un potente oplolde puede constituir prdctica segura y brindar proteccidn

(%)

directa a la respuesta autonomlca51mpét1c

Larsen y colf 1o

estudiaron una poblacidén geridtrica con un subgrupo -
con presunta reserva cardiovascular disminuida. BEstos pécientes se some-
tieron a cirugia mayor de abdomen alto. Una disminucién del consumo mio-
cérdico y del flujo sanguineo miocédrdico fueron encontrados. En otros —-

dos estudios se usd la misma técnica para detectar isquemia (ECG, PAP y

" “lactato miocdrdico) ¥ no encontraron desbalance en el consumo de oxigene

'y su aporte. Las diferencias probablemente esten relacionadas a la ausen

cia de enfermedad arterial coronaria documentada y al uso de bajas dosls
-de propofol (1.5 mg/kg/hr).

Los datos obtenidos en el anciano son conflictivos. Claeys y col. es

tudiaron pacientes (50 a 75 afios) sometidos a intervenciones ortopédicas
¥y no encontraron reduccidn significativa -en el GC y.el volumen latido re
ro sf una reducecidn de las reéistencias vasculares sistémicas?ﬂ Los pa—-
cientes de éste estudio recibieron glicopirrdaato el cual pudo afectar -~
i; respuesta hemodindmica. En los que se observé reduccidén del GC y de —
' las resistencias vasculares esto se revirtfo con posicidn de Trendeleme
burg ¥y la administracién de liquidos. Es probable que el estado de volu-

men influya en la respuesta a la administraei6n del propofol. En ausen-—-

cia del estfmulo gquirirgico el GC es mds afectado que -las resistencias -

vasculares, .
Bstos resultados sugieren que el propofol debe ser usado con precau-

¢ibn en pacientes con funeidn cardiovascular comprometida, en el ancisno

y en el paciente hipovolémico. En los adultos una dosis de propofol de -

2,5 mgs/kg resulta con.una mds significativa baja de la presidu arterial



que una dosis equipotente de tiopental de 4-5 mg/kg. Dosis equiﬁotentes
de pgopofol y etomidato no han sido realigzadas para poderlos comparar en

sus efectos cardiovasculares.

EFECTOS RESPIRATORIOS - s
' ' R

Diversos autores coinciden que el prdpofol es un profundo depresor de
la respiracién., Diferentes estudios reportan cambios en la frecuencia res
piratoria, como variable o disminuida?ﬂ Después de la induccién con propo
fol apnea de més de 30s de duracién fue reportada de un 13 hasta el 83% -
de pacientes. El tidpental y el propofol no son diferentes estadisticamen
te en el porcentaje de.pacientes que presentan apnea. Al comparzrse con -
Ketamina y metohexital hubo diferencia significativa con la primera pero
no con el segundo.

El propofol causa significativa disminucién del volumen-minuto €SPemm
cialmente en los primeros 4 minutos después de su administracidén y en pa-
cientes que recibieron un opioide de medicacién preanestésica?9 Medicio--
nes no invasivas del ciclo respiratorio (pletismograffa y neumotacografia)
- han demostrado que causa 51gn1f1cat1va disminucién del volumen tidal, fre
cuencia del flujo inspiratorio medio y la capacidad funcional res1dualﬁn

Ponte demostrd en conejos y en gatos que el propofol es un potente de
presor quimiorrecptor y explica que la apnea seguida a su administracién
_puede resultar al ﬁenos en parte al deprimirse la actividad aferente de -
los cuerpos carotideos@) ’ .

Ia depresidn ventilatoria se refleja clinicamente por un aumento del
€02 (BTCO2) y éste se incrementa mds cuando se medican a los pacientes -

con algin opioide. Los patrones de aumento del ETCO2 son aproximados al -

tiopental y metohexital. Aunque Goodman y col, fundamentaron muchas varia .

bles entre los pacientes una significativa disminucidén en 1la sensibilidad

e



_ & '
'ai Coé‘fue encontrada entre los pacientes despiertos y los anestesiados
con propofol. La relacidn entre ésta sensibilidad y la profundidad de la
énestasia es probablemente no lineal y resulta indefinida. Esto también
ha sido notado en los pacientes que han recibidobloqueo subaracnoideo.
El estfmulo doloroso quirdrgico puede contrarrestar el efecto depresor —

ventilatorio del propofol.

EFECTOS EN EL .FLUJO SANGUINEO CEREBRAL Y LA PIC

En pacientes sin patologia 1ntracranea1, el propofol dlsmlnuyé el -Flu -

jo Sanguineo Cerebral (FSC) entre un 26 y Slp e increment$ las resisten—-

2 .
cias cerebrovasculares entre un 51 y 55%. Tamblen se 51st1ene que dismi-

~nuye los requerimientos -metabdlicos de oxigeno en el cerebro (CMRO2) a un

‘grado.significativo (36%) en un estudi&?’

pero fue insignificante en o--—
tro (18%)?0 donde se combind una infusién de propofol con N20 al 65%, —-
oxigeno y enflurano al .5%. La reactividad de los vasos cerebrales cere-
brales a cambios de la PaCO2 paréce ser mantenida durante la anestesia -
con propofol. ]

Cambios en la PIC no han sido medidos directamente durante la admi--—

nistracién de propofol. Sin embargo, Ravussin y col., estudiaron pacientes™
sometidos a2 cirugfa intracraneal sin PIC elevada y midieron la presibn - -

lumhar del FSC directamente bajo la'suposicién que es reflejo de la PIC, -

si ésta no estuvo obstruidaal FSC. Después de la induccibén con propofol

(1.5 mg/kg), fentanil y pavulon, la anestesia fue mantenida con bolos y u

na infusién de propofol de 6 mg/kg/hr. Con este esquema, se mantuvo la —
pgesiéh de perfusién cerebral (PPC) por arriba dé 70 mmHg & pesar de sig
nificativas disminuciones del FSC y de.la PAM. Estos pardmetros no se ig
crementaron significativamente durante la intubacifn y la incisién de la
.Dlel(v

El.efecto del propofol ha sido estudiado en pacientes con PIC incre-

nentada a dosis de 2 mg/kg administrado a seis paClentes COmatoS0S COnt -
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PiC mayor de 25 mmHg§5)im éste grupo de paqienﬂes la PIC disminuy$ signi
ficativamente. Sin embargo, tanbidn la PPC disminuyd$ en cuatro pacientes
por abajo del minimo de seguridad (50 mmHg) debido a una disminucidn de
la presién arterial. ' ‘
Aunque se ha visto que el propofol es.un agente anestésico razonable
para neuroanestesia sus efectos en la PIC y en la PPC son incpmpletamen—

te elucidados, especialmente en pacientes con patologia intracraneal.

ESTEROIDOGENESIS ADRENAL

En una preparacidén de células adrenales de cerdo de guinea con tio—-

(2

pental, propofol y etomidato,olos dos primeros fueron menésgotentes que

el.etomidato en reducir la secrecidn de cortisol. Parece que el tiopental

como el etomidato, inhiben el dltimo escaldn enzimdtico de la sintesis de
cortisol: la ll-betazhidroxilasa, mientras que €l provofol probablemente -
actia entre la ligadura de la ACTH y la produccién de pregnolona. Simila-
res datos fueron obtenidos en otro estudio “in vitro" usando célulag adre

nocorticales de bovino?» El etomidato es un potente inhibidor de la pro—-

duccibn de cortisol, el tiopental reduce escasamente su produccién, mien-

tras que el propofol no afecta la produccién.

En humanos cuando se usa una simple dosis de induccién de 2.5 mg/kg -

de propofol no se bloquea la secrecidn de cortisol y aldosterona en res--
puesta al stress gqurirgico o a la ACTH?” En contraste, usando la misma do
‘8ig de propofol para inducecidn seguida de una infusién de 4.4 mg/kg/br. -
Ke& ¥ col. fundamentaron unz transitoria disminuecién de las conéentracio—
ne% plasmiticas de cortisol 30 minutos después de la induceidn de la anes
tesiaf”)No obstante tres horas después de iniciada la infusién la concen—
tracidn de cortisol no fue diferente a las basales. Estudios en esteroido
‘genesis han sido llevados también o seguimiento a 8 horas de infusién pa-

ro sedacibn en la UCIf?)Una infusién de propofol de 1-3 mgykg/hr fue admi



N

nistrada a traves de una vena central., En estoé cinco pacientes se funda
mentd que no se afectd la concentradidn plasmitica de cortisol excepio -
en los minutos 30° y 120 en donde se elevé. Parece que el propofol afecta

la ester01doreneuls pero en la préctica ollnlca ésto puede no sexr un pro

blema..

EFECTOS DEL PROPOFOL EN LA FUNCION HEPATICA Y RENAL

El propofol tiene un minimo efecto adverso en la funcién hepética, -
evidente por la ausencia de cambiocs en las pruebas de funcidn hepdtica -
tales como aspartato transaminasa (ALT) y fosfatasa alcalina, hasta 15 -
dias después de la anestesia con propofol y N20. ) Después de revisar una
larga serie de pacientes Stark y col. no encontraron elevaciones de la -
AST eﬁ 128 pacientes o ALT en 155 pacientes mayor que el doble del Ifmi

e superior normal y mencs del 1% de pacienteg tuvicron similar eleveo..-
'ciénen las bilirrubinas o fasfatasa alcalina. ¥1 propofol no ha sido re-

portado que afecte la funcidn renal por pruebas de creatlnlna ¥ BUNQO

EFECTOS DEL PROPOFOL EN. LA COAGULACION

Con una posible excepcibn, los estudios han fracasado en demostrar -
que el propofol cambia el perfil de la coagulacién con mediciones de TT,
TPT y TP, fibrinégenos, productos de.la degradacién de fibrindgeno y —--
cuenta de plaquetasou) ’

El estudio que sostiene una alteracién en 1a coagulacibn involucra
oého horas de infusidn de propofol para pacientes con ventilacidn mecéng
ca, posterior a cirugfa y con otros procesos patoldgicos que pueden ex—-
_plicar 1la coagulopatia}m Adicionalmente se sostlene que el propofol no -

tiene efectos en la funecidn plaquetaria.
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REACCIONES ALERGICAS AL PROPOFOL

Las reacciones anafilactoides fueron atribuidgs al agente disolvente
Cremofor X, la actual formulacién en emulsién del propofol parece estar _j
desprovista de efectos dolaterales anafildcticos. La administracién de -
propofol no causa significativas elevaciones.en el plasma de histamina,

inmunoglobulinas o complemento C-3fw)

EFECTOS DEL PROPOFOL EN_EL SITIO DE INYECCION

Ia inicidencia de dolor reportada después de la edministracién intra

venosa de propofol varfa de 104 o menos si se canula la vena en la fosa

[¢2] (3¢,
antecubital ”)y hasta el 58% (rango de 22-58%) )sicla cdnula fue aplica-
da en-el dorso de la mano?$)La administracién previa de lidocaina puedgﬂ
33

0 no disminuir ’1as molestias a la inyeccidn. Jonhoson y col. realizaron
un estudio aleatorip doble ciego controlado para valorar un método de a-
livio del dolor por la inyecciénAde propofol, demostrando que s{ hubo di
ferencia significativa entre los que recibieron lidocafna y los 'que-no y
entre los que recibieron 40 mg y los gque recibieron 20 mg, aungue no la
hubo entre las diferentes técnicas de administracién, ya sea previa al — '

propofol o mezclada con éste?v

)

McCrirrick y Hunter“ 'también comprobaron significativamente que adqi.
nistrar el propofol a 4-5% disminuye el dolor hasta el 23% (solamente -
3% seve{o) en comparacién a la administracién del propofél a temperatura
ambiente en donde fue del 46% (21%severo).
| Ld incidencia de trombosis o flebitis despuéé de la inyeccién de.pro
pdfol es bastante baja, con varias series reportadas con menos del 1%9“”
Se han reportado dos casos de inyeccién intra-arterial en forma acci
. dental, El primero lo reporta Chong con una inyeccidn accidental de 4 ml

en le arterial braquial izquierda sin secuelas ni d&ficit™ steele y Cu
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tﬁrell“nreportan el segundo caso con una inyeccidn aceidental de 8 ml en
la arteria radial izquierda. Se manifestd cdn dolor severo, la presidn -
de pulso se mantuvo, la coloracidn no cambid y los lechos ungueales re—-—
tornaron al color rosa inmediatamente después de la presidén. Ia monitori

zacién de la presidén arterial siguié funcionando y el dolor duré pocos -

segundos. La saturacidn de oxigeno determinada por pulso-oximetro en ca-

da uno de los dedos varid entre 97 y 9955 con oxigeno al 100%. Ho hubo se

cuelas ni complicaciones, Esto puede ser una ventaja sobre el tiopental.

VELOCIDAD DE LA INYECCION Y SU DILUCION

Ia administracidn de una dosis de 1ndu001on de propofol (2 mg/kg) -
produce un nivel satlsfactorlo de anestesia mds répidamente y mds confia
ble si se inyecta en corto tiempo (5") gue en 60", Ia velocidad de inyec
cibn no afecta el grado a la cual la presibn arterial baja o lea duracidn
de la apnea y su 1n01denc1a@” Cuando Guillres y col?” compararon 1os €m—
fectos de la velocidad de la inyeccién del propofol y del etomidato se -
encontrd lo siguiente: La PAM y la vresién distblica disminuyd significg
%ivemente cuando el propofol se administrd a 80s en comparacidén de otras
velocidades menores. -La apnea fue mds frecuente con el propofol, pero ég

ta fue menor cuando se usé més tiempo en la inyeccibdbn. E1l dolor Fue més

frecuente con el etomidato asf! como la hipertonfa. Stoks y col?ﬂ demos——

traron que la dilucién del propofol en dextrosa al 5% a 5 mg/ml reduce —
la incidencia de dolor severo al 10% en comparacién al grupo sin dilu———
cién en el cual el dolor severo fue de 3255, El dolor moderado no cambid

significativamente en ambos grupos.

CARACTERISTICAS DE LA INDUCCION CON PROPOFOL

El +tiempo de induccibn es corto con el propofol comparado con otros
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ageﬁtes ancstésicos. No hubo diferencia—estadisyica cuando se compar§ con
tiopental, etomidato y metohexital en los intervalos ‘desde el.inicio de -

G5,%.,17)

la inyeccidn hasta la pérdida de los reflejos oculares o la pérdida ——

del contegMﬂcon unsa excepcién?m

Como el tiopental, el propofol en dosis a
decuadas puede inducirhanestesia en un tiempo de circulacidn braéo—cere--
bro. En un estudio com@arativo el propofol a 2 mg/kg resultd con pérdida
- de los reflejos oculares en 30-35s comparados con el tiopental a 4 mg/kg
el cual produjo angstesia en 34s-117s. AL evaluarse los efectos colatera .
les, rapidez de 1é induccién y suavidad, el propofol fué intermedio entre
el tiopental (0~-6.7% de fenbmenos excitatoriosf” ¥ el metohexital en don-
de tales efectos fueron notados en més del 90%?” De hecho, loz efectos —-
excitatorios después del propofol son relativamente bajos en frecuencia

con un rango de O—ZO%VQW

EFECTOS DE LA MEDICACION PREANESTESICA

Los efectos de verios regimenes de medicacién preanestésica en las ca -
racteristicas del propofol han sido evaluados en varios estudios. Envuno-
aleatorio doble ciego, Billaine y Desmonts no demostraron entre los gru--—
pos medicados con solucidén salina, atropina e  hidroxicina, diferencia en
la velocidad de abertura de los ojos, orientacién, disminucién de la pre-

. sibn arterial y efectos excitatorios. En un similar estudio de pacientes
ginecolégicos, Brigss y White dieron dosis de induccibn de 2.5 mg/kg a pa .
cientes que no recibieron medicacién preancstésica y 2 quienes recibieren
10 mg de diacepzm o meperidina 50-75 mg IM y atropina una horg antes de -
la cirugfa. La anestesia fﬁe alcangzada induciendo & todos los pacientes -
con un tiempo promedio menor de 30s. Ia presidn arterial sistélica dismi-
my8 a similares limites en los tres gfupos. Ia medicacién preunestésica
no afectd la incidencia de efectos colateralesS™

0tro estudio de pacientes ginecolbgicos (dilatacién{ygcuretaje o inte
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rruﬁcién del embarazo) compard 3 medicaciones preanestésicas: lorazepam
1l mg, papaveratum 10 mg con hioscina y un grupo sin medicacién?” Después
de un bolo de alfentanil el procedimiento de induccién con propofol fue
hasta abolir los reflejos oculares. La dosis de induccién fue significa-—
tivamente mayor en losfpacientes no medicados (126 mg). Se necesitaron -

‘dosid altas para mantener la anestesia, sin embargo no se afectaron por

la medicacién. Los pacientes medicados con opiloide tuvieron mayor fre——-

cuencia de ndusea ¢ vémito (17.5%), comparado con los otros vacientes ——

(2,6%)., Al parecer la medicacién preanestésica tuvo pocos efectos en las-

éaracteristicas del propofol. La adicidén de un opioide puede disminuir -
la dosis de induccién. Sin embargo, Moffat y col?ﬂ concluyen que la ine-
duccibén de la anestesia con propofol es buena perc la agregacifn de un o

piocide de accidn corta no confiere significativos beneficios.

INTERACCIONES

Aungue la formulacién con Cremofor-El modifica-la actividad de los a
géntes relajantes no despolarizantes?“w el propofolven su actual formula
cibn no tiene efectos en la accibn del vecuronié?]succinilcolina o atra-
curium?” °

Bixon ¥y col?vrealizaron un estudio para determinar una posible inte-
b.racci6n entre el fentanil y el propofol usando una computadora para con-
trolar la infusidén del propofol. Ellos no encontraron tal cosa pero si -
condiciones anestésicas satisfactories mejores que el grupo gue no recis

bib fentanil, sin prolongarse la recuperacidn.

RESPUESTA A LA INTUBACION TRAQUEAL

Durante la anestesia general la respuesta a la intubacién puede ser

profunda y deleterea, con serios efectos cardiovasculares ¥y cerebrales.
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En los estudlos que examinan este asunto, la adm_nlstra016n de una -
dosis de induccidn de propofol reuulta con una significativa disminuciédn
en la presién arterial sistélica, mayor que con etomidato y tlopentalm")
Después de la laringoscopfa e intubacién la presion arterial de los pa——
cientes que recibieron propofol retorna aproximadamente a los valores ba
sales. En contraste, la pres1on arterlal de los que recibieron tiopental
excede los valores basales de la 1ntuba016nC «)

Aunque la dosis de induccién del propofol disminuye la presidn arte-
rial, la estimulacién simpdtica de la intubacidn revierte éste descenss,
los efectos de estos eventos deben de ir a un retorno del estado hemodi-
némico previo a la induccidn. Bl resultado es que el propofol limita la

respuesta hemodindmica a la intubacién.

CARACTERISTICAS DE LA RECUPERACION

Muchos investigadores han comentadolos aspectos de la recuperacibn -

del:propofol caracterizados por una rdpida emersién y minima confu316n -

mental postoneratorla(ﬂ“O

Cuando fue comparado con el tiopental el propg
" fol requirié menos tiempo en la recuperacibn por mediciones en el tiempo
para abrir los ojos a la orden, tiempo poara recordar los datos de naci-

47,50, 54
miento y orlentaclénK' 31)

cas de la recuperaciqn del propofol y el etomidato son similaresf“)
G

Ia escala de Steward()fue aplicada para evaluar la recuperzcidn en -
pacientes que recibieron propofol y N20 y se alcanzd la méxime califica-
cidén més rédpidamente que cuando se usé tiopental, N20 y halotané?’ como
ATE los pacientes se recuperaron més rdpidamente con propofol que con e-

7 B
torida vfﬂ
(Gl - . . .

Sanders y col. realizaron un estudio comparativo doble ciego para -

“valorar la recuperdcidén después de la induccidn con propofol y tiopental
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manteniendo la anestesia con N20 y halotano en un grupo de 40 ﬁécientes
dentales. Uoncluyen que las ventajas que puede ofrecer el propofol se re
duceé al usarse halotano y N20 2un cuzndo los pacientes no hayan sido me
dicades ya que no encontraron diferencia gignificativa al valorar las —
pruebas psicométricas , de destreza, velocidad de reaécién, atexia y los
efectos subjetivos. Se han reportado dos casos de recuperaciédn - -tardia —-
cuando se medicaron con diacepam y se indujeron con propofolf“)Norton ¥

¥) . . v ’
Dundas“)compararon a2l propofol con el midazolam, con reversidén de éste —

con flumazenil. Hubo mejor recuperacibn en las pruebas psicométricas y -

de memoria en el grupo del propofol.

Usos CLINICOS
ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA

I2 infusidn de propofol y un opioide sin ﬁ20, han sido combinados co
mo anestesia general. Ia infusién combinada fue primeramente feportada -
en 1985 por De Grood y col., usando fentanil y propofol con buen exito -
al controlar la profundidad de la anestesia y los cambios hemodinZmicos.

A causa de sus caracteristicas similares (rdpido inicio de-accidn y
corta duracién) es aparentemente gue el provofol y el alfentanil pueden
ser los agentes ideales y complementarios para la ATE. Cuando estos dos
agentes fueron administrados para procedimientos ortopédicos, la aneste-
sia procedid suavemente con cambios predictibles en la hemodindmia, des-
pues de la induccibn e intubacibén. Ia emersidén de la anestesia fue répi-
da con un tiempo desde el ffin de la infusidén hasta que el paciente esta~
ba oriéntado, eil rangos de 12.8 a 18.9 minutcse. En la sala de recupera—-—
ci6n-l?i pacientes fueron descritos completamente a2lertas y con claridez
G . .

mental,

Es posible lograr una rdpida concentracién plasmdtica estable usando
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un esquema de infusién controlado manualmente, ésto involucra ﬁacer 4 a-
_just?s de frecuencia en los primeros 20 minutos para lograr una concen—-—
tracidén estable?” El esquema de control por computadora puede resultar -
en una concentracidn promedio estable de le droga, sin embargo, la SD --
puede ser tan ancha comoc el 30% del nivel registrado., Aunque ésta técni-

ca puede ser considerada experimental, es probable que el recuiso de-con

trol por computadora para lz administracién de propofol puede llegar a -

ser un recurso mas disponible en el futufo.
La comparacién del propofol y la técnica inhalatoria para menteni-—-
miento de la anestesia son limitados. En un estudio comparativo de propo
- fol en infusién.(lZ—lS mg/kg/hr) y oxigeno con tiopental, N20 y enflura-
no para anestesia en cirugfa ambulatoria, el uso del propofol.fue asocia
do con menos nfusea y y8mito, aungue el tiempo de recuperacidén y la esca
la de Steward no fueron4diferentes9n Cuando el propofol fue comparado en
bolos o infusibn al:tiopentzl-isoflurano en cirugfa de ofdo, los pacien-—
tes de propofol demostraron corto tiempo de recuperaéién ¥y no hubo dife-
rencia en la incidencia de efectos colaterales?»

Bailie y colsu)COmgararon dos técnicas de ATE en 80 pacientes someti
dos a laparoscopias La primera con alfentanil, propofol y vecuronio. La
segunda con alfen%anil, midazolam—ketémina ¥y vecuronio., En ambos grupos
se elevd la presién arterial y la frecuencia cardiaca significativemente
durante la intubacidn. En el grupo propofol la presidén arterial bajé sig
nificativamente a los 8 minutos despuéds de la intubacibén y asi se mantu-
vo durante el procedimiento, mientras que con el grupo midazolam-ketami-
na su elevacién méxima fue a los 8 minutos y as{ se mantuvo durante el -
procedimiento. Aungue no hubo diferencia significativa en la recupera——-—
cién, la incidencia de vémito fue menor en el grupo de la ketamina.

?3) . .
Sceepstra y colf compararon un grupo de pacientes jovenes a uno de

ancianos para valorar la induccidn y el mantenimiento con propefol en ci

rugia electiva. El primero requirié mds propofol tanto para la induccidn
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como para el mantenimiento. La recuperacidn fue mds rdpida y significati
va en el grupo joven, zunque también lo fue en el grupo de zancianos. En
éste' el dolor a la inyeccidn de la induccién fue menor,

Russell y col?”con formas de infusidén combinada con moderadazs dosis
de fentanil logrd buena estabilidad hemodindmica y previno la respuesta
presora a la esternotomia. Jos cambios en la concentracidn.de propofol -
durante el bypass cardiopulmonar fueron predecibles y la anestesia fue -
mantenida sin comprometer la restauraci6n de 1la cifculacién exponﬁénea.
Ia combinacién de dosis bajas de opioide y la rapidez del Cl del hipndti
co mostro temprana facilidad para la extubacidn después de la cirugfa —-—
cardiaca. En éste estudio se utilizaron a pacientes con buena funcidn —-—
cardiaca. .

Bell y Goodehieldtngresentaron un caso de'miocardiopatia hivertréfi-
ce obstructiva con proiapso de la vdlvula mitral que se sometid 2 correc
cién quirdrgica en donde se utilizé ATE con propofol y diamorfina. Ellos

consideraron adecuada y segura la anestesia,

SUPLEMENTACION DE LA ANESTESIA REGIONAL
Y SEDACION EN PROCEDIENTOS DIAGNOSTICOS

A causa de sus perfiles farmacocinéticos y farmacodindmicos el propo
fol es una droga para sedacién IV durante procedimientos. Como una anes-
tesia general ligera para acompafiar el blogueo regional, el propofol o-—
frece una induccidn suave, mantenimiento satisfactorio y rédpida recupera

éi6n,.con efectos amnésicos confiables?q En dosis hipnéticas el propofol

G719
. Aunque

puede ser tan potente como agente anestésico como el midazolam
-dosis équipotentes de estas dos drogas no han sido establecidas, la2 recu
peracién después del propofol parece ser mds significativamente rdpida -
que después del midazolam. . )

Tl propofol también es usado como sedacibn en pacientes sometidos 2
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procedimientos endoscépicos. )Los invetigadores han encontrado buen con-
trol de la profundidad anestésica con. cambios en los estimulos y amnesia

a dosis dependiente y rdpida recuperacién?”’v

-

Ty SEDACION‘EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Varios esltudios 'se han llevado a cabo en pacientes de UCI con infu-—-
siones de propofollsobre 8-24 horas@ﬁd Newman y col. observaron a diez -
pacientes que requirieron ventilacién mecédnica por un periodo de 8 horas.,
Ellos requirieron CI por diversas razones, incluyendo insuficiencia res-
piratoria por EPOC, choque séptico despuds de cirugia intestinal y post-
operados de cirusia cardiaca y grandes vasosqﬂ De los diez pacientes, 3
adeﬁés recibieron un bolo de propofol de 1 mg/kg a partir del inicio de
la infusién. Esta se establecid con un promedio de 1.93 mg/kg/hr (rango’W

‘&e‘1.03 a 2.81 mg/kg/hr). El aceptable nivel de sedacién fue definido co
‘mo el estado en el gque los pacientes quedaron o permaneéieron tranquilos-
sin periodos de agitacidn, Un promedio de 4 ajustes Ffueron hechos en la
infusién. De los pacientes que recibieron el bolo inicial, dos exhibie~—
ron mgrcada disminucién en la PAM de 40 a 53%. lLas presiones no se incre
mentaron despudés de descontinuarse el propofol. En otros tres pacientes
se requirid ajuste de su infusidén por cambios en 12 presidn arterial. Ia
ventilacidn y la oxigenacidn fueron bien mantenidas durante la infusidén.
Los»autorés consideran que el propofol puede ser adecuado para infusién
en el paciente critico, pero con precaucién en sus efectos cardiovascula
res, respiratorios y sedantes. '

Grouns y colf%®estudiaron un grupo de pacientes postoperados de cipg.
gfa cardiaca y bypass cardierrespiratorio, el cual fue dividido aleato--
riamente para administrar midazolam en bolos o propofol &n infusién. las
dosis promedio de ambas drogas fuerdn de 16 meg/kg/hr para el midazolam

y de 79 mcg/kg/hr para.el propofol. Los pacientes recibieron papaveratum,.
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El nivel de sedacién fue valorado por la escala de Ransay y coi;, una sa
tischtoria sedacidn fue documentada con el propofol en un 9155 en compa-
racién del midazolam con un 81%. El tiempo de recuperacidn fue mcjor con
el propofol. La duracidn de la dependecia ventilatoria fue significetiva
mente mds corta con el propofol (promedio de 8.08 hs) que con el midazo-
- lam (promedio de 12 hs). Después de la suspensién de la infusidn de pro-
pofol el tiempo promedio para la ventilacién exponténea fue de 9.5:minu—'n;
tos (rango de 1 a 54 min.) en contraste a 202 minutos (rango de 31-600 -
min) correspondiente al midazolam. La media de tiempo desde lzguspensidn
de la infusidn hasta la extubacidn fue de 20 minutos con el propofol com
parado a 237 miﬁutos del midazolam. Estos autores consideran que el pro-
pofol para infusidn continua puede ser considerado adecuado en la UCI pa
ra sedacién de pacientes postoperados de corazén, citando los cambios ri
pidos en el nivel de sedacién como ventaja.

MalMurray y colgm)consideran que el estudio de Grouns y col. puede -
ser criticedo debido a las altas dosis de fentanil eﬁpleadas durante la
cirugia que pudieron tener efecto en el periodo postoperatorioc hasta 8 -
horas. Estos autores consideran encontrar mds fdcil el control del nivel
de sedacidn con propofol con un rango satisfactorio alcanzado para el.86%
en comparacidn con el 56% del midazolém. Ia sedacidn con midazolam fue a
gsociada con elevaciones significativas de la PaC02 indicando un signifi;
cetivo grado de hipoventilacién alveolar. Estos pacientes fueron menos -
capaces para cooperzr con los fisioterapistas despiés de la extubacién.

Las concentraciones plasméticas en estado estable fueron alcanzadas
mds rdpidemente con el propofol. La T1/2 'de distribucién y el Cl fueron
prolongados en comperacién con sujetos que no fueron sometidos 2 bypass
e hipotermimia. I2s concentraciones plasméticas del propofol disminuyee-
ron més répidamente después de finalizar la infusidén que las del midazo-
lam. L2 répida distribucidn refleja la superior recuperacidn clinica del

propofol.
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ﬁarris y col, realizaron un estudio entre propofol y pavaveratum z
sociazdo con midazolam para sedacidn prolongada en la UCI con 37 pacientes
con varizda enfermedad y que requirieron ventilacidn mecdnica. Los auto-
res no encontraron diferencias significativas en las variables respirato
rias y hemodin#micas. Tampoco encontraron induceidn o inhibicién'de la -
es%erbidogenesis adrenal con propofol. Ellos concluyen'que el propofol -
puede ser usado como agente sedante en la UCI ya que se considerd de me-

jor calidad que la ‘proporcionada por el midazolame.

US0S EN NEUROCIRUGIA

. Mright ¥y Murray(“)reportan el caso de un paciente con hematoma in--

_tracraneal y fractura del ala del esfenoides cuyo procedimiento quirﬁrgi

co fue bajo induccidn y mantenimiento de propofol y fentanil suplementa-

do con N20. Fllo consideraron el procedimiento anestésico como excelente
Acon marcada estabilidad cardiovascular y répida recuperacién. Ferlin y -
col?qpresentan un reporte preliminar del propofol como 2agente para seda-
cidn en pacientes con lesidn cerebral en la UCI. Algunos requirieron re-
lajacidén, manitol y midazolam. En el 90% de los pacientes se consideré -
como buena la sedacibn. La calificacién fue dificil debido a la gravedad
y 2 lu asociacién de otras drogas. Sin embargo, ellos consideraron al —-
propofol como bueno dbido a que la PIC disminuyd slgnificativamente y un
ligero aumento en la PPC se observd dentro de lfmites seguros. (PIC<de -

20 mmHg y PPC)de 60 mmHg).

PROPOFOL Y PRESION INTRAOCULAR

El propofol causa significativa disminucidn de la Presidén Intraocu—-—

Co5) (34) . " ..
lar (PI0), con un rango de 27 a 53%. .Las dosis de induccidn del propo-- .
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fél vy del tiopental resultan en similares Qisminuciones de - la PIO., Aun-
que el propofol fue superioren el control de la PIO después de una in—-
- duccidén de secuencia rdpida. Ia PIO fue mejor controlada en aquellos pa
cientes que recibieron uwna segunda dosis de'propofol justo antes de la
intubacién y en quienes se les aplic§ un'relajante no despolarizante pa

ra facilitar la intubacién ™

PROPOFOL EN OBSTETRICIA

El uso del propofol en obstetriciz ha sido investigado poco. Dzaillad
¥y col. anestesisron a 10 pacientes con proptfel para cesdrea e investiga
ron su concentracién en sangre fetalS'n El radio de la droga en la vena -

umbilical (VU) a la de la madre (VM) fue de 0.70, a diferencia del tio—

- pentai de 1.08. No hubo relacibn significativa entre los niveles de pro-

pofol y la escala de Apgar al minuto, 5 y 10 minutos.
3 .
Gin y colfg)en 20 mujeres a las cuales se les administré un bolo de
induccidn de 2 mg/kg de propofol investigaron las concentraciones de. és—~

te en la VI, VU y AU, después de tomar el tiempo de inducecién-parto (ran

go de 5 a 40 minutos). Las concentraciones maternas siempre fueron mayo- ..

res que las de la VU. No hubo correlacién entre los radios VU/VM o AU/VU
¥y el tiempo de induccidn-parto. No hubo correlacibn entre los tiempos -
de induccidn-parto cortos y los niveles de propofol umbilicales, 2unque
éstosfse elevan rédpidamente. Debe considerarse que los niveles de propo-
fol de .la VU pueden no ser representativos de los niveles del cerebro —-—
del neqnéto debido a los cortocircuitos que ocurren en la circuiacién fe
tal. El promedio del radio AU/VU fue de 1.07 lo que sugiere que la dis-
tribucidn y el equilibrio del propofol es rdpido, despuds de una rédpida
transferencia placentaria, sin embargo los neonatos tuvieron satisfacto-
ria escala de Apger, tomando en cuenta gue puede no ser una buena escala

para valorar los efeéctos del propofol en los broductos.
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Un estudio preliminar en mujeres a quiene$¥s'_1é$_édmiﬁi5fr5 pfopo-—
fol en el puerperio mostrd que el propofol-fué{séérétado en el calostro
con un radio sangre/calostro de 1. :

(s7)

Existen dos estudios mds de Gin y col. El primero? evaldia los efec——
tos hemodinédmicos del propofol ¥y del.tiopental en la induccidn en pacien
tes para cesdrea. Ellos encontraron que la induccidn con provofol a 2 mg/
kg no causé meyor disminucién de la presidn arterial que el tiopental a
4 mg/kg, que la elevacidn de la presidn arterial es menor con el pPropo--
fol inmediatamente después de la intubacidén, asi como su regreso a nive-~
les basales es mé€s rdpido. Se elevd la frecuencia cardiaca en ambos gru-
pos, pero con el propofol retorné a cifras basales, en tanfo que con el
tiopental persistidé ligeramente alta. Ia escala de Apgar fue igual en am

. bos grupos. Los autores -concluyen que los efectos hemodindmicos revorta-~
dos en la induccién con el propofol son emmascarados por el estimulo pro
voéado por una intubacidn de secuencia rdpida.

Bl otro estudio de Ginvdes para determinar uspectos farmacinéticos -
del propofol en dos grupos comparados. Diez mujeres para cesdrez electi-
va y seis para laparoscopia sin embarazo. En el andlisis no compartimen-
tal de ambos grupos, encontréd dieminucidn en forma lineal en la-concen——
tracibn plasmditica, excepto una paciente de cesérea y tres del otro gru-
po que presentaron picos secundarios. En una paciente de cesdrea se en—-
contraron concentraciones de propofol hasta las 8 hords después de la in
duccidn. Ias concentraciones plasmdtbicas-en el grupo obstétrico fueron ~
.mayores a los 2.5 minutos, pero después lo fue en el segundo gruvo desde
los 30 minutos hasta los 480 de manera significativa, Bl Cl fue signifi-
cativamente mds alto en el grupo obstétrico y noAhubo diferencia en el -
Vdés ¥ 71/2 de eliminacidn. Bl €l es explicado tebricamente en el senti-
do de una probable substraccidn del propofol por la placenta y el neona-

to o probablemente exista incremento del metabolismo extrahepdtico.
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OTRAS APLICACIONES DEL PROPOFOL
Aunque la indole.porfirogenética del propofbl’no ha sido documentada
el propofol ha sido administradé con éeguridad en dos ocaciones separa-—-—

(g

das a una-pacicnte con Porfiria Aguda intermitente.’Sin embargo, Weir y

92) . R s
( reportan el-caso de un paciente con una variedad de Porfiria

Hodkinson
en quien se utilizé propofol-suxametonio y xilocaina en spray como méto.-
do anestésico y se obtuvieron elevaciones de las protoporfirinas, uropor
firina y coproporfirina, sin datos clfinicos y atribuyendosele al PLONO—-—
fol.
93

En réplica a lo anterior Meissner asevera gue en su experiencia, 26
micromoles de protoporfirinas no son suficientes para producir un ataque
agudo de Porfiria, ya que en un seguimiento de 10 pacientes con ataque 2
gudo el promedio fue de 290 micromoles. Ademds, proanto publicaré un éstu
dio de 13 pacientes con el diagndsticode Porfiria los cuales recibieronn
como inductor al propofol, quienes no presentaron atague agudo ni eleva-
~cidnes de sus niveles basales de las protoporfirinas y Sus Precursores.

Estudios preliminares en biopsias de misculo sugieren que el propo—-—
fol puede ser usado en pacientes con hipertermia Méligna (HM)QﬂSe ha re-
portado un caso en donde sin incidentes se usd propofol en un veciente -
sometido a revascularizacidn, quien tenfa fuerte historia familiar de —-

™S

Aunque la investigacidén es limitada el propofol ha sido usado exito-
. . .. (3) . .
samenlte para terapia electroconvulsiva., En animales no se han reporitado
acciones convulsivantes o anticonvulsivantes.

El propofol no ha sido extensamente éstudiado en la poblacién pedid—

trica., Purcell-jones y col.@g compararon el propofol (2-2.5 mg/kg) con -

tiopental (4~5 mg/kg) vara induccidn en 60 nifios de 3 a 16 afios. Todos -
los nifios fueron medicados con papaveratum y hioscina IM 90 minutos ans-

tes de la cirugia. No hubo diferencia significativa entre los grupos con

respecto al dolor a la inyeccidén, tiempo de inducecibn, movimientos expon
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téneos o duracién de la apnea. Elypr0pofol causé mayor disminﬁdién en la
pre316n arterial pero solo fue glgnlflcatlva a los dos mlnuto" de la-in-
duc016n. Un asesor 1ndependlcnte con31der6 lo ca11dad de la induccidn ——

con ¢l &iopental buena en todos los nasos, con propofol como pobre a cau

" sa del dolor moderado en la 1nye0016n, apnea y mov1m1entos ligeros invo-"

luntarios.

COMPARACION DE LOS EFECTOS COLATERALES‘

Iz morbilidad después del propofol incluye: n‘uoea, eme51s, cefalea,

inquietud, confusidén, depresidn y euforia. La ndusea y la emesis tiene -
74 .(u, .91 59)

antlemetlca al nropofol?" Ia cefalea ha sido ieportada en un 129 pero -~

un rango de 0 a 1 De hecho algunos autores confieren una accidn
ésta puede estar relacionada a la existencia de migrafia preoperatorig-—-—
mente o o la tendencia a la cefalea,

Hipotensién y bradicardia también han siéo documentados. .La hipoten-
sibén puede llegar hasta un 30% de la basal, En lo . que se refiecre a la
frecuencia cardiaca €sta ha sido variable.

Recientemente Sander y Harrisworeportan a 4 pacientes que desarrolla
ron secuelas neurplégicos posterior a anestesia general para procedimien
tos cortos en los que se implica fuertemente al propofol. Fueron pacien-
jovenes, femeninos, con antecedentes de ansiedad. Sin antecedente de en-
fermedad neuroldgica, psiquidtrica o metabdlica y descartadas con estu——
dios radioldgicos, bioguimicos y toxicoldgicos. El mantenimiento se hizo
con enflurano después de la induccidn con propofol y relajacibn con rela
jante competitivo. En tres de de ellos el neurdlogo demostrd ovistotonos
-y mioclonias. E1 €ltimo con hipe¢uon£a sin pérdida dc lz2 conciencia, Es-
tos efectos neurdlogicos se autolimitaron.

Callender y colT")reportan el caso de una paciente adulta quien pre-
setd tincidn del pelo de la cabeza y pubis 48 horas despuds de una anes-

tesia con propofol, Se ha demostrado que el propofol causa orina verde
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a traves de metabolitos fendlicos éﬁaﬁdo se.utilzan infusiones prolonga——

das. Bs probable que las glénduiasﬁéépJ - ecreten tembién los fendles.

ILa pzciente recuperd su tinte despuési.de varizs semanas,
: S W . -
Herremao'}eporta el caso de un:paciente que presentd convulsiones té
nico-clénicas despuds de la induccién con propofol para una artroscovia.

no reporta secuelas.

Tambidn se ha reportado la recuperacidn prolongada en dos pacicntes
sometidos a gastroscopfa que solamente fueron medicados con diacepdm?”

Interesantes respuestas idiosinerdticas han sido reportadas atribui-
das al propofol., Por ejemplo, tres diferentes anestesidlogos reportaron
intentos amoroszos de sus pacientes despuds de la anestesia con propofof?

Alucinaciones intensas y terrorificas, sensaciones fascisles, Qifi--
cultad para abrir los pérpados y edema peripalpebral se han reportado y
atribuido a2l propofol. '
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* ANTECEDENTES |

El propofol es originario-de uné;sefiéfde?fenolés con'eétructura:Z,G
dispropilfenol, Se presenta en emuléiénfaiil% en solucidn acuosa al 120%
de aceite de soya, 2.25% de glicerol ¥y 1.24% de‘fosfétidos de huevo puris
ficado., Se considera un &cido débil, de bajo'peso molegcular, gran solubi
lidad en 1fpidos, se une a p}oteinas en el 98% y otros elementos formes
de la sangre. Sus metabolitos hepdticos son conjugados 1-4 glucorénidos
¥ 4-sulfatos. El ClL extrahedtico también es importante. El CL total cor—
-poral ha sido registrado entre L9 y 2.3 1%, Vdss de 750 ml y t1/2 de -~
116 minutos. Estos pardmetros se modifican pvoco en el ancidno, pacientes
hepdticos o renales. El radio de la concentracidn entrc lz madre y el -
producto es de 1.07. Sus efectos cardiovasculares incluyed efectos direg
tos y probablemente periféricos, con disminucidn del gasto cardiaco, al-
teraciones de lz conduccidn y disminucién de las resistencias vasculares
.periféricas, que se traducen en hipotensidn, bradicardis, ectopias ven—-
triculares, paro ventricular con actividad auficular, disminucidn del —-
-consumo de oxfgeno miocdrdico y del flujo sanguineo miocdrdico. Se ha en
contrado disminucién de la sensibilidad al €02 y durante la induccidn -
apnea en el 83%, el propofol causa disminucidbn del volumen tidal y de la
capacidad funcional residual. Disminuye la PIC yiel consumo metabdlico -
cerebral sin afectarse la PPC. El propofol no tiene accién en la esteroi
dogénesis adrenal, funcién remal y hepdtica y en el perfil de la cuagula
¢ién. No causa liberacién de histamina. Ia incidencia de dolor a la in-—
yeécién por propofol puede ser disminuida cuando se asocia con lﬁdocaina,
aliadministrarse a 4—500, cuando se administra ern una vena grande o cuan
do se diliye con solucidn glucosada al 5%,.El propofol induce anestesia
en un tiempo de circulacidn brazo—cerebfo, con pocos efectos exitatorios.
Ia asociacidn de un opiocide como medicacidén preanestésica redece los re-
‘querimientos de la induccidn. La administracidn de atropina puede preve-

nir sus efectos cronotrdpicos negativos., No se han encontrado interaccio
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nes coh otros medicamentos usados en gnestesia. Los efectos del propofol
limitan la respuesta hemodindmica a-la intubeacidn y ésta a los efectos
cardiovasculares del medicamento. lLas caracteristicas de la rccuperacidn
son una répida emersidén y minima confusidn mental, adn cuando los pacien
tes hayan sido medicados.. Estas caracteristicas se limitan cuando el men
tenimiento de la snestesia se realiza con halobtano y N20.

Las utilidades del propofol son diversas: como agente inductor en a-
nestesia para procedimientos cortos, como agente en la ATE, asociado con
N20 o sin é1, con o sin opioide, en procedimientos de ortopedia, cirugfa
de abdomen, cirugfa cardiovascular y en neuroanestesia sin_PIC elevada.
Actualmente se ha utilizado en sedaciones prolongadaé en la UCI, tanto
para paéiéntes postoperados de revascularizacidén miocdrdica, como de neu
'rocirﬁéfa, pacientes con trauma severo de crdneo o que requieren asisten
cia ventilatoria por diversas causas, También se considera adeccuado para
la suplementacién del blogqueo regional, sedaciones para endoscopfes y -
procedimientos odontoldgicos. En la induccién de pacientes para cesdrea
la calificacidén de los productos es buena.

Otras utilidades del propofol han sido en pacientes con Porfiria Agu
da Intermitente,Hipertermia Maligna, paracardioversién y terapia electro
convulsiva. Sin embargo, el propofol no ha sido estudiado extenscmente -
en cirugia pedidtrica.

Ios efectos colaterzles mds frecuentemente encontrados incluyen: do-
lor a la inyeccién, naucea y vémito, inquietud, depresidn o euforia, hi-
potensidén y bradicardia que ocacionalmente puede ser severa,., Raramente
se. ha reportado opistotonos, mioclonias, convulciones generalizadas, tin
cién verde de la orina y del pelo, alucinaciones intensas, sensaciones

faciales, dificultad para abrir los parpados.y otros.




g La reeupera016n ane té31ca fue evaluada medlantc la escala de ateward

al compararse dos tecnlcas anes{051cas en 34 Pac1entes en edsd- vedidtrica

sometidos a cirugfa ambulatorla con callflca01on ASA I ¥ IT zsignados a——-

leatoriamente. El primer grupo (4) recibid midazolam como medicacidén pre—
amestésica, se indujo y se mantuvo la anestesia con propofol, fentunil y

‘vecuronio. E1l segundo grupo (B) recibid como medicacidn preanestdésica dia
cepam, tiopental y succinilcolina parz la induccién y para el mentenimien
to halotano. Todos los pacientes fueron ventilados con sistemz Bein. Si--
multdnesmente se étermind la dosis media de la infusidn de .propofol nece-
saria parea mantener un plano anestésico adecuado. La recuperzcidn posta--
nestésica fue significativamente mds r£pida en el grupo A.- Los efectos co
laterales mfs frecuentes registrados fueron dolor a la inyeccidn, néusea

movimientos transoperctorios y-tos.

INTRODUCCION

Una de las necesidades més importantes en el programa de Cirugia Ambu
- latoria es la de proporcionar una recuperacién postanestésica rdpida, se-

gura y con minimos efectos colaterales, pero sin detrimento en la adminis
tracidén de adecuada tranquilidad en el periodo preoperatorio inmecdiato, -
libre de ansiedad y excitacidn.

Ta induccidn anestésica debe ser rdpida con minimas molestias para el
paciente y con pocos efectos cardiovasculares. ILa emersidn deberd ser sua
veAy sin fendmenos excitatorios. )

Ya recuperacién postanestésica después .del propofol ha sido caracteri
zada por répida emersién y minima confusidn mwental en varios eludios?® ¢!}
después de una dosis de induccidn y también cusndo se ha usado en ATE, su

plementada con N20 o sin €1 y con algin opioide, F”74)en diversos procedi-

mientos quirdrgicos como ortopédicos, cardiovasculares, neuroldgicos y en
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Gl

MATERI‘ALJ‘Y METODO"

Se seleccionaron a 34 pacientes en edad pediétrica del programa de -
Cirugfa Ambulatoria cuyo peso estuviera comprendido entre 10 y 40 kilos,
con estado Tisico ASA I y II, Se consideraron excluidos a aquellos vacien
tes que presentaron obesidad mayor del 50 de su peso ideal, antecedentes

de alergia, alteraciones neuroldgicas, cardiovasculares, respiratorias, .-

enddcrinas y hematopoyéticas. Se dividieron an dos grupos de 17 pacientes

cada uno, asignandose en forma aleatoria. En el grupo A ia medicaci6n~p:g’

‘anestésica se realizé con midazolam 50meg/kg IV y 100 meg/kg si era IM,
30 minutos antes de la cirugfa. Previamente a la induccién se atropiniza-
ron con 10 meg/kg. La induccidén se realizd con fentanil 4mcg/kg, propofol
" 1.5 mg/kg en solucibén glucosada al 5% hasta una dilucidn de 5 mg/ml y la
relajacidén se proporeidnd con vecuronio 80 mcg/kg. Inmediatamente después
de la intubacidn laz ventilacibn fue con sistemz Bein y oxigeno al 100% y
se establecibn una infusidn de propofol controlada manualmente-a dosis

de 10 mg/kg/hr en una vena periférica de cualquier extremidad. Dos minu--
tos antes de la incisidn quirdrgica se aumlnvstvé nuevamente fentenil 4 -
mcg/kg. Ias posteriores dosis del opioide se efectuaron cuando se conside
ré clinicamente que el paciente requiriera. analgésia (2 mcg/kg). Lo infu-
sién del propofol se controld cada 5 minutos y se ajustd cada 10 con re--
ducciones del 10% hasta encontrar signos clinicos de anestesiz sunerfi—--

cial}, momento en gue se administrabz un bolo de provofol del 5% de la do-

sis calculcda por hora, si se obtenfa adecuada profundidad anestésica se
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segufa con la veloc1dad de 1nfu51on previa al bolo. Si per51st1n 1a super
ficialidad se repetia el bolo. Ta infusidén se suupcndlon en e1 ﬁltlmo pun
4o del cierre quinirgzico. B

El grupo B fue premedicado con diacepam 100 meg/kg 30 minﬁtosfantes -
de la cirugia, intes de la induccibn se atropinizé con 10 meg/kg y aque-—-
1la se realizd con tiopental 5 mg/kg y succinilcolina 1. mg/kg,.le ventila
cibén se efectud con circuito Bein con oxigeno al-100% y halotano para el
mantenimiento anestésico. En éste grupo ro se apllco nimin otro medlcamen
to.

Ia monitorizacién de todos los pacientes fue no invasiva con ECG mar-
ca Becton Dickinson modelo Stat Scop IIXI de tres derivaciones, baumanbme-
tro de columna mercurial y brazaletes pedidtricos marca Adex y estetosco-

pio precordial. Los signos vitales fueron registrados despuds de la medi-

cacidén preanestdsica, antes de la induccidn, dos minutos después de la in

tubzcidn y posteriormente cada 5 minutos. Se registrd el tiempo de la re-
.cuperacidn a partir del cierre de lz infusidn de propofol y del halogena—
do, aplicandose la escala de Steward a los 3, 5, 10, 15 y 30 minutos, ta-
bla 1.

Se tom$ ¢l tiempo de duracidn de la infusibn, de la cirugfa y el tien
po del procedimiento (desde el inicio de la induccidn hasta la escala ———
méxima de Steward). Se registraron los efectos colaterales durante todo -
el procedimiento de acuerdo a cada una de sus etapas en que fue dividido:
induccibn, incisién, mantenimiento, extubacidn y recuperacidn., También -

se registraron los requerimientos totales de propofol y fentanil.

Ia medicacibn anestdsica se valord en base = la escala de: (1) exce——

lente, (2) buena, (3) regular y (4) no hubo sedacién.
El andlisis estadfstico de los datos obtenidos fue con la T de Stu---

dent. Un valor de p¢de 0.05 se considerd estadisticamente significativo.
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Tablaq1., Esc2la de Steward:*

a) VIGILIA:
- completamente despierto: 2
= despierta a la orden o estimulo: 1
] = no responde: 0O
b) VENTILACION:
- puede toser, vocear o llorar: 2
= respira tranguilamente: 1
- requiere asistencia de la ventilacidén: O
¢) MOVIMIENZOS:
' _— movimientos intencionados o determinados: 2
- movimientos involuntarios: 1
= no hay movimientos: O

* Steward DJ: A simplief scoring system for the postoperative recove
ry room. Can Anaesth Soc J 22:111-113, 1975



. 'RESULTADOS

Tas caracteristicas{demogréficas y el tipo de cirugia séipuedcnxob——.'.

servar en las tablas 2y 3 respectivamente. En la primera no se encontrd’

diferencid significativa.

Tabla 2. Carzcteristicas de la poblacién (media y SD).

Grupo A Grupo B
Bdag* 4.29 (3.03) 4,22 (2.44)
Peso** 18.01 (6.10) 20.14 (11.1)
AeS.C**F 0.72 (0.18) 0.75- (0.28)

*afios, **xilos, '**ASC: drea de superficie corporal en m2

Tabla 3..Tino de cirugia efectuada.

Grupo A Grupo B
Circunsicidn 9 3
Hernioplastia 2 6
Adenocamigdalectomia 3 2
Resecc. de quiste 1 1
. Orquidopexia 2 3
Correcién de Bstra- -
bismo 0 2
Total: 17 : 17

Ta distribucidén de los pacientes en la escala de valoracidn de la me
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dicacién preanestdsica se reporta en la tabla 4, en donde se pﬁede obser
var gue el 82% de los pacientes ‘del grupo A se encuenira con une califi-

+
cacién entre excelente y buena en comparacidn de solo 47% del grupo B.

Tabla 4. Calificacidn de la medicacidn preanestésica¥®: . -

Egcala: 1 2 3 4 Total:
Grupo A¥* 4 10 2 i 17
Grupo B 2 6 3 6 17

*1: excelente, 2: buena, 3: regular y 4: sin sedacidn

**¥p{ de 0.05.

En el registro de los signos vitales de cada grupo se encotrd diferen
cia estadfstica en la presién arterizl sistdlica basal y de preinduccidn
en el gupo A y en la frecuencia cardiaca en el grupo B a los dos minutos

y durante el transoperatorio, tabla &5,

Cuando se compararon los signos vitales basales y a los dos minutos
en cada grupo, no se encontrd§ diferencia significativa en el grupo 4, De

ro sf en el B en la frecuenciz cardiaca.

La dosis total media de propofol para la infusidn fue de 146 mg para
cada paciente, proporcionando una dosis media de 8 mg/kg/hr. La dosis fo
+al promedio de fentanil resultd en 159 mcg por paciente, con una media
de 8.8 meg/kg. _ ]

Cuando se aplicé la esczla de Steward en ambog grupos se encontrd gue

el grupo A tuvo mayor calificacidn a partir de los 5 minutos con signifi-

cancia estadfstica. A los 10 minutos el 53 de pacientes del grupo A estz |
. . M !



Tabla 5. Signos Vitales (media).

Etapa: Rasal Preinduceibn dos minutos - ~ Trasop.
Signos: ‘PAS PAD FC PAS PAD FC PAS PAD FC P;S "PAD FC
Grupo A: 102 64 g5* 101 67 107~ 99 66_ 107 105 . 71 104-_
Grupo Bt . 151 70 108 104 70 134* 104 67 132% g7 67 126%

PAS: presidén arterial sistblica, PAD: presién arterial diastélicn, FC: frecuencia cardiaca.
* p¢ de 0,05 ‘ '



ba en la escala mds alta, tabla 6, el 88% a los 15 minutos. En compara-—
cidn al grupo B en el gque el 58% adn no obtenfa la mfxima calificacién a

los 30 minutos, - . ' o :

.Tabla 6. Escala de Steward en los dog grupos {(medial.

Tiempo: -  3' 5¢ 10°' 15 30
Grupo A: 1.5 3.5% 4.4 5.8% 6*
Grupo B: 0.9 1.4 2.6 3.7 4.7

*p< de 0405

En.la comparacidn del tiempo quirdrgico, del procedimiento y de la ~ -
recuperzcidn solzmente no hubo diferencia significativa en el sezundo. -

‘Tabla 7.

Tabla 7. Ticmpos cuirdrgico, del vrocedimiento y de recuneracidn.

T, Qx* - Tp** TR **¥
Grupo A: 53.6 74.8% 12,8%
Grupo B: 80.2 146.0 ‘ 39.7

*Tiempo quirtdrgico, **tiempo del procedimiento, ***tiemvo de re
cuperacidn. &: P< de 0.05

ILa incidencia de efectos colaterales se registran en la tabla 8, en -
donde se observa que el efecto colateral "despertar prolongado” en el ——

arupo- B marcd 1z diferencia significativa en la recuperacidn.
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‘Mabla 8. Incidencia de eféétés<éblatera1es.
Induce.® - cis,

Ménféh;:g;~Extub. " -Recup.*

Grupos: A ~-"B g B ‘ f; A';jﬁ'

Dolor a la .
inyeceibn 10 - 1

Kov. ¥rel. a
anest. sup.

Bradicardia

Taguicardia 14

H oW N
1

Hipertensidn

Tos

Higersaliy&

cién

Ndusea

Vémito ) -

Despert. pro B S § 3 =-14

longado ' "

Extrasis. V. . . 1
* p{ de 0.05

DISCUSION

Uno de los oﬁjetivos de la Anestesiologfa es la de.proporcionar bieww
nestar y seguridad en el periodo preoperatorio. En los dos grﬁpos de estu
dio la sedacidén preoperatoria se calificd entre excelente y regular. En -
el grupo A la media de la escala (1.9) la encontramos entre excelente y —

buena y la del grupo B (2.4) la podemos clasificar entre buenz y regular,
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con diferencia significativé (ﬁ<3de,0;05):ftéblé 4. Fn-el anéiisié de los
gignos vitales enéontramos diféréﬂciﬁwsigﬂificaﬁivé enyla frécuenéia car—
diaca basal cn el grupo A expliéééafﬁqéibiéméhte;por wna mejor sedacibn.
fuznde se compararon los signos §itélés entre los dos grupos & los —-
dos minutos posteriores a la intubaciénlse encontrd diferencis ;ignifica-
tive en la frecuencisa cardiaca con unarﬁedia‘dé 107 para el grupo A y de
132 para el grupo B. Sin embargo, cuandplse comparaxron los signos vitales
basales y & los dos.minutos en cada grupo no,hubo diferencia en el grupo
A 1o gque se puede explicar por los efectos ihotrépicos v cronotrépidos ne

gativos que se¢ oponen al estimulo deletereo de la intubacién. ILu media de

la frecuencia cardiaca basal.es de 92 latidos por-minuto 16 y a los dos |
minutos fue de 107 & 18 en el grupo A y en el grupo B la medic basal fue
de 108 * 19 y & los dos minutos fue de 132 % 16 .

La esperada hipotensidn que se he documentado para el propofol ¥y que.
puede éer esperada hasta de un 304 de la basal“)en nuestro grupo A fﬁe,sg
lo'del 3% (ED: 16 mm Hg) de 1z basal y, por el contrario, la nresidn arte
rial diastélica se encontrd a los dos minutos postintubacibn 1igéramenté
elevada de la basal (8D: 8.5 mm Hg) sin significencia,.

Los signos vitales transoperatorios tuvieron significancia entre los
grupos de estudio, en lz presidén arterial sistdlice porgue en el grupo B
se mentuvo mds baja (media:97 mmHg) en relacidn a1l grupo A {(mediaz: 105 -~ |
mm Hg) y en la frecuencia cardiaca porque en el grupo B persistid eleva- j
“da 18% mfs de la basal, tabla 5. .

‘A los 10 minutos en el grupo del propofol del propofol el 53% ya ha-
bian alcanzado la calificacién mdxima y tenfa una media de 4.4, ninguno
del grupo B habfa alcanzado la escala mdxima y tenia una media de 2.6. —-

El 88% de pacientes del grupo A lo habfa hecho a los 15 minutos y el res

to se encontraba por arriba de 4 puntos de calificazcidn con una media de
5.8, en contraste del grupo B que a los 15 minutos solo un paciente te-—
nia la mdxima calificacién y el 523 tres o menos de la escala con una me

dic ¢e 3.6. En cl dltimo tiempo registrade, solcmente el 407t de pacien——
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un media7de“4{7,fen gon———

peracién,

degpucs dc una sola d051s de 1ndu001on 3 d051s de 1nduc016n oegu‘;O‘dek—‘
una 1nfuolon de propofol, en‘pa01enpes-med1cados, con v 31n narcétlco, a
sociudo a N20 o sin élfy la mayoria coinciden pof una répida emersidn y
‘menos confusidn mental, con algunas excepciones. Sin embargo, se conocen
poco esas caracteristicas en la poblacidn pedidtrica y menos cusndo ha -
sido asociado @ un opioide. En nuestro grupo de estudio consideremos que
se repitieron las caracteristicas antes mencionadas al comparaise con un
gruno convencional menejado con tiopental-halotano. EL efecto colateral
més frecucnte en grupo A fue el dolor a la inyeccién durante la induc——-
cidn (58%), la tos estuvo en el 23% y la ndusea en el 17¢%. Los éfectos -
cardiovasculares fueron minimos y no significativos pues la bradicardia.

solamerite se presentd en dos vacientes que se revertid con la administra

lo

cién de atropina. Ia hipotencidn no fue vista en anuestro gruno dcl vror
-fol. Como se pﬁede observar en la tabla 8 nosotros registramos como efec’
to colateral los movimientos relacionados a anestesia superficial en 17
ocaciones, pero ésto lo podemos explicar por el hecho de que ziempre se
buscd la dosis de infusidén minima de propofol.

CONCLUSIONES

Ia dosis media de infusidn de propofol para nuestros paéientes para
mzntener el planos anestésico adecuado fue de 8 mg/kg/hr asocizdo a fen-
tanil y sin N20. Ta ATE de &sta forma puéde considerarse adecuada para -
la poblacién pedidtrica en procedimientos quirdrgicos: éortos, con pocos
efectos cnrdiovasculares gue se pueden prevenir con la mediczcidén prea--
nestésica.

Por la répida recuperacidn puede ser un opcidn sbgura y prdctica en

loz servicios de Clruwla Ambulatoria.
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