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I "N T R o o o e e I o N 

Debido a la toxicidad de los anestésicos volátiles, 

la contaminación ambiental dentro de las salas de opera­

ciones y el alto costo de algunos anestésicos, se ha de~ 

pertado el interes de los anestesiólogos por la investi­

gación de nuevos agentes anestésicos endovenosos en las_ 

últimas décadas. 

Desde el punto de vista del paciente, las técnicas_ 

endo~enosas constituyen un importante avance en el campo 

de la anestesiologia, ~l temor del paciente provocado -­

por la aplicación de una mascarilla sumado a la pérdida_ 

gradual de la conciencia, es reemplazado por la pérdida_ 

rápida y predecible de la conciencia con las técnicas -­

endovenosas, ante lo cual el temor al dolor provocado -­

por la venopunción se reduce y la recuperación es suave_ 

y tranquila. 

Esta técnica tiene 1~ vent~ja de producir inducción 

rápida sin un segundo estado de anestesia y aunado al -­

uso de agentes bloqueadores neuromusculares facilita la_ 

intubación de la traquea. 

El uso de agentes endovenosos en el mantenimiento -

ae·1a anestesia ha venido incrementando popularidad des­

de la introducción del Propofol que es un fármaco endov~ 

naso con excelentes propied~des como agente de inducción 

y mantenimiento, es un hipnótico potente de corta dura-­

cióri, proporciona recuperación rápida con' claridad men--



2 

tal, su lat~ncia es corta y tiene alta liposolubilidad , 

metabolismo hepático y metabolitos inactivos que se 

excretan por vía renal. Por lo que el objetivo principal 

de este estudio es demostrar la utilidad del fármaco co­

mo agente inductor y de mantenimiento en la anestesia de 

paci~ntes pediátricos, sometidos a diversos procedimien­

tos quirúrg ices y evaluar sus propiedades sobre ~l· esta­

do de ~onciencia; cardiovascular y la presencia de efec­

tos colaterales. 

Evaluando la c~lidad de la analgesia en combinación 

con otros fármacos como el Clorhidrato de Alfentanil y-. 
Besilato .de Atracurio en pacientes con mediGación prea-­

nestésica ·a base de una benzodiacepina de acción corta -

como el Midazolam. 
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M A R e o T E o R I e o 

El Propofol es un nu~vo a9ente anestésico endoveno­

so de reciente introducción en el país, el cual ha deme~ 

trado tener un poder efectivo en la inducción y el mant~ 

nimiento de la anestesia (3). su uso blínico fué descri­

to en 1977 por Kay y Rally, quienes encontraron la dosis 

óptima de 1 rng/Kg de peso, produciendo pocos efecto$ co­

laterales y rápida recuperación. Sin embargo, con la fÓE 

mula original al 2% en Cremofor El y etanol, produce do­

lor frecuentemente a lo largo de la vena en la que ha s! 

do inyectada. Esto fué descrito por Glen (1980) en estu­

dios hechos en animales; y hallazgos preliminares en hu­

manos por Rogers y cois. (1980) (4). 

Hasta ahora la exp~riencia de estas técnicas han si 
do destinadás a pacientes adultos por lo cual hay gran -

interis en el uso de ·Propofol en_nifios. Browne, Wolf y -

Prys-Roberts, han propuesto reciente.mente una técnica de 

infusión para uso pediátrico del Propofol y Alfentanil -

(5), dichos aUtores encontraron que el resultado de la -

anestesia es satisfactorio, proporciónando el incremento 

requerido de Propofol, dependiendo del grupo de edad. 

Estudios recientes sobre el comportamiento del Pro­

pofol; después de ser administrado en bolo (6), sugiere_ 

una diferencia en el comportamiento farmacocinético de -

esta droga entre los adultos y los·niños, lo cual puede_ 

considerarse por lo menos parte de este aumento requeri­

do (7). 
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La rápida recuperación después de la anestesia qui­

zá sea una ventaja en los pacientes pediátricos, partic~. 

larmente aquellos que son sometidos a ciru~ía menor. El_ 

Propofol al parecer confiere algunas ventajas sobre 

otros agentes útiles al respectp, ( 8 ~. La farma'co.logia -­

del Propofol fué revisada por White aunque ha habido una 

rápida acumulación de información clínica y farmacológi­

ca, hay pocos reportes sobre la farmacocinétic~ del Pro­

pofol en niños (6,9). 

se ha observado que la edad se relaciona con los -­

cambios en los líquidos corporales; por lo tanto, el fl~ 

jo sanguíneo cerebral, la función renal y hepática afec­

tan la distribución de las drogas, así como su metaboli~ 

rno y excresión (10). 

A través del tiempo se ha presentado la necesidad -

de mejorar la calidad de la anestesia mediante la intro­

ducción de nuevas técnicas, utilizando fármacos eficaces 

y menos tóxicos; dentro de los cuales, la ANESTESIA TO-­

TAL ENDOVENOSA es una de las técnicas que ha venido co-­

brando gran auge ( 2) • 

El temor del paciente pediátrico ante la aplicación 

de la mascarilla, ha desplazado a la anestesia general -

inhalatoria, por 1~ que en la actualidad son más acepta­

das las técnicas endovenosas que condicionan ~n riesgo -

anestésico menor y disminuyen el temor del paciente ante 

la anestesia, además de que la emersión es normalmente -

tranqúila, con menor malestar operativo que el provocado 

por los agentes inhala~orios (l,2,11). 



La introducción de un nuevo agente no barbitúrico,­

el Propofol, ha conllevado a la realización de numerosos 

estudios comparativos con los agentes clásicos. Es un -­

agente anestésico endovenoso de corta duración, que no -

se relaciona químicamente con otros agentes anestésicos_ 

(13). Es altamente lipofílico; de metabolismo, distribu­

ción y eliminación muy rápida que puede ser utilizado en 

embarazadas, niños, ancianos e incluso en pac :_entes con_ 

insuficiencia hepática o renal no complicada; con riesgo 

anestésico I .~ III, para la inducción o el mantenimiento 

de la anestesia en bolos o en infusión continua para ci­
rugía (12). 

El Propofol ha demostrado tener una potencia y efe~ 

tivida.d similar a la del tiopental y baja incidenci.a de_ 

efectos excitatorios. Su perfil farmacocinético le pro-­

porciona una rápida recuperación ~on escasos efectos in­

deseables, por lo que esta indicado particul~rmente para 
cirugía ambulatoria (15). 

Una de sus particularidades es la posibilidad de 

ser usado combinado con opioides para proporcionar un 

plano anestésico seguro y satisfactorio (16)ª 

En base.a lo referido ariteriormente hay que tomar -
en cuenta que para que un. anestésico endovenoso sea 

ideal tiene que reunir las siguientes características 
físico - químicas y farmacológicas (12~: 
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A) Debe ser altamente soluble en agua. 

B) No irritante a los tejidos. 

C) Producir una rápida pero a la vez suave induc­

ción sin efectos excitatorios. 

O) No tener efectos depresores cardiovasculares 

ni.respiratorios. 

E} No producir reacciones de hipersensibilidad. 

F) ·De metabolismo y eliminación rápida. 

G) Biotransformación con metabolitos inactivos. 

H) Recuperación postanestésica rápida y tranquila. 

I) Tener propiedades analgésicas. 

Ya con anterioridad se había trabajado de manera -­

expe"rimental en diferentes modelos animales, pero debido 

a la incidencia d~ reacciones anafilactoides producidas_ 

por el cremofor El y a la alta incidencia de dolor al -­

inyectarlo, se decide cambiar su formulación; siendo es­

ta de Propofol 1%, Aceite de frijol de soya 2.25%, glic~ 

rol 10% y fosfátide de huevo 1.2% con propiedades ~nest~ 

sicas semejantes pero sin efectos adversos (17). Tiene -

la propiedad de que los pacientes quedan inconcientes de 

20 a 30 seguridos después de su administración, con una ~ 

duración de 7 a 10 minutos y una recuperación rápida y -

claridad mental (4,19). 

Durante. una década aproximadamente se utilizó el -­

Propofol en adultos. Los primeros reportes en niños los 

re~aizo Purcell ~ Jones en 1985 - 1987 (20), como agent~ 
de inducción. un año después Puttick lo emplea comq agen 

te de man_tenimiento con la técnica de administración en­

bolos; Browne y cols. en 1990, reportan su uso·en la--~ 



Anestesia Total Endovenosa· administrandolo en perfusión_ 

( 5). 

La respuesta de los recien nacidos y los lacta.ntes_ 

a los fármacos es diferente a la de los adultos. La com­

posición corporal de los recien nacidos a término es de_ 

un 70% de agua, los prematuros un 76% y los adultos un -

60%. La relación entre el líquido extracelular y el in-­

tracelular es más alta en los recien nacidos que en los_ 

adultos (1.4 y 0.5 respectivamente). La cantidad de teji 

do adiposo varía con la edad; representa el 16% en los -

recien nacidos, el 1% en los prematuros y el 25% en los_ 

adultos. Estas variaciones en la composición corporal 

afectan la distribución de los fármacos (21). 

La inducción de la anestesja depende tanto de la d~ 

sis como de la velocidad de inyección, siendo más rápida 

cuando la velocidad de administración es mayor, encon--­

trandose una pérdida de la conciencia más completa cuan­

do la velocidad de inyección es más rápida. Con 2 mg/Kg. 

de peso en pacientes sin medicación preanestésica, la v~ 

locidad media de adormecimiento es de 21 segundos cuando 

la inyección se da en 5 segundos. La sensibilidad está -

aumentada en el anciano, el 97% de los sujetos de menos_ 

de 60 años pierden el contacto verbal con una dosis de -

2.25 mg/Kg de peso y con una dosis de 2.5 mg/Kg de peso_ 

lo pierden todos. La dosis media que permite obtener la_ 

pérdida de la conciencia en el 100% de los pacientes en_ 

menos de un minuto se calcula en 2.54 mg/Kg de peso (17). 

En pacientes mayores de 60 años la dosis que permite ob­

tener la pérdida de conciencia en el 100%. de los casos -
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es de 1.75 mg/Kg de peso. Todos estos cambios de la sen­

sibilidad del Propofol relacionados con la edad son con­

secuencia de alteraciones en la disponibilidad del fárm~ 

ca, con una disminución del volumen de distribución (Vd) 

(18). 

Para el mantenimiento de la anestesia se utilizan -

dosis que varían de 3 a 12 mg/Kg/hora, dependiendo del -

tipo de cirugía, las características del paciente y medi 
cación concomitante. Esta técnica tiene la ventaja de -­

producir un perfil mas suave de concentración sanguínea_ 

del medicamento y una anestesia más estable. En este ca­

so también se debe asociar con analgésicos y miorrelaja_!l 

tes (22,12). 

La calidad del despertar - recuperación postanesté­

sica es uno de los ~spectos fundamentales en la elección 

de los fármacos a utilizar en la anestesia. Después de -

una serie de estudios revisados en la literatura, la re­

cuperación después del uso de Propofol, ya sea en induc­

ción o como fármaco de inducción y mantenimiento, se ca­

racteriza por un tiempo de despertar muy corto (23), con 

efectos indeseables débiles. Algunos pacientes han pre-­

sentado cefaleas en una variabilidad del O - 17%. Las -­

náuseas y vómitos aparecen rara vez (0.1%). Incluso alg_!! 

nos autores piensan que está dotado de un cierto efecto_ 

antiemético (24}. La incidencia de náuseas y vómitos es­

tá aumentada en los pacientes cuando se asocia un narcó­

tico en la medicación preanestésica o en la inducción y_ 

mantenimie~to de la anestesia (17,18,23}~ 
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La calidad del despertar se evaluó mediante la med! 

ción del tiempo, desde el cese de la perfusión del Prop~ 

fol hasta la apertura espontánea de los ojos y hasta el_ 

momento de orientación (tiempo - espacio) .(fecha de nac.!, 

miento, etc.); cuyos tiempos fueron: apertura de ojos de 

16 minutos 20 segundos; oiientación de 26 minutos 40 se­

gundos ( 23) • 

Indudablemente el Propofol no es un fármaco ideal -

como anestésico endovenoso Gnico; pero por ius ~scasos -

efectos indeseables y por la rapidéz de recuperaci6n de­

mostrada representa una alternativa más en los procedi-­

mientos anestésicos, teniendo siempre en cuenta su posi­

ble contraindicación en pacientes cuyo estado hemodinám! 

ca sea inestable (17,23). 

El objetivo.principal de los estudios realizados, -

fué obtener nuevas microconstantes farmacocinéticas, las 

cuales describan más exactamente la eliminación y distri 

qución del Propofol durante la infusión anestés.ica en nl, 

ños (7). 

Se mantuvo un modelo de triple compartimento en a-­

dul tos, los ajustes de las variables farmacocinéticas -­

fueron hechas exclusivamente en base al peso corporal. 

Dentro de las conclusiones observadas es que la faE 

macocinética del.Propofol en nifios· es si~ilar a la de -­

los adultos y consiste en un modelo de tres. compartimen­

tos, con la eliminación de un compartimento central. 

La vida media de eliminación del Propofol.en nifios es --
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similar a la reportada con la administración en bolo en­

dovenoso de metohexitona en pacientes pediátricos y 

aproximadamente el 30% de aquel reportado con tiopental_ 

(10). 

La rápida eliminación del Propofol y los mínimos 

cambios hcmodinámicos durante la inducción califica a 

este agente como un fármaco más en la inducción de la 

anestesia en niños (10). 

san Mauricio y cols. (7) han reportado información_ 

del comportamiento farmacocinético del Propofol en una -

población infantil, basandose en la administración de -­

una dosis en bolo de Pr0pofol para la inducción, repor-­

tando un valor substancialmente mayor en niños comparado 

con los adultos, de esto se concluye que las microcons-­

tantes derivadas por San Mauricio y cols. son inapropia­

das. para describir la eliminación y distribución del Pr~ 

pofol en niños durante la infusión de la anestesia, la -

cual es posible que derive de la dificultad de d~scribir 

la fase inicial de la distribución de la droga posterior 

a la administración del bolo, debido a los efectos de la 
mezcla inadecuada. 

Se observó que era requerido un aumento sustancial_ 
de la concentración del Propofol, para mantener una ane!!. 

tesia adecuada en los niños de la que se había observado 

previamente en la población adulta (25). Estñ discrepan­

cia es explicada en parte por las diferencias en la far­

macocinética del Propofol en las dos poblacione~. 

Las principales consecuencias de este esquema de --
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infusión,usando un sistema microconstante farmacocinéti­

co pediátrico para Propofol, son que, para un destino d~ 

do, el tamaño de la carga inicial del bolo es increment~ 

do aproximadamente un 50% comparada con el sistema adul­

to y el mantenimiento de la infusión después de ésto es_ 

incremeritado en aproximadamente el 25% hasta el equili-­

brio (7). 

La influencia del origen étnico sobre el metabolis­

mo puede contribuir también a estas diferéncias, como ha 

sucedido con el incremento de la desmetilación oxidativa 

de la petidina en los sujetos orientales (10)~ 

En un grupo de niños chinos, la capacidad metabóli­

ca se desarrolló rápidamente y esto se reflejó por la re 

lación inversa de la vida media de eliminación y la edad. 

El Propofol se metabolizó rápidamente a conjugado inacti 

vo de glucurónido y el correspondiente quinol de glucur.§. 

nido, no solo es la glucur?nización en el ·proceso enzim! 

tico dependiente de la edad, pero tanto la masa como el_ 

flujo hepático aumentan juntos en la edad adulta; por lo 

tanto, el rápido aclaramiento hepático de un medicamento 

altamente ligado a proteínas como el Propofol se limitó_ 

primariamente por el flujo sanguíneo hepático (10). 

Como se sabe el Propof ol carece de efecto analgési­

co, motivo por el cual debe ser complementada nuestra -­

anestesia con analgésicos de tipo opioides; en este estu 

dio fué utilizado el Clorhidrato de Alfentanil; está fa~ 
macológica y químicamente relacionado con el Fentanil ,. -

pero tiene un efecto m~s rápido y una du~ación de 
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acción más corta. 

El Alfentanil ha demostrado ser aproximadamente 

140 veces más potente que la meperidina, 30 a 73 veces -

más potente que la morfina, tener la cuarta parte de po­

tencia que el Fentanil en base a mcg/Kg de peso; un ter­

cio de la duración del Fentanil y la sexagésimasexta PªE 

te de potencia que el Sufentanil como analgésico (42). -

En varios procedimientos relativamente no estresantes -­

con una duración aproximada de 10 minutos, se encontró -

que una dosis inicial de carga de Alfentanil en una rel~ 

ción 4:1 en comparación con el Fentanil, proporcionó pr2 

tección contra las respuestas hemodinámicas a las manip.!:!_ 

laciones quirúrgicas. 

El Alfentanil tiene propiedades físico - químicas -

únicas, que son particularmente importantes en la carac­

terización de su farmacocinética y f armacodinamia en los 

humanos. Igual que otros derivados de Fentanil; el Alfe~ 

tanil es una amina terciaria .. Con una constante de ioni­

zación de 6.5; aproximadamente el 90% del Alfentanil peE 

manece no ionizado en e1 Ph fisiológico. Aproximadamente 

el 90% de la dosis es eliminado del plasma en los prime­

ros 30 minutos después de una inyección endovenosa. Esta 

rápida declinación inicial de la concentración plasmáti­

ca se debe principalmente a la distribución del Alfenta­

nil en órganos altamente perfundidos, tales como el cer~ 
bro ( 4·2). 

El Alfentanil libre es el que atraviesa la barrera_ 

hematoencefálica y es responsable de sus efectos farmac~ 
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lógicos. Las concentraciones más altas a los 8 minutos -

se encuentran en el hígado, riñón,pulmón y el músculo -­

esquelético, y la concentración más baja es la cerebral. 

Atraviesa la barrera placentaria con una relación mater­

no/fetal de aproximadamente 0.3 • 

La droga tiene una solubilidad en lípidos menor que 

el Fentanil, se liga a las proteínas plasmáticas (90%),­

y es rápidamente eliminada por el hígado en un gran núm~ 

ro de metabolitos inactivos; con menos de 1% de elimina­

ción por orina en forma inalterada (26). Muestra una vi­

da media de eliminación corta de 70 a 99 minutos, inde-­

pendiente de la dosis o la vía de administr.ación; en pa­

cientes de edad avanzada es de aproximadamente de 137 ml 
nutos, lo cual puede ser secundario a la actividad dismi 

nuida de las enzimas hepáticas; mientras que en los ni-­

ñas es de aproximadamente de 40 minutos (42). 

Por .lo referido anteriormente se observa que tiene_ 

ventajas obvias en la anestesia pediátrica, con una mini 

ma acumulación, estabilidad cardiovascular y mínimos -­

efectos postoperatorios, puede proporcionar un mejor pr2 

nóstico como narcótico - base para una variedad de proc~ 

dimientos (27,46). 

Después de la administr.ación de Alfentanil, los 

efe~tos. adversos cardiovasculares, de la droga son: cam­

bios del 20% en la presión sanguínea o en la tasa cardi~ 

ca. La disminución media en la tasa cardiaca fué de 8.4_ 

latidos por minuto y la disminución media de la presión_ 

sanguínea sistólica fué de 13.3 mm Hg; siguiendo a la --



14 

incisión la tasa cardiaca se incrementó 7.4 latidos por_ 

minuto y la presión sanguínea sistólica incrementó 14 -­

mm Hg. La corr~lación no pudo ser establecida entre el -

porcentaje de cambio en la presión sanguínea sistólica y 

la concentración de Alfentanil en el tiempo de incisión_ 

(26,27). 

La utilización de fármacos de corta duración facili 

tan una recuperaci6n rápida, suave y con menos efectos -

colaterales tomando en cuenta las características farma­

cocinéticas y farmacodinámicas de dichos fármacos en la_ 

población pediátrica. 

Este tipo de anestesia se necesita asociar también_ 

a un relajante muscular de tipo no despolarizante como -

el Atracurio, tiene una duración de acción intermedia; -

es me~abolizado por estearasas inespecíf icas y se deseo~ 

pone de manera espontánea por degradación de Hoffmann. -

Ambos procesos son sensibles al pH y a la temperatura -­

( 41, 43, 44). 

Los efectos de la edad y de los agentes inhalato -­

r~os potentes sobre las reacciones dosis - respuesta del 

Atracurio han sido definidos en lactantes, niños y ado-­

lescentes. La farmacocinética del Atracurio difiere en-­

t~e los lactantes, los niños y los adultos. El volumen -

aparente de distribución es más grande y la vida media -

de eliminación es más corta en los lactantes que en los_ 

niños y los adultos. Por ambas razones, el aclaramiento_ 

es más rápido en los lactantes. Aunque hay poca diferen­

cia en la cinética del Atracurio entre los niños de 2 •-
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10 años, hay diferencias relacionadas con la edad en el_ 

volumen de distribución, la vida media de eliminación y_ 

el aclaramiento. El volumen de distribución en los pa -­

cientes más jóvenes es más alta y la vida medí.a de elimi:. 

nación es más corta; el aclaramiento es poco diferente -

(41,44,45). 
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M l D A Z O L A M 

F.n 1976 Fryer y Welser sintetizaron el midazolam, -

conocido inicialmente como Ro 21-3981; añadiendo un gru­

po imidazol en posición 1,2 del anillo 1-4 benzodiacepl 

nico (28,29,30,31,32,33,34,35). 

Estructura y propiedades químicas: 

Es un derivado imidazobenzodiazepínico, su estruct~ 

ra química le confiere gran número de propiedades físico 

guímicas·que le hacen diferente a otras ~enzodiacepinas_ 

clásicas. 

Presenta un anillo imidazol en su estructura mole-­

cular lo que le otorga tres características de vital im­

portancia que son: 

1..- carácter básico. 

2.- Soluble en sol~ci6n acuosa. 

3.- Vida media corta. 

El pH del midazolam e~ de 6.15, permitiendo así 

la preparación de sales solubles en agua. Su estructura_ 

química se modifica dependiendo del pH, por lo tanto, -­

a un pH menor de 4 es una substancia hidrosoluble con -­

estructura de anillo abierto de forma reversible entre -

1~ posición 4, 5. A.1 estar en contB.cto- con un pH superior 

el anillo se cierra, cambiando sus propiedades "físico -­

químicas con lo cual adquiere mayor ~ipos~lubilidad, de_ 

ahí su rápido comienzo de acción por su fácil penetra---
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ción al sistema nervioso. 

Cl 

Su fórmula corresponde al: 

B-cloro-6-(2-fluorofenil-lmetil-4H­

imidazol (1,5-1) (1,4) ) benzodiacepina. 

ANILLO CERRADO 

pH > 4.0 

Absorción: 

Cl 

ANILLO ABIERTO 

pH < 4.0 

Administrado por vía oral es rápidamente absorvido_ 

y en ayunas Puede alcanzar una concentración plasmática_ 

en 30 a 60 minutos¡ solo el 40 - soi de la dosis admini~ 
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trada alcanza la circulación sistémica en su forma no ~ 

tabolizada; por lo tanto, la dosis debe ser aproximada-­

mente del doble de la dosis intravenosa par.a lograr ef eE 
tos clínicos comparables. 

Por vía intramuscular se obtiene una absorción ráp! 

da y completa, lo cual se ve aumentado con la hialuroni­

daza y el ejercicio fisico, siendo su absdrción del 80 -

100%. De lo anterior se desprende que la dosis de 15 mg_ 

por via oral da una concentración máxima de 9.1 - 74.1 -

mg/ml; mientras que dosis de O.OS mg/Kg de peso por vía_ 

intramuscular proporcionan -una concentración máxima de -

20.4 - 35.9 mg/ml. 

Por vía intravenosa, la concentración plasmática se 

reduce al 10 - 20% del valor inicial en un plazo de un -

cuarto de hora y a las 2 horas hay un 5% de la concentr~ 

ción inicial. 

Distribución: 

El midazolam posee una fase inicial rápida de dis-­

tribución de la droga y una fase final lenta, la cual -­

es atribuida a la biotransformaci6n. Al igual que las -­

demás benzodiacepinas se une a las proteínas plasmáticas 

en un 96.5%. 

Debido a su alta liposolubilidad atraviesa rápida-­

mente y fácil la barrera hernatoencefálica entrando en la 

circulación cerebral. Administrando grand~s dosis atra-­

viesa la barrera placentaria, la distribución y elimina-
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ción materno - fetal son similares. 

Metabolismo: 

El Midazolam ·sufre una importante biotransformaci~n 

por ~nzimas hepiticas, lo ¿ua1 involucra una hidroxila-­

ción por el mecanismo microsomal hepático y con una for­

mación subsiguiente de glucurónidos. A través de proce-­

sos de oxidación metabólica origina tres derivados hi--­

droxilados: 

a) 1-hidroximetil-midazolam {alfa hidroximidazolam) 

es el principal metabolito en el plasma, cuya -

vida media de eliminación es de una hora. 

b) 4-hidroximidazolam. 

e) l-hidroximetil-4-hidroximidazolam (alfa-4-dihi­
droximidazolam}. 

Excresión: 

Posee una vida media de el iniinación a·e 1. 5 y 3 ha-­

ras en sujetos saºnos. Este parámetro se alarga en .pacie_!!. 

tes obeso5, ancianos y con padecimientos cardiacos, así_ 

como, con todos los pacientes con gran deterioro de su -
estado general (desnutridos). 

La postura y el ritmo circadiano influyen en el flu 

jo sanguíneo hepático, de lo cual depende la eliminació~ 
del fármaco; de este modo el aclaramiento.plasmático to-
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H3C'f~ 

c1J§:C==) 

@- F \ glucurónido 

"'"'º'"" . '""Y!i J 
1-hidroximetil-e~~> 

midazolam ~--r.-
(alfa-hidroximidazolam) ~' 

4-hidroximidazolam 

l 

1-hidroximetil-4-hidroxi, 
midazolam. 
(1-4-dihidroximidazolam) 
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tal 'es mayor en posición supina y por la tarde y de esta 

manera aumentan los niveles de los metabolitos. 

Después de la biot.ransformación hepática, los meta.­

bolitas son conjugados con ácido glucurónido y excreta-­

dos por la orina. Un 50 a 70% de la dosis administrada -

es eliminada en forma de 1-hidro~iconjugados en las 24 -

horas posteriores a su administración. Entre el 2 y el -

10% son excretados por las heces en los primeros 5 días. 

Mecanismos de acción: 

Los efectos del Midazolam son el resultado de la -­

acción sobre el s.N.C., ya que las benzodiacepinas pote~ 

cian la acción del neurotransmisor in~ibidor del· GABA y_ 

estas facilitan su acción aumentando la conduc"t.ancia ió­

nica al ión cloro a nivel postsináptico, lo que origina_ 

una acci6n iohibidora de la transmisi6n del S.N.C. 

Produce un aumento en la frecuencia de apertura 

del canal. Los procesos de síntesis, liberaci6n, recapt!!. 

ción o degradación metadólica del GABA no se ven afecta­

dos. 

El receptor de las benzodiacepinñs en el cerebro -­

humano, tiene estrecha proximidad con el receptor para -

el GABA, lo cual confirma el denominado complejo GABA, -

que se iocaliza en las term1naciones postsinápticas neu­

ronales del cortex cerebral, sistema límbico e hipotála­

mo. 
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Sistema Nervioso Central: 

La depresión del Sistema Nervioso Central, se mani­

fiesta clínicamente por sedación, hipnosis y amnesia an­

terógrada. El sueño comienza a los 30 a·9s segundos y a_ 

los 19 minutos de la administración se ha recuperado ya_ 

la orientación en tiempo y espacio. 

Posee la capacidad de producir amnesia anterógrada, 

manifestando su efectt:? máximo a los 2 ó 3 m.i nutos de la_ 

administración, habiendose observado una mayor afección_ 

de la memoria visual, por lo tanto el 90% de ·1as pacien~ 

tes presentan amnesia anterógrada. 

A dosis de 0.07 a 0.15 mg/Kg de peso por vía intra­

veriosa, los sujetos tardan 3 horas eri recuperar la fun-­

ción psicomotora. 

En sujetos sanos la presión intracraneana dismi~u-­

ye por disminución en la presión de perfuSión cerebral,­

debido a la caída de la presión media. 

Aparato cardiovascular: 

En sujetos normales a dosis de 0.15 mg/Kg de peso -

por vía intravenosa, se ha observado en 15 segundos una_ 

reducción del 5% de la presión sistólica y el 10% en la_ 

diastólica; con un incremento del 18% de la frecuencia -

cardiaca pasando de 77 .±. 4 a 90 .±. 3 latidos poi;.~ minuto.­

La resistencia vascular sistémica puede disminuir un 15_ 

a 33'!.. 
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En niños no se presentan cambios significativos en_ 

la frecuencia cardiaca ni en las presiones arteriales -­

durante los ptimeros 3 minutos; observandose un descenso 

de la presión arterial sistólica y diastólica hasta los_ 

5 minutos. 

Aparato Respiratorio: 

La administración intravenosa.de dosis de 0.1 mg/Kg 

de peso va seguida de una disminución en el volumen ti-­

dal del 40% compensado con un aumento de la frecuencia -

respiratoria, lo que hace que no se modifique el volumen 

minuto. No produc'e broncoconstricción y la apnea aparece 

con mayor frecuencia en sujetos en quienes se han admi-­

nistrado opiaceos. 

Hay una pirdida de la sensibilidad al dioxido de -­

carbono, desplazamiento de la curva a la derecha y apla­

namiento de la misma; con una disminución del 32% en los 

valores de las respuestas de ventilación al co
2

. Todo -­

esto indica que produce depresión· central de la respira­
ción. 

Interacciones: 

a) Analgésicos ~orfínicos.- tales como el Fentanil_ 

o Alfentanil, se potencia la acción de éstos, además que 
hay un incremento en la incidencia y duración de.la 
apnea. 

b) Aminofilina.- Puede revertir el efecto sedante _ 

por bloqueo adenosino de receptores centrales del GABÁ. 
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e) Cimetidina y Ranitidina.- Produce un incremento_ 

en la biodisponibilidad del midazolam ca~sando un mayor_ 

efecto hipnótico. 

d) Alcohol.- Aumenta la capacidad hipnótica del Mi­

dazolam. 

e) Ac. Acetil Salicílico y Probenesid.- Estos dos -

fármacos se unen a la albúmina desplazando a otros fárm~ 

cos, lo cual acaciana un aumento de la fracción libre -­

(fármaco activo) del Midazolam, con lo que se encuentra_ 

un incremento en la rapidéz de acción del Midazolam. 

f) Halotano.- Produce una disminución del M.A.C. 
en proporción aritmitica. 

Indicaciones: 

1.- Medicación preanestésica. 

2.- Inducción y mantenimiento de la anestesia. 
3.- Hipnótico. 

Contraindicaciones: 

1. - Hipersensib.il id ad a las ben_~~diacep~nas. 
2.- Miastenia gravis. 

Debe ser administrado con precauci6n en pacientes _ 
que estan siendo tratados con Eármacos. psicotropos, antJ:. 

~onvulsivantes, depresores del s.N.c. ya que pueden cau­
sar prolongación del tiempo de recuperación. 
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Dosificación: 

Por vía intramuscular.- para medicación preanesté-­

sica de 20 a 30 minutos antes ae la anestesia general. 

Adultos:lO - 15 mg. (0.10 - 0.15 mg/kg de peso). 

Niños: 0.15 - 0.20 mg/kg de peso. 

Por vía intravenosa.- Para sedación· a 10 minutos_ 

antes de la anestesia general; 0.05 - 0.10 mg/kg de pe-­

so. 

En la inducción de la anestesia: 

Adultos: 0.15 - 0.20 mg/kg de peso. 

Niños: 0.20. mg/kg de peso. 
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ATROPINA 

Química: 

Estos alcaloides son ésteres orgánicos compuestos -

de un ácido aromático (ácido tropico) y bases orgánicas_ 

complej~s. 

Fórmula Química: 

H2c CH-cH
2 

CH 20H 

1 1 1 
NCH 3 

CH- o . CO -CH 

1 1 1 
H2C CH -CH

2 C6H5 

Mecanismo de Acción: 

La acción principal de los antimuscarf.nicos es un -

antagonismo competitivo y superable con la acetilcolina_ 

y otras sustancias muscarinicas. El antagonismo puede -­

vencerse aumentando la concentración de acetilcolina en_ 

loS lugares receptores de los órganos efectores. Los re­

ceptores afectados son: las glándulas ex6crinas, muscul~ 

tura lisa y miocardio. 
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La atropina es más potente en el miocardio, los mú~ 

culos intestinales y bronquiales; no .deprime el S.N.C. -

en dosis terapéuticas. 

Propiedades farmacológicas: 

Sistema Nervioso Central: 

Estimula el bulbo raquídeo y los centros cerebrales 

poster~ores. Su efecto a dosis clínicas se debe a una -­

excitación vagal. Aumenta la frecuencia y la profundidad 

de la respiración, lo que probablemente se deba a la di~ 

latación de los bronquios y al consiguiente aumento del_ 

espacio muerto fisiológico: Aun en dosis moderadas puede 

deprimir algunos mecanismos centrales. 

Las dosis tóxicas de atropina aumentan la excita -­

ción del S.N.C. y producen inquietud, irritabilidad, --­

desorientación, alucinaciones, delirio y convulsiones, -

epistótonos y finalmente estado de coma y muerte por pa­

rálisis bulbar. Este cuadro clínico recibe el nombre de_ 

Síndrome Anticolinergico central. 

Ojo: 

Las acciones de la atropina sobre el ojo son dilat~ 

ción pupilar (midriasis) y paralisa la acomodación (ci-­

cloplejía). La dilatación pupilar causa fotofobia, el -­

cristalino queda fijo para la visión lejana, los objetos 

cercanos se hacen borrosos; estos efectos ocurren por -­

administración local de atropina. 
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Cuando se administra por vía sistémica tiene escaso 

efecto sobre la presión intraocular, excepto en pacien-­

tes con glaucoma de ángulo cerrado, en los cuales aumen~ 

ta por la dificultad de dreryar el humor acuoso a través_ 

de los conductos de Schlemm. 

Vías Respiratorias: 

Inhibe ·la secresión de la mucosa nasal, boca, farí~ 

ge y bronquios. Relaja la musculatura lisa de bronquios_ 

y bronquiolos. 

Aparato cardiovascular: 

su efecto principal sobre el corazón es alterar la_ 

frecuencia. A dosis clínicas la frecuencia disminuye --­

tempranamente, esto no se produce si la inyección intra­

venosa es en forma rápida. En dosis mayores produce ta-­

quicardia en aumento progresivo por los efectos del blo­

queo vagal en el marcapaso sinoauricularª 

Circulación: 

A dosis clínicas contrarresta por completo la vaso­

dilatación periférica y el descenso agudo de lb presión_ 

sanguínea que producen los ésteres de la colina; sin 

embargo, cuando se administra sola, este efecto no es -­

constanteª 

A dosis tóxicas e incluso terapéuticas dilata los -

vasos sanguíneos cutáneos principalmente ~n el área del_ 
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rubor; el mecanismo de esta respuesta se desconoce. 

Aparato Gastrointestinal: 

Los fármacos antimuscarínicos se usan en el trata-­

miento de la úlcera pépti~a y como antiespasmódicos. A -

dosis elevadas disminuyen la motilidad y el tono de las_ 

vías digestivas. 

Vías Urinarias: 

Relaja el fondo de la vejiga, pero promueve la con­

tracción del esfínter, con lo cual favorece la r.etención 

de orina .. 

Absorción, excreción y metabolismo: 

Los alcaloides de la be1·1adona ae absorven con rapl:, 

dez en el tracto digestivo. La absorci6n ~atal de los -­

derivados del amonio cua'ternario de los alcaloides es de 

el 25% por vía bucal; desaparece pronto de la circula--­

ción y se distribuye por 'todo el organismo. 

Es eliminada rápidamente del cuerpo y el 50% de l.ª­

dosis aparece en la orina 'en un plazo de 4 horas. El 

resto es eliminado en 24 horas en forma de metabolitos -

que aun no se han identificado. 
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C LO R H I D R ATO D E AL F EN TA N.l L 

Compuesto opioide sintetizado en 1976, de acción 

corta o ultracorta siendo un derivado Fenilpiperidínico_ 

(36,37,38,42). 

Su fórmula corresponde al: 

Honoclorhidrato de N-(l-(2-(4-etil-4,5-de­

hidro-5-oxo-1H-tetrazol-lil)etil)-47(meto­

ximetil)-4-piperidinil)-N-fenilpropanamida. 

*HCl 

Contiene cloruro sódico para mantener su isoto-­
nicidad. 

Ph 4.0 - 6.0 

Presentación en ampolletas de 2 y 10 ml con 

500 mcg por mililitro. 

Debe de protegerse de la luz a temperatura 
ambiente de 15 - 30° c. 
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Propiedades físico - quí~icas: 

A pH de 7.4 presenta las siguientes características: 

C~nstante de ionización 

Porcentaje no ionizado 

Caef iciente de partición 

Plasma -- cerebro 

6.5 

89 

0.2 

Porcentaje libre en plasma ---------- 7.9 
Porcentaje ligado a proteínas 92.l 

Tiene una solubilidad cerebral men6r y un equili--­

brio sangre - cerebro más rápido; es menos lipofí~ico 

.que el Fentanil, lo que permite que el comienzo de la -­

acción sea más rápiao. 

En base a lo anterior observamos que tiene: 

a) Alta unión a pr~teínas plasmáticas. 

b) Baja constante de ionización. 

Por Ío cual resulta: 

a) Rápido comienzo de acción. 
b) Analgesia eficáz. 

e) Duración corta del efecto analgésico, debido a_ 

una menor liposolubilidad, lo que hace q~e ten­
ga una menor redistribución y por lo tanto, su_ 

·eliminación es más rápida. 
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Se caracteriza por tener: 

Vida media de distribución ---------- l.2 min 

Vida media de redistribución ---------- 11.6 min 

Vida media de eliminación ---------- 94 min 

Metabolismo y excreción: 

Sus vías metabólicas principales son la N-oxidación 

y la 0-desmetilación, siendo casi exclusivamente a nivel 

~epático, dando lugar. a una 9ran cantidad de métabolitos 

inactivos. y el 1% del fármaco es eliininado no metaboliz!!, 

do¡ siendo esta eliminación por vía urinaria correspon-­

diendo el 88% de la dosis administrada. 

Factores que afectan la farmacocinética: 

1.- Tipo de cirugía. 

2.- Ayudantes anestésicos concomitantes. 

3.- Edad. - A mayor edad las dosis son menores, ya 

que en el ?nciano hay una disminución_ 

de la actividad enzirni~ica. 

4.- Obesidad. - La dosis d~be ser calculada en.ba­

se al peso magro. 

5.- Presencia de disfunción hepática o renal.-. . 
Por disminución de la función ~epato-­

celular la vida media de elimip~ción -

es de más del doble. 
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Efectos cardiovasculares: 

En pacientes con clasificación de A.S.A. II - IV -­

a dosis de 151 mcg/kg de peso presentan: 

a) Disminución de las presiones medias sistólicas y 

diastólicas. 

b) Disminución de las resistencias vasculares sist! 

micas. 

e) Aumento en la presión capilar pulmonar. 

Dichos efectos son debidos a la disminución de. la -

resistencia vascular sistimica y no a la depresión mio-­

cardica. 

La administración de dosis adicionales producen at~ 

nuación de la respuesta hemodinimica al stress quirGrgi­

co, medida por los cambios en la frecuencia cardiaca y -

la presión arterial. 

Efectos respiratorios: 

Produce depresión respiratoria y aumento de la re--. 

sistencia de flujo de las vías aereas. 

Efectos a nivel muscular: 

Puede producir rigidéz de los músculos de la respi­

ración, por lo que es conveniente usar dosis bajas de ~­

algún relajante muscular del tipo rio despolarizante an-­

tes de administrar alfentanil para evitar la rigidéz de_ 
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la pared torácica. 

Dosis: 

La dosis standar es de 150 mcg/kg de peso. 

Para inducción dosis única de 300 mcg/kg de peso -­

sin embargo se pueden utilizar dosis iniciales de 50 mcg 

por kg de peso con una dosis media de mantenimiento de -

15 mcg/kg de peso. 

Dosis de mantenimiento en infusión es de 1.75 ----­

mcg/kg/min. 

Toxicidad: 

A dosis extremadamente altas o prolongadas pro-­

duce particularmente depresi6n !espiratoria. 

N9 se han observado efectos teratogénicos o mu-­

tagenicidad. 

Características: 

Rápida pérdida del conocimiento. 

Inductor agradable. 

Atenúa la respuesta a las catecolaminas. 

Co1no agente inductor atenfia la respuesta hemodi­

námica a la intubación y a la incisión. 

Da lugar a una recuperación rápida con igualdad_ 

analgésica y protección hemodinámica. 
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P R O P O F O L : 

Propiedades físico - químicas; 

Anestésico·endovenoso no barbitúrico, esteroide, -­

imidazol o eugenol. Es un compuesto fenólico que perte-­

nece a una serie de alkilfenoles en los cuales se encon­

tró que tenia propiedades anestisicas en los animales. 

su fórmula corresponde al: (17,18,38) 

2 - 6 diisopropilfenol. 

Debido a su alta incidencia de dolor a la inyección 

del fármaco y sus reacciones anafilactoides causadas por 

el Cremophor El, se decide cambiar su formulación; sien-· 

do actualmente la que se utiliza en clínica, la cual ca~ 

tiene: 
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Propofol 1% 

Aceite de frijol de soya 2. 25% 

Glicerol -------------------------- 10% 
Fosfátide de huevo 

Es un líquido incoloro o amarillo claro. 

Peso Molecular 

Pka -----------------------------­

pH -------------------------------

178 

11 

Neutro 

Es practicamente insoluble en agua; por lo contra--
rio es liposoluble cori un coeficiente de 

te/ag~a de 40~4. Su vehiculo de emulsión 

se de aceite de soya cuya composición es 

Propof ol 

Aceite de soya purifica~o 

Fosfato de huevo purificado 

Glicerina 

Hidróxido de sodio purificado 

partición acc.i­

lipídica a ba-­

la siguiente: 

2 g. 

10 g. 

1.20 g. 

2.25 g. 

6 

Agua bidestilada ----------------- 10 ml. 

Farmacocinética y Farmacodinamia: 

Es un fármaco altamente lipofílico, que d_f7spués de_ 

haber sido administrado por vía endovenosa, aicanza la 
barrera hematoencefálica aproximadamente en 30 segundos_ 

y se distribuye rápidamente en tres compartimentos. 

l.- Fase de disminución, que corresponde ? la dis­
tribución del fármaco a partir del compartime~ 
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to sanguineo T 1/2 de 1.8 - 4.1 minutos. 

2.- Fase de aclaramiento metabólico T 1/2 de 34 --

50 minutos .. 

3.- Condicionada por la lentitud del retorno del -

producto desde los lugares periféricos de alm~ 

cenamiento hacia la circulación sanguínea T --

1/2 de 184 - 382 minutos. 

Distribución: 

Después de la administración de una dosis de propo­

fol de inducción de 2.5 mg/kg de peso se distribuye de -

la sangre al cerebro y a los tejidos que.dando inconcien­

tes los pacientes en aproxiffiadamente 30 segundos, esto -

muestra que las curvas de concentración - tiempo indican 

que se distribuye rápidament,e del plasma a los tejidos. 

Tiene ·una vida media de distribución de 1.8 a 4.7 -

minutos con una media de equilibrio en sangre de 2.9 --­

minutos. 

Los volumenes medios de distribución del comparti-­

mento cerebral es de 13 - 171 lts; y el volumen en esta­

do de equilibrio son de 171 - 349 lts (17,18,38). 

Metabolismo: 

El propofol casi en su totalidad es ~etabolizado 

por el hígado, sus metabolitos principales son: 
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Propofol 3% 

1,4 Glucurónido de Propofol 40% 

4, Sulfato 2,6 diiso propil 1,4 qui-

nol de Propofol ------------------ 59% 

Se sugiere. que también existen otros lugares de me­

tabolización como el pulmón, tubo digestivo o los riño-­

nes. 

Eliminación: 

Por su carácter liposoluble el Propofol no puede -­

ser eliminado por vía renal, sin embargo, el 88% de la -

dosis radioactiva administrada, es eliminada por la ori­

na durante 5 días en forma de metabolitos; la concentra­

ción de estos es constante en orina durante 24'horas. 

Por las heces se elimina el 2%, siendo despresiable 

su eliminación biliar ya que además el flujo sanguíneo -

hepático está disminuido en el paciente anestesiado. 

Diez minutos después de la inyección intravenosa de 

Propofol, más del 50% ya h~ sido eliminado. 

Fijación a Proteínas: 

En individuos sanos se fija a las proteinas plasm§­

ticas en un 98% con una relación plasma/hematíes próxima 

a uno. El aclaramiento total del Pr~pofol en pacientes -

que no han recibido otro tipo de medicamentos es de 1.91 

a 2.32 lts/min. 
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Actividad Clinica. 

Efectos hernodinámicos: 

l.- Produce disminución de la presión arte~ial sis­

tólica (10-24%) y diastólica (9-20%), lo cual -

se debe a la vasodilatación periférica. 

2.- Aumento de la frecuencia cardiaca (1-8%). 

3.- Disminución del flujo sanguíneo miocárdico 

( 26%). 

4.- Disminución del consumo de oxígeno por el mio-­

cardio ( 31\). 

5.- Bajo volumen latido (9%). 

El mecanismo de estos fenómenos·esta aclarado por: 

1.- Vasodilatación directa periférica. 

2.- Inotropismo negativo_. 

3.- Efecto directo sobre la actividad del nodo sin~ 

sal y sobre la conducción atrioventricular. 

4.- No provoca arritmias ni isquemia miocardica. 

5.- Disminuye la pre y postcarga •. 

Efectos Respiratorios_: 

A dosis de 2-2.5 m9/K9 de peso puede producir apnea 

en el 35-84% de los pacientes con una duración de 30 se­

gundos a 3 minutos y carece de efecto broncoconstrictor. 
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Efectos sobre la función adrenocortical: 

a) Inhibe la síntesis del cortisol, bloqueando la -

conversión de colesterol a pregnenolona. 

b) Disminución de los niveles de cortisol, con do-­

sis de 2.5 mg/Kg de peso, recuperandose a los --

140 minutos aespués ae la emerSión ae ia aneste­

sia. 

Efectos Cerebrales: 

a) Disminución del flujo sanguíneo cerebral en un -

51%. 

b) Aumento de las resistencias vasculares cerebra-­

les en un 55%. 

c.) Disminución del consumo de oxígeno cerebral en -

el 36%. 

d) Disminución moderada .de la presióri intracraneana 

y de la presión de perfusión cerebral por. lo que 

no se conci"dera al pI-opofol como un auténtico 

. protector cerebral. 

e) Dism.inución de la actividad neuronal, lo cual 

produce los cambios en el E.E.G. por desincroni­
zación del patrón fisiológico con aumento del -­
ritmo alfa y delta. 

Efectos sobre la función hepática y renal: 

No se encuentran cambios en las pruebas de función_ 

hepática, unicamente en ocaciones hay elevación de la -­

tasa de bilirribinas y de 1~ fosfata~a al~alina. 
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Efectos sobre la presión intraocular: 

Produce disminución de la presión intraocular de un 

27 -53% en relación con los valores basales; con una se­

gunda dosis puede producir protección con la estirnula--­

ción simpática provocada por la intubación orotraqueal,­

en la cual no hay un alza significativa de la presión. 

Efectos Inmunológicos: 

a) No altera los niveles séricos de histamina. 

b) No produce reacciones anaf ilácticas. 

e) No altera los niveles séricos de inmunoglobuli-­

~as y de c 3 del complemento. 

Interacción con bloqueadores neuromusculares: 

No se ha observado efecto en la acción de los rela­

jantes musculares pero en caso necesario se utilizarán -

de preferencia los de tipo no despolariZante. 

Efectos Indeseables: 

a) Dolor en el sitio de aplicaci6n en un 50% de los 

casos. 

b} Efectos excitatorios tales como contracturas mu~ 

cularei;¡ aisladas o movj_mientos de las extremidn­

des en un 20% o convulsiones en la inducción o -

en la recuperación. 

e) Nauseas, v6mitos y cefalias en un 5 - 10%. 

d) Eritemas cutáneos transitorios 10 - 30%. 

el Tos e hipo. 
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B E S I L A T O O E A T R A C U R 1 O 

Historia: 

El besilato de atracurio es un relajante nuevo no -

despolarizante, sintetizado y desarrollado por s. Tenla­

ke, en 1979 en la Gran Bretaña. Fué primariamente utili­

zado por Housse y Snaple en animales y posteriormente en 

?acientes anestesiados por Payne y Hu9hes (38,39,40,41,-

43 r .;.; r.; 5) • 

Propiedades físico-químicas: 

Tier.e un peso molecular de 1243.4; es altamente --­

ionizable a un pH normal y de taja solubilidad lípida. -

Se une a las proteínas plasmáticas en un 81.9%/ 

su fórmula corresponde al : 
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Mecanismo de acción: 

Es un relajante muscular no despolarizante que ac-­

túa en la unión neuromuscular sin causar despolarización 

mediante la unión del atracurio con el receptor de la -­

acetil-col ina en la placa terminal. Actúa bloqueando los 

canales del sodio y potasio, obstruyendo o impidiendo la 

entrada de los mismos, inhibiendo la transmisión coliné.E. 

gica en sitios autónomos. 

Efectos cardiovasculares: 

El atracurio a dosis con las cuales se produce una_ 

relajación musculoesquelética adecuada no produce alte-­

raciones significativas en las variables .hemodinimicas,­

como frecuencia cardiaca, índice cardiaCo y tensión art~ 

rial sistémica; la resistencia vascular periférica dismi 

nuye en un 7%, siendo una disminución no significativa -

como para producir cambios importantes en las variables 

hemodinámicas. 

Produce un bloqueo vagal del 50%; la hipotensión y_ 

la bradicardia solo se observan después de utilizar una_ 

dosis de 4mg/Kg de pes'?; por. lo tanto los efect.os cardig_ 

vasculares son mínimos después.de una· dosis de 0.25 a--· 

O.Smg/Kg de peso por vía intravascular. 

Hígado y Riñones: 

No causa hepatotoxicidad, ni daño renal y no requi~ 
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re de la funcionalidad de estos para su metabolismo y -­

eliminación. 

Liberación de Histamina: 

·A dosis clínicas no existe evidencia de liberación_ 

de histamina, ~in embargo a dosis mayores (4mg/kg) pro-­

duce hipotensión arterial y bradicardia, las c~ales al -

parecer estan relacionndas con la liberación de histami­

na ya que estos efectos pueden ser atenuados con antago­

nistas de los receptores Hl y H2. EstOs efectos han sido 

estudiados en gatos y otros animales de experimentación. 

Barrera placentaria: 

El atracurio atravieza la barrera placentaria, pero 

en forma limitada y retardada; experimentalmente en ani­

males, han fallado en demostrai: efectos teratogénicos y_ 

f.etotóxicos, ya que ·el paso del relajan.t~ _t~ansplacenta­

riamente f.ué clínicamente insignificante. Su baja solubJ. 

lidad lípida, su unión a las proteínas y su alto porcen­

taje de ionización a un pH normal, parecen favorecer su_ 

paso limitado a través de la membrana placentaria. 

Cambios en el equilibrio ácido-base: 

Durante la Acidosis metabólica se prolonga el efec­

to bloqueador, prolongando su emersión. 

Durante la Alcalosis respiratori.a acorta el tiempo_ 

de recuperación. 
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Metabolismo: 

El metabolismo es llevado a cabo mediante la Reac-­

ción de Hoffman: ya que la molécula fué deliberadamente_ 

estructurada para que su descomposición se llevara a ca­

bo espontáneamente a un pH fisiológico y a una tempera-­

tura corporal. En estas reacciones de protón en los áto­

mos alfa carbón localizados adyaceritemente a los átomos_ 

carbón-carbonil son ácidos; a un pH fisiológico, un pro­

tón se puede disociar en alfa .carbón dejando una i;:arga -

electronegativa, esto permite una µnión entre el beta -­

carbón (que se encuentra al final de la ca.dena interme-­

dia del Atracurio} y un átomo de nitrógeno ~argado posi­

tivamente: esta adhesión nos lleva a la formación de una 

amina terciaria inactiva. 

Presenta además otra vía· metabólica alterna, media~ 

te la hidrólisis enzimát~ca de ésteres, uniendose a dos_ 

ácidos carboxílicos monocuaternarios y a un dialcohol; -

esta hidrólisis enzimática no es dependiente de la c~li­
nesterasa plasmática en virtud de que el Atracurio no es 

un éster de la colina. 

En disminuciones d~l pH de 7.50 a 7.35 no se incre­

menta la duración de la acción del Atracurio, sugiriend2 

se que la hidrólisis enzimática del ester está funciona~ 

do más efectivamente a un pH bajo. 

Por lo tanto, su metabolismo y degradación son ind~ 

pendientes de la función hepática y su eliminación no d~ 

pende de la función renal. 
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M A T E R I A L y ME'rooos 

El estudio se llevó a cabo en un periodo de seis 

meses, comprendido de Febrero a Ag0sto de 1993, en el 

Hospital General Dr. Fernando Quiróz Gutierrez, del 

I.S.S.S.T.E. 

El universo de trabajo está constituido por pacien­

tes pediátricos de ambos sexos, los cuales fueron toma-­

dos de" la programación diaria de cirugía; siendo el tam~ 

ño de la muestra de 30 pacientes; tomando como criterios 

de inclusión los siguientes puntos:· 

1.- Pacientes pediátricos derechohabientes del 

I .• S. S • S. T. E. 

2.- ~rupo de edad comprendido de 1 a 12 años. 

3.- Estado fisic~ clasificado en A.S.A. I. 

4.- Programados para procedimientos quirúrgicos 

cortos, menores de 2 horas. 

s.- Ambos sexos. 

Los criterios de exclusión fueron: 

1.- Trastornos neuroiógicos, endocrinológicos, he-­

páticos, renales, cardiacos, respiratorios, h.!:_ 

matológicos. 

2.- Historia de asma y alergias previas. 

3.- Retraso mental. 

4.- Pacientes menores del año. 

5.- Nifios que recibieron anestesia ~egional. 

6.- Historia de padecimientos convulsivos. 
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Los pacientes recibieron medicación preanestésica -

con Midazolam a razón de 100 mcg por Kg de peso por vía_ 

sublingual 30 minutos antes de la inducción, así como, -

Atropina a 10 mcg/Kg de peso por vía intravenosa, previo 

a la inducción de la anestesia~ 

Se monitorizó frecuencia cardiaca y tensión arte--­

rial registrandolas cada 5 minutos con ca~dioscopio, es­

tetoscopio precordial o esofá9ico dep7ndiendo del proce­

dimiento quirúrgico y baumanómetro mercurial de barra. 

La técnica anestésica elegida y en base a la finali_ 

dad de este estudio fué ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA; lle­

vandose a cabo la inducción con Propofol a razór. de 2 mg 

por Kg de peso; relajación muscular con Atracurio a do-­

sis de 300 mcg/Kg de peso y una dosis basal de narcótico 

con Clorhidrato de Alfentanil a dosis de 50 mcg/Kg de -­

peso; la ventilación fué con mascarilla y oxígeno al 

100% a razón de 3.5 Lts/min median~e sistema BAIN pediá­

trico. 

Una vez intubado el paciente el mantenimiento de la 

anestesia fué con Propofol en infusión continua con u~a_ 

concentración de 2 mg/ml en solución Glucosada al 5% a -

dosis de 12 mg/Kg/hora con disminución a 8 mg/Kg/hora; -

en base a los signos vitales registrados aproximadamente 

a la mitad del procedimiento. La analgesia se mantuvo -­

mediante la aaministración en bolos de 15 mcg/Kg de peso 

de Clorhidrato de Alfentanil cada 15 minutos y la relaj~ 

ción muscular se mantuvo con Atracurio a dosis de 150 --
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mcg/Kg de peso cada 30 minutos. 

El cierre de la infusión se realizó 10 minutos an-­

tes de finalizar el procedimiento quirúrgico y previa -­

aspiración de secresiones orales y gástricas, se realizó 

antagonismo del opiáceo con Naloxona a. 5 mcg/Kg de peso_ 

y Neostigmina a 10 mcg/Kg de peso con atropina para el -

relajante muscular. 

La recuperación anestésica fué calificada de acuer­

do a la Escala de Aldrete, llevando a cabo registro del_ 

tiempo de despertar (desde el cierre de la infusi6n has­

ta la apertura expontánea de los ojos), orientación en -

tiempo y espacio y la .identificación de sí mismo; así -­

como, ei registro de los efectos colaterales, tales corno 

náuseas, vómito y cefaléa a los 10, 20 y 30 minutos, 

tanto en quirófano como en sala de recuperación. 
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I. S. S. S. T. E. 
HOSP. GRAL. DR. FERNANDO QUIROZ G. 

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS 

'A) FICHA DE lDENTIFICACION: 

Nombre: 

Edad: 

Sexo: 

Cédula: 

B) SIGNOS · VITALES: 

l.- Previos a la inducción de la anestesia: 

T.A. F.C. 

2.- Final del procedimiento anestésico: 

T.A. F.C. 

C) RECUPERACION ANESTESICA: 

l.- Calificación ALDRETE: 

2.- Tiempo de despertar ( desde el cierre de la i~ 

fusión hasta la apertura espontánea de los 

ojos): 

3.- Tiempo de orientación en tiempo y espacio: 

4.- Tiempo de identifiCación de si mismo: 

HOJA l. 



so 

D) REGISTRO DE EFECTOS COLATERALES: 

1.- Nausea: 

2.- Vómito: 

3.- Cefalea:~~~~~-

HOJA 2. 
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R E 5 U L T A D O 5 

El universo de trabajo estuvo constituido por 30 p~ 

cientes, de los cuales 19 fueron hombres (63 •. 33%) y 11 -

mujeres (36.66%); clasificados en estado físico como 

A.S.A. l (Tabla 1). 

Los rangos de edad fueron clasificados de 1 - 4 años 

siendo 6 niños (20%); de 5 - 8 años 14 niños (46.66%) y_ 

de 9 - 12 años 10 niños (33.33%) (Tabla 2). 

El peso corporal osciló entre 11 - 43 Kg con un pr2 

medio de 23.36 Kg (Tabla 3, Gráfica VI). 

El tiempo anestésico mantuvo un rango de 25 100 mi­
nutos con un promedio de 53.66 minutos; manteniendo un -

tiempo quirúrgico de 15 - 90 minutos como rango y un pr2 

medio de 43.3 minutos (Tabla 4, Gráfica 1). 

Las técnicas quirúrgicas llevadas a cabo fueron: 

9 circunciciones (30%); 16 amigdalectomías (53.33%) 

1 osteosíntesis de radio (3.33%); l rotación' de colgajo_ 

(3.33%); 1 resección de quiste (3.33%); 1 cistolitotomía 

(3.33%) y una colocación de expansores (3.33%) (Tabla 5). 

El consumo de infusión de Propofol osciló en un ra­

ga de 2.2 - B.O mg/min. con un promedio de 4.63 mg/min._ 

(Tabla 6, Gráfica 111). 
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El consumo total de Propofol incluyendo las dosis -

de inducción y mantenimiento se encontró en un rango de_ 

111 - 590 mg. con un promedio de 289.9 mg. (Tabla 7, 

Gráfica 11). 

El Clorhidrato de Alfentanil mostró un consumo to-­

tal con un rango de 0.8 - 4.1 mg. con un promedio de 

2.1 mg. incluyendo dosis de inducción y mantenimiento 

(Tabla 7, Gráfica V). 

El consumo de Besilato de Atracurio fué en un rango 

de 5.2 - 17.5 mg con un promedio de 10.5 mg. incluyendo_ 

dosis de inducción y mantenimiento (Tabla 7, Gráfica IV). 

Los cambios hemodinámicos observados durante los -­

diferentes periodos del estudio fueron: La frecuencia -­

cardiaca; a nivel basal se observó en promedio de 101.3_ 

latidos por minuto, presentando un descenso en el perio­

do transanestésico a 100.3 latidos por minuto en prome-­

dio, correspondiendo al 0.01% en relación a los valores_ 

basales·. Durante el periodo postanestésico la frecuencia 

cardiaca aumentó a 103.5 latidos por minuto, correspon-­

diendo al 0.02% con respecto a la basal (T~bla 8, Gráfi­

ca VII). 

En promedio la presion arterial sistólica disminuyó 

en el periodo transanestésico a 110.6 mm Hg en relación_ 

a la basal de 112 mm Hg, correspondiendo a un 0.02% de -

diferencia, mostranao·aumento a 115 mm Hg en el postane~ 

tésico (Tabla 9, Gráfica VIII). 
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La presión arterial diastólica mostró un aumento de 

72.8 a 74.6 mm Hg con respecto a la basal, indicando una 

diferencia del 0.02% en el total de los pacientes¡ aumen 

tanda a 78.3 mm Hg en el periodo postanestésico (Tabla 9 

Gráfica VIII). 

En la presión arterial media se observó una diferen 

cia de 85.8 a 86.6 mm Hg entre la basal y el periodo 

transanestésico respectivamente, dando un porcentaje de_ 

diferencia de 0.009% y observandose un aumento a 90.5 

mm Hg en el periodo postanestésico (Tabla 9, Gráfica 

VIII). 

La emersión anestésica posterior a la suspención 

de la infusión del Propofol, fué calificada con el tiem­

po de recuperación de la conciencia, siendo en un rango_ 

de 10 a 30 minutos con un promedio de 20 minutos; inclu­

yendo apertura espontánea de los ojos, orientación en -­

tiempo y espacio y la identificación de si mismo; obte-­

niendo una calificación de Aldrete de 8 - 9 en el total_ 

de los pacientes. 

En el 100% de los casos no se presentaron efectos -

adversos o colaterales tales como náuseas, vómito y cef~ 

lea. 

En 2 pacientes se observaron reacciones tales corno_ 

probables alucinaciones manifestadas con sonrisa y expr.!:_ 

sión de terror, correspondiendo al 6.6% de los pacientes. 
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TABLA l 

DISTRIBUCION POR ·sEXO 

No. PACIENTES PORCENTAJE 

MASCULINO 19 63.33 % 

FEMENINO 11 36.66 % 

TABLA 2 

RANGO.Y DISTRIBUCION POR EDADES 

EDAD 

1 - 4 

5 - B 

9 - 12 

No. PACIENTES 

14 

10 

PORCENTAJE 

20 

46.66 % 

33.33 % 
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T A B LA 3 

PESO CORPORAL DE PACIENTES 

RANGO PROMEDIO 

11 - 43 Kg. 23.36 Kg. 

TABLA 4 

TIEMPOS QUIRURGICO Y ANESTESICO 

TIEMPO RANGO PROMEDIO 

ANESTESICO 25 100 min. 53.66 min. 

QUIRURGICO 15 - 90 min. 43.33 min. 
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T A B L A 5 

CLASIFICACION DE LA TECNICA QUIRURGICA 

TECNICA QUIRURGICA No. PACIENTES PORCENTAJE 

AMIGDALECTOMIA 16 53.33 % 

CIRCUNCICION 9 30 % 

OSTEOSINTESIS l 3.33 ,. 
ROTACION DE COLGAJO l 3.33 % 

RESECCION DE QUISTE l 3.33 % 

CISTOLITOTOMIA l 3.33 % 

COLOCACION DE EXPANSORES l 3.33 % 
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TA B LA 6 

DOSIS DE INFUSION DE PROPOFOL 

mg/min. No. PACIENTES PORCENTAJE 

2.2 1 3.33 % 

2.8 l 3.33 % 

3.0 1 3.33 % 

3.2 6.66 % 

3.4 2 6.66 % 

4.0 8 26.66 % 

4.2 1 3.33 % 

4.8 2 6.66 % 

5.0 13.33 % 

5.3 1 3.33 % 

5.4 1 3.33 % 

6.0 1 3.33 % 

6.4 2 6.66 % 

6.6 1 3.33 % 

B.O 2 6.66 % 

La concentración de Propofol a 2 mg/mL en Solución 

Glucosada al 5%. 
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T A B L A 7 

CONSUMO TOTAL DE FARMACOS 

FARMACO 

PROPOFOL 

CLORHIDRATO DE 

ALFENTANIL 

BESILATO DE 

ATRACURIO 

RANGO 

111 - 590 mg. 

• 8 - 4.1 mg. 

5.2 - 17.5 mg. 

PROMEDIO 

289.9 mg .. 

2.1 mg . 

10.35mg. 

Incluye dosis de inducción y mantenimiento de la 

anestesia. 
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TABLA 8 

REGISTRO PROMEDIO DE FRECUENCIA CARDIACA 

PERIODO PROMEDIO 

BASAL 101.3 lat. x min. 

TRANSANESTESICO 100.3 lat. x min. 

POSTANESTESICO 103.5 lat. x min. 
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TABLA 9 

REGISTRO PROMEDIO DE TENSION ARTERIAL 

TENSION ARTERIAL PERIODO PROMEDIO 

SISTOLICA BASAL 112 mm.Hg 

TRANSANESTESICA 110. 6 mm.Hg 

POSTANESTESICA 115 mm.Hg 

MEDIA BASAL. 85.8 mm.Hg 

TRANSANESTESICA 86 .• 6 mm.Hg 

POSTANESTESICA 90.5 mm.Hg 

DIASTOLICA BASAL 72.8 mm.Hg 

TRANSANESTESICA 74.6 mm.Hg 

POSTANESTESICA 78.3 mm.Hg 
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D I S C U S I O N 

La experiencia en Anestesia Total Endovenosa, ha si 
do estudiada en pacientes adultos, siendo Browne, Wolf -

y Prys-Roberts (1990) quienes utilizaron esta técniGa p~ 

ra el uso pediátrico de Propofol y Alfentanil (5). 

A pesar de que hay un gran acúmulo de información -

clínica y farmacológica del Propofol; son pocos los re-­

portes sobre su farmacocinética en niños (6,9). 

En general el temor del paciente pediátrico ante la 

aplicación de la mascarilla, ha desplazadci a la aneste-­

sia general inhalatoria, por lo que en la actualidad son 

más aceptadas las técnicas endovenosas que condicionan -

un riesgo anestésico menor además de que la emersión es_ 

mas tranquila (1,2,11). 

La inducción de la anestesia depende tanto de la d2 

sis como de la velocidad de inyección. La dosis media 

que permite obtener la pérdida de la conciencia en el 

100% de los pacientes en menos de un minuto se calcula -

en 2.54 mg/Kg de peso (17). En este estudio la dosis 

standar utilizada en los pacientes fué de 2 mg/Kg de pe­

so, tomando en cuenta que recibieron previamente una me­

dicación preanestésica, lo cual permite una reducción de 

la dosis de inducción. 

En el mantenimiento de la anestesia se utilizan do-
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sis de infusión continua a razón de 12 mg/Kg/hora, basa­

do en el sistema microconstante farmacocinético para el_ 

Propofol reportado por Mauricio y cols. (7), teniendo en 

cuenta que los requerimientos en el paciente pediátrico_ 

son mayores. 

Los cambios cardiovasculares reportados tanto en -­

frecuencia cardiaca como en presión arterial sistólica,­

diastólica y media correspondieron al 0.01 - 0.02%, sie!'!, 

do mínimos con respecto a las cifras ha.sales¡ teniendo -

en cuenta que no solo intervinienen los efectos del Pro­

pofol {17,18,38); sino del narcótico como es el Alfenta­

nil ·(26,27,36,37,38,42). 

La incidencia de efectos indeseables tales como ºª.!! 
seas, vómito y cefaléa es de un S.- 10%; sin embargo, en. 

el presente estudio los resultados fueron del. 0% &un con 

el uso del narcótico (Alfentanill (17,18,23). 
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e o N e L u s I o N E s 

Podemós establecer las siguientes conclusiones: 

1.-. El Propofol es un agente anestisico si no ideal 

sí útil y seguro para el uso en inducción y -­

mantenimiento de la anestesia en pacientes pe­

diátricos. 

2.- Los cambios hemodinámicos encontrados fueron -

mínimos en el lote estudiado. 

3.- La asociación de Propofol - Alfentanil - Atra­

curio, para ·el mantenimiento de la Anestesia -

Total Endovenosa, proporciona condiciones ane~ 

tésicas adecuadas para diferentes procedimien­

tos quirúrgicos pediátricos. 

4.- La asociación de drogas con una vida media de_ 

eliminación corta y con las características -­

propias de ·cada una, proporciona una recupera­

ción rápida, tranquila, sin fenómenos excitat2 

rios, ni recuerdos desagradables. 

5.- Fué comprobado que el consumo de Propofol en -

los niños, es mayor a la del paciente adulto,­

debido a la actividad. metabólica en el niño. 
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6.- El consumo total de medicamentos está en rela­

ción directa al peso corporal; por lo tanto, a 

mayor peso mayor dosis requeridas. 
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S U M A R I O 

Se llevó a efecto un estudio del Propofol como age~ 

te anestésico de inducción y mantenimiento en pediatría, 

asociado a Clorhidrato de Alfentanil. 

La muestra consistió en 30 pacientes pediátricos de 

1 a 12 años, masculinos y femeninos, clasificados en 

A.S.A. I. 

Recibieron medicación preanestésica con Midazolam -

100 mcg/Kg de peso por vía sublingual y atropina 10 mcg_ 

por Kg de peso vía intravenosa, previo a la inducción. 

El tiempo anestésico promedio fuª de 53.66 min~tos_ 
y quirúrgico de 43.3 minutos. 

La dosis de infusión promedio de Propofol fué de --

4. 63 mg/min., con un consumo total, incluyendo dosis de_ 

inducción y mantenimiento de 289.9 mg. 

Los cambios hemodinámicos observados fueron mínimos 

en el lote estudiado, siendo estos no significativos. 

La recuperación anestésica fué en promedio en un 

tiempo de 20 minutos, recibiendo una calificación de Al­

drete de 8 - 9 al salir de la sala de quirófanos. 

Los efectos colaterales fueron negativos en el 100% 

de los pacientes. 
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