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INTRODUCCION

Debido a la toxicidad de los anestésicos volatiles,
la contaminacién ambiental dentro de las salas de opera-
ciones y el alto costo de algunos anestésicos, se ha des
pertado el interes de los anestesidlogos por la investi-
gacidn de nuevos agentes anestésicos endovenosos en las_
dltimas décadas.

‘Desde el punto de vista del paciente, las técnicas_
endovenosas constituyen un importante avance en el campo
de la anestesiologia, el temor del paciente provocado -~
por la aplicacién de una mascarilla sumado a la pérdida_
gradual de la éonciencia, es reemplazado por la pérdida_
rapida y predecible de la conciencia con las técnicas --
endovenosas, ante lo cual el temor al dolor provocado --
por la venopuncidn se reduce y la recuperacidn es suave_
y tranguila. '

Esta técnica tiene la ventaja de producir induccidn
ridpida sin un segundo estado de anestesia y aunado al --
uso de agentes bloqueadores neuromusculares facilita la_
intubacidén de la traquea.

El uso de agentes endovenosos en el mantenimiento -
de’la anestesia ha venido incrementando popularidad des-
de la introduccidn del Propofol que es un fdrmaco endove
noso con excelentes propiedades como agente de induccidn
y mantenimiento, es un hipnético potente de corta dura--
cibn, proporciona recuperacién rdpida con’ claridad men--



tal, su latencia es corta y tiene alta 1iposolubi1idéd B
metabolismo hepatico y metabolitos inactivos que se ---
excretan por via renal. Por lo que el objetivo principal
de este estudio es demostrar la utilidad del firmaco co-
mo agente inductor y de mantenimiento en la anestesia de
pacientes pedidtricos, sometidos a diversos procedimien-
tos quir(rgicos y evaluar sus propiedades sobre el esta-
do de qoncienciaf cardiovascular y la presencia de efec-
tos colaterales.

Evaluando la calidad de la analgesia en combinacidn
con otros fdrmacos como el Clorhidrato de Alfentanil y -
Besilato .de Atracurio en pacientes con medigacidn prea--—
nestésica‘'a base de una benzodiacepina de accidén corta -
como el Midazolam.



MARCO TEORTICO

El Propofol es un nuevo agente anestésico endoveno-
so de reciente introduccién en el pais, el cual ha demos
trado tener un poder efectivo en la induccibn y el mantg
nimiento de la anestesia (3). Su uso tlinico fué descri-
to en 1977 por Kay y Rolly, quienes encontraron la dosis
Sptima de 1 mg/Kg de peso, produciendo pocos efectos co-
laterales y radpida recuperacidn. Sin embargo, con la f£Or
mula original al 2% en Cremofor El y etanol, produce do-
lor frecuentemente a lo largo de la vena en la que ha si
do inyectada. Esto fu& descrito por Glen (1980) en estu-
dios hechos en animales; y hallazgos preliminares en hu-~
manos por Rogers y cols. (1980) (4).

Hasta ahora la experiencia de estas técnicas han si -
do destinadas a pacientes adultos'por lo cual hay gran -
interés en el uso de Propofol en nifios. Browne, Wolf y -
Prys~Rdberts, han propuésto reciehtémente una técnica de
infusién para uso pediétrico del Propofol y Alfentanil -
(5), dichos autores encontraron que el resultado de la -
anestesia es satisfactdrio, proporcidnando el incremento
requerido de Propofol, dependiendo del grupo de edad.

Estudios recientes sobre el compogkamiento 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-nifos, lo cual puede_
considerarse por lo menos parte de este aumento requeri-
do (7).



La rapida recuperacidén después de la anestesia qui-
28 sea una ventaja en los pacientes pediftricos, particu
larmente aquellos gque son sometidos a cirugia menor. El_
Propofol al parecer confiere algunas ventajas sobre ---
otros agentes (tiles al respecto,{(8). La Earmaéoiogia -
del Propofol fué revisada por whitevaunque ha habido una
ripida acumulacidn de informacidn clinica y farmacoldgi-
ca, hay pocos reportes sobre la farmacocinética del Pro-
pofol en nifios (6,9).

Se ha observado que la edad se relaciona con los --
cambios en los liguidos corporales; por lo tanto, el flu
jo sanguineo cerebral, la funcidn renal y hepitica afec-
tan la distribucién de las drogas, asi como su metabolis
mo y excresidn (10).

A través del tiempo se ha presentado la necesidad -
de mejorar la calidad de la anestesia mediante la intro-
duccidn de nuevas técnicas, utilizando firmacos eficaces
y menos tdxicos; dentro de los cuales, la ANESTESIA TO--
TAL ENDOVENOSA es una de las técnicas que ha venido co--
brando gfan auge (2).

El temor del paciente pedidtrico ante la aplicacidn
de la mascarilla, ha desplazado a la anestesia general -
inhalatoria, por 19 gue en la actualidad son mas acepta-
das las técnicas endovenosas que condicionan un riesgo -
anestésico menor y disminuyen el temor del paciente ante
la anestesia, ademds de que la emersidn es normalmente -
tranguila, con menor malestar operativo que el provocado
por los agentes inhalatorios (1,2,11). -



La introduccién de un nuevo agente no barbitirico,-
el Propofol, ha cbnllevado a la realizacidn de numerosos
estudios comparativos con los agentes clasicos. Es un --
agente anestésico endovenoso de corta duracidn, que no -
se relaciona quimicamente con otros agentes anesté&sicos_
(13). Es altamente lipofilico; de metabolismo, distribu-
cidn y eliminacidn muy rapida gue puede ser utilizado en
embarazadas, nifios, ancianos e incluso en pacientes con_
insuficiencia hepdtica o renal no complicada; con riesgo
anestésico I a III, para la induccidn o el mantenimiento
de la anestesia en bolos o en infusién continua para ci-

rugia (12).

El Propofol ha demostrado tener una potencia y efec

tividad similar a la del tiopental y baja incidencia de_ .

efectos excitatorios. Su perfil farmacocinético le pro-=-
porciona una rapida recuperacidn con escasos efectos in-
deseables, por lo gque esta indicado particulérmente para
cirugia ambulatoria (15).

Una de sus particularidades es la posibilidad de --
ser usado combinado con opioides para proporcionar un --
plano anestésico seguro y satisfactorio (16).

En base. a lo referido anteriormente hay que tomar -
en cuenta que para que un. anestésico endovenoso sea —=-
ideal ;iene que reunir las siguientes caracteristicas --
fisico ~ guimicas y farmacolégicas (12): .




A) Debe ser altamente soluble en agua.

B) No irritante a los tejidos.

¢) Producir una rdpida pero a la vez suave induc-
cién sin efectos excitatorios.

D) No tener efectos depresores cardiovasculares
ni.respiratoiios. ’

E} No producir reacciones de hipersensibilidad.

F) 'De metabolismo y eliminacidn répida.

G) Biotransformacidn con metabolitos inactivos.

H) Recuperacién postanestésica rapida y tranquila.

1) Tener propiedades analgésicas.

Ya con anterioridad se habia trabajado de manefa -
experimental en diferentes modelos animales, pero debido
a la incidencia de reacciones anafilactoides producidas_
por el Cremofor El y a la alta incidencia de dolor al --
inyectarlo, se decide cambiar su formulacidn; siendo es-
ta de Propofol 1%, Aceite de frijol de soya 2.25%, glice
rol 10% y fosfdtide de huevo 1.2% con propiedades anesté
sicas semejantes pero sin efectos adversos (17). Tiene -
la propiedad de que los pacientes guedan inconcientes de
20 a 30 segundos después de su administracidn, con una =
duracidn de 7 a 10 minutos y una recuperaciédn ripida y -
claridad mental {(4,19).

Durante una década aproximadamente se utilizd el --
Propofol en adultos. Los primeros reportes en nifios los
relaizo Purcell - Jones en 1985 - 1987 (20), como agente
de induccidn. Un afio después Puttick lo emplea comg agen
te de mantenimiento con la técnica de administracidn en

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



Anestesia Total Endovenosa administrandolo en perfusidn_
(5). :

La respuesta de los recien nacidos y los lactantes_
a los farmacos es diferente a la de los adultos. La com-
posicidn corporal de los recien nacidos a término es de_
un 70% de agua, los prematuros un 76% y los adultos un -
60%. La relacidn entre el liquido extracelular y el in--~
tracelular es mas alta en los recien nacidos que en los_
adultos (1.4 y 0.5 respectivamente). La cantidad de teji
do adiposo varia 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 composicidn corporal --
afectan la distribucidn de los farmacos (21).

La induccidén de la anestesia depende tanto de la do
sis como de la velocidad de inyeccidn, siendo més réapida
cuando la velocidad de administracidn es mayor, encon---
trandose una pérdida de la conciencia mis completa cuan-
do la velocidad de inyeccidn es mas rdpida. Con 2 mg/Kg.
de peso en pacientes sin medicacidn preanestésica, la ve
locidad media de adormecimiento es de 21 segundos cuand;
la inyeccidn se da en 5 segundos. La sensibilidad esta -
aumentada en el anciano, el 97% de los sujetos de menos
de 60 afios 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 1a
pérdida de la conciencia en el 100% de los pacientes en~
menos de un minuto se calcula en 2.54 mg/Kg de peso (177.
En pacientes mayores de 60 afios la dosis que permite ob-
tener la pérdida de ;onciencia en el 100% de los casos -



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 farma

~co, con una disminucidn del volumen de distribucidn (vd)
(18).

Para el mantenimiento de la anestesia se utilizan -
dosis que varian de 3 a 12 mg/Kg/hora, dependiendo del -
tipo de cirugia, las caracteristicas del paciente y medi
cacidén concomitante. Esta técnica tiene la ventaja de --
producir un perfil mas suave de concentracidn sanguinea_
del medicamento y una anestesia mas estable. En este ca-
so también se debe asociar con analgésicos y miorrelajan
tes (22,12). '

La calidad del despertar - recuperacidn postanesté-
sica es uno de los aspectos fundamentales en la eleccidn
de los fdrmacos a utilizar en la anestesia. Después de -
una serie de estudios revisados en la literatura, la re-
cuperacidn después del uso de Propofol, ya sea en induc-
cién o como fdrmaco de induccidn 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 0 - 17%. Las --
néuseas'y vémitos aparecen rara vez (0.1%). Incluso algu
nos autores piensan que estd dotado de un cierto efecto_
antiemético (24). La incidencia de nduseas y vOmitos es-
t3 aumentada en los pacientes cuando se asocia un narcd-—
tico en la medicacidn preanestésica o en la induccidn y;
mantenimiento de la anestesia (17,18,23),



La calidad del despertar se evalud mediante la medi
cidén del tiempo, desde el cese de la perfusién del Propo
fol hasta la apertura espontédnea de los ojos y hasta el_
momento de orientacidn (tiempo - espacio) .(fecha de naci
miento, etc.); cuyos tiempos fueron: apertura de ojos de
16 minutos 20 seqgundos; orientacidn de 26 minutos 40 se-
gundos (23).

Indudablemente el Propofol no es un farmaco ideal -
como anest&sico endovenoso Ginico; pero por sus escasos -
efectos indeseables y por la rapidéz de recuperacibén de-
mostrada representa una alternativa mis en los procedi--
mientos anestésicos, teniendo siempre en cuenta su posi-
ble contraindicacién en pacientes cuyo estado hemodindmi
co sea inestable (17,23). '

El objetivo principal de los estudios realizados, =
fué obtener nuevas microconstantes farmacocinéticas, las
cuales describan mis exactamente la eliminacidn y distri
bucidn del Propofol durante la infusidn anestésica en ni
fios (7).

Se mantuvo un modelo de triple compartimento en a--
dultos, los ajustes de las variables farmacocinéticas --
fueron hechas exclusivamente en base al peso corporal.

Dentro de las conclusiones observadas es que la far
macocinética del Propofol en nifios- es similar a la de --
los adultos y consiste en un modelo de tres compartimen-
tos, con la eliminacidén de un compartimento central. --
La vida media de eliminacidén del Propofol en nifios es —-
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similar a la reportada con la administracidn en bolo en-
dovenoso de metohexitona en pacientes pedidtricos y ~--—
aproximadamente el 30% de aquel reportado con tiopental_

(10).

La rapida eliminacidn del Propofol y los minimos ~-
cambios hemodindmicos durante la induccidn califica a --
este agente como un farmaco mds en la induccidn de la --
anestesia en nifios (10).

San Mauricio y cols. (7) han reportado informacidn_
del comportamiento farmacocinético del Propofol en una -
poblacién infantil, basandose en la administracidn de --
una dosis en bolo de Propofol para la induccién, repor--
tando un valor substancialmente mayor en nifios comparado
con los adultos, de esto se concluye que las microcons--—
tantes derivadas por San Mauricio y cols. son inapropia-
das. para describir la elimirnacidén y distribucidn del Pro
pofol en nifios durante la infusién de la anestesia, la -
cual es posible gue derive de la dificultad de describir
la fase inicial de la distribucién de la droga posterior
a la administracidn del bolo, debido a los efectos de la
mezcla inadecuada.

Se observd que era requerido un aumento sustancial
de la concentracién del Propofol, para mantener una ane;
tesia adecuada en los nifios de la que se habia observad;
previamente en la poblacidn adulta (25). Esta discrepan-
cia es explicada en parte por las diferencias en la far-
macocinética del Propofol en las dos poblacioneé.

Las principales consecuencias de este esquema de --—
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infusidn,usando un sistema microconstante farmacocinéti~
co pedidtrico para Propofol, son que, para un destino da
do, el tamafio de la carga inicial del bolo es incrementa
do aproximadamente un 50% comparada con el sistema adul-
to y el mantenimiento de 1la infusién después de ésto es_
incrementado en aproximadamente el 25% hasta el equili--
brio (7).

La influencia del origen &tnico sobre el metabolis-
mo puede contribuir tambidn a estas diferencias, como ha
sucedido con el incremento de la desmetilacidn oxidativa
de la petidina en los sujetos orientales (10).

En un grupo de nifios chinos, la capacidad metabdli-
ca se desarrolld ripidamente y esto se reflejd por la re
lacidn inversa de la vida media de eliminacidn y la edad
El Propofol se metabolizd rdpidamente a conjugado inacti
vo de glucurdénido y el correspondiente gquinol de glucurd
nido, no solo es la glucuronizacidn en el proceso enzima
tico dependiente de la edaﬂ, pero tanto la masa como el
flujo hepdtico aumentan juntos en la edad adulta; por lo
tanto, el répido aclaramiento hepidtico de un medicamento
altamente ligado a proteinas como el Propofol se limitd_
primariamente por el flujo sanguineo hepdtico (10).

Como se sabe el Propofol 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; esta fa;
macolégica y gquimicamente relacionado con el Fentanilr'?
pero tiene un efecto mds ripido y una duracidn de
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accidn mds corta.

El Alfentanil ha demostrado ser aproximadamente = -=
140 veces mas potente que la meperidina, 30 a 73 veces -
mds potente gque la morfina, tener la cuarta parte de po-
tencia que el Fentanil en base a mcg/Kg de peso; un ter-
cio de la duracién del Fentanil y la sexagésimasexta par
te de potencia que el Sufentanil como analgésico (42). =
En varios procedimientos relativamente no estresantes --
con una duracién aproximada de 10 minutos, se encontrd -
gue una dosis inicial de carga de Alfentanil en una rela
cién 4:1 en comparacidén con el Fentanil, proporciond pro
teccidn contra las respuestas hemodindmicas a las manipu
laciones quirirgicas.

El Alfentanil tiene propiedades fisico - gquimicas -
Gnicas, que son particularmente importantes en la carac-
terizacidén de suv farmacocinética y farmacodinamia en los
humanocs. Igual gue otros derivados de Fentanil; el Alfen
tanil es una amina terciaria. Con una constante de ioni-
zacidn de 6.5; aproximadamente el 90% del Alfentanil per
manece no ionizado en el Ph fisioldgico. Aproximadamente
el 90% de la dosis es eliminado del plasma en los prime-
ros 30 minutos después de una inyeccidn endovenosa. Esta
rdpida declinacién inicial de la concentracién plasmiti-
ca se debe principalmente a la distribucidn del Alfenta-
nil en &rganos altamente perfundidos, tales como el cere
bro (42). B

El Alfentanil libre es el que atraviesa la barrera
hematoencefdlica y es responsable de sus efectos farmaco
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légicos. Las concentraciones mds altas a los 8 minutos =
se encuentran en el higado, rifidn,pulmdn y el misculo --
esguelético, y la concentracibn mds baja es la cerebral.
Atraviesa la barrera placentaria con una relacién mater-

no/fetal de aproximadamente 0.3 .

La droga tiene una solubilidad en lipidos menor que
el Fentanii, se liga a las proteinas plasmaticas {(90%),~-
y es rdpidamente eliminada por el higado en un gran nime
ro de metabolitos inactivos; con menos de 1% de elimina-
cidn por orina en forma inalterada (26). Muestra una vi-
da media de eliminacidn corta de 70 a 99 minutos, inde--
pendiente de la dosis o la via de administracidn; en pa-
cientes de edad avanzada es de aproximadamente de 137 mi
nutos, lo cual puede ser secundario a la actividad dismi
nuida de las enzimas hepdticas; mientras gue en los ni--
fios es de aproximadamente de 40 minutos (42).

Por lo referido anteriormente se observa que tiene_
ventajas obvias en la anestesia pedidtrica, con una mini
ma acumulacidn, estabilidad cardiovascular y minimos --
efectos postoperatorios, puede proporcionar un mejor pro
ndstico como narcdtico - base para una variedad de proce
dimientos (27,46).

Después de la administracidn de Alfentanil, los --
efeétos_adversos cardiovasculares, de la droga son: cam-
. bios del 20% en la presifén sanguinea o en la tasa cardia
ca. La disminucidén media en la tasa cardiaca fué de 8.4_
latidos por minuto y la disminucidn media de la'presién_
sanguinea sist&lica fué de 13.3 mm Hg; siguiendo a la ~-
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incisidn la tasa cardiaca se incrementd 7.4 latidos por_
minuto y la presidn sanguinea sistdlica incrementd 14 --
mm Hg. La correlacidén no pudo ser establecida entre el -
porcentaje de cambio en la presidn sanguinea sistdlica y
la concentracidén de Alfentanil en el tiempo de incisién_
(26,27).

La utilizacidn de farmacos de corta duracidn facili
tan una recuperacién ripida, suave y con menos efectos -
colaterales tomando en cuenta las caracteristicas farma-
cocinéticas y farmacodinadmicas de dichos farmacos en la_
poblacidn pediatrica.

Este tipo de anestesia se necesita asociar también_
a un relajante muscular de tipo no despolarizante como -
el Atracurio, tiene una duracidn de accidn intermedia; -
es metabolizado por estearasas inespecificas y se descom
pone de manera espontdnea por degradacidén 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 --
rios potentes sobre las reacciones dosis - respuesta del
Atracurio han sido definidos en lactantes, nifios y ado--
lescentes. La farmacocinética del Atracurio difiere en--
tre los lactantes, los nifios y los adultos. El volumen -
aparente de distribucidén es mds grande y la vida media -
de eliminacidén es mds corta en los lactantes gue en los_
nifios y los adultos. Por ambas razones, el aclaramiento_
es mas rdpido en los lactantes. Aunque hay poca diferen~
cia en la cinética del Atracurio entre los nifios de 2 &_



15

10 afios, hay diferencias relacionadas con la edad en el_
volumen de distribucidn, la vida media de eliminacidn y_
el aclaramiento. El volumen de distribucidn en los pa --
cientes mis jévenes es mis alta y la vida media de elimj
nacidén es mds corta; el aclaramiento es poco diferente -
(41,44,45).
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MIDAZOLAM:

Fn 1976 Fryer y Welser sintetizaron el midazolam, -
conocido inicialmente como Ro 21-3981; afiadiendo un gru-
po imidazol en posicidn 1,2 del anillo 1-4 benzodiacepi
nico (28,29,30,31,32,33,34,35).

Estructura y propiedades quimicas:

Es un derivado imidazobenzodiazepinico, su estructy
ra quimica le confiere gran nimero de propiedades fisico
quimicas gue le hacen diferente a otras benzodiacepinas_
clasicas.

Presenta un anillo imidazol en su estructura mole--
cular lo que le otorga tres caracteristicas de vital im-
portancia gue son:

1.~ Cardcter basico.
2.~ Soluble en solucidn acuosa.
3.- vida media corta.

El pH del midazolam es de 6.15, permitiendo asi --
‘la preparacidn de sales solubles en agua. Su estructura_
quimica 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 -
la posicién 4,5. Al estar en contacto con un pH superior
el anillo se cierra, cambiando sus propiedades fisico --
guimicas con lo cual adquiere mayor liposplubilidad, dé_
ahi su rdpido comienzo de accidén por su ficil penetra---
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cidén al sistema nervioso.
Su férmula corresponde al:

8~cloro-6-(2-fluorofenil-1lmetil-4H-
imidazol (1,5-1) (1,4) ) benzodiacepina.

ANILLO CERRADO ANILLO ABIERTO
pH > 4.0 pH < 4.0
N : H
H,C
3 \{ / H3c..(/' )
N
NH,
c1 — c1 =9
F F
Absorcidn:

Administrado por via oral es rdpidamente absorvido_
Y. en ayunas buede alcanzar una concentracidn plasmitica
en 30 a 60 minutos; solo el 40 ~ 50% de la dosis adminig .
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trada alcanza la circulacidn sistémica en su forma no me
tabolizada; por lo tanto, la dosis debe ser aproximada--
mente del doble de la dosis intravenosa para lograr efeg
tos clinicos comparables.

Por via intramuscular se obtiene una absorcidn rapi
da y completa, lo cual se ve aumentado con la hialuroni-
daza y el ejercicio fisico, siendo su absorcién del 80 -
100%. De lo anterior se desprende que la dosis de 15 mg_
por via oral da una concentracidn mdxima de 9.1 - 74.1 -
mg/ml; mientras que dosis de 0.05 mg/Kg de peso por via_
intramuscular proporcionan -una concentracidn maxima de -
20.4 ~ 35.9 mg/ml.

Por via intravenosa, la concentracidn plasmética 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 concentra

cidn inicial.
Distribucidn:

El midazolam posee una fase inicial rapida de dis--
tribucidn de la droga y una fase final lenta, la cual --
es atribuida a la biotransformacidn. Al igual que las =--
demds benzodiacepinas se une a las proteinas plasmiticas
en un 96.5%.

Debido a su alta liposolubilidad atraviesa rapida--
mente y fadcil la barrera hematoencefilica entrando en la
circulacién cerebral. Administrando grandes dosis atra--
viesa la barrera placentaria, la distribuéién y elimina-
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cién materno - fetal son similares.
Metabolismo:

El Midazolam -sufre una importante biotransformacidn
por enzimas hepdticas, lo cual involucra una hidroxila--
cidén por el mecanismo microsomal hepdtico y con una for-
macién subsiguiente de glucurdnidos. A través de proce--
sos de oxidacidn metabdlica origina tres derivados hi---
droxilados:

a) 1l-hidroximetil-midazolam (alfa hidroximidazolam)
es el principal metabolito en el plasma, cuya -
vida media de eliminacién es de una hora.

b) 4-hidroximidazolam.

c) l-hidroximetil-4-hidroximidazolam (alfa-4- dlhl—
droximidazolam).

Excresidn

Posee una vida media de eliminacidn de 1.5 y 3 ho--
ras en sujetos sanos. Este pardmetro se alarga en pacien
tes obesos, ancianos y con padecimientos cardiacos, asi_
como, con todos los pacientes con gran deterioro de su -
estado general (desnutridos).

La postura y el ritmo circadiano influyen en el flu
jo sanguineo hepdtico, de lo cual depende la eliminacién
del farmaco; de este modo el aclaramiento plasmitico to-
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glucurdnido
Midazolam

i-hidroximetil- CI/[::I:;
midazolam
(alfa-hidroximidazolam) d

lucurdnido

HOH2

i

o \l/iq_l on ) Neee ,
c1/@:c_n ><H '—‘—_’m /@:C=N>€H

F F

4-hidroximidazolam . l-hidroximetil~4-hidroxi
midazolam.
(1-4-dihidroximidazolam)
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tal es mayor en posicién supina y por la tarde y de esta
manera aumentan los niveles de los metabolitos.

Después de la biotransformacidn hepatica, los meta-
bolitos son conjugados con &cido glucurdnido y excreta--
dos por la orina. Un 50 a 70% de la dosis administrada -
es eliminada en forma de l-hidroxiconjugados en las 24 -
horas posteriores a su administracidén. Entre el 2 y el -
10% son excretadoé por las heces en los primeros 5 dias.

Mecanismos de accidn:

Los efectos del Midazolam son el resultado de la --
accidn sobre el S.N.C., ya gue las benzodiacepinas poten
cian la accién del neurotransmisor inhibidor del GABA y_
éstas facilitan su accidn aumentando la conductancia_ié—
nica al idn cloro a nivel postsindptico, lo que origina_
una accidén iphibidora de la transmisidn del S.N.C.

Produce un aumento en la frecuencia de apertura --
del canal. Los procesos de sintesis, liberacidn, recapta
cidn o degradacién metaddlica del GABA no se ven afecta-
dos.

El receptor de las benzodiacepinas en el cerebro --
humano, tiene estrecha proximidad con el receptor para -
el GABA, lo cual confirma el denominado complejo GABA, -
gue se localiza en las terminaciones postsinépticas neu-
ronales del cortex cerebral, sistema limbico e hipotala-

mo.
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Sistema Nervioso Central:

La depresidn del Sistema Nervioso Central, se.mani—
fiesta clinicamente por sedacidn, hipnosis y amnesia an-
terdgrada. El suefio comienza a los 30 a 95 segundos y a_
los 19 minutos de la administracidn se ha recuperado ya__
la orientacidén en tiempo y espacio.

'Posee la capacidad de producir amnesia anterdgrada,
manifestando su efecto maximo a los 2 & 3 minutos de la_
administracidn, habiendose observado una mayor afeccidn__
de la memoria visual, por lo tanto el 90% de los pacien=

tes presentan amnesia anterdgrada.

A dosis de 0.07 a 0.15 mg/Kg de peso por via intra-
venosa, los sujetos tardan 3 horas en recuperar la fun--
. cidn psicomotora.

En sujetos sanos la presidn intracraneana disminu--
ye por disminucién en la presién de perfusidn cerebral,-
debido a la caida de la presidén media.

Aparato cardiovascular: ,

En sujetos normales a dosis de 0.15 mg/Kg de peso -
por via intravenosa, se ha observado ea 15 segundos una_
reduccidn del 5% de la presidn sistdlica y el 10% en la_
diastdlica; con un incremento del 18% de la frecuencia -
cardiaca pasando de 77 + 4 a 90 + 3 latidos por-minuto.-

‘La resistencia vascular sistémica puede disminuir un 15_
a 33%. ’
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En nifios no se presentan cambios significativos en_
la frecuencia cardiaca ni en las presiones arteriales =--
durante los primeros 3 minutos; observandose un descenso
de la presidn arterial sistdlica y diastdlica hasta los_

5 minutos.
Aparato Respiratorio:

La administracidn intravenosa de dosis de 0.1 mg/Kg
de peso va seguida de una disminucifn en el volumen ti--
dal del 40% compensado con un aumento de la frecuencia -
respiratoria, lo que hace gue no se modifique el volumen
minuto. No produce broncoconstriccidn y la apnea aparece
con mayor frecuencia en sujetos en quienes se han admi--
nistrado opiaceos.

Hay una pérdida de la sensibilidad al dioxido de --
carbono, desplazamiento de la curva a la derecha y apla-
namiento de la misma; con una disminucidn del 32% en los
2° Todo --
esto ;ndica que produce depresidn central de la respira-
cidn.

valores de las respuestas de ventilacidn al CO

Interacciones:

a) Analgésicos morfinicos.- tales como el Fentanil
o Alfentanil, se potencia la accibén de &stos, ademas qu;
hay un incremento en la incidencia y duracidn de la -—-
apnea.

b) Aminofilina.- Puede revertir el efecto sedante -
por blogueo adenosino de receptores centrales dei GABA,
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c) Cimetidina y Ranitidina.- Produce un incremento_
en la biodisponibilidad del midazolam causando un mayor_
efecto hipndtico.

d) Alcohol.- Aumenta la capacidad hipndtica del Mi-
dazolam.

e) Ac. Acetil Salicilico y Probenesid.- Estos dos -
firmacos se unen a la albiimina desplazando a otros farma
cos, lo cual ocaciona un aumento de la fraccidén libre =--
(fdrmaco activo) del Midazolam, con lo que se encuentra_
un incremento en la rapidéz de accidn del Midazolam.

f) Halotano.- Produce una disminucidn del M.A.C. --
en proporcidn aritmética.

Indicaciones:

l.- Medicacidn preanestésica.

2.- Induccidn y mantenimiento de la anestesia.
3.- Hipnético.

Contraindicaciones:

l.- Hlpersensxbllldad a las benzodlacepxnas.

2.- Miastenia gravis.

Debe ser administrado con precaucidn en pacientes
que estan siendo tratados con farmacos psicotropos,
convulsivantes, depresores del s. N.C.

anti

Ya gque pueden cau-
sar prolongacidn del tiempo de recuperacidn,
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Dosificacidn:

Por via intramuscular.- para medicacibén preanesté--
sica de 20 a 30 minutos antes de la anestesia general.

Adultos:10 - 15 mg. (0.10 - 0.15 mg/kg de peso).
Nifios: 0.15 - 0.20 mg/kg de peso.

Por via intravenosa.- Para sedacidn-5 a 10 minutos_
antes de la anestesia general; 0.05 - 0.10 mg/kg de pe--—
so.

En la induccidén de la anestesia:

Adultos: 0.15 - 0.20 mg/kg de peso.
Nifios: 0.20. mg/kg de peso.
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ATROPINA:
Quimica:

Estos alcaloides son ésteres organicos compuestos -
de un acido aromdtico (&cido tropico)} y bases orgdnicas_

complejas.

Foérmula Quimica:

— CH — CH.,OH
H,C CH cH, 2

| [ |
NCH; CH— O + CO—CH

* i |

HZC -_ CH——CH2 CGHS

Mecanismo de Accidn:

La accidn principal de los antimuscarinicos es un. -
ahtagonismo competitivo y superable con la acetilcolina_
y otras sustancias muscarinicas. El antagonismo puede --
vencerse aumentando la concentracidn de acetilcolina en_
los lugares receptores de los drganos efectores. Los re-
ceptores afectados son: las gladndulas exdcrinas, muéculg

tura lisa y miocardio.
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La atropina es més potente en el miocardio, los mis
culos intestinales y bronguiales; no .deprime el S.N.C. -
en dosis terapéuticas.

Propiedades farmacoldgicas:
Sistema Nervioso Central:

Estimula el bulbo raquideo y los centros cerebrales
poster}ores. Su efecto a dosis clinicas se debe a una --
excitacidén vagal. Aumenta la frecuencia y la profundidad
de la respiracidn, lo gue probablemente se deba a la di-
latacidn de los bronguios y al consiguiente aumento del_
espacio muerto fisioldgico. Aun en dosis moderadas puede
deprimir algunos mecanismos centrales.

Las dosis tdxicas de atropina aumentan la excita --
cidén del S.N.C. y producen inguietud, irritabilidad, ---
desorientacidn, alucinaciones, delirio y convulsiones, -
epistdtonos y finalmente estado de coma y muerte por pa=-
rdlisis bulbar. Este cuadro clinico recibe el nombre de_
Sindrome Anticolinergico ‘Céntral.

Ojo:

Las acciones de la atropina sobre el ojo son dilata
cidn pupilar (midriasis) y paralisa la acomodacidén (ci--
cloplejia). La dilatacidn pupilar causa fotofobia, el --
cristalino queda fijo para la visidn lejana, los objetos
cercanos se hacen borrosos; estos efectos ocurren por --
administracidén local de atropina.
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Cuando se administra por via sistémica tiene escaso
efecto sobre la presidn intraocular, excepto en pacien--
tes con glaucoma de dngulo cerrado, en los cuales aumen-
ta por la dificultad de drenar el humor acuoso a través_
de los conductos de Schlemm.

Vias Respiratorias:

Inhibe la secresidn de la mucosa nasal, boca, farin
ge y bronquios. Relaja la musculatura lisa de bronguios_
y bronquiolos.

Aparato cardiovascular:

Su efecto principal sobre el corazdn es alterar la_
frecuencia. A dosis clinicas la frecuencia disminuye ——=
tempranamente, esto no se produce si la inyecciéh intra-
venosa es en forma rdpida. En dosis mayores produce ta--
quicardia en aumento progresivo por los efectos del blo-
queo vagal en el marcapase sincauricular.

Circulacidn:

A dosis clinicas contrarresta por completo la vaso-
dilatacién periférica y el descenso agudo de la presidn_
sanguinea que producen los ésteres de la colina; sin -~
embargo, cuando se administra scla, este efecto no es --
constante.

A dosis tbdxicas e incluso terapéuticas dilata los -
vasos sanguineos cutdneos principalmente en el &area del_
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rubor; el mecanismo de esta respuesta se desconoce.
Aparato Gastrointestinal:

Los fdrmacos antimuscarinicos se usan en el trata--
miento de la Olcera péptica y como antiespasmédicos. A -
dosis elevadas disminuyen la motilidad y el tono de las_
vias digestivas.

vias Urinarias:

Relaja el fondo de la vejiga, pero promueve la con-
traccidn del esfinter, con lo cual favorece la retencidn
de orina.

Absorcidn, excrecidn y metabolismo:

Los alcaloides de la belladona se absorven con rapi
dez en el ﬁracto digestivo. La absorcidn total de los --
derivados del amonio cuaternario de los alcaloides es de
el 25% por via bucal; desaparece prénto de la circula---
cidén y se distribuye por todo el organismo.

Es eliminada rdpidamente del cuerpo y el 50% de la_
dosis aparece en la o;ina'en un plazo de 4 horas. El -~-
resto es eliminado en 24 horas en forma de metabolitos -
gue aun no se han identificado. )
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CLORHIDRATO DE ALFENTANTIL:

Compuesto opioide sintetizado en 1976, de accidn --
corta o ultracorta siendo un derivado Fenilpiperidinico_
(36,37,38,42).

Su férmula corresponde al:

Monoclorhidrato de N-(1l-(2-(4-etil-4,5-de—
hidro-5-oxo-1H-tetrazol-lil)etil)-4-(meto-
ximetil)-4-piperidinil)-N-fenilpropanamida.

CHZ—— o~ CH3

[o]
1 . ;
N )
CH3 CHZ—" N N —“CHZ—" CHZ——' N . [o]
: F i
B Ne=N

N — C—CHZ— CH

[

*HCY1

- Contiene cloruro sddico para mantener su isoto--—
. nicidad. ’
- Ph 4.0 - 6.0 o
- Presentacidn en ampolletas de 2 y 10 ml con —---
500 meg por mililitro.
- Debe de protegerse de la luz a temperatura -—---
ambiente de 15 - 30° C. '
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Propiedades fisico - quimicas:
A pH de 7.4 presenta las siguientes caracteristicas:

- Constante de ionizacidn -——-mmmomm-—-- 6.5
- Porcentaje no ionizado  ~-~------ ———— 89
- Coeficiente de particidn

Plasma -- cerebro  =~--—e—-c--c=-- 0.2
~ Porcentaje libre en plasma ----~--~--
- Porcentaje ligado a proteinas =------ 92.1

Tiene una solubilidad cerebral menor y un equili---
brio sangre - cerebro mds rdpido; es menos lipofilico --
.que el Fentanil, lo gque permite que el comienzo de la --
accidn sea mas rapido.

En base a lo anterior observamos que tiene:
; s

a) " Alta unidn a proteinas plasmiticas.
b) Baja constante de ionizacidén.

Por lo cual resulta:‘

a) Répido comienzo de accidn.

b) Analgesia eficiz.

c¢) Duracidn corta del efecto analgésico, debido a_
una menor liposolubilidad, 1o que hace qﬁe ten-
ga una menor redistribucién y por lo tanto, su__
'elimxﬂaClon es mads rdpida.
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Se caracteriza por tener:

- vida media de distribucién ——————————
- Vida media de redistribucidn ----

- Vida media de eliminacién = ~---- :
Metabolismo y excrecidn:

Sus vias metabdlicas principales son la N-oxidacidén
y la O-desmetilacibén, siendo casi exclusivamen;e a nivel
hepdtico, dando lugar a una gran cantidad de métabolitos
inactivos y el 1% del farmaco es eliminado no metaboliza
do; siendo esta eliminacidn por via urinaria correspon--
diendo el 88% de la dosis administrada.

Factores gue afectan la farmacocinética:

1.~ Tipo de cirugia.

2.- Ayudantes anestésicos concomitantes.

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

: que en el anciano ﬁay una disminucidn_

de la actividad enzimatica.

4.- Obesidad. - La dosis debe ser calculada en ba-

© se al peso magro.

5.~ Presencia de disfuncidn hepitica o renal.-
Por disminucién de la funcidn hepato--
celular la vida media de elimipacidn -
es de mas del doble. '
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Efectos cardiovasculares:

En pacientes con clasificacidn de A.S.A, II - IV --
a dosis de 151 mcg/kg de peso presentan:

a) Disminucidn de las presiones medias sistdlicas y
diastdlicas.

b) Disminucién de las resistencias vasculares sistd

micas.
c) Aumento en la presidn capilar pulmonar.

Dichos efectos son debidos a la disminucibn de la -
resistencia vascular sistémica y no a la depresidn mio~-
cardica.

La administracién de dosis adicionales producen ate
nuacidén de la respuesta hemodindmica al stress quirlrgi-
co, medida por los cambios en la frecuencia cardiaca y -
la presidn arterial.

Efectos respiratorios:’

Produce depresidn respiratoria y aumento de la re--
sistencia de flujo de las vias aereas.

Efectos a nivel muscular:

Puede producir rigidéz de los mGsculos de la respi-
racidn, por lo que es conveniente usar dosis bajas de --
algin relajante muscular del tipo rio despolarizante an;—
tes de administrar alfentanil para evitar la rigidéz de_:
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la pared toracica.
Dosis:

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

Para induccidn dosis idnica de 300 mcg/kg de peso --
sin embargo se pueden utilizar dosis iniciales de 50 mcg
por kg de peso c¢on una dosis media de mantenimiento de -

15 mcg/kg de peso.

Dosis de mantenimiento en infusidn es de 1.75 -—---

meg/kg/min,

Toxicidad:

- A dosis extremadamente altas o prolongadas pro--
duce particularmente depresidn respiratoria.

- No se han observado efectos teratogé@nicos o mu--
tagenicidad.

Caracteristicas:

- RApida pérdida del conocimiento.

- Inductor agradable.

- Atenba la respuesta a las catecolaminas.

~ Como agente inductor atenGa la respuesta hemodi-
nadmica a la intubacidn y a la incisidn.

- Da lugar a una recuperacidn rapida con igualdad_
analgésica y proteccidn hemodindmica.
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PROPOFOL:
Propiedades fisico - quimicas;

Anestésico -endovenoso no barbitiirico, estercide, --
imidazol o eugenol. Es un compuesto fendlico que perte--
nece a una serie de alkilfencles en los cuales se encon-
trd gue tenia propiedades anestésicas en los animales.

Su f£érmula corresponde al: (17,18, 38)

2 - 6 diisopropilfenol.

(CHj), HC CH (CHj), .

Debido a su alta incidencia de dolor a la inyeccidn
del farmaco y sus reacciones anafilactoides causadas por
el Cremophor El, se decide cambiar su formulacidn; sien--
do actualmente la que se utiliza en clinica, la cual con
tiene: .
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Propofol B L T T e 1%

Aceite de frijol de soya  —=--=-=--- 2.25%
Gligerpl  ——smmmm e e 10%
Fosfitide de huevo  —=—mec—cc—mm—aa—— 1.2%

Es un liquido incoloro o amarillo claro.

Peso Molecular — ===--- e 178
Pka  mmme-=i- ——— - ——-- 11
pH ————— e — Neutro

Es practicamente insoluble en agua; por lo contra--
rio es liposoluble con un coeficiente de particidn acei-
te/agua de 40.4. Su vehiculo de emulsidn lipidica a ba--
se de aceite de soya cuya composicidn es la siguiente:

Propofol - —er—eecmmc e e 2 g.
Aceite de soya purificado  ~—==---- 10 g.
Fosfate de huevo purificado 1.20 g.
Glicerina -= : 2.25 g.
Hidroxido de sodio purificado —_—— 6

Agua bidestilada  —-----mme—e——ae-o 10 ml.

Farmacocinética y Farmacodinamia:

Es un fdrmaco altamente lipofilico, que después de_
haber sido administrado por via endovenosa, alcanza la
barrera hematoencefdlica aproximadamente en 30 segundog:
y se distribuye rdpidamente en tres compartimentos.

1.- Fase de disminucidn, que corresponde a la dis-
tribucidn del farmaco a partir del compartimen
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to sanguineo T 1/2 de 1.8 - 4.1 minutos.

2.- Fase de aclaramiento metabdlico T 1/2 de 34 --
50 minutos.

3.- Condicionada por la lentitud del retorno del -
producto desde los lugares periféricos de alma
cenamiento hacia la circulacidn sanguinea T --
1/2 de 184 - 382 minutos.

Distribucidn:

Después de la administracidn de una dosis de propo-
fol de induccién de 2.5 mg/kg de peso se distribuye de -
la sangre al cerebro f a los tejidos quedando inconcien-
tes los pacientes en aproximadamente 30 segundos, esto -~
muestra que las curvas de concentracidn ~ tiempo indican
gue se distribuye rapidamente del plasma a los tejidos.

Tiene ‘'una vida media de distribucidn de 1.8 a 4.7 -
minutos con una media de equilibrio en sangre de 2,9 ---
minutos. ’ ’

Los volumenes medios de distribucidn del comparti--
mento cerebral es de 13 ~ 171 1lts; y el volumen en esta-
do de equilibrio son de 171 - 349 1lts (17,18,38).

Metabolismo:

El propofol casi en su totalidad es metabolizado --
por el higado, sus metabolitos principales son:
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Propofol B et L et DD e Dt 3%
1,4 Glucurénido de Propofol 40%
4, Sulfato 2,6 diiso propil 1,4 gui-

nol de Propofol  ——=m--—---wco—e—ow 59%

Se sugiere que también existen otros lugares de me-
tabolizacidn como el pulmdn, tubo digestive o los rifio--

nes.
Eliminacidn:

Por su cardcter liposoluble el Propofol nc puede --
ser eliminado por via renal, sin embargo, el 88% de la -
dosis radioactiva administrada, es eliminada por la ori-
na durante 5 dias en forma de metabolitos; la concentra-
cidn de estos es constante en orina durante 24 horas.

Por las heces se elimina el 2%, siendo despresiable
su eliminacidn biliar ya gque ademds el flujo sanguineo -~
hepatico estd disminuido en el paciente anestesiado.

Diez minutos después de la inyeccidn intravenosa de
Propofol, mas del 50% ya ha sido eliminado.

Fijacidn a Proteinas:

BEn individuos sanos se fija a las proteinas plaémé—
ticas en un 98% con una relacidn plasmé/hematies proxima
a uno. El aclaramiento total del Propofol en pacientes -
gue no han recibido otro tipo de medicamentos es de 1.91
a 2.32 lts/min.
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Actividad Clinica.

Efectos hemodindmicos:

P

Produce disminucién de la presidn arterial sis-
tdlica (10-24%) y diastdlica (9-20%), lo cual =~
se debe a la vasodilatacidn periférica.

Aumento de la frecuencia cardiaca (1-8%).
Disminucidn del flujo sanguineo miocdrdico ---
(26%). ,
Disminucidn del consumo de oxigeﬁo por el mio--
cardio (31%).

Bajo volumen latido (9%).

El mecanismo de estos fendmenos ‘esta aclarado por:

4.~
5.~

Vasodilatacidn directa periférica..

Inotropismo negativo. .

Efecto directo sobre la actividad del nodo sinu
sal y sobre la conduccidn atrioventricular.

No provoca arritmias ni isquemia miocardica.
Disminuye la pre y postcdrga.

Efectos Respiratorios:

A dosis de 2-2.5 mg/Kg de peso puede producir apnea
en el 35-84% de los pacientes con una duracidn de 30 se-

gundos a

3 minutos y carece de efecto broncoconstrictor.



40

gfectos sobre la funcién adrenocortical:

a) Inhibe la sintesis del cortisol, bloqueando la -
conversidn de colesterol a pregnenclona.

b

Disminucién de los niveles de cortisol, con do--
sis de 2.5 mg/Kg de peso, recuperandose a los --
140 minutos después de la emersidn de la aneste-

sia.
Efectos Cerebrales:

a) Disminucién del flugo sanguineo cerebral en un -
S1%. .

b) Aumento de las resistencias vasculares‘cerebra-—
les en un 55%.

c) Disminucidn del consumo de oxigeno cerebral en -

el 36%. ’

d) Disminucidn moderada de la presidn intracraneana
y>de la presidén de perfusidn cerebral. por. lo que
no se concidera al propofol como un auténtico -~

.protector cerebral.

Disminucidn de la actividad neuronal, lo cual -
produce los cambios en el E.E.G. por desincroni-
zacifn del patrdn fisioldgico con aumento del --
ritmo alfa y delta.

e

Efectos sobre la funcidn hepdtica y renal:

No se encuentran cambios en las pruebas de funcidn_
hepidtica, unicamente en ocaciones hay elevaCLOn de la --
tasa de bilirribinas y de la fosfatasa alcallna.
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Efectos sobre la presidn intraocular:

Produce disminucidén de la presidn intraocular de un

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

gunda dosis puede producir proteccidn con la estimula---

cidn simpdtica provocada por la intubacidn orotraqueal,-

en la cual no hay un alza significativa de 1la presidn.

Efectos Inmunoldgicos:

a)
b)
c)

No altera los niveles séricos de histamina.

No produce reacciones anafilidcticas.

No altera los niveles séricos de inmunoglobuli--
nas y de Cq del complemento.

Interaccidn con blogueadores neuromusculares:

No se ha observado efecto en la accidn de los rela-

jantes musculares perc en caso necesario se utilizaran -

de preferencia los de tipo no despolarizante.

Efectos Indeseables:

a

S~

b

c)
da)
e)

Dolor en el sitio de aplicacién en un 50% de los
casos.

Efectos excitatorios tales como contracturas mus
culares aisladas o movimientos de las extremida-
des en un 20% o convulsiones en la induccién o -
en la recuperacidn.

Nauseas, vOmitos y cefaléas en un 5 - 10%.
Eritemas cutdneos transitorios 10 - 30%,

Tos e hipo. ’
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BESILATO DE ATRACURTIO::

Historia:

El besilato de atracurio es un relajante nuevo no -
despolarizante, sintetizado y desarrollado por S. Tenla-
ke, en 1379 en la Gran Bretafa. Fué primariamente utili-
zado por Housse y Snaple en animales y posteriormente en
pacientes anestesiados por Payne y Hughes (38,39,40,41,-

43,44,45).
Propiedades fisico-quimicas:
Tiere un peso molecular de 1243.4; es altamente —---
ionizable a un pH normal y de taja solubilidad lipida. -

Se une a las proteinas plasmaticas en un 81.9%/

Su fdrmula corresponde al :

o o]
H.CO i ] OGH
Ve CHZCHZCO(CHZ)SOCC“ZCHZ
N

H.Co ~. .

3 cHy H3C// ol

CH2 ' HZC

H3 ] o 3

OCH



- 43

Mecanismo de accién

Es un relajante muscular no despolarizante gue ac--
tla en la unidn neuromuscular sin causar despolarizacidn
mediante la unidn del atracurio con el receptor de la --
acetil-colina en la placa terminal. Actda blogueando los
canales del sodio y potasio, obstruyendo o impidiendo la
entrada de los mismos, inhibiendo la transmisién colinér
gica en sitios autdnomos.

Efectos Cardiovasculares:

El atracurio a dosis con las cuales se produce una_
relajacidn musculoesquelética adecuada no produce alte--
raciones significativas en las variables hemodinamicas, -
como frecuencia cardiaca, indice cardiaco y tensién arte
rial sistémica; la resistencia vascular periférica dismi
nuye en un 7%, siendo una disminucidn no significativa -
como para producir cambios importantes en las variables_
hemodinamicas.

Produce un blogqueo vagal del 50%; la hipotensidn y_
la bradicardia solo se observan después de utilizar una_
dosis de 4mg/Kg de peso; por lo tanto los efectos cardio
vasculares son minimos después de una dosis de 0.25 a --
0.5mg/Kg de peso por via intravascular.

Higado y Rifiones:

No causa hepatotoxicidad, ni dafio renal y no fequis
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re de la funcionalidad de estos para su metabolismo y --
eliminacién.

Liberacidén de Histamina:

-A dosis clinicas no existe evidencia de liberacidn_
de histamina, sin embargo a dosis mayores {4mg/kg) pro--
duce hipotensidn arterial y bradicardia, las cuales al -
parecer estan relacionadas con la liberacidén 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 experimentacidn.

Barrera placentaria:

El atracurio atravieza la barrera placentaria, pero
en forma limjtada y retardada; experimentalmente en ani-
males, han fallado en demostrar efectos teratogénicos y_
fetotdxicos, ya que ‘el paso del relajante transplacenta-
fiamente fué clinicamente insignificante.-Su baja solubji
lidad lipida, su unidn a las proteinas y su alto porcen-
taje de jonizacién a un pH normal, parecen favorecer su_
paso limitado a través de la membrana placentaria.

Cambios en el equilibrio dcido-base:

Durante la Acidosis metabdlica se prolonga el efec-
to blogueador, prolongando su emersidn.

Durante la Alcalosis respiratoria acorta el tiempo_
de recuperacidn. ’
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Metabolismo:

El metabolismo es llevado a cabo mediante la Reac--
cién de Hoffman; ya que la molécula fué deliberadamente_
estructurada para que su descomposicién se llevara a ca-
bo espontdneamente a un pH fisiolSgico y a una tempera--
tura corporal. En estas reacciones de protén en los ato-
mos alfa carbdn localizados adyacentemente a los atomos_
carbdn-carbonil son &cidos; a un pH fisioldgico, un pro-
tdn se puede disociar en alfa carbén dejando una carga -
electronegativa, esto permite una unidn entre el beta --
carbdn (que se encuentra al final de la cadena interme--
dia del Atracurio) y un dtomo de nitrégeno cargado posi-
tivamente; esta adhesidn nos lleva a la formacidn de una

amina terciaria inactiva.

Presenta ademds otra via metabdlica alterna, median
te la hidrdlisis enzimdtica de ésteres, uniendose a dos_
acidos carboxilicos monocuaternarios y a un dialcohol; -
esta hidrdlisis enzimdtica no es dependiente de la coli-
nesterasa plasmdtica en virtud de que el Atracurio no es

. un éster de la colina.

En disminuciones del pH de 7.50 a 7.35 no se incre-
..menta la duracidn de la accidn del Atracurio, sugiriendo
se que la hidrblisis enzimdtica del ester esta Euncionéﬂ

do mas efectivamente a un pH bajo.

Por lo tanto, su metabolismo y degradacidn son. inde
pendientes de la funcidn hepitica y su eliminacidn no de

pende de la funcidn renal.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevd a cabo en un periodo de seis --
meses, comprendido de Febrero a Agbsto de 1993, en el --
Hospital General Dr. Fernando Quirdz Gutierrez, del ---
I.5,5.5.T.E.

El universo de trabajo estd constituido por pacien-
tes pediétricos'de ambos sexos, los cuales fueron toma--
dos de la programacidn diaria de cirugia: siendo el tama
fio de la muestra de 30 pacientes; tomando como criterios
de inclusidn los siguientes puntos:’

1.~ Pacientes pedidtricos derechohabientes del --
1.S.S.8.T.E. '
2.- Grupo de edad comprendido de 1 a 12 afios.

3.- Estado fisico clasificado en A.S.A. I.

4.~ Programados para procedimientos gquirfirgicos --
cortos} menores de 2 horas. '

5.~ Ambos séxos.

Los criterios de exclusidn fueron:

1.- Trastornos neurolégicos, endocrinolégicos, he--
‘paticos, renales, cardiacos, respiratorios, he
matoldgicos.

.- Historia de asma y alergias previas.
.~ Retraso mental.

2

3

4.- Pacientes menores de 1 afio.

S.- WNifios que recibieron anestesia regional.
6

.- Historia de padecimientos convulsivos.
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Los pacientes recibieron medicacidn preanestésica -
con Midazolam a razdn de 100 mcg por Kg de peso por via_
sublingual 30 minutos antes de la induccidn, asi como, -
Atropina a 10 mcg/Kg de peso por via intravenosa, previo
a la induccidn de la anestesia.

Se monitorizd frecuencia cardiaca y tensidén arte---
rial registrandolas cada 5 minutos con ca;dioscopio, es-
tetoscopio precordial o esofdgico dependiendo del proce-
dimiento quiriirgico y baumandmetro 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 induccién con Propofol a razdrn de 2 mg
por Kg de peso; relajacién muscular con Aéracurio a do--
sis de 300 mcg/Kg de peso y una dosis basal de narcdtico
con Clorhidrato de Alfentanil a dosis de 50 mcg/Kg de ~--
peso; la ventilacidn fué con mascarilla y oxigeno al ~--
100% a razdn de 3.5 Lts/min mediante sistema BAIN pedid-

trico.

Una vez intubado el paciente el mantenimiento de 1la
anestesia fué con Propofol en infusidn continua con una_
concentracidn de 2 mg/ml en solucidén Glucosada al 5% a -
dosis de 12 mg/Kg/hora con disminucién a 8 mg/Kg/hora; -
en base a los signos vitales registrados aproximadamente
a la mitad del procedimiento. La analgesia se mantuvo --
mediante la administracidn en bolos de 15'mcg/Kg de peso
de Clorhidrato de Alfentanil cada 15 minutos y la relaja
cidn muscular se mantuvo con Atracurio a dosis de 150 --
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mcg/Kg de peso cada 30 minutos.

El cierre dé la infusidn se realizd 10 minutos an--
tes de finalizar el procedimiento quirirgico y previa --
aspiracion de secresiones orales y gdstricas, se realizd
antagonismo del opidceo con Naloxona a 5 mcg/Kg de peso_
y Neostigmina a 10 mcg/Kg de peso con atropina para el -
relajante muscular.

La recuperacidn anest@sica fué calificada de acuer-
do a la Escala de Aldrete, llevando a cabo registro del_
tiempo de despertat'(desde el cierre de la infusidn has~
ta la apertura expontdnea de los ojos), orientacién en -
tiempo y espacio y la identificacién de si mismo; asi --
como, el registro de los efectos colaterales, tales como
nauseas, vomito y cefal&a a los 10, 20 y 30 minutos, =--
tanto en guirdfano como en sala de recuperacidn.
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I. 8. s. S§. T. E.

HOSP. GRAL. DR. FERNANDO QUIROCZ G.

CEDULA DE TRECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION:

Nombre:

Edad:
Sexo:

Cédula:

SIGNOS - VITALES:

Previos a la induccién de la anestesia:
T.A. F.C.

Final del procedimiento anestésico:
T.A. F.C.

RECUPERACION ANESTESICA:

calificacién ALDRETE:
Tiempo de despertar { desde el cierre de la

fusién hasta la apertura espontinea de los
ojos):
Tiempo de orientacién en tiempo y espacio:

Tiempo de identificacidn de si mismo:

HOJA 1.

in
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REGISTRO DE EFECTOS COLATERALES:

1.- Nausea:
2.- Vomito:
3.- Cefalea:

HOJA 2,
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RESULTADOS

El universo de trabajo estuvo constituido por 30 pa
cientes, de los cuales 19 fueron hombres (63.33%) y 11 -
mujeres {36.66%); clasificados en estado fisico como =~--
A.S.A. 1 (Tabla 1).

Los rangos de edad fueron clasificados de 1 - 4 afios
siendo 6 nifios (20%); de 5 - 8 afios 14 nifios (46.66%) y_
de 9 - 12 afios 10 nifios (33.33%) (Tabla 2).

El peso corporal oscild entre 1l - 43 Kg con un pro
medio de 23.36 Kg (Tabla 3, Grdfica VI).

El tiempo anest&sico mantuvo un rango de 25 100 mi-
nutos con un promedio de 53.66 minutos; manteniendo un -
tiempo quirirgico de 15 - 90 minutos como rango y un pro
medio de 43.3 minutos (Tabla 4, Grafica I).

Las técnicas quiriirgicas llevadas a cabo fueron:

9 circunciciones (30%); 16 amigdalectomias (53.33%}
1 osteosintesis de radio (3.33%); 1 rotacidn de colgajo_
(3.33%); 1 reseccidn de quiste (3.33%); 1 cistolitotomia
(3.33%} y una colocacién de expansores {3.33%) (Tabla 5).

El consumo de infusidn de Propofol oscildé en un ra-
go de 2.2 - 8,0 mg/min. con un promedio de 4.63 mg/min._
(Tabla 6, Grafica III).
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El consumo total de Propofol incluyendo las dosis -
de induccibn y mantenimiento se encontrd cn un rango de_
111 - 590 mg. con un promedio de 289.9 mg. (Tabla 7, -~
Gréafica II).

El Clorhidrato de Alfentanil mostrd un consumo to--
tal con un rango de 0.8 - 4.1 mg. con un promedio de =--
2.1 mg. incluyendo dosis de induccidn y mantenimiento -=
{Tabla 7, Grafica 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 induccidn y mantenimiento (Tabla 7, Grafica 1V).

Los cambios hemodinémicos observados durante los --
diferentes periodos del estudio fueron: La frecuencia --
cardiaca; a nivel basal se observd 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 relacién a los valores
basales. Durante el periodo postanesté&sico la frecuencia
cardiaca aumentd a 103.5 latidos por minuto, correspon--
diendo al 0.02% con respecto a la basal (Tabla 8, Grafi-
ca VII).

En promedio la presidn arterial sistdlica disminuyd
en el periodo transanestésico a 110.6 mm Hg en relacidn_
a la basal de 112 mm Hg, correspondiendo a un 0.02% de -
diferencia, mostrando ‘aumento a 115 mm Hg en el postanes
tésico (Tabla 9, Grafica VIII).



La presidn arterial diastdlica mostrd 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
tando a 78.3 mm Hg en el periodo postanestésico (Tabla 9
Grafica VIII).

En la presién arterial media se observd 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 periocdo postanestésico (Tabla 9, Grafica --
VIII}.

La emersidn anest&sica posterior a la suspencidén -~
de la infusién del Propofol, fué calificada con el tiem-
po de recuperacién de la conciencia, siendo en un rango_
de 10 a 30 minutos con un promedio de 20 minutos; inclu-
yendo apertura espénténea de los ojos, orientacidn en --
tiempo y espacio y la identificacidn de si mismo; obte--
niendo una calificacidn 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 nduseas, vémito y cefa
lea.

En 2 pacientes se observaron reacciones tales como_
probables alucinaciones manifestadas con sonrisa y expre
sién de terror, correspondiendo al 6.6% de los pacientes.
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TABLA 1

DISTRIBUCION POR "SEXO

No. PACIENTES PORCENTAJE
MASCULINO 19 © 63.33 %
FEMENINO o1 36.66 %

TABLA 2

RANGO. Y DISTRIBUCION POR EDADES

EDAD No. PACIENTES PORCENTAJE
1~ 4 6 20 2
5 -8 14 46.66 %

9 - 12 10 33.33 1
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TABLA 3

PESO CORPORAL DE PACIENTES

RANGO PROMEDIO

11 - 43 Kg. 23,36 Kg.

TABLA 4

TIEMPOS QUIRURGICO ¥ ANESTESICO

TIEMPO RANGO PROMEDIO

ANESTESICO 25 - 100 min. 53.66 min.

QUIRURGICO 15 - 90 min, 43,33 min.
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TABLA S

CLASIFICACION DE LA TECNICA QUIRURGICA

TECNiCA QUIRURGICA No. PACIENTES PORCENTAJE
' AMIGDALECTOMIA 16 53.33 %
CIRCUNCICION 9 30 %
OSTEOSINTESIS 1 3.33 %
ROTACION DE COLGAJO 1 3.33 3
RESECCION DE QUISTE 1 3.33 %
CISTOLITOTOMIA 1 3.33 %

COLOCACION DE EXPANSORES 1 ' 3.33 %
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TABLA 6

DOSIS DE INFUSION DE PROPOFOL

mg/min. No. PACIENTES PORCENTAJE
2.2 1 3.33 %
2.0 1 3.33 %
3.0 1 3.33 %
3.2 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 4 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 3
8.0 2 6.66 %

La concentracidn de Propofol .a 2 mg/ml. en Solucidn
Glucosada al 5%.
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TABLA 7

CONSUMO TOTAL DE FARMACOS

FARMACO RANGO PROMEDIO

PROPOFOL 111 - 590 mg. 289.9 mg.

CLORHIDRATO DE
ALFENTANIL .8 - 4.1 mg. 2.1 mg.

BESILATO DE
ATRACURIO 5.2 - 17.5 mg. 10.35mg.

Incluye dosis de induccidn 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 lét. X min.
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TABLA 9

S

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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DISCUSION

La experiencia en Anestesia Total Endovenosa, ha si
do estudiada en pacientes adultos, siendo Browne, Wolf -
y Prys-Roberts (1990) guienes utilizaron esta técnica pa
ra el uso pedidtrico de Propofol y Alfentanil (5).

A pesar de gue hay un gran aclmulo de informacidn -
clinica y farmacoldgica del Propofol; son pocos los re--
portes sobre su farmacocinética en nifios (6,9).

En general el temor del paciente pedidtrico ante la
aplicacién de la mascarilla, ha desplazado a la aneste--
sia general inhalatoria, por lo gue en la actualidad son
mas aceptadas las técnicas endovenosas que condicionan -
un riesgo anesté&sico menor ademis de que la emersidn es_
mas tranguila (1,2,11).

La induccidn de la anestesia depende tanto de la do
sis como de la velocidad de inyeccidn. 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-
dicacidn preanestésica, lo cual permite una reduccidn de
la dosis de induccidn.

En el mantenimiento de la anestesia se utilizan do-
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sis de infusidn continua a razdén de 12 mg/Kg/hora, basa-
do en el sistema microconstante farmacocindtico para el
Propofol reportado por Mauricio y cols. (7), teniendo en
cuenta que los requerimientos en el paciente pedidtrico__
son mayores.,

Los cambios cardiovasculares reportados tanto en --
frecuencia cardiaca como en presidén arterial sistdlica,-
diastdlica y media correspondieron al 0.01 - 0.02%, sien
do minimos con respecto a las cifras basales; teniendo -
en cuenta gue no solo intervinienen los efectos del Pro-
pofol (17,18,38); sino del narcético como es el Alfenta-
nil (26,27,36,37,38,42).

La incidencia de efectos indeseables tales como nau
seas, vomito y cefaléa es de un 5 - 10%; sin embargo, en.
el presente estudio los resultados fueron del 0% aun con
el uso del narcético (Alfentanil) (17,18,23).
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CONCLUSIONES

Podemos establecer las siguientes conclusiones:

1.-.

El Propofol es un agente anestésico si no ideal
si Gtil y seguro para el uso en induccidn y -~
mantenimiento de la anestesia en pacientes pe-

didtricos.

Los cambios hemodindmicos encontrados fueron -
minimos en el lote estudiado.

La asociacidn de Propofol - Alfentanil - Atra-
curio, para el mantenimiento de la Anestesia -
Total Endovenosa, proporciona condiciones anes
tésicas adecuadas para diferentes procedimien-
tos quirdGrgicos pedidtricos.

La asociacidn de drogas con una vida media de_
eliminacidén corta y con las caracteristicas =--
propias de ‘cada una, proporciocna una recupera-
cidén répida, tranguila, sin fendmenos excitato
rios, ni recuerdos desagradables.

Fué comprobado que el consumo de Propofol en -
los nifios, es mayor a la del paciente adulto,-
debido a la actividad metabdlica en el nifio.
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El consumo total de medicamentos estd en rela-
cidn directa al peso corporal; por lo tanto, a
mayor peso mayor dosis requeridas.
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SUMARTIO

Se llevé a efecto un estudio del Propofol como agen
te anesté&sico de induccidn y mantenimiento en pediatria,
asociado a Clorhidrato de Alfentanil. :

La muestra consistid en 30 pacientes pediftricos de
1 a 12 afios, masculinos y femeninos, clasificados en -~
A.S.A. I.

Recibieron medicacién preanestésica con Midazolam -
100 mcg/Kg de peso por via sublingual y atropina 10 mcg_
por Kg de peso via intravenosa, previo a la induccidn.

El tiempo anestésico promedio fué de 53.66 minutos_
y quiriirgico de 43.3 minutos.

La dosis de infusidn promedio de Propofol fué de --
4.63 mg/min., con un consumc total, incluyendo dosis de_
induccidn y mantenimiento de 289.9 mg.

Los cambios hemodindmicos observados fueron minimos
en el lote estudiado, siendo estos no significativos.

La recuperacidn anestésica fué en promedio en un ~--
tiempo de 20 minutos, recibiendo una calificacidén de Al-
drete de 8 - 9 al salir de la sala de quirdfanos.

Los efectos colaterales fueron negativos en el 100%
de los pacientes. '
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