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Propofol/Alfentanil en infusién continua para

Anestesia General Intravenosa Total (AIVT).



RESUMEN:

La anestesia inlravenosa cobrd auge a partir de 1969 con la
aparicion de analgésicos opidceos potentes, como el fentanl, el
sufentanil y el alfentanil. El objetivo del cstudio fue valorar si la
analgesia producida por propofol/alfentanil es adecuada en la anestesia
intravenosa total de acucrdo a los cambio hemodinimicos en
comparacion con propofol/fentanil. Sc incluyeron 35 pacientes para
cirugla abdomino-pélvica electiva o de urgencia de ambos sexos, ASA
(SOCIEDAD AMERICANA DE ANESTESIOLOGIA) I-11, divididos
en 2 grupos: grupo A cstudio (20 pacientes) y grupo B control (15
pacicntcs),’Los métodos estadisticos utilizados fueron la t de Student y
la t pareada. Durante el periodo transanestésico los par:imetros :
hemodindmicos observados en el grupo A fucron: prcsic'm arterial media
(PAM) 95.2 +/- 5 mmHg,y frecuencia czirdfa’czi (FC) vde 88.6 +/- 12.2
lat/min y cn ¢l grupo B: PAM 86.1 +/- 4.2 mmHg y FC de 81.1 ’+/-- 5.5
lat/min, estadisticamente significativo (p<6;05), sin . énib‘airgo,k
clinicamente presemaronvcslabilidad heinodinamica; y para ;:l ;icrio‘do

postanestésico se observé en ¢l grupo A: PAM Y FC de 1002 +/- 8.8



mmi{g y 87.6 +/- 10.9 lat/min respectivamentc y para el grupo B: PAM
y FC de 88.4 +/- 2.1 mmHg y 85.2 +/- 2.6 lat/min respectivamente,
estadisticamente significativo (p<0.05). A ningan paciente de ambos
grupos se le revirtio el efecto del opidceo. Conclusion: la analgesia
producida por alfentanil a las dosis utihzadas en este estudio son
adecuadas para alcanzar el plano anestésico-quirirgico para cirugla

abdomino-pétvico en la anestesia intravenosa total,



SUMMARY:

Intravenous anesthesia has become popular since 1969 as a result
of the diseovery of more powerful intravenous anesthetics such as
fentanyl, sulfentanil and alfentanil. The aim of this study is to see
whether or not the intravenous anesthesia with propofol/alfentanil is
adequate in compan'son to the one given with propofol/fentanyl.
Cardiovaseular stability was taken into account.

Thirty five men and woinen patients underwent gastrointestinal and
pelvfc elective and emergeney surgeries. The patients were all classified
ASA I,

The patients were divided into group A and group B. Group A was
composed of twenty patients who constituted the study group. Group B
was composed of fifteen patients who constituted the control group.

The statistical analysisbof the results was made with the Studeht t
test and the paired t test.

The mean arterial pressure and the heart raté WErc both monitored.
during the ancsthesia.

A mean arterial pressure of 95.‘2 +/-"5 mm Hg and heart rate or

88.6 +/- 12.2 beats for minute were pbscfved within group A; whereas a-



a mean arterial pressure of 86.1 +/- 4.2 mmkHg and a heart rate of 81.1
+/- 5.5 beats for minute were observed within group B.

Statiscally, this data are significative ( p< 005 ); however
hemodinamic stability was obseved.

By the time patients were in the post anesthesia care unit, a mean
arterial pressure of 100.2 +/- 8.8 mmtg and a heart rate of 87.6 +/-10.9
beats for minute were registeres in group A. A mean arterial pressure of
884 +/- 21 mmHg and a heaﬁ rate of 85.2 +/- 2.6 beats for minute
were registered in group B. Once again, this data are
statistically significative ( p<0.05 ). There was no need to reverse the
narcotic éffecté in both groups,

Conclusion: When gastrointéstinal‘ and - ‘pelvic surgéry are
performed, the surgical stage of the intravenous anesthesia can be
achieved thanks to tf\e analgesia pxq\}ided by alfentanil at the doses

recommended in the study.
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INTRODUCCION:

Durante muchos ailos, la anestesia general se realizo recurriendo
a un anestésico volatil que se empleaba como agente tnico, aunque no
debemos olvidar a los pioneros que utilizando protoxido de nitrogeno,
escribieron paginas brillantes en la historia de la anestesia.

En-una u otra circunstancia, el fin {nico y Oltimo era asegurar la
pérdida de la conciencia, conseguir una relativa supresion de la
percepeion dolorosa y alcanzar algo asi como un esbozo de relajacion
muscular,

Los primeros anestésicos tales como el éter y el .cloroformo,
tenian en efeclo, suficiente pote;lcia para que con ellos se pudiese
alcanzar algo a lo que se dio en llamar “plano suficiente de anestesia”.

LQué era en realidad este “plano suficiente de aneétesfa? Algo
qué hoy nos produce terror, pueé llegaba a él a través de una depresion
‘que se extendia desde el cortex a los distintos niveles dei sistema
nervioso central, para afectar en definitiva, profun.damént‘e, a un cierto
nimero de funciones vitales tales como la respiracion y la circulacion
al precio de una intoxicacion diﬁdilmeﬁtc controlable sobre cuyo riesgo |

no es necesario que nos extendamos. (1)



La anestesia intravenosa cobro importancia desde principios de
siglo, con el uso de agentes derivados del opio, como la morfina, y a
través de otros productos. (4)

Mas adelante hicicron sy aparicion los barbitaricos, de éstos es el
tiopental el que ha funcionado desde 1944, cl cual se encomendo
principalmente la mision de asegurar la induccion de la anestesia la
cual permitia como ventaja méxima, acortar el tiempo necesario para la
pérdida de la conciencia del enfenno suprimiendo la desagradable
fase de excitacion que era {a regla en la induccion con los agentes
volatiles entonces utilizados. (2)

Comienza entonces un periodo que ya no terminard, al menos
hasta  nuestros dias, el caracterizado por la asociacion de varios
agentes para la consecluencia de una anestesia general.

El siguiente paso fue el dado al asociar los barbitiricos a los
agentes gaseosos, y rapidamente se demostr() que las asociaciones de
los diversos agentes resultaban beneficiosas en el scnﬁdo ac pérmitir
una disminucion de las dosis totales que cada uno de ellos habrian

sido necesarias en el caso de emplearlos solos como agentes (inicos.(3)



La téenica se enriquece con un nuevo producto, que enseguida
ocupa un lugar de excepeion. liste producto fue el curare, era
pertinente separar los conceptos, y comenzo a hablarse como de dos
cosas diferentes, de “pérdida de conciencia” y de “supresion del tono
muscular”,

En efecto, en intervenciones quirirgicas muy dolorosas se puso
de manifiesto que el barbitirico y el protoxido de nitrogeno no eran
suficientes para realizar anestesias sin incidentes. En esos casos,
volvieron a los agentes volatiles como halotano, éter y cloroformo, con
los que lograban bloquear las reacciones neurovegetativas, sin que
apareciese la importante depresion cardiovascular y respiratoria que
provocan obligatoriamente las dosis elevadas de barbitaricos.(1)

En la idea de aumentar el factor analgésico de la anestesia se
comenzd a utilizar ja morfina y sus derivados.

En razon de sué numerosos efcctds secundarios y de su largo
tierﬁpo de accion, que acarreaba despertares muy tardios e importantes
depresiones respiratorias al final de la interveucion, su empleo fue muy

limitado.



Sin embargo, fueron muchos los autores que reconocieron que
con la administracion de morfina durante la anestesia se reducian de
forma notable las cantidades de anestésicos generales utilizados y se
atenuaban las reacciones neurovegetativas tan frecuentes en el curso de
ciertos actos quinirgicos.

A partir de 1973? la nocidn de la anestesia general se escinde en
los que parecia ser sus tres elementos proncipales: a) pérdida de la
conciencia, b) disminucion del tono muscular, y ¢) supresion de la
percepcion dolorosa, y en consccuencia de las reacciones
neurovegetativas por ella producidas.(4)

Es proi)ablc que la separaci()ﬁ de los diferentes clementos que
constituyén la anestesia general haya sido demorada por el hecho de
que los anestésicos generales son todos, en mayor o menor grado,
susceptibles de hacer aparecer a diferentes dosis la - hipnosis, la
rélajacién muscular y la analgesia,

Es importante hacer énfasis de la importancia que ha generado cl
desarrollo de anestésicos endovenosos, los cuales son mgllds tbx’icos,

que los anestésicos inhalatorios usados en los quiréfanos.



Asi, tenemos que éste es el inico medio disponible para prevenir
la contaminacion.(4) |
A parir de 1951 en Francia tras los trabajos de Laborit y
Huguenard, Hevo a una nueva definicion de anestesia general (1)
A partir de entonces la anestesia general se define como un todo,
de cuatro elementos;
- HIPNOSIS
- RELAJACION MUSCULAR
- ANALGESIA

- PROTECCION NEUROVEGETATIVA

COMPONENTES FUNDAMENTALES

DE LA ANESTESIA
.,
ANALGESIA  PROTECCION
A PNV NEUROVEGETA-
“\TIVA
HIPNOSIS H RM RELAJACION
MUSCULAR
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Cada une de clos se obticne pracias a la utilizacion de fimacos
diferentes, combinados adecuadamente y que proporcionan  unas
excelentes condiciones de operabilidad con intoxicacion minima v,
recuperaciones muy rapidas, pues al existic entre estos productos una
interesante seric de interacciones, su posologfa se ve disminnda en
forma importante.

También aparece un nuevo concepto, ¢l de que no siempre serd
necesario utilizar los cuatro elementos de la anestesia general,

Esto cobra auge importante debido a la aparicion de analgésicos
opidceos potentes, y relajantes musculares con diferentes
caracteristicas, tiempo y mecanismo de agci('m, modificando el curso
dela anesfesia trascendentalmente. |

Con ¢l paso de }os afios y sobre todo de la década anterior cobra
un auge importante y fundamental en el desarrollo de la‘anestesiologia,
lé anestesia general‘ con fanmacos administradés por via intravenosa
exclusivamente.  En este tipo de técnica anestésica se tiene’ cdmo
elementos principales a un analgésico potente (opiaceo), un hi.phét:ico y

un relajante muscular.



Fundamentos tedricos de las técnicas de administracion de
farmacos intravenosos.

El objetivo de la administracion de anestésicos (intravenosos o
inhalatorios), es alcanzar 6 mantener rapidamente niveles de anestesia
y posteriormente conseguir una rapida recuperacion al acabar su
administracion.

Antes ¢l uso de farmacos por via intravenosa (IV) estaba limitado
por las propiedades de los formacos 1V de que se disponia. La idea
pricipal ha sido proporcionar farmacos con aclaramiento plasmatico
rapido y una corta vida de eliminacion. Estos cambios en las
caracteristicas farmacocinéticas de los agentes 1V disponibles en la
actualidad ha conducido a que su utilizacion no se reserve
exclusivamente para la induccion, sino también se utilicen para el
mantenimiento de 1a anestesia. |

Para mantcner la anestesia se han empleado frmacos IV
mediante la  administracion de dosis eclevadas ﬁniczis, 0 dosis
intermitentes menores o bien la infusién continua. Una dosis eievéda :

tnica 1V, produce concentraciones plasmaticas excesivas por encima



de valores terapeaticos. Lo anterior se puede decir es importante
porque ocasiona efectos secundarios muy delicados. La
administracion de bolos intermitentes no produce ese pico
exageradamente alto, pero ocasiona continuos cambios en las
concentraciones plasmdticas y en los efectos hemodinamicos.

Para consegnir una concentracién estable de un firmaco sc
requicre su infusion continua en consonancia con sus propiedades
farmacocinéticas. Esto tedricamente conllevard a un mejor control de
la profundidad de la ancstesia, una reduccion en la cantidad total de
farmaco utilizado y, una mds ripida recﬁperacién dela ancst.csia tras
cesar la pérfusic’m. La administracion IV dg un firmaco para conseguir
una conccﬁtmcién plasmatica predeterminada tahrpoco es 1a situacion
optima, dado que la proﬂmdidad de la anestesia estard influenciada no
slo por la concentracion del farmaco, sino también por el grado de
es‘timulos aplicados al paciente. Esta variabilidad, que depehde de los
estimulos qilirixrgicos y dé Ia farmacodinamia, implica qde cualquier

técnica de administracion de farmacos por via IV permita  al



anestesiologo ajustar las concentraciones plasmaticas del farmaco
anestésico segin Ia situacion quinirgica y la respuesta del paciente. (6)

Hay que considerar que una vez que sc aleance el equilibrio
relativo, la concentracion del farmaco en el receptor o cerebro seguird
igual, por lo tanto, cuando se desarrollan esquemas de dosificacion de
farmacos se deben considerar siempre sus  caracteristicas
farmacocinéticas.  Para alcanzar rdpidamente una concentracion
plasmatica determinada con farmaco 1V, se requiere una dosis de carga
y una perfusion que disminuya exponencialmente, para proporcionar
un incremento posterior en la conccntmcibn plasmética ‘delervminada
con el caleulo inicial, se necesita una dosis de carga complementaria y
un incremento en la velocidad de petﬁlsién. En ultima instancia el
éxito de la anestesia IV dependerd de su capacidad de proporcionar
. resultados y ventajas comparables a la de los anestésicos inhalatorios
potentes.

Por gjemplo:  etomidato,  propofol, feni:im'l, alfenfanil;
proporcionan un. tdpido comienzo de la anestesia, una fase de

mantenimiento estable y una rapida recuperacion.



El desarrollo de nuevos anestésicos 1V y de técnicas de
administracion  ha posibilitado que estos agentes puedan ser
administrados de forma similar a como se realiza con los anestésicos
inhalatorios.  Por lo tanto se deben conocer los principios
farmacocinéticos y farmacodinamicos que guian la anestesia IV y los
aparatos utilizados para su admixﬁstrécién optima. (7)

A comntinuacion se presenta un esquema de modelo
farmacocinético tricompartimental que muestra los procesos basicos

que suceden tras la administracion [V de un farmaco. (4)

DOSIS

v2 ki ki3 V3
| K21 Kil|

Kel

Compartimiento-efectos

Kel = Constante de eliminacion.



K12 y K21 = Constantes de intercambio entre el primer
compartimiento y ¢l segundo.

KI3 y K31 = Constantes de intercambio entre el primer
compartimiento y el tercero.

Histeresis = Es el tiempo que tarda un farmaco desde su

administracion 1V hasta llegar a su sitio de accion.

En altima instancia el éxito de la anestesia intravenosa dependerd
de su capacidad de proporcionar resultados y ventajas comparables a

la de los anestésicos inhalatorios potentes.

Las propiedades farmacologicas y fisicoquimicas de las que un
anestésico intravenosq ideal‘dcbe poseer incluyen:

1.- Elevada solubilidad en agua, no irritante a los tejidos y estable
en solucion con una prolongada vida.

2.- Un rapido (tiempo de circulaciéon brazo-cercbro) ¢ igual
induccion de anestesia sin altéraciones it la actividad excitatoria,

3.- Sin reacciones de hipersensibilidad.
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4.- Carente de efectos depresores sobre los sistemas
cardiovascular y respiratorio.

5.~ Producir disminucion del metabolismo de organos principales
que excedan el decremiento de la perfusion de organos.

6.- Rapida climinacion (corta vida media de climinacion) y/o
biotransformacion en inactivo, sin metabolitos toxicos para minimizar
su acumulacion con administracion prolongada.

7~ Rapida c igual emergencia sin efectos secundarios y
subanestésicos.

8.- Propicdades analgésicas post-operatorias con‘ niveles
subanestésicos,

La anestesia intravenosa total (AIVT) tipicamente involucra uso
de una combinacion de hipnético/sedante, analgésico opiode y droga

relajante neuromuscular,

ALFENTANIL:
La mejor comprension de las acciones de los fdrmacos opidceos
ha estimulado la bisqueda de compuestos mas especificos y menos

toxicos.



En 1969, esta busqueda resultado en el desarrollo del opidceo
sintético  Hamado fentanil. Aunque el fentanil esta relacionade
estructuralmente con la meperidina, es un analgésico mds potente con
una duracion de accion mas corta.  El sufentanil, un compuesto mas
potente que el fentanil, pero de duracién de accion mas corta, fue
sintetizado en 1974.  En comparacion con ¢l fentanil, el sufentanil
demostro ser superior en bloquear las respuestas del estrés y podria ser
apropiado para los procedimientos quinirgicos mas prolongados,

En anestesiologia, se utilizan opiaceos para - proporcionar
sedacion preoperatoria y analgesia ifra y  postoperatoria.
Recientemente, se han utilizado grandes dosis de opidceos para
induccién de la anestesia, en un intento para proporcionar eStabilidad
cardiovascular y limitar las respuestas neurovegetativas. Todos los
opidceos utilizado§ clinicamente pueden causar depresion respiratoria,
lo cual puede resultar en una hospitalizacién mas prolongada para el
paciente ingresado originalmente para cirugia en el mismo dia. El
opidceo ideal en este ambiente deberia tener un amplio margen de

mocuidad y una accion de comienzo ripido y corta duracion, y que al



mismo tiempo proporciona analgesia, anestesia y , posiblemente
aminesia,

El clorhidrato de alfentanil es un nuevo opidceo sintético derivado
del fentanil. Sintetizadv por primera vez en 1976.

El alfentanil es un monoclorhidrato  de  N-(1-(2-(4-etil-4,5-
dihidro-5-0x0-1 H-tetrazol-| -il) -4-(metoximetil)-4-piperidinil-N-

finilpropanamida.

Fentanll
H
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9
N~ C~CH,~CH,

Sulenianl
CH,0CH,
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Alantanit
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ESTUDIOS EN ANIMALES:

En los estudios realizados en animales, el alfentanil ha
demostrado ser aproximadamente 140 veces mds potente que la
meperidina, 30-73 veces mas potente que la morfina, tener la cuarta
parte de potencia que ¢l fentanil y la sexagésimasexta parte de potencia

que el sufentanil como analgésico. (8)

ESTUDIO EN HUMANOS:

POTENCIA Y COMIENZO DEL EFECTO:

La potencia analgésica y el comienzé del efecto del alfentanil el
sujetos humanos semetidos a varios procedimientos quirirgicos son
semejantes a los observados en animales. Dependiendo del tipo y la
duracién de la eirugia, el alfentanil tiene aproximadamente de una
cuarta a una décima parte de la potencia del fentanil sobre‘ una base de
peso, y tiene apioximadamentc un tercio de la duracién de accion del
fentanil. En varios procedimiemos relativamente no estresantés‘con
una duracién aproximada de 10 minutos, se encontrd que una dosis
inicial de carga de aIfenténil en una relacién 4:1 en comparacion con el

fentanil, proporcionan proteccion contra las respuestas hemodindmicas
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a las manipulaciones quirirgicas. Para los procedimientos de mayor
duracion (20-30 minutos) podria requerirse una relacion de 10:1
(alfentanil/fentanil). Por lo tanto, la potencia relativa del alfentanil y el
fentanil depende de la situacion clinica especifica y del punto final
clinico deseado. Hay poca informacion disponible acerca de Ia
potencia comparativa del alfentanil y el sufentanil en humanos. Como
el sufentanil es 5-10 veces mas potente que ¢l fentam; se espera que
sea 20-40 veces mas potente que el alfentanil,

Cuando se usa para induccion el alfentanil tiene un comienzo de
accion significativamente mas rdpido que el f‘entanil’. (9)

Los reflejos son suprimidos al méximo, determinados por la falta
de respuesfa aa voz y a la colocacion de una via derea nasofaringea,
después de 1.5 a 2' minutos, con supresion significativa a los 30
segundos. También se encuentra que las alteraciones
eiectroencefhlogréﬁcas se presentan en forma signiﬁ‘cativanleme mnds
rapida con el alfentanil(media: '“ minutos) quc‘ con ¢l fentanil (meQia:
6.4 minutos). Annque el tiempo para el comienzo de acci611 del

alfentanil es mds corto que de cualquier opiiceo, sigue siendo
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significativamente mds prolongado que el tiopental, que es ¢l agente
inductor de referencia. Con todos los opidceos, fa velocidad del
comienzo de accién depende principalmente de factores tales como la

dosis, la velocidad de administracion y la premedicacion.

RELACION ENTRE LA CONCENTRACION PLASMATICA
Y EL EFECTO:

Suponiendo una relacion directa entre la concentracion plasindtica
del alfentanil, su concentracion en el sitio de accion y la intensidad de
su efecto, parece ser que podria requerirse diferentes concentraciones
para bloquear los estimulos quinirgicos de varias infensidades. Por
ejemplo, cuando se usé alfentanil en combinacioén con una mezcla de
déxido nitroso-oxigeno para cirugia abdominal inferior, se requirieron
concentraciones plastnaticas medias en el intervalo de 322-338 ng/ml
para - proporcionar . anestesia- adecuada - durante  la cinigia
intraabdominal, pero para bloquear las respuestas al cierre quinirgico |
dél abdomen fueron suficientes concentraciones mas bajas (por

cjemplo, 250 ng/ml),



En otro estudto, las concentraciones plasmadticas medias de 200-
400 ng/ml fueron adecuadas para cirugia intraabdominal y las de [00-
200 ng/ml para cirugia superficial. Cuando se usa alfentanil para
suplementar anestésicos inhalados, una concentracion media de 200-
500 ng/ml deberd proporcionar analgesia adecuada y proteccion contra
los estimulos quin’trgicps. El uso concomitante de ofros fanmacos por
parte del paciente también puede cjercer influencia en el efecto
analgésico y anestésico. La medicacion preanestésica con lorazepam,
diazepam o propanolol reduce fos requerimientos del alfentanil durante
toda la operacion, asi como la frecuencia de los épisodios
hipertensivos. (10)

El cohcepto de un intervalo terapeitico (ventana terapeutica) ha
sido definido para _muchos farmacos.  Sin embargo el interyalo
terapeiitico de los opidceos puede variar en forma substancial en un
grupo de pacientes en observacion, y depende pdncipalmetlte de fa
presencia de otros agentes anestésicos. Hay poca informacion
dispoﬁible acerca del efecto de varios estados patoldgicos, la edad‘ oel

uso concurrente de otros farmacos sobre el intervalo terapeutico de los
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opidaceos. En la prictica clinica la dosis de un opidceo a menudo es
ajustada para obtener el efecto deseado. Debido a la accion de
comienzo rapido y corta duracién del alfentanil, se espera obtener

ficilmente un control rapido de las respuestas hemodinamicas.

FARMACOQCINETICA:

El alfentanil tiene propiedades fisicoquinicas (inicas, que son
particulannente  imnportantes en la  caracterizacion  de su
farmacodinamica en los humanos. Igual que otros derivados del
fentanil, el alfentanil es una amina terciaria. Con una‘constzmtc de
ionizacion de 6.5, aproximadamente 90% del alfentanil permanece no
ionizado en el pH fisiologico, lo cual _es'4-lO veces mayor que la
fraccion no ionizada de otros opidceos. La liposolbilidad del
alfentanil, medida por medio del cocﬁci‘cﬁte de particion entre las fases
heptdnica y acuosa, ¢s intermedia entre la del‘ fentanil, que- es
intensamente lipéfilo, y la morfina, qué es muy poco soluble..

ABSORCION: Hasta la fecha, hay: poca informacion disponfble

acerca de la absorcion de alfentanil después de su administracion por
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diferentes vias. Los estudios futuros deberan definir la cinética del
alfentanil en las vias de administracion seleccionadas.

DISTRIBUCION: Después de su inyeccion intravenosa, el
alfentanil se distribuye en el cuerpo de acuerdo con un modelo
compartimental doble o triple. Cuando el alfentanil es descrito por
medio de un modelo de compartimiento triple, se han obtenido valores
de la vida media de 1.3, 9-14 y 70-99 minutos, para las fases de
distribucion rapida, distribucion lenta y eliminacion, respectivamente.
Aproximadamente 90% de la dosis es eliminado del plasma en los
primeros 30 minutos después de una inyeccion intravenos# Lsta
ripida declinacion inicial de la concentracion plasmética se debe
principalmente a.la distribucion del alfentanil en érganos altamente
perfundidos, tales como el cerebro,

El alfentanil se fijaa las_ proteinas plasmaticas en un grado mayor
que cualquier otro narcotico opidceo. Tiene una fuerte afinidad por la
glucoproteina dcida alfa-l (GAA), -y existe una lineacién lineal
significativa entre la concentracion de GAA y la fraccion libre del

alfentanul. El alfentanil tiene un grzido moderado de afinidad de
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fijacion a la albumina y se fija en forma insignificante a otras
fracciones protéicas o a los eritrocitos. En un intervalo de
concentraciones plasmaticas de 10-100 ng/ml, aproximadamente 90%
del alfentanil se fija a las proteinas del plasma.

Sin embargo, en concentraciones plasmaticas muy altas, ¢l
alfentanil exhibe fijacion no lineal, lo cual resulta en una reduccion del
porcentaje fijado. Con las concentraciones de menos de 100 ng/ml y
menores de 1.0, 10 y 100 mcg/ml, respectivamente, la fijacion de
alfentanil a las proteinas plasmaticas es de alrededor de 89, 84, 67 y
35% respectivamente. Es sumamente probable que ésta falta de
linearidad, sea resultado de la saturacion de algunos sitios de fijacion

en las proteinas plasmaticas, en particular los de la glucoproteina dcida

alfa-1.

Varios investigadores que han evaluado la farmacocinética del

alfentanil consecutiva a la administracién de dosis intfavenosas de 50-
125 meg/kg han demostrado concentraciones plasmaticas maximas en
el intervalo de 0.5-.0 mcg/m! de uno a dos minutos después de la

inyeccion intravenosa.  Sin embargo, en todos estos estudios el
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alfentanil fue medido en sitios venosos. Una concentracion plasmatica
mas alta de alfentanil en la sangre arterial antes de que concluya la fase
de distribucion podria resultar en una fraccion libre mds alta, lo cual
puede ser considerado como una ventaja, ya que el alfentanil libre es ¢l
que atraviesa la bamrera hematoencefalica y ¢s responsable de sus
efectos farmacologicos. En los humanos, ¢l alfentanil tiene un
volumen de distribucion cn estado estable relativamente pequefio, que
es entre 0.35 y 1.0 L/kg, osea, 10-20% del volumen correspondiente del
fentanil y 20-50% del volumen del sufentanil.

El volumen de distribucion mas bajo del alfentanil ¢s resﬁltado de
su mayor grado de fijacion protéica y su liposolubilidad mas baja, No
hay int‘onﬁacién disponible de la captacion real de alfentanil por los
organos en los humz_mos‘ En un estudio en ratas con radiografia de
cuerpo entero, s¢ demostro que hay una extensa distribucion y que las
concentraciones més altas a los 8 minutos se encuentran en cl higado,
el riiion, el pulmon y el misculo esquelético, y que la concentracion
mds baja es la cerebral, ElValfenta‘nil atraviesa la placenta con una

relacion fetal/materna de aproximadamente 0.3. (1)
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METABOLISMO Y ELIMINACION: En los estudios apimales,
¢l alfentanil es metabolizado casi totalmente por el higado, en un gran
nimero de metabolitos inactivos, con menos de 1% de eliminacion en
la orina en forma de farmaco intacto. El coeficiente de extraccion
hepatica del alfentanil, calculado por la relacion entre su aclaramiento
sistémico y el flujo plasmatico hepdtico estimado, es entre 0.3 y 0.6, lo
cual significa que tiene un grado bajo a moderado de extraccion
hepética.

Mientras que el aclaramiento del fentanil se aproxima al valor del
flujo sanguineo hepidtico y es independiente de la fijacion protéica, el
alfentani! es aclarado mas Ien‘tamente, con valores tan bajos como 15%
en comparacion con los del fentanil (12.6 contra 82.3 litros/hora).
Podria esperarse que tanto ¢l grado de fijacion protéica como la
funcion hepatica intrinseca influyan en el aclaramiento sistémico del
alfentanil.

Cuando se adminstra a sujetos jovenes y de edad madu‘ra‘,y para
varios procedimientos quirirgicos, el alfentanil tiene una vida mediakde i

eliminacion de 70-99 minutos, independiente de la dosis o la via de
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admintstracion,  La vida media de eliminacion del alfentanil es
considerablemente mas corta que la del fentanil. Esta diferencia fue
demostrada optimamente por Bower y Hull cuando ambos farnacos
fueron estudiados en forma simultines en dosis equivalentes en el
mismo paciente. La vida media de eliminacion del alfentanil también

es mds corta que la dei sufentanil. (12)

Caracteristicas (isicoquiimicas y farmacocindticas del alfentani), fentanil y sufentanil

Caracteristicas Alfentani] Fentanil Sulentan] Relerencius
[20) 6.5 ¥ LX) 6
% no ionizado el el

pll fisiologico 8y bli} 85 16
Cocficiente de particion

en octanol . agus

(rclucion con la snorfing)® 145 8.933 9,550 16
% de fijacion proteica  90°* 9 80 18
Volumen de Distribucion :
on estado estable (1/Kg)  0.35-1.0 23 35 16-18
Aclaramticido (mlKg/min) 3-8 9-14 1022 16
Vida media de eliminacion

(Haras) 1.5 27 1 17-13

* Una medida de liposolubilidad
*¢ iixhibe fijacion no lisical en concentruciones plasmiticas muy altis

EFECTOS DE LA ENFERMEDAD:

ENFERMEDAD HEPATICA: Como el metabolismo en el
higado ¢s la ruta princibal de e‘liminacién,' la funcion hepatica
puede influir en la farmacocinética y los efectos 6piéccos dél.
alfentanil, Ferrier 'y otros, estudiaron la  cinéica

del alfentanil en Il pacientes cirticos y 10 pacientes
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con funcion hepatica aparentemente normal. La vida media de
eliminacién en los pacientes cirroticos fue mds del doble (219 contra 90
minutos), ésto atribuido a la reduccion de la funcion hepatocelular. En
los pacientes cirroticos, se reportd un grado mas bajo de fijacion
protéica y un mayor volumen de distribucion, factores que pueden
prolongar potencialmente la vida media de eliminacion del alfentanil.
INSUFICIENCIA RENAL: En pacientes con insuficiencia renal
se han observado cambios en el grado de fijacion protéica que han
resultado en un mayor volumen de distribucion del alfentanil en estado
estable. Sin embargo, ni el aclaramiento sistémico ni la;/ida media de
eliminacion del alfentanil son alterados en esta poblacién de pacientes.
EDAD: También se ha demostrado que el aclaramiento sistémico
del alfentanil en los pacientes de edad avanzada disminuye en un
promedio de 30%; con-un aumenio en Ja vida media de eliminacion a
un valor promedio de 137 minutos‘,' sin cambios signiﬁcativos en los
volumenes de distribucion. La prolohgaciéll de la vida media de
eliminacion en los pacientes de edad avanzada podria ser secundaxia a

la actividad disminuida de las enzimmas hepiticas en esta poblacion. .
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Por otra parte, como los pacientes ancianos pareeen ser mas
sensibles los efectos de los opidceos ,se debe administrar dosis mds
bajas de alfentanil en esta poblacion de pacientes asi como en las
personas con deterioro de la funcion hepatica. Aunque e} aclaramiento
del alfentanil en los niflos de cinco a ocho aftos de edad es semejante al
de los adultos, la vida media de eliminacion es mucho mas corta
(aproximadamente 40 minutos). Sin embargo, no hay informacion
adecuada que apoye el uso de alfentanil en nifios menores de 12 ailos
de edad. El aclaramiento del sufentanil se reduce en los pacientes muy
pequedios (neonatos) y en los de edad avanzada. |

OBESIDAD: La obesidad es otra situacion en donde la
farmacocinética del alfentanil puede ser alterada. Bentley y otros,
demostraron prolongacién de la vida media de eliminacion del
alfentanil en estos sujetos (172 minutos). se dcmostré' que el
aélaramicnto sistémico disminuyd en los sujetos obesos en un
' promedio de mds de 50%, sin cambios significativos en ‘el‘ voimnen de
distribucion, No se proporciond informacion aceréa de lé ‘ﬁmci‘én |

hepética en estos pacientes. Se ha demostrado que la concentracion
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sérica de glucoproteina dcida alfa-! es mds alta en los pacientes obesos;
una posible explicacion de este aclaramiento mds bajo podria ser un

grado mayor de fijacion a las proteinas.

USOS CLINICOS Y EFICACIA

PROCEDIMIENTOS CORTOS:

Gracias a la corta duracion de accion de! fanmaco, ha surgido
entusiasmo inicial a favor del uso del alfentanil en procedimientos
quinirgicos cortos y la cirugia menor. Kay y Cohen examinaron el uso
del alfentanil en combinacién con etomidato para pfocedimientos
uroldgicos y ginecoldgicos, Utilizaron 0.5 mg con 20 mg de etomidato
y fueron comparados con la combinacion de fentanil con etomidato.
Los pacientes no fueron intubados, sin embargo, si estaba indicado la
ventilacién asistida. Estos autores encontraron que el mantenimiento
de la anestesia fue ficil con todas las combinaciones, pero que la
recuperacion del conocimiento en los pacientes que recibieron
alfentanil fue mds répida que en los pacientes que recibieron fentanil.

Este estudio no examino la frecuencia de nausea y vomito, (16)
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Rosow y otros hicieron una comparacion del alfentanil y fentanil
en procedimientos quirirgicos cortos. Encontraron que cuando estos
farmacos utilizados en una relacion posologica de 110 (2 meg/kg de
fentanil vs 20 meg/kg de alfentanil), el alfentanil proporciond un efecto
opidceo mas pronunciado sin que aumentaran los efectos secundarios
mi se prolongara el tiempo de recuperacion, Administraron: fentanil,
alfentanil y cloruro de sodio inyectable antes de fa administracion de 3
mg/kg de tiamilal sodico para la induccion de la anestesia. Para
mantenimiento se utilizaron dosis adicionales de la medicacion en
estudio, sin agentes inhalados ni relajantes musculares. Se examinaron
el tiempo de recuperacion (medido como el tiempo hasta la respuesta a
las ordenes verbales y hasta la orientacion en cuento a la persona, el
tiempo y el lugar);'asi como los efectos adversos inmediatamente
después de la cirugiay 24 hrs. despues.

Cuando s¢ utiliza alfentanil para procedimientos quinirgicos
cortos, la consideracion del efecto analgésico maximo es importante.
Si un paciente es sometido a un procedimiento de 15 minutos’de

duracion, la incisién quinirgico primaria tiene lugar a los 5 minutos, el
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uso de un agente con comienzo de aceion rdpido podria ser apropiado.
El fentanil era recomendado como el finnaco de eleccion en esta
situacion clinica, sin embargo su efecto méaximo puede presentarse tan
tarde como a los 10 minutos, y la depresion respiratoria puede
prolongarse postoperatoriamente. (17)

COMPARACION DE LA ADMINISTRACION EN BOLO Y
EN INFUSION

El alfentanil parece ser un agente atil para obtener anestesia
cuando se administra por infusion. De Lange y otros ulilizaron
infusiones de alfentanil en pacientes sometidos a opéraciones de‘
derivacion de las arterias coronarias, porque en estos pacientes las
infusiones ~ proporcionaron mayor estabilidad qﬁe los * bolos
intermitentes. (10)

INI)UCCIO&:

Gracias a su rdpido comienzo: de accion el alfentahil tiene
posibilidad de ser usado como agente inductor. Nauta y ofros
examinaron el alfeﬁtanil para induccion en tres grupos de p‘a‘cien.té‘s".‘

(1) El grupo 1 estaba formado por 20 pacientes no medicados
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sometidos a procedimientos de cirugia general bajo anestesia con
halotano. El grupo 2 estuvo compuesto de 9 pacientes con enfermedad
de la valvula mitral y el grupo 3 debian ser sometidos a cirugia de
corazon abierto. A estos pacientes se les administro alfentanil a dosis
de 50 meg/kg/mint., hasta la pérdida del conociniiento. Los autores
registraron el tiempo de induccion las arritmias, la rigidez de la pared
tordcica y el dolor producido por la inyeccion, asi como los cambios de
los indicadores cardiovasculares. Encontraron que el alfentanil fue un
agente Util para la induccion, pero advirtieron una elevada frqcucncia
de rigidez de la pared tordcica (de hasta 75%), movimientos aleatorios
de las extremidades, especialmente en los pacientes del grupo | que no
estaban premedicados, y una elevada frecuencia de néuéea y vomito
(39%). Con estas grgndes dosis, pudicron extubar a los pacientes tan
pronto como a los 51 minutos después de la induccion, no parece ser
uﬁ vsubstituto adecuado de los agentes como ¢l tiopental, debido a su

elevada frecuencia de rigidez troncal. (18)
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EFECTOS ADVERSOS:

La bradicardia y la hipotension son efectos adversos comunes de
los opidceos. Estos cambios cardiovasculares probablemente tienen su
origen en el sistema nervioso central y son mediados por el nervio
vago. La magnitud de estos cambios depende de Ia dosis, la velocidad
de administracion y ¢l uso concomitante de otros agentes hipotensores.
El alfentanil no produce ninguna alteracion hemodinamica significativa
cuando se administra a pacientes con una mala funcion cardiovascular
perioperatoria, la velocidad de administracién de alfentanil debe ser
ajustada para prevenir la hipotension pronunciada. En esfos pacientes,
cuando se administra alfentanil durante dos a tres minutos, o en forma
de infusion, los efectos hemodindmicos son semejantes a los
observados con la administraqién mﬁs; répida en pacientes sanos,

Cuando se usan dosis altas, todos los opidcevs son capaces de
producir depresion - respiratoria profunda, que requicre ventilacion
asistida. - Los efectos del alfentanil o el fentanil sobre la funcién
respiratoria han sido comparados en varios estudios clinicos. Aunque

ambos firmacos producirin depresion respiratoria significativa, la.
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reccuperacion de la  depresion respiratoria  consecutiva a la
administracion de alfentanil es significativamente mas ripida, lgual
que el fentanil, ¢l alfentanil no parece inducir liberacion de histamina ni
los efectos cardiovasculares y pulmonares asociados. Otros efectos

adversos son rigidez muscular, ndusea y vomito. (18)

PROPOFOL.:

En los ultimos aflos se ha difundido ampliamente el uso del
propofol como anestésico intravenoso para induccion y sostén o
mantenimiento de la anestesia general, y también para sedacion
durante la anestesia local y regional. Ha lepido amplia aceptacion, mas
bien por la. calidad y rapidez de recuper_aci(m del sujetp de la anestesia,
sea por via intraveno;a rapida o goteo éontinuo.

Su nircleo quimico es el di—isopmpil-vfenol, conocido en la etapa
de desarrollo por las siglas ICI 35,868 yvque se presénta conio una
solucion al 1% en cremophor El al 16%. La refonnulacién d.e la droga
es una emulsion de huevo-aceite-glicerol, que eliminé las rcacéionés vde'

hipersensibilidad que ocurren con la formula onginal. (13)

37



FARMACOCINETICA:

Una evaluacion preeliminar farmacecinética reveld un elevado
porcentaje de aclaramiento y relativamente una vida media de
eliminacion breve después de inyeccion en bolos o infusiones cortas,

El propofol ticne mayor liposolubilidad que otros agentes de
induccién, con lo cual su redistribucion desde el cerebro es mas rapida
y se acelera la recuperacion de la conciencia.

El ecnvejecimiento tiene un efecto  importante en la
farmacocinética del propofol, en el que las necesidades del propofol
son menores para induccion y conservacion de la ahestesia, los
ancianos muestran un menor volumen de distribucion y una vida de
eliminacion inds larga, al grado que disminuyen las dosis necesarias,
A la diferencia del anciano, los nifios 'tieneﬁ un volumen mayor de
distribucion y un‘x iﬁdicc mas grande de depuracién a extraccion del
propofol que los adultos, y por tal razon IaS dosis necesarias  son
mayores, en miligramos por kilogramo.

Una importante ventaja del uso de propbfol para anestesia general

es su rapida emergencia. (14)
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INDUCCION DE LA ANESTESIA

La dosis de propofol para induccion de anestesia es de 2 a 2.5
my/kg en el adulto, en el anciano, la dosis es de | a 1.5 mpkp y
conviene que el goteo intravenoso sea lento.

En la induccion de la anestesia con propofol es necesario cuidar
la pérdida de la concigncia y no la pérdida del reflejo palpebral. lLa
induccion de la anestesia se acompaila de un decremento de la presion
arterial mayor que el que surge con otros agentes de induccion mis
utiizados. La consecuencia es que el propofol es mas eficaz para
aplacar la respuesta hemodinamica a la intubacion, y puede iltilizarse
én forma segura ¢ inocua para inducir la‘zmestesia en’ individuos con
coronopatia. Se sabe de reacciones anafilactoides al propofél, pero
son raras. Se adivigne reactividad cruzada entre dicho anestésico y
otros productos de esta categorfa, y es mejor 1o usarlo en individuos
con el antecedente de anafilaxia a los miorrelajantes.

EFECTOS LN EL APARATO RESPIRATORIO

La induccion de la anestesia con propofol ocasiona apnea en 20% |

de los pacientes, aproximadamente. La incidencia de esta



complicacion puede aminorarse con un ritmo mas lento  de
administracion.  El propofol, disminuye la respuesta ventilatoria del
dioxido de carbono, y la duracion de este efecto también es mayor de
la que se¢ observa con el tiopental. Ademas el propofol no posce
efectos broncodilatadores, a diferencia de los que tienen los agentes

volatiles,

EFECTOS EN EL APARATO CARDIOVASCULAR

La disminucion de la presion arterial después de la administracion
de una dosis de induccion de propofol se acompaila dé éshﬁbiiidad de
la frecuencia cardiaca, y ella, se debe a un reajuSte de la respuesta de
barorreceptores a la bradicardia, a pesar de la disminucion en la
presion arterial,

El propofol ocasiona hipotension, pero la frecuencia cardiaca
estable constituye una venlaja, y el anestésico-puede utilizarse -en
individuos con enfermedad coronaria, sin efcctos adversos én el riego -
al miocardio. EI anestésico en- cuestion al parecer tiene un efecto

inotropico negativo conforme disminuye el gasto cardiaco,k' en caso de
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haber disminucion de la resistencia vascular sistémica, y una precarga

estable. (15)

EFECTO DEL PROPOFOL EN EL SISTEMA NERVIOSO

CENTRAL

El propofol, de manera analoga a otros sedantes-hipnoticos,
produce depresion de la funcion del sistema nervioso central, que
depende de 1a dosis, el firmaco en cuestion al parecer ejerce su aceion
en dicho sistema al potenciar la transmision GABAérgica. |

El propofol intensifica la union del acido gamma‘amino butirico
(GABA) su complejo receptor en un sitio distinto del que ocupan los
receptores de barbitun'cos y benzodiacepinas.

El propofol, de forma scmcjénte a ofros agenteé de induccion
disminuye el metabolisino cerébral; la presion de riego cerebral y hace

que aminore correspondientemente la presion intracrancal.
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PROPOFOL. PARA ANESTESIA INTRAVENOSA TOTAL
(AIVT)

El propofol se ha vuelto el agente mas indicado para obtener la
lipnosis durante la anestesia intravenosa total.  La anestesia
intravenosa total con propotol puede ser una alternativa en vez de la
que se logra con agentes por inhalacion durante cirugia.

Junto con un opidceo, se requiere de una velocidad de goteo de
100 a 200 mcg/kg/min., para evitar el movimiento en reaccion al
estimulo quirdrgico. Sin embargo, la dosis necesaria de propofol varia
éon ¢l grado de estimulo- quiriirgico. »-La~distribuci6n~de»propofol~es
ripida, y por ello es importante administrar ‘coadyuvantes para

asegurar que la anestesia tenga una profundidad apropiada. (17)
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PROBLEMA:

(Sera el alfentanil un opiaceo endovenoso capaz de producir

suficiente analgesia en la Anestesia General Intravenosa Total?
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HIPOTESIS:

El alfentani! es un opidceo intravenoso capaz de producir
suficiente poder analgésico combinado con un hipnotico (propofol)
para proporcionar Anestesia General Intravenosa total adecuada,

superior a la combinacion propofol/fentanil.

4
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OBJETIVOS :

- Valorar si la analgesia producida por ¢l alfentanil en
combinacion con propofol es adecuada en la anestesia intravenosa total
de acuerdo a los cambios hemodinamicos.

-, Cuantificar ¢l tiempo del despertar a partic de la
discontinuacion de 1a infusion intravenosa del propofo/alfentanil.

- Calificar el estado de amnesia y analgesia en ¢l postanestésico
inmediato.

’-. Valorar si €l uso de alfentanil canstituye deqtro dela técm’ca de

anestesia intravenosa total, un recurso de facil disponibilidad.



JUSTIFICACION :

Consideramos que el uso de propofol/alfentanil en infusion
continua para anestesia intravenosa total, es una alternativa mas en la
prictica de Ia anestesia que traera mayores beneficios al paciente por
sus caracteristicas que reuncn estos firmacos, en comparacion con
Otros que se usan mas comunmente,

Es importante, ademas hacer mencion sobre los efectos nocivos
que producen los anestésicos inhalatorios sobre todo el aparato
inmunologico, higado, rifion e incluso predisposicion en mujeres de
presentar abortos, Es por esto que se requiere tener en cuenta a un
grupo de &lestésico intravenosos como altemnativa para proporcionar
una anestesia adec-uada.

Se puede considerar ademas que en una anestesia ‘intravenosa
total se ahorra el uso de vapoﬁiadofes y su calibracion en forma
rutinaria.

El uso de la -anestesia intravenosa ‘total tiene su mayor

justificacion en que- disminuye la toxicidad producida por agentes
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anestésicos inhalatorios tradicionales, asi como la disminucion de la

polucion ambiental existente en el quirdfano y sala de recuperacion,
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DISENO :

MATERIAL Y METODOS:

El presente estudio es de cardcter:
-. Experimental
-. Longitudinal
-. Comparativo

-. Prospectivo

GRUPO DE ESTUDIO:

Este estudio se llevo a cabo en el Hospital General de ’l‘icdnén de
laS.S. enun iapso de 7 meses (junio del 95 a diciembre del 95), |

Se inéluyeron 35 pacientes de ambos sexos y se dividieron en dos
grupos uno de 20 pacientes y el otro de 15 pacientes. |

Grupo A: Estudio, Alfemanil/propofdl.

Grupo B: Control, Féntanil/propofol.

Ambos grupos sometidos a cirugia abdomino-pélvica electiva o

de urgencia.
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La captacion de los pacientes se llevo a cabo en la consulta
externa en la valoracion preanestésica de cirugia electiva, donde se les
explico sobre el estudio y se contd con su aprobacion por escrito (se
anexa formato), y en el servicio de urgencias a los pacientes de cirugia

urgente,

GRUPO A (ESTUDIO):

Pacicntes sometidos a procedimientos de cimgia abdomino-
pélvica bajo anestesia intravenosa total (AIVT), manejados con
alfentanil/propofol en un periodo de 7 meses en cirugla electiva o de

urgencia, de ambos sexos, en el Hospital General dé Ticomén,

GRUPO B (CONTROL):
Pacientes sometidos a procedimientos de cirugla’ abdomino-
pélvica bajo anestesia intravenosa total (AIVT), manejados con

tentanil/propofol.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Para la realizacion de éste estudio se tomaron en cucnta las
siguientes caracteristicas de cada paciente:

-. Sexo; Ambos sexos.

-. Edad: 15 a 50 aflos.

-, Peso: De 40 a 80 kilogramos.

-, Pacientes de cirugia electiva o de urgencia.

-. Cirugia: Colecistectomla, - Histerectomia,  Prostatectomia,

Apendicectomia, o Laparatomia Exploradora.

-. Riesgo anestésico: ASA: ( Sociedad Americana de
Anestesiologia) 1-11.

-. Examenes preoperatorios dentro de pardmetros nornales.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
-. Pacientes hipértensos.

-. Pacientes diabéticos.

-. Pacientes con enfermedad hepﬁﬁca’.

-. Pacientes con historia de alergia o atopia.
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-. Pacientes con asma,
-. Pacientes con inestabilidad hemodinamica.
-. Pacientes con antecedentes de ingesta crdnica de sedantes o

psicotrdpicos.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
-. Pacientes a los cuales haya necesidad de aplicar otro opiaceo.
-, Pacientes a los cuales haya necesidad de aplicar algiin otro

anestésica,
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

En los quirdfanos del Hospital General de Ticoman S.S. se Hevo a
cabo ¢l estudio sobre propofol/alfentanil en infusion continua para
AIVT, comparada con propofol/fentanil, en un lapso de 7 meses (junio
del 95 a diciembre del 95).

El total de pacientes incluidos fue de 35, divididos en dos grupos al
azar, de 20 y 15 pacientes cada uno.

En ambos grupos preoperatoriamente se instalaron dos cateter en
vena periférica en region antecubital de ambos miembros superiores con
punzocat No. [7.

Se monitorizaron a los pacientes en quirdfano mediante
esfigmomandmetro, estetoscopio precordial, cardioscopio y oximetro de
pulso. Se tomaron las constantes vitales: tension arterial, frecuencia
cardiaca, Sa02 (satﬁracién de oxigeno).

Posteriormente se les realizo la medicacion.
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GRUPO A
ESTUDIO: Encontrandose el paciente en quirofano se le medico
con sulfato de atropina a dqsis de 10 meg/kg de peso y diacepam a dosis
de 100 meg/kp, ademas también se caleuld la dosis de induccion del
alfentanil a 60 meg/kg de peso, de la cual se le administrd un tercio de
la dosis como medicaci(m, posteriormente se le administro el resto de la
dosis como induccion, inmediatamente se le administrd bromuro de
vecuronio a dosis de 100 meg/kg de peso para facilitar Ia intubacion
orotraqueal, posteriormente de | a 2 minutos se administro propofol 2
mg/kg de peso como dosis de induccion, y bajo ventilacibh asisto-
controlada, mediante mascarilla facial a ﬂujps altos de oxigeno de 8 Its.
por minuto, se realizo laringoscopia directa con hoja ipo Maschintong
~No. 3y se procedid a»intubar con sonda tipo Maguill de aguerdo a cada
.paciente.
| Iniciandose inmediatamente la infusion intraven‘osar continua del
alfentanil a dosis de 70 meg/kg/hr, diluido en 100 ml de solucion, ya sea
glucosada al 5% o fisiologica, con microgotero durante una hora, Mas |

infusion intravenosa de propofol a dosis de 8-10 mg/kg/hr, diluidos en
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200 m! de solucion, ya sea glucosada al 5% o fisiologica, en dosis de
mantenimiento administrados por la misma via intravenosa.

La ventilacion fue manual controlada a 14 respiraciones por minuto
con oxigeno a 3,5 lte/min.  Utilizando e} circuito anestésico de tipo
circular semicerrado,

Manteniendo el bloqueo neuromuscular con bromuro de vecuronio
a dosis de 40 - 50 meg/kg de peso cada 25-30 minutos.

El cilculo de liquidos se realizo por hora tomando en cuenta las
pérdidas por ayuno, pérdidas insensibles, exposicion quinirgica, diuresis
y sangrado,

Se coloco a todos los pacientes sonda Foley de rutina, para
cuantificar la diuresis.

La infusion del alfentanil se descontinuo faltando 10-15 mintuos del
término de la cirugia y la infusion del propofol se descbntinué faltanto 5

a 10 minutos antes del término de la cirugia.
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GRUPO B:

CONTROL: Encontrindose el paciente ya en quirdfano se le
medicod con sulfato de atropina a dosis de 10 megkg de peso y
diacepam a dosis de 100 meg/kg de peso, previa monitorizacion y toma
de constante vitales.

Posteriorinente s¢ administrb fentanil a dosis de 1-2 meg/kg de peso
como dosis de carga, pasados 3 minutos se administrd bromuro de
vecuronio a dosis de 100 meg/kg de peso para facilitar la intubacion
orotraqueal, posteriormente al minuto se indujo con propofol a dosis de
2 mgkg de peso, y bajo ventilacion asisto.controlada, ﬁwdiante
mascarilla facial a flujos altos de 02 de 8. Its/mint., posterionmente se
realizo Iaﬁﬁgosmpia directa con hoja tipo Maschintong No. 3, y se
procedio a intubar con sonda tipo Maguill de acuerdo a cada paciente.

Inicidndose inmediatamente la infusion intravenosa continua del
fcﬁtanil a dosis de acuerdo a kilogramo de peso segun el esquema de
Paul White, difuido en 100 m! de solucion glucosada al 5% con
microgotero durante | hr., mas infusion intravenosa continua del

propofol a dosis 8-10. mg/kg/hr., diluidos en 200 ml de solucion

55



glucosada al 5% en dosis de mantenimiento, administrandose por la
misma via intravenosa,

Al igual que el grupo estudio, la ventilacion fue manual controlada
a 14 respiraciones por minuto con oxigeno a 3.5 lts/min., utilizando el
circuito anestésico del tipo circular semicerrado.

Manteniendo el bloqueo neuromuscular con bromuro de vecuronio
a dosis de 40-50 meg/kg de peso cada 25-30 minutos.

El calculo de llquidos se realizo por hora, tomando en cuenta las
pérdidas por ayuno, pérdidas insensibles, exposicion quirirgica, diuresis
y sangrado.

Se colocd a todos los pacientes sonda Foley de rutina para
cuantificar liquidos.

La infusion del fentanil se descontinud faltando 10-15 minutos del
termino de la cirugia y la infusion del propofol se descontinué de 5 a 10
minutos antes del término de la cirugia.

En ambés grupos la emersion fue por lisis gradual del une;étésico,

realizando la extubacion orotraqueal, previa aspiracion de secreciones y
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presencia de reflejos de proteccion (reflejo de deglucion, nauseoso y
tusigeno),

Se traslado a todos los pacientes a la sala de recuperacion con una
calificacion de la escala dc Aldrete de entre 8 - [0. Esta escala toma
como puntos importantes; la actividad muscular, respiracion,
circulacion, estado de conciencia y coloracion de tegumentos.

Se vigild la presencia de efectos colaterales; como cefalea,
nduseas, vomito, depresion respiratoria, salivacion y euforia.

También se valord el estado de amnesia y el estado de hipnosis
postanestésico.

El estado de amnesia se califico como: :

- Exce;lcnte: Cuando el paciente no recordd hechos desde el
momento en que se medico.

- Buena; Cuando vagamente record6 algin suceso en el periodo
mencionado. |

- Mala: Cuando recordd mas de un suceso.
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Se evalud el estado de hipnosis en el postanestésico, calificondolo
de la siguiente manera;

-. Despierto: 3

-. Somnoliento: 2

-. Duerme pero responde: |

-. No despierto: 0

Se le preguntd a los pacientes su opinidn con respecto a su
despertar calificandolo asi:

-. Muy agradable: 3

- Agradable: 2

-, Aceptable: |

- -. Desagradable: 0
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RESULTADOS:

En el presente estudio el universo de pacientes fue de un total de
35, con predominio del sexo femenino 68.6 % (24 pacientes), en
comparacion con ¢l sexo masculino del 31.4 % (11 pacientes), (Grafica
1). Comrespondiendo al grupo A: sexo femenino 11 pacientes (55 %) y al
sexo masculino 9 pacientes (45 %) ; y para el grupo B: sexo femenino
13 pacientes (86.6 %) y al sexo masculino 2 pacientes (13.4%). (Grafica
2)

Las edades fluctuaron para el grupo A entre 16 y 46 aflos con un
promedio de 26.3 afos y para el grupo B el rango fue de 15 a ‘52 aflos
con un promedio de 32.7 aftos . (Gréfica 3) '.

Para eI‘ grupo A el peso oscilo entre 44 y 75 kg de peso con un
promedio de 60.2 kg y para el grupo B de 50 a 73 kg de peso con un
promedio de 60.4 kg, (Grafica 4) _ |

| El tipo de gimgia paré el grupo A fue clectiva en 8 pacientes (40
%)y de urgencia en 12 paciéntes (60 %) ; y para el grupo B fue electiva

programada en los 15 pacientes (100 %).
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Las eirugias realizadas para e} grupo A fueron: colecistectomia 3
(15 %), histercctomia total abdominal 4 (20 %), apendicectomia 8 (40
%), laparatomia exploradora 4 (20 %) y exéresis de quiste de ovariol
(5 %) ; y para ¢l grupo B: histerectomia total abdominal 8 (53.3 %),
colecistectotia 4 (26,6 %), exéresis de quiste de ovario 2 (13.3 %) y
hemicolectomia 1 (6.6 %). (Gréfica 6)

Ein relacion  los parimetros hemodinimicos durante el periodo
preancstésico ; para el grupo A se observa: frecuencia cardiaca (FC) de
86.6 +/- 14.9 latidos por minuto, y para el gmpb B: 80.7 ‘+/- 9.7 fatidos
por minuto, estadisticamente significativo (p< 0.05) (Gréfica 7). Una
presion arterial media (PAM) para el grupo A 102.9 +- 12 ‘mmHg', y
paré el grupo B: 85.2 +/- 79 mmHpg, cstadistiéamcmc signiﬁcaﬁvo (p<
0.05). (Grifica 8). Durante ef periodo transanestésico para el grupo A
la.FC fue de 88.6 +/- 12.2 latidos por minuto, y para el gfupo B: fue‘de
81.1 +/- 5.5 latidos por minuto, cstadisticmﬁcmc signiﬁcétiQo (p< 0.05).
(Grafica 9). ﬂa PAM para el grupo A fue,‘de 95.2 4/- 5 rﬁmHg; y para el
grupo B fuc de 86.1 +/- 4.2 mmHg, estadisticamente signﬁﬁcativo ~(p<
0.05). (Grafica 10). Durante el periodo poﬁtaneslésico ﬁaray el gnipo A
la FC fue de 87.6‘+/- 10.9 ktidos por minuto, y pafa el grupo B fue de
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852 +/- 2.6 latidos por minuto, estadisticamente significativo (p<
0.05.). (Grafica 11). La PAM para el grupo A fue de 100.2 +/-8.8
mmHg y para el grupo B fue de 88.4 +/- 2.1 mmHg , estadisticamente
significativo (p< 0.05). (Grafica 12)

La Sa02 (saturacion de oxigeno) para el grupo A fue de 96.1 +/- 2
% y para el grupo B fue de 96 +/- 1.5 % . (Grafica 13)

En 2 pacientes (10 %) del grupo A y en 3 pacientes (20 %) del
grupo B, se revirtio el efecto del relajante muscular con neostigmina.

En ninguno de los pacientes de ambos grupos se revirtio el efecto
del opiaceo. |

La duracion de la infision continua para el grupo A fue: para
propofol 76;2 +/-42.4 min; y para ¢l alfentanil 68.5 +/- 41 l inin; y para
el grupo B: para pmquol 110.2 +/- 5.3 min; y para el alfentanil 99.5 +/-
5 min,

| Las dosis totales p»aré» el grupo A fueron; prqpofol 8.8 mpkg/hr,

con una doéis total de 643.7 mg, y para el alfcntanil‘ 68 mcg/kg/hr, Qoh

una dosis total de 4.8 mg. ~En relacion al grupo B el prbniedio de
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propofol fue de 9.8 mp/kg/hr de un total de 1036 mg y para el fentanil
fue un promedio de 6.4 mcg/kg/hr con una dosis total de 582 meg,

Los tiempos, tanto quirirgico (T Qx) como tiempo anestésico
(TA), para el grupo A fueron: T Qx 78.5 +/- 42.9 min, TA 91.5 +/- 40.6
min ; y para el grupo B: T Qx fue de 169.4 +/- 5.6 min y TA 127.9 +/-
5.4 min.

Todos los pacientes de ambos grupos presentaron en cl
posanestésico Sa02 del 96 % .

La opinién del paciente con respecto al despertar, en el grupo A
fue: un despertar muy agradable 9 paciemeS 45 %),' agradable 9
pacientes (45 %) y aceptable 2 pacientes (10 %). Para el grupo B: 13
pacientes (86.6 %) presentaron un despertar muy agradable y 2
pacientes (13.4 %) un despertar agradable. (Gréﬁca 14)

La valoracién &el estado de amnesi# para el grupo A fue: excelente
en 15 pacientes (75 %), no recordando hechos .desde el momento de la ‘
medicaciyén, buena en 5 pacientes (25 %) , con un recuerdo vago desde
“ la medicacion; y para el grupo B fue: exce‘lente en 10 paciemés (66.6 %) '

y buena en 5 pacientes (33.3 %). (Gréfica 15)
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Los efectos colaterales que se presentaron fueron en el grupo A: |
pacicnte (5 %) presentd espasmo del masetero (el cual se revirtio con la
administracion del relajante) ; mientras que para el grupo B: 4 pacientes

(26.6 %) presentd ndusea y vomito 2 pacientes (13.3 %). (Grafica 16)
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ANALISIS DE RESULTADOS

En ¢l estudio realizado se compararon 2 téenicas ancstésicas
intravenosas lotales con diferente opiiaceo (alfentanil/fentanil).

Se observo que en el periodo preanestésico la PAM del grupo
estudio fue de 102.9 +/- 12 y el grupo control de 85.2 +/- 7.9 mmHy,
siendo estadlsticamente significativo, Tomando en eucnta que ninguno
de los 2 grupos recibid medicacion preanestésica, ademis que en el
grupo estudio se incluyeron cirugias de urgeneia, mieatras que en grupo
control solamente se ineluyeron cirugias electivas, Asi mismo la FC
fue mayor en el grupo estudio (A) que en el grupo control (B), Durante
el periodo tmn»saneslésico la PAM en el grupo A fue mayor que en el
grupo B: 95.2 +/- Sy de 86.] +/- 4.2 mmHp respectivamente. - Siendo
estadisticamente significativo; sin cmbargo elinicamente presentaron
estabilidad hemodinamica,

Sabemos que el propofol produee hipotension y' bradicardia, y
aunado -al uso ‘de opidceos esloé efcctosv SOu ‘mas«cvidenws. La
‘ maguitud de estos cambios depende de la dosis, la velocidad de la B
administracion 'y al ﬁso concomilante de agentes hipoténsores’. Sin

embargo, en este estudio se mantuvieron hemodinamieamente estables;
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y csto habla de que con estas 1€enicas usadas se logra un buen plano
anestesico-quirlrgico,

En el periodo postanestésico inmediato tanto [a PAM como a I'C
en ¢l grpo A, fue mucho mayor que en ¢ grupo B habiendo
significancia estadistica y clinica. - Y aunque a ningln paciente se le
revirtio ¢l efecto del opiaceo, y no se valord la analgesia
postoperatoria, estos valores presentados en el grupo A pueden deberse
a que la vida meéjl’a de eliminacion del alfentanil es considerablemente
mas corta que la del fentanil. Siendo éste ultimo el mas adecuado para
analgesia postoperatoria por su vida media de eliminacion mis
prolongada. |

Ningim paciente en el postancstésico presentd desaturacion de
02, ni depresidn respiratoria.

Hubo 2 pacientes (10%) del grupo A y 3 (20%) del grupo B, en los
que hubo la necesidad de revertir el efecto del relajante muscular,

El despertar de fos pécic’nlcs fue rapido y muy accpfa_ble, por lo

que valoramos: que ambos -opidceos manejados adecuadamente de

acuerdo a sus dosis y a su vida media de climinacion, pueden ser

“manejados indistintamente.
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Cabe mencionar que en el grupo A un paciente (5%) presentd
espasmo del masetero conocicndo que éste, ademas de la ndusea y ¢l

voniito son efectos adversos de los opiiceos.

82



CONCLUSIONES

1.~ La analgesia producida por ¢l alfentanil, a las dosis utilizadas
en el presente estudio, son adccuadas para alcanzar el plano
ANCSLESico-quinirgico.

2.- Los cambias hemodinamicos que se presentan con el uso del
alfentanil/propofol comparado con cl de fentauil/propofol en infusion
contlina para AIVT son minimos y ofrecen una miayor estabilidad
hemodinamica, sobre todo en ¢! periodo de intubacion.

3.~ El tipo de despentar en ¢l grupo estudio (A) fue mas agradable
y mas ripido, que en el grupo control (B); debido a su vida media de
climinacion. |

4.- La amncsia producida cn ambos grupos ﬁye similar.

5. Los cfectos colaterales que se presentaron fieron minimos; en
el grupo A, solo un paciéntc (5%) sufrid espasmo dél masetero,
micntras que el grupo B, 4 (26.6%) pfesentb ndusea 'y 3 (13.3%)
' presentd vomito, |
6. La AlV'f,‘ con prapolol/aifentani! es una buenit altcnl‘za‘t“n"va,.para

llevar al pacientc 2 un buen plano anestcsico-quirirgico, con buena
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estabitidad hemodinamica, con un despertar agradable, con una buena

amnesia y un minimo de cfectos colaterales.
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