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MARCO TEORICO

Desde el origen de la anestesia, la terapéutica farmacologica estaba sometida a limitaciones y errores
porque su fundamento era la observacion de la relacion dosis-respuesta del firmaco. Las dosis y 1a forma de
administracion se ajustaban de forma empirica hasta conseguir su efecto maximo deseado y posteriormente
se corregian en el tiempo para obtener la minima toxicidad. Para la mayoria de los agentes anestésicos

intravenosos, tras la administracion continua o repetida, la duracion del efecto era impredecible.

Si la extrapolacion de un modelo farmacocinético desarrollado a través de datos obtenidos de un
sujeto o sujetos es adecuada, entonces podremos predecir lo que ocurre a otros sujetos, a pesar de la
variabilidad interindividual. En anestesiologia, dos disciplinas relacionadas han permitido el conocimiento de
“como actiian de rapido” los farmacos empleados, y como “desaparecen sus efectos”. La farmacocinética y la
farmacodindmica, mediante modelos matemdticos empiricos definen y describen el efecto en el curso del
tiempo tras la administracion de una droga y nos permiten predecir la accion de diferentes dosis. Por eso, las
dosis y los regimenes de tratamiento se pueden manipular para obtener la maxima efectividad y seguridad, de

los farmacos(1).

Con casi todos los fadrmacos que se emplean en anestesiologia, las concentraciones plasmaticas,
después de administar una dosis bolo, presentan una evolucion en el tiempo en la que podemos distinguir tres
fases. Inicialmente, existe una marcada disminucién en los niveles plasmdticos del firmaco debido a la
distribucion hacia los tejidos mejor perfundidos o de facil equilibrio. Durante la segunda fase, el firmaco pasa
de la sangre hacia los tejidos no tan bien perfundidos, en los que el equilibrio de concentraciones con el
plasma es mds lento. Finalmente, la 1lamada fase terminal representa sobre todo el proceso de eliminacion del

farmaco.

Dentro del rango de dosis clinicas, la forma de esta curva —que representa la caida de la
concentracion del farmaco- no se afecta por la dosis y los parimetros farmacocinéticos derivados son
similares a dosis diferentes. Es decir, la farmacocinética de la mavoria de los farmacos intravenosos tiene un
comportamiento lineal. Por esto los pardmetros pueden predecir las concentraciones generadas por cualquier
esquema de administracion o calcularlo para obtener y mantener una concentracion deseada del farmaco. No
obstante. la demostracion de este comportamiento lineal (independencia de concentracién) en la
farmacocinética de un farmaco es de vital importancia si se quiere elaborar un modelo farmacocinético para

determinar dosis y prediccion de sus concentraciones(2).
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Los requerimientos para que un régimen de administracion de un firmaco anestésico sea efectivo son
una induccion suave; una capacidad para poder controlar la profundidad de la anestesia rapidamente en
respuesta a cambios en los niveles de estimulacion quirdrgica, y una recuperacion rdpida del efecto del
farmaco. Teniendo en cuenta que la ventana terapéutica es variable para cada farmaco, se debe conocer su
disposicion del agente anestésico desde el momento de su administracion hasta horas después. Para esto es
necesario un modelo farmacocinético que permita calcular las dosis, su forma de administracion y predecir la

concentracion del farmaco.

La mayoria de los farmacos exhiben un comportamiento farmacocinético multicompartimental. Para
el modelo farmacoldgico mads simple, el monocompartimenal, hay que definir tres parametros: a) volumen de
distribucion (Vd); el volumen en el cual el farmaco se diluye instantancamente tras su administracion
intravenosa y desde el cual es irreversiblemente retirado; b) el valor del aclaramiento (Cl); y ¢) la vida media

(t %), el tiempo requerido para que la concentacion plasmatica de firmaco disminuya a la mitad.

El comportamiento farmacocinético de los firmacos anestésicos con dinidmicas complejas de
distribucion hace que el cdlculo preciso de los regimenes de dosificacion y la prediccion de Ia recuperacién
tras el efecto del farmaco sea dificil y a veces inexacto. Por ejemplo, la vida media en un modelo
farmacocinetico tricompartimental se ha demostrado que es un pobre predictor del efecto de la droga. De
hecho, la falta de pardmetros predictivos disponibles que reflejen la durazion del efecto farmacolégico tras la
administracion continua de un firmaco o las limitaciones que presentan los analisis farmacocinéticos basados
en estudios poblacionales (medidas, variables, parametros, método estadistico apropiado para la valoracion
poblacional, tipo de farmaco) son algunas de las dificultades que presentan la elaboracién de técnicas de

perfusion en la anestesiologia clinica y que obligan a definir nuevos conceptos.

La vida media dependiente del contexto (VmDC) no es un valor fijo sino una curva que representa la
vida media en funcion de la duracién de la perfusion. Se define como el tiempo requerido para que la
concentracion de un farmaco en el compartimento central al final de cada perfusion disminuya al. 50%, la
palabra contexto hace referencia a la duracion neta de la perfusion. Cada farmaco tiene una curva
caracteristica representativa de la vida media dependiente del contexto que es el mejor predictor comparativo
en la caida de la concentracion plasmatica del firmaco tras su administracion en perfusion continua en

comparacion con la vida media de “eliminacion” tradicional(3).

Las curvas que representan las vidas medias dependientes del contexto proporcionan una
comparacion optima de los perfiles farmacocinéticos de los fairmacos anestésicos, en comparacion con los
parametros farmacocinéticos tradicionales. Sin embargo, la VmDC no es un predictor adecuado ni exacto
delarccuperacion del efecto de un firmaco. La diferencia cntre la concentracion del farmaco a la que

esperamos que ocurra la recuperacion del efecto y la concentracion actual de este farmaco es un factor



3
importante en el retraso de la recuperacién y no hay evidencias que esta diferencia sea el 50% restante.
Generalmente sistemas de perfusion controlados por procesadores tienen en cuenta esta diferencia y
proporcionan el denominado tiempo de despertar (TD)- definido como el tiempo calculado para que
disminuya la concentracion del hipnético desde el final de la perfusion a una concentracién determinada a la
cual se supone que ocurre el despertar- o el denominado tiempo efectivo medio (TEM), que cuantifica la
duracion del efecto del firmaco. Generalmente hay una discrepancia entre TEM y VmDC que aumenta con la
desaparicion de la curva concentracin-efecto del fairmaco. Esto es debido a que el factor que gobierna el

efecto del farmaco es la concentracion en la biofase y no la alcanzada en el plasma.

En la actualidad, identificar como un sitio anatémico la biofase es imposible. Sin embargo, midiendo
el efecto clinico y la concentracion plasmatica en ese momento podemos caracterizar el tiempo en el que las
concentraciones en sangre se igualan a las de la biofase, por medio de una ecuacién matemdtica de primer
orden. Esta constante y su correspondiente vida media son el reflejo de la tasa de comienzo y fin del efecto

farmacoldgico.

Tras la administracién de un bolo, el firmaco presenta una diferencia entre la concentracién
plasmatica y el efecto (histéresis) mostrando un retraso entre la concentracion pico y la efectiva en la biofase,
lo que supone un porcentaje de la concentracién de la dosis inicial conseguida; una dosis bolo pequeiia podria
no tener su efecto total esperado. Por ejemplo, para el propofol la concentracion del efecto pico se obtiene a

los 4 minutos y a un 40% de la concentracion inicial en sangre.

Cuando la anestesia se mantiene por medio de una perfusion, a diferencia de 1a administracion en
bolos intermitentes, la concentracidn en la biofase se comporta de forma similar a las concentraciones
sanguineas. El uso racional para la administracion en forma de perfusion esta basado en tres principios. El
primero, relacionado con la relacién concentracion del firmaco/dosis del mismo y el efecto farmacoldgico
observado. El segundo principio, definido por el método para administrar firmacos de forma intermitente ante
signos de despertar o proteccion analgésica insuficiente. Y el tercer principio, es el ticmpo de equilibrio de las

fluctuaciones en las concentraciones de farmacos en la biofase durante la inyeccion en bolo.

Para farmacos con una estrecha relacion concentracion-efecto. la perfusion ofrece ventajas sobre la
administraciéon en forma de bolos. Sin embargo, estos beneficios son mas evidentes para farmacos con
periodo de accion cortos que mostrarian picos de concentraciones y efectos fluctuantes durante
administraciones a demandas. Aunque se puede ficilmente incrementar la eoncentracion sanguinea del
firmaco aumentando la dosis o velocidad de perfusion. la disminucion de la concentracion tras el cierre de la

perfusion es enteramente dependiente de procesos de distribucion y eliminacion. Es decir la recuperacion del



efecto farmacoldgico tras la administracion de una perfusion es dependiente de la curva dosis-respuesta del

farmaco y-la VmDC.

El régimen de perfusion adecuado para determinado paciente no estd claro. Los esquemas de
perfusion manual, tienen poca versatilidad y precision cuando un nivel de anestesia se considera inapropiado
y se necesitan ajustes rapidos. Con la anestesia intravenosa, el desarrollo de sistemas de administracion de
farmacos no ha evolucionado de forma paralela a la farmacologia. La administracién intermitente de dosis
bolo todavia es una técnica frecuente. Las bombas de perfusion han permitido 1a administracién de amplios
rangos de perfusion y de bolos, pero ¢l mantenimiento de unas concentraciones ancstésicas optimas es dificil
si el farmaco no es ajustado en su dosificacion a los cambios en las necesidades del paciente. Es frecuente la
necesidad de calculos repetidos de la velocidad de perfusion de forma manual, con las consiguientes
alteraciones en los niveles plasmaticos del farmaco, a diferencia del empleo de un agente inhalatorio con un

vaporizador.

Se ha desarrollado un sistema de perfusién que proporciona un control adecuado durante la anestesia
intravenosa. El principio bdsico es que el anestesidlogo fija y ajusta la concentracion deseada en sangre o sitio
efector, y con ello la profundidad anestésica que requiere el momento clinico (infusion controlada por el

objetivo o TCI por sus siglas en inglés)(4).

El sistema TCI basado en unos pardmetros farmacocinéticos especificos, por medio de un
microprocesador, calcula los cambios en la distribucion y eliminacion del farmaco y la cantidad de farmaco
necesario para alcanzar y mantener una concentracion de sangre deseada. En el caso del propofol, se han
elaborado varios modelos (basados en simulacion por ordenador y confrontados con determinaciones
plasmaticas en perfusiones intravenosas empleadas en pacientes) con diferentes parametros farmacocinéticos

v se han estandarizado v validado en un sistema de TCI(3).

En la practica, la velocidad de perfusion se calcula en funcion de la respuesta clinica ya que varia en
funcién de la variabilidad interindividual; del peso, edad del paciente; de la concentracion plasmatica deseada

(mcg/ml); y del grado de estimulacion quirirgica y el empleo de analgésicos suplementarios.

Se necesita un software y hardware para conseguir y mantener una concentracion sanguinea. El
software en el ordenador incorpora un modelo farmacocinético y unos parametros especificos del farmaco a
infundir (Tabla I). El ordenador calcula continuamente la velocidad de perfusion para conseguir una
determinada concentracion plasmdtica v la modifica. Mediante un algoritmo se controla la bomba de
perfusion. El sistema mantiene unas concentraciones plasmaticas hasta que se fijen unos nuevos objetivos por

cl anestesiologo(6).
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Un sistema de TCI no es un modo de control completo computarizado de Ia anestesia y cuando se emplea, el
anestesiologo ajusta una determinada concentracion como objetivo y valora su efecto clinico. Es un asistente
para ajustar la profundidad anestésica. El control todavia descansa en el anestesiologo quien usa signos
clinicos o sistemas mas sofisticados de monitorizacion como electroencefalografia, potenciales evocados o el

indice biespectral (BIS)(10).

La técnica ideal de Neuroanestesia contempla varios aspectos: debe tener un comienzo de accién
rapido pero suave, minimizando cambios hemodindmicos que repercutan sobre la homeostais intracerebral,
proporcionando amnesia y analgesia intra y postoperatoria, ademas de condiciones quirurgicas optimas que le
permitan al cirujano un campo operatorio favorable, sin efectos adversos y con una rapida recuperacion que
permita la valoracion neuroldgica incluso transoperatoria, para determinar los efectos sobre la funcidn del

sistema nervioso.

El propofol representa un agente intravenoso con un perfil farmacocinético y farmacodindmico cuyas
caracteristicas lo hacen un buen agente anestésico empleado en Neuroanestesia. Su farmacocinética ha sido
extensamente estudiada y puede ser descrita en términos de un modelo de 3 compartimentos, con una fase de
distribucién rdpida (T Y alfa de 3 min), una de rdpida eliminacién (T1/2 beta de 45 min) (Fig. I) y una fase de
eliminacion mds lenta (T % gama de 300 min). Su volumen de distribucién es grande (11.3-13-3 litros) (7);
con una depuracién o aclaramiento también rapido (8). El propofol es depurado principalmente por el higado
pero sitios extrahepdticos de metabolismo como en pulmén, rifién e intestino han sido postulados (9).

Ventajas del sistema de perfusion continua controlado por ordenador en funcién de una

concentracion plasmatica o en biofase prefijada (TCI):

Aspectos practicos

Mangjo simple

Control facil de nivel de anestesia

Calcula las concentraciones plasmaticas
Compensa las interrupciones de la perfusion
Evita necesidades de cilculo

Procesos de perfusion-mantenimiento de forma continua
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Aspectos tedricos
Buen control de la profundidad anestésica
Anestesia estable
Mejora del control de parametros cardiovasculares

Predice el tiempo de despertar después de la interrupcion de la perfusion

JUSTIFICACION

En la busqueda de una técnica anestésica ideal se han logrado répidos avances en las diferentes dreas
de la anestesiologia, que van desde la introduccién de novedosa tecnologia en la monitorizacion y
administracion de agentes anestésicos tanto inhalatorios como endovenosos, asi como el desarrolio de nuevos
farmacos con menores efectos secundarios y que se aproximan cada vez mds al agente ideal. Como parte de
este nuevo arscnal se cuenta con sistemas de administracion de agentes endovenosos, controlados por
procesadores, los que contienen un programa farmacocinético que de una manera muy exacta libera al agente
endovenoso para mantener una concentracion preestablecida en el plasma 6 en el sitio efector (TCI), lo que en
teoria permite un mejor control del nivel anestésico , incluso prediciendo el tiempo en el que cesa el efecto del

anestésico.

Las técnicas de anestesia endovenosa empleando TCI con propofol no han sido descritas en
Neuroanestesia, esto por las caracteristicas clinicas muy particulares del paciente neuroquirurgico. La
restriccion de liquidos en el perioperatorio, el uso de diuréticos osmoticos y de asa, asi como el sangrado
transoperatorio son sucesos frecuentes en estos pacientes teniendo gran y profundo efecto sobre los

parametros farmacocinéticos de las drogas empleadas(11).

De lo anterior se establece la necesidad de comparar dos técnicas de anestesia endovenosa con
propofol en Neuroanestesia, valorando su desempeiio en relacion a la estabilidad hemodinamica del paciente

v a su control del nivel anestésico.
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La primera de ellas es el empleo de un procesador que contiene un programa farmacocinético y tienc
la capacidad de calcular la concentracion plasmatica y en la biofase del propofol. La segunda es la infusion
manual o estandar de la administracion del propofol, en la cual la velocidad de infusion es titulada por los

parametros clinicos y hemodinimicos para mantener un nivel anestésico adecuado.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existe en la literatura nacional un cstudio comparativo entre la técnica de anestesia endovenosa

con propofol mediante T.C.I. contra la administracion manual en pacicntes neuroquirirgicos.

HIPOTESIS VERDADERA

La neuroanestesia con propofol administrado por un sistema de TCI brinda mayor estabilidad
hemodinamica y un mejor control del nivel anestésico que la administracion manual de dicho farmaco en

pacientes neuroquirirgicos.

HIPOTESIS NULA

La neuroanestesia con propofol administrado por un sistema de TCI, no brinda mayor estabilidad
hemodindmica ni mejor control del nivel anestésico cuando se compara con la administracién manual de

dicho farmaco, en pacientes neuroquiriirgicos.



OBJETIVOS

Comparar la administracion de propofol empleando T.C.I. contra la técnica de administracién manual

2. Valorar el desempeiio de ambas técnicas en cuanto a estabilidad hemodindmica y control anestésico.

3. Comparar la farmacodinamia de una poblacién mexicana al recibir anestesia endovenosa con propofol
empleando ¢l programa de farmacocinética Rugloop para TCI

METODOLOGIA

Se realizé un estudio clinico, prospectivo y comparativo con pacientes del Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”

Material: -

1.

Rugloop (programa de farmacocinética poblacional del propofol para administrar anestesia endovenosa

con propofol con el sistema TCI)

2. Procesador Pentium II

3. Bomba de infusion Anne Abbot para administracion de fentanil y propofol

4. Monitor Datex Ohmeda AS/3000 para la monitorizacion invasiva y no invasiva
5. Bomba Grasby 3500

Pacientes

Después de obtener el consentimiento informado de los pacientes se formaron al azar y sin distincion

de sexo dos grupos de 15 pacientes cada uno con los siguientes criterios de inclusion

Edades entre 18-70 afios
Estado funcional segin la A.S.A. T -II

Programados para tratamicnto ancstésico-quinirgico de patologia intracrancal



Como criterios de exclusion
e Peso menor o mayor del 50% del peso ideal
e Reaccion adversa conocida al propofol
e Anemia (hemoglobina menor de 10 mg/dl)
e Cirugia vascular
e Pacientes que en el manejo poasanestésico ameritaran ventilacién mecanica controlada o asistida con con

tubo endotraqueal

Criterios de eliminacion:

e  Sangrado transopertorio que ameritd manejo con componentes sanguineo

TECNICA ANESTESICA

Todos los pacientes se premedicaron con alprazolam 0.25mg V.O. a las 22:00 hrs el dia antes de la
cirugia; se monitorizaron con E.C.G. en dos derivaciones V5 y DII, saturaciéon de oxigeno, CO2ET,
termometria esofdgica, estetoscopio esofdgico, diuresis con sonda uretral, presion venosa central, presion
arterial invasiva, presion arterial no invasiva, gasometria arterial y determinaciéon de hemoglobina y

hematocrito transoperatoriamente.

En el grupo I programado para recibir propofol con T.C.I se determind una concentracion de 5.4
mcg/ml en la biofase (sitio efector) de propofol para la induccion. El grupo II se manejo con una dosis de
propofol de 2 mg/kg para la induccién. Luego de la pérdida del reflejo palpebral los dos grupos recibieron una
dosis de 3 mcg/kg de fentanil y vecuronio 100mg/kg. Se orointubaron y se ventilaron mecanicamente en un

circuito semicerrado.

El mantenimiento se realizo en el grupo I con una concentracion de 4-5 mcg/ml en sitio efector y en
el grupo II con un esquema de 10mg/kg/hr los primeros 10 minutos, 8 mg/kg/hr los segundos 10 minutos y
posteriormente una dosis de 6 mg/kg/hr de mantenimiento; ambos grupos recibieron fentanil a infusion a una
tasa de | meg/kg/hr.

El desempeiio de las dos técnicas anestésicas fue determinado por un nivel anestésico adecuado,

definido con los criterios siguicntes:
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Los criterios para una anestesia inadecuada o superficial fueron:
e Incremento de la presion arterial media de 20 mmHg sobre la basal obtenida antes de la cirugia
e Taquicardia mayor de 90 latidos/minuto en ausencia de hipovolemia

e  Otros signos autonomicos (sudoracion, lagrimeo)
Los criterios de un nivel anestésico excesivo fueron:
¢ Disminucion en la presion arterial media de 20 mmHg bajo la basal obtenida antes de la cirugia
e  Bradicardia menor de 40 latidos por minuto
La estabilidad hemodinamica se valoré con lo siguiente:
1. Registrando los cambios en la presion arterial media a los 5 minutos después de la induccion
2. Frecuencia cardiaca y tension arterial en el transoperatorio cada 5 minutos

Los efectos clinicos de ambas técnicas se valoraron con:

Tiempo de pérdida del reflejo palpebral
Tiempo transcurrido desde el cese de la infusion a la extubacion.
Tiempo transcurrido desde el cese de la infusion hasta la apertura ocular espontinea

& B M o=

Numero de ajustes en la tasa de infusion o en la concentracion en sitio efector para lograr un nivel

anestésico determinado

También se registro:

I. LaP.V.C. basal y posteriormente cada 15 minutos
Temperatura esofagica cada 15 minutos

CO2 tele-espiratorio cada 15 minutos

Sangrado cada hora

o = ke

Diuresis cada hora
6. Balance hidrico cada hora

7. Gasometria arterial cada hora
8. Hemoglobina v hematocrito cada hora



RESULTADOS:

Grupo I
SeX0 edad | Diagnéstico
1 |Femenino | 35 |Neuralgia V
2 |Masculino| 21 | Absceso frontal
3 |Femenino | 42 | Meningioma
4 |Femenino | 49 |Neuralgia V
5 |Masculino| 33 | Glioma
6 |Masculino| 43 |Meningioma
7 |Femenino | 27 | Glioma
8 |Masculino| 71 |Metastasis
9 |Femenino | 52 | Neuralgia V
10 | Femenino | 27 | Meningoma
11 | masculino | 39 | Espasmo VIL
12 | Femenino | 38 | Neuralgia V
Sexo: Masculinos 5 femenino 7
Edades 21-71

Grupo I1

Sexo edad | Diagnéstico
1 |Masculino| 62 | glioma
2 |Femenino |48 | Neuralgia V
3 |Femenino |54 | Neuralgia V
4 |Femenino | 56 | Meningioma
5 |Masculino| 50 | Glioma
6 |Femenino | 72 | Metdstasis
7 |Masculino |26 | Glioma
8 |Masculino [ 28 | Metéstasis
9 |Femenino (29 | Glioma
10 | Masculino | 38 | Neuralgia V
11| femenino |35 | Meningioma

masculino 5

femenino 6

26-72




GRUPO I
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Tiempo anestésico (hr) | No. de ajustes | Ajustes/hr

Neuralgia V 2.75 2 0.7

Neuralgia V 3.16 3 0.9

Neuralgia V 35 4 1.14
Neuralgia V 2.5 4 1.6

Meningioma 4 3 0.75
Meningioma 6.5 3 0.46
Meningioma 52 2 0.38
Glioma 6.1 5 0.81
Glioma ) 4.4 3 0.68
Metéstasis 3.7 2 0.53
Espasmo VII 25 2 0.80
Absceso 3.8 2 0.52
Total 12 4.23 2.9 0.77




Grupo II

Tiempo anestésico | No. de ajustes | No.ajustes/hr
Neuralgia V 33 4 1.2
Neuralgia V 3.0 6 2.0
Neuralgia V 29 6 2.0
Meningoma 6.5 9 1.3
meningioma 6.0 8 1.3
Glioma 43 6 1.3
Glioma 5.9 3 0.5
Glioma 6.6 7 1.0
Glioma 8.0 10 1.2
Metastasis 4.0 4 1.0
Metastasis 7.3 11 1.5
Total: 11 5.2 6.7 1.3




CAMBIOS EN LA PRESION ARTERIAL LUEGO DE LA INDUCCION

Grupo [ 27%

T.AM. inicial | induccién | %

1 90 65 27
2 84 50 40
3 77 52 32
4 88 60 31
5 75 58 22
6 78 55 29
7 82 60 |26
’ 8 70 55 21
9 105 77 126
10 84 65 |22
11 98 80 |[I8
12 100 70 30
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Grupo II 15.5%
T.A.M. inicial | induccién | %
1 80 70 12
2 88 69 21
3 98 82 16
4 100 85 15
5 74 64 13
6 86 77 12
7 88 80 9
8 96 80 16
9 90 60 |33
10 89 77 13
11 100 79 21




Grupo 1

PRP.|TE |T.AO.| VnDC
1|45 | 8| 100 9’
2 55" 1100 & 10’
3 140" |100]13 11’
4 |15 | 8| ¢ 97
5 | 60” 9 10’ 13°
6 | 657 9 8’ 12’
7 | 40” 7|12 11’
8 | 45" [10° 8 9’
9 50" | 99| 100 12°
16| 60” | 11’ | 10° 14’
11{ 40” | 12’ | II” 8
12 45" | 11'| 1I° 8’

49.5” 19.5° | 10’
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P.R.P.:Pérdida del reflejo palpebral
desde el inicio de la induccion.

T.E. Tiempo en extubar, a partir
que se suspende la infusion de propofol.

T.A.O. Tiempo de apertura ocular
espontanea. A partir de que se suspende la
infusion de propofol.

VmDC: vida media dependiente del
contexto (tiempo de duraciéon de la
infusion)

Grupo IT
PRP.|T.E.|T.AO.| VmDC
1 {707 13> |16 9
2 |60” 13" |14 8
3 [50” 14 111 8’
4 |65” 18° |16’ 10°
5 [70” 15° |18’ 1
6 |75” 177 |13° 10’
7 {657 18 112 11’
8 |70 16° {20’ 15°
9 {60 [15° {19’ 17
10|75 11" |14 8
1165 137 |19 1’
659" |14° |1'5°




Significatividad de los dos grupos de muestras repecto a ajustes a realizar/ t.

Ajustes/hr. Ajustes/hr
Grupo L Rango Grupo IL Rango
Na=9 Nb =10
Neuralgia V 0.7 5 12 12.5
Neuralgia V 0.9 8 2.0 18.5
Neuralgia V 1.14 11 2.0 18.5
Meningioma 0.75 6 1.3 15
Meningioma 0.46 2 1.3 15
Meningioma 0.38 1
Glioma 0.81 7 1.3 15
Glioma 1.0 9.5
Glioma 0.68 4 1.2 12.5
Metéstasis 0.53 3 1.0 9.5
Metastasis L5 17
YRa=47 ZRb=143

Férmula de ciculo de la significancia:

A. Ua=NaNb+Na(Na+1) Ra
2

B. Ub=NaNb+Nb(Nb+1) _Rb
2

Resolviendo A y B tenemos:
Ua=9x10+9 (9+1) _ 47 porlotanto Ua=90+90 _47; Ua=88
2 2

Ub =9x10 + 10 (10+1) - 143 porlotantoUb=90+ 110 143 ;Ub=2
2

[

Como Ub<Ua = se toma Ub como el valor principal U, U=2, a buscar en la interseccién entre 9y 10 (np y
ng) de la tabla anexa. Encontrando en la probabilidad 0.01 el nimero mas cercano que es 13, ya que en 0.05
se va muy arriba de 2, ya que es 20.

Por lo tanto, para prueba de una cola, como es el caso, p< 0.01/ 2; p< 0.005 probabilidad muy significativa

(casi nada de azar, 0.5% de azar) muy abajo de p< 0.05 que es el nivel establecido; lo que se queria

comprobar.



Para el caso de comprobar la significancia de los dos grupos pero ahora para T.E. (tiempo en extubar) y de
acuerdo a las tablas de datos, se tiene que:

Para T.E.
T.E. Grupo L Rango T.E. Grupo IL Rango
Na= 12 Nb=11.
8 min. 2.5 13 min. 15
10 8 13 15
10 8 14 17
8 25 18 22.5
9 5 15 18.5
9 5 17 21
7 1 18 22.5
10 8 16 20
9 5 15 18.5
11 11 11 11
12 13 13 15
11 11
2Ra=80 ZRb= 196

Aplicando la férmula ya comentada, se tiene que:

Ua=12x11+ 12(12+1) _ 80 porlotanto Ua=132+78-80; Ua=130
2

Ub=12x11+11(11+1) _ 196 por lotanto Ub = 132 + 66 - 196; Ub =2
2

Como Ub<Ua = se toma Ub = U, esto es U=2 que es el valor al que se debe aproximar el cruce de los
valores 12 y 11 (ng y np) de la tabla anexa. El cruce es 24 que aun asi es muy holgado para U=2. Por lo tanto
cae en el alto nivel de significatividad p< 0.01; que para una cola es p< 0.01/2, es decir p< 0.005: hay muy

poco azar, entre el 0.5% (medio punto), que corrobora similarmente el resultado de la tabla anterior de

muestras.



En el caso de T.A.O. (tiempo de apertura ocular espontinea), se tiene que:

T.A.O. Grupo Y. Rango T.A.O. Grupo IL Rango

Na=12 Nb=11

10 min. 6.5 16 min. 18.5
8 2 14 16.5
13 14.5 11 10
9 4 16 18.5
10 6.5 18 20
8 2 13 14.5
12 12.5 12 12.5
8 2 20 23
10 6.5 19 21.5
10 6.5 14 16.5
11 10 19 21.5
11 10

YRa=83 >Rb=193

Aplicando la férmula y el proceso de solucion, se tiene:

Ua=12x11+12(12+1) _ 83 porlo tanto Ua =132 + 78- 83; Ua = 127
2

Ub=12x11+11(11+1) _ 193 porlo tanto Ub=132+66-193 Ub=5

Como Ub<Ua => se toma Ub = U, esto es U=5 que es el valor al que se debe aproximar el cruce de los
valores 12 y 11 (ng y np) de la tabla anexa. El cruce es 24, que aiin asi es muy holgado para U=5. Por lo
tanto cae en el alto nivel de significatividad p< 0.01; que para una cola es p< 0.01/2, es decir p< 0.005: hay
muy poco azar, entre el 0.5% (medio punto), que corrobora similarmente el resultado de la tabla anterior de
muestras.



ng=tamaiio mis grande de la muestra
np=tamasiio mis pequcho de la muestn

’ ng
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 0.05
np

2 - = = = = 0 0 0 0 1 1 1 1 1 2 2 2 2 3 3 3 3 3 2

3 - 0 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5 6 6 7 7 8 8 9 9 10 10 3

4 - - 1 2 3 4 4 5 6 7 8 9 10 11 11 12 13 14 15 16 17 17 18 4

S - - - 3 5 6 7 8 9 11 12 13 14 15 17 18 19 20 22 23 24 25 27 S
6 - - 0 1 6 8 10 11 13 14 16 17 19 21 22 24 25 27 29 30 32 33 35 6
7 - - 0 1 3 10 12 14 16 18° 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 7
8 - - 1 2 4 6 15 17 19 22 24 26 29 31 34 36 38 41 43 45 48 S0 53 8.
9 - 0 1 3 5 1 9 20 23 26 28 31 34 37 39 42 45 48 S0 53 S6 59 62 9
10 - 0 2 4 6 9 11 13 26 29 33 36 39 42 45 48 52 S5 S8 61 64 67 71 10
11 - 0 2 S5 7 .10 13 16 18 33 37 40 44 47 51 S5 58 62 65 69 73 76 80| 11
12 -1 3 6 9 1215 18 21 4 4 45 49 53 57 61 65 69 73 77 81 8 89| 12
13 - 1 3 7 10 13 17 20. 24 27 31 S0 54 59 63 67 72 76 80 8 8 94 98 13
14 - 1 4 7 11 15 18 22 26 30 34 38 59 64 69 74 78 83 88 93 98 102 107 14
15 - 2 S 8 12 16 20 24 29 33 37 42 46 70 75 80 85 9% 9 101 106 111 117 15
16 - 2 S 9 13 18 22 27 31 36 41 45 50 S5 81 8 92 98 103 109 115 120 126 16
17 - 2 6 10 15 19 24 29 34 39 4 49 54 60 65 93 99 105 111 117 123 129 135| 17
18 - 2 6 11 16 21 26 31 37 42 47 S3 S8 64 70 75 106 112 119 125 132 138 145 18
19 0 3 7 12 17 22 28 33 39 45 S1 57 63 69 74 81 87 119 126 133 140 147 154 19
20 0 3 8 13 18 24 30 36 42 48 54 60 67 73 79 8 92 9 134 141 149 156 163| 20
21 0 3 8 14 19 25 32 38 4 S1 S8 64 71 78 84 91 98 105 112 150 157 165 173 21
22 0 4 9 14 21 27 34 40 47 54 61 68 75 82 89 96 104 111 118 125 166 174 182 22
23 0 4 9 15 22 29 35 43 SO 57 64 72 79 87 94 102 109 117 125 132 140 183 192 23
24 0 4 10 16 23 30 37 45 52 60 68 75 8 91 99 107 115 123 131 139 147 155 201 24
25 0 5 10 17 24 32 39 47 55 63 71 79 87 96 104 112 121 129 138 146 155 163 172 25

Ny

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

np




BOLOS DE PROPOFOL

GRUPO I GRUPO II

1 PACIENTE 8 PACIENTES
8% 2%
DOSIS FENTANIL

GRUPO [ GRUPO II

1.1 mcg/kg/hr | 1.7 meg/kg/hr
BOLOS DE FENTANIL
GRUPO I GRUPOII
2 PACIENTES 8 PACIENTES

16% 63%
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DISCUSION

Al comparar las dos técnicas de neuroanestesia con propofol se evidencié un mejor control
anestésico cuando se empled la administracion del agente mediante un sistema computarizado (TCI),
comprobado por tiempos menores de extubacion y apertura ocular, asi como condiciones dptimas para la

rcalizacion de la laringoscopia e intubacion.

Al valorar el la estabilidad hemodinamica solo se encontré hipotension significativa con la
administracion de propofol mediante TCI luego de la induccién, esto explicado por la mayor dosis empleada
en este punto anestésico con dicha técnica. Posteriormente en el transanestésico la estabilidad hemodinamica
y control anestésico fueron valorados con el niimero de ajustes de rescate con propofol y fentanyl, mostrando
también, la administracion con TCI una significativa superioridad contra la técnica manual como lo

evidenciaron los resultados.
CONCLUSIONES -

La administracion de un agente anestésico basado en programas farmacocinéticos, es la manera mas
logica y racional de liberar éste agente. En este estudio la administracion de propofol con TCI proporcioné un

mejor control del nivel anestésico, asi como mayor estabilidad hemodindmica.

La farmacodinamia de ésta poblacion mexicana es la esperada cuando se utiliza un programa de

farmacocinética para la administracion de propofol para neuroanestesia.
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