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INTRODUCCION

La anestesia intravenosa total (TIVA) es un procedimiento anestésico utilizado
con mucha frecuencia para el desarrollo de procedimientos diagndsticos o
terapéuticos dentro y fuera del quiréfano, teniendo como caracteristicas la
anestesia general balanceada (en la que se utiliza farmacos inhalados e
intravenosos) y en la TIVA (solo emplea la via intravenosa), lo que disminuye la
polucion ambiental generada por los anestésicos generales inhalados. Otra
ventaja es que al utilizar TIVA se puede proveer los componentes del estado
anestésico por separado de acuerdo a las necesidades de cada paciente, nos
referimos a la analgesia, la ansiolisis, la sedacion consciente e inconsciente, la
hipnosis, el bloqueo neuromuscular, la proteccidon neurovegetativa y la reduccion
de la respuesta simpatico-adrenérgica secundaria al estimulo nociceptivos. Hoy en
dia es comun utilizar TIVA guiada por objetivo (TCI= Infusion Control Target) en la
cual los dispositivos empleados para su desarrollo muestran en todo momento las
concentraciones plasméticas y en biofase del farmaco (por ejemplo propofol)
calculadas por modelos matematicos hipotéticos lo que ofrece la posibilidad de
predecir los efectos clinicos de una forma muy estrecha, favoreciendo un estado
anestésico adecuado, con mininos efectos colaterales, lo que hace de la TIVA TCI
un procedimiento anestésico seguro, aun con pacientes que presentan un gran
deterioro organico por diferentes co-morbilidades que requieren una resolucién
terapéutica diagndéstica o quirdrgica. En la actualidad con el desarrollo de nuevos
farmacos con perfiles farmacocinéticos y farmacodindmicos mas adecuados como

propofol y remifentanil, revitalizan su utilizacion en la préactica clinica habitual.

Desde sus comienzos, la anestesiologia se caracterizd por la administracién de
gases o liquidos volatiles por via inhalatoria, manteniéndose las condiciones aptas

para realizar una intervencion quirdrgica con éter, cloroformo u 6xido nitroso.

En la década de los 40's, la idea de mantener un paciente anestesiado con la
combinacion de un barbitdrico de accion corta y morfina entusiasmoé de

sobremanera a los anestesidlogos clinicos, utilizandose esta técnica en
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numerosos casos durante la Segunda Guerra Mundial. Lamentablemente, el total
desconocimiento farmacologico de tiopental y su uso inapropiado (especialmente
en pacientes hipovolémicos), provocO verdaderas catastrofes intraoperatorias,
definiéndose en aquella época a la anestesia con tiopental como: “un método ideal

para hacer eutanasia” Halford FJ, Anesthesiology, 1943.

Para un manejo adecuado de la TIVA, se requiere conocer algun os conceptos de
farmacologia basica y fundamentalmente de farmacocinética para poder predecir
los tiempos en que las drogas utilizadas mantendran el efecto terapéutico

buscado.

Las nuevas vias de eliminacion de los farmacos modernos, eliminan
imponderables efectos fisiopatoldgicos, eliminando casi por completo el riesgo de

recuperacion prolongada.



MARCO TEORICO
PROPOFOL
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

El propofol es el 2,6-di-isopropil-fenol (IC 35868). Su peso molecular es de 178. El
propofol puro se presenta bajo la forma de un liquido claro o discretamente
amarillo pajizo, muy poco soluble en el agua (coeficiente octanol/agua de 15 para
un pH = 7,4) y con un pKa en el agua de 11. Su disolvente es una emulsion
lipidica a base de aceite de soja, de fosfatidos de huevo y de glicerol (aceite de
soja al 10 %). Es entonces isotonico y posee un pH neutro. La farmacocinética del

propofol obedece a un modelo tricompartimental [.1].

El propofol estd estrechamente ligado a las proteinas humanas (97-98 %), en
particular a la albumina y a los eritrocitos. Su metabolismo es rapido por
glucoroconjugacion y sulfoconjugacion hepaticas [1]. Los productos de
degradacion son solubles en el agua y excretados por el rifion (mas del 88 % de la
dosis inyectada). Menos del 1 % de la dosis se elimina sin metabolizar en la orina
y el 2 % en las heces. El volumen del compartimiento central (V1) es del orden de
15 a 20 Its. y el volumen de distribucion en estado de equilibrio (VdSS) esta
comprendido entre 150 y 700 It. El aclaramiento metabdlico del propofol es muy

elevado, del orden de 25 a 35 ml-kg-min.

Es superior al flujo sanguineo hepatico, lo cual traduce la existencia de otros
lugares de biotransformacién, tal como lo han demostrado los estudios
farmacocinéticos realizados durante la fase anhepatica de los trasplantes de
higado. [2]

Dicho intervalo se denomina histéresis y se resume mediante el parametro
farmacocinética T1/2ke0 (2,9 min). Asi, tras una inyeccion por bolo intravenoso, el

pico de la curva del efecto cerebral se observa entre el segundo y el tercer minuto.



Nocién de vida media contexto

La disminucion de las concentraciones se debe entonces al metabolismo de la
molécula y al retorno muy lento del propofol desde el compartimiento profundo

hacia la sangre (fig. 1).

Esto explica que la vida media de eliminacion final del propofol sea larga (del
orden de 3,5 horas) En caso de perfusion de corta duracion, la vida media

contextual del propofol es del orden de 5 a 10 minutos. [4]
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Factores de variacion de la farmacocinética

Sexo: En la mujer, cuando se expresan los parametros en funcion del peso, el
volumen de distribucion esta disminuido y el aclaramiento aumentado. La
implicacién clinica de estas modificaciones parece infima, pero podria explicar el

despertar mas rapido en relacién con el hombre. [1]



La media residual medida y la media absoluta residual medida para los modelos
farmacocineticos fueron calculadas al examinar la calidad de la prediccion para la

diferente poblacién. [5]

Edad: La edad es el principal factor de variacion de la farmacocinética del
propofol. La disminucién del volumen del compartimiento central V1 y del
aclaramiento (—20 %) explica que, a dosis idéntica, la concentracion medida es
mas importante en el anciano que en el joven. La disminucion de la proteinémia
provoca igualmente un aumento de la concentracion de propofol libre. Debido a
una disminucion del gasto cardiaco, los fenobmenos de distribucion se ven
perturbados. Por el contrario, los parametros farmacodinamicos no parecen

diferentes de los del adulto joven [1].

Insuficiencia renal y hepatica: La farmacocinética del propofol en los pacientes
cirréticos y con insuficiencia renal difiere poco de la del adulto sano. Por el
contrario, en el alcohdlico crénico las dosis de induccion son méas elevadas (2,7
mg-kg-1) [1].

Efectos sobre el sistema nervioso central

Efectos hipnéticos y sobre las funciones cerebrales superiores: Tras una
inyeccion de un bolo intravenoso de 2,5 mg/kg en 20 segundos, la pérdida de la
conciencia es rapida (intervalo brazo-cerebro de unos 30 segundos) y dura una
media de 5 a 10 minutos. Es dos veces mas potente que el tiopental (de 1:1,3 a
1:2,89 en funcién del criterio escogido). El fracaso de estas modelos para predecir
con precision la evolucion temporal de la concentracion arterial del farmaco en los
primeros minutos después de la administracion es el resultado de esta suposicion

erroneay ha sido ampliamente descrita. [6]

Efectos sobre la hemodinamica cerebral: Aunque el efecto directo sobre la
vascularizacion cerebral in vitro parece ser una vasodilatacién, el propofol posee

una accidén vasoconstrictora in vivo, como lo muestra el aumento de las
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resistencias vasculares medidas (+50 %) y la disminucion de entre el 21y el 51 %
del gasto sanguineo cerebral (GSC)[1]. EI consumo cerebral de oxigeno (CMRO2)
disminuye el 36 %, pero el acoplamiento GSC-CMRO2 esta conservado. Sigue
luego una disminucién de la presion intracraneal (PIC) del orden del 30 %. La

autorregulacion cerebral y la reactividad al CO2 se mantienen en el individuo sano.

Efectos electrofisiolégicos: Para una posologia responsable de una sedacion
clinica con conservacion de la conciencia, el ritmo normal alfa se transforma en un
ritmo rapido beta [1]. Durante la pérdida de la conciencia aparecen ondas lentas y
amplias (ritmo delta), entrecortadas con periodos de silencio eléctrico (burst
suppression). Como maximo se observa un trazado isoeléctrico. Por el contrario,
el propofol administrado en perfusion continua modifica poco los potenciales
evocados somestésicos y permite monitorizar de manera fiable la funcién medular
durante la cirugia del raquis, a dosis de 30 mcg/ml se obtienen condiciones

optimas para la monitorizacion de potenciales evocados. [7]

Efectos convulsivantes: Por el contrario, son frecuentes los movimientos
anormales como mioclonias e hipertonias (pudiendo llegar al opistétonos), sobre
todo en el niflo y durante una induccién lenta (en perfusion continua). Estos
fendmenos son observados mas raramente en el momento del despertar. Los
registros electroencefalograficos no demuestran sustrato epiléptico en estas
manifestaciones [1]. Su origen parece, pues, subcortical, incluso medular, y
pondria en juego diversos mecanismos (alteracion de la transmision de la glicina y

del GABA responsable de una disminucion de la actividad inhibidora medular).

Efectos cardiovasculares: La repercusion cardiovascular del propofol es
bastante pronunciada y asocia clasicamente hipotension arterial y disminucion de
la frecuencia cardiaca. Una dosis de induccién del 2 al 2,5 mg/kg-1 se acompafa

de una caida del 25 al 40 % de la tension arterial (sistélica, media y diastolica).

Este efecto es mas marcado que el del tiopental. La caida del gasto cardiaco (—15
%) y del volumen de eyeccion sistolica (—20 %) es mas moderada. Se observa una

disminucion de las resistencias vasculares sistémicas (-15 a —25 %) y del indice
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de trabajo del ventriculo izquierdo (—30 %). Dentro de los efectos sobre el
miocardio se presenta: disminucion del volumen sistélico, del gasto cardiaco,
disminucién de la fuerza ventricular, accién inotropica negativa con cambios en la
impedancia de la aorta, de la postcarga ventricular y la elasticidad arterial eficaz a
dosis dependiente; ademas es depresor de los barorreceptores. Dentro de los
efectos vagales se presenta vasodilatacion arterial y venosa, prolongacion del
periodo refractario, lentifica la frecuencia auricular y tiene efecto dromotropico

negativo mediado por los receptores muscarinicos M2. [8] [9]

Los factores de riesgo de la hipotensiéon arterial son una edad superior a los 65
afios, la administracibn concomitante de derivados morfinicos, la cirugia
abdominal y ortopédica, el sexo femenino, la toma de benzodiacepinas y de
betabloqueantes y los pacientes ASA lll. El propofol posee un efecto vasodilatador
arterial sistémico y pulmonar [9] y aumenta la elasticidad y la resistencia aorticas.
Estas modificaciones son debidas a una simpaticolisis rapida e intensa y a un
efecto vasodilatador directo. Dicha simpaticolisis tendria un efecto mas

pronunciado en la circulacion venosa que en la arterial.

La disminucién de la carga preexistente explicaria la mala tolerancia al propofol
en los pacientes con trastornos de la relajacion del ventriculo izquierdo. La
sensibilidad del barorreflejo esta relacionado con las concentraciones sanguineas
de propofol, lo cual explica que este efecto sea maximo durante la induccién
anestésica. En relacion con el tiopental y con concentraciones compatibles con
una utilizacion clinica, el propofol no desencadena un efecto inotropo negativo
notable, tanto en el animal como en el hombre [9]. La existencia de una

cardiomiopatia hipertréfica no es un factor de riesgo.

Por el contrario, una isquemia del miocardio podria descubrir un efecto inotropo
negativo. En el ambito coronario, existe una disminucion del consumo de oxigeno
del miocardio (MVO2) y del gasto sanguineo coronario con conservacion de la

relacion aporte-demanda y una ausencia de produccion de lactato.
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Efectos respiratorios: El propofol tiene un efecto depresor respiratorio mas
pronunciado que el que se observa con el tiopental. Tras la inyeccion de un bolo
intravenoso de 2,5 mg/kg en el individuo sano, Blouin et al observaron en los 15
primeros minutos una disminucion del volumen corriente en torno al 60 % y un
aumento de la frecuencia respiratoria en torno al 40 %. En cuanto a la mecanica
ventilatoria, el propofol modifica principalmente el componente abdominal [39].
Pueden surgir apneas transitorias, cuya frecuencia y duracién depende de la dosis
administrada, de la velocidad de inyeccion y de las asociaciones medicamentosas
(en particular del tipo de la premedicacion y de la adicién de derivados morfinicos).
Con concentraciones de propofol del orden de 1 pg/ml, correspondiente a una
sedacion clinica, es decir, sin pérdida de conciencia, los pardmetros ventilatorios
no se ven alterados de manera significativa. La adicion de un derivado morfinico
(alfentanilo) potencia la hipoventilacién alveolar, como da testimonio el aumento
del CO2 espirado recogido en la faringe [1]. El propofol y el tiopental disminuyen
de manera similar la reduccién de la respuesta al CO2. Este efecto se halla aun
presente en el paciente ya despierto, puesto que la normalizacion de la respuesta
al CO2 necesita alrededor de 20 minutos. La respuesta ventilatoria a la hipoxia se

ve disminuida de manera similar a lo que se observa con el halotano [2].

Por el contrario, se mantiene la vasoconstriccion pulmonar hipéxica, propiedad
que es importante en el marco de la cirugia pulmonar [1]. El propofol aparece
como el agente IV de eleccidn para la inducciéon del paciente asmatico. En las vias
respiratorias superiores, el propofol produce una mejor relajacion y una
disminucién de la sensibilidad del area orofaringea en relacion con el tiopental
[10].

No obstante, este efecto se acompafia de una disminucion del diametro
anteroposterior de la faringe a nivel del paladar blando, responsable de una
disminucién del volumen de la cavidad orofaringea y de un riesgo de apnea
obstructiva [2]. Estos efectos pueden ser en parte inhibidos por la administracion

de una PEEP (presion espiratoria positiva) nasal de 10 cm de H20.
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Otros efectos

Efectos sobre la presion intraocular (PIO): La administracion de propofol
durante la induccion anestésica disminuye el valor de la P1O en el 30-50 % [1]. La
intubacién traqueal se acompafia de una nueva elevacion de la PIO, que no

sobrepasa, sin embargo, los valores preoperatorios.

Efectos alérgicos: Han sido sefialados eritemas cutaneos en el 0,2 % de los
pacientes [1]. Algunos casos de reacciones anafilacticas verdaderas han sido
probados por pruebas paraclinicas. El agente responsable es la molécula del
propofol y no el disolvente. Se ha descrito un riesgo alérgico cruzado con los

curares no despolarizantes.

Dolor durante la inyeccion: El dolor provocado por la inyeccion de propofol es
sentido de forma muy desagradable por parte del paciente. Su incidencia varia
entre el 28 y el 90 %. Este dolor se debe a la molécula del propofol y no al
disolvente, y parece de origen venoso. La posologia es de 0,5 mg-kg-1 y esta
modalidad debe acompafarse de una oclusion de dicha vena, distal a su
circulacion, durante unos veinte segundos. Una solucién mas simple y mas eficaz
consiste en mezclar la lidocaina con el propofol en una proporcién de entre 20 y
40 mg de lidocaina por 200 mg de propofol. Esta preparacibn hka de ser
extemporanea y utlizada durante los 30 minutos siguientes. Finalmente, una

Gltima solucién consiste en administrar un derivado morfinico antes del propofol.

[1]

Se ha propuesto que sea tenida en cuenta la masa magra o body mass index
(BMI) [1]. En la préactica, una posologia estandar basada en un peso teérico de 70
kg esta adaptada a los pacientes cuyo peso esté comprendido entre 60 y 90 kg. La
dosis de induccion adecuada en el individuo de méas de 60 afios es de entre 1,6 y
1,7 mg-kg-1. Esta dosis debe ser reducida aun en los muy ancianos (del orden de
0,7 mg-kg-1)

Mujer embarazada y fecundacién in vitro (FIV): En el marco de la anestesia

para cesarea y en relacion con el tiopental, el indice de APGAR de los recién
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nacidos no se ve alterado en caso de inyeccién Unica de propofol durante la
induccion anestésica. El propofol atraviesa la barrera placentaria, pero las
concentraciones medidas en la sangre del corddén umbilical son débiles y no

parecen tener significacion clinica (relacion F/M de 0,5 a 0,7). [1]

Cirugia cardiaca: No obstante, la disminucion de la tension arterial no se
acompanfa de isquemia del miocardio detectada por ECG en los pacientes con una
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo conservada y que se benefician de un

puente aortocoronario. [9]

Nifios: La farmacocinética del propofol en el nifio entre 3 y 11 afios se caracteriza
por un aumento del volumen de distribucion y del aclaramiento relacionados con el
peso. Estas modificaciones son todavia mas marcadas en el nifio de menos de 3
afos. La vida media de eliminacion final es similar a la del adulto. Estas
particularidades farmacocinéticas necesitan el aumento de las posologias en el 50
% para la induccion (2,8 mg-kg-1) y entre el 50 y el 100 % para el mantenimiento
(10,5 mg-kg-1-h-1) [1].

VENTAJAS DE LA ANESTESIA INTRAVENOSA TOTAL

Dentro de las ventajas que proporciona el mantenimiento de la anestesia

intravenosa, comparada con la inhalatoria podemos destacar.

La regulacién independiente de cada componente de la anestesia general,
controlando por separado y durante los periodos intraoperatorios que asi lo
requieran la amnesia, la hipnosis, la analgesia, la relajacién muscular y el bloqueo
neurovegetativo. Esto reduce las dosis de las drogas utilizadas, obteniendo solo el

efecto terapéutico buscado y minimizando los efectos adversos de las mismas. [3]

Amplios margenes de seguridad entre la dosis efectiva y la dosis letal de la

mayoria de los agentes intravenosos utilizados. [4]
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No requiere vaporizadores costosos ni analizador de gases en la maquina de
anestesia, dado que estos son los Unicos elementos que pueden garantizar una
concentracion determinada del agente anestésico en el circuito ventilatorio. Esto

representa una ventaja economica notable en cuanto al equipamiento necesario.

Los vaporizadores no poseen limitacion de concentracion letal accidental del
agente anestésico, dado que si inadvertidamente se mantiene un porcentaje de
vaporizacioén alto durante un periodo prolongado de tiempo, los efectos depresores
pueden ser muy graves. No produce autoiatrogénia en los quir6fanos ni polucion
en los ambientes quirdrgicos con las consecuencias ya demostradas para aquellos

que trabajan en el area. [3]

No requiere que los mecanismos fisiolégicos pulmonares funcionen
adecuadamente, independizando la fisiopatologia respiratoria de los resultados
anestésicos intraoperatorios. La ventilacion pulmonar deja de ser un elemento
clave para la captacion y eliminacion de los agentes anestésicos, con lo cual se

evitan los cambios farmacocinéticos producidos por la patologia respiratoria. [3]

DESVENTAJAS DE LA ANESTESIA INTRAVENOSA TOTAL

Las mayores criticas que ha recibido la técnica son: El temor a la posibilidad de
recuerdo de eventos operatorios (estado parcial de inconsciencia) dada la

dificultad de monitorizar la profundidad del suefio durante el intraoperatorio.

El precio elevado de algunas drogas que se han popularizado como componentes
de la TIVA.

La necesidad de bombas de infusion segura que permitan regular adecuadamente

la velocidad de infusion, ya sea por volumen/tiempo o dosis/peso/tiempo.

La posibilidad de que exista déficit en la eliminacion de algunas drogas en

pacientes con insuficiencia hepatica o renal. [3]
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Administracién por bolos intravenosos repetidos vs. Infusidén intravenosa

continua

La induccion de la anestesia a través de la administracion de una dosis en bolo de
un agente anestésico, se correlaciona con un rapido ascenso de la concentracion
plasmatica de la droga que se equilibra velozmente con todos los tejidos ricamente
irrigados (cerebro, corazon, rifidon, etc.). De ésta manera, la pérdida de la
conciencia es relativamente rapida para todas las drogas de uso clinico actual,
siendo las diferencias de velocidad encontradas en la clinica un reflejo de la mayor
0 menor capacidad que tienen las drogas para difundir a través de la barrera
hematoencefalica. La dosis, velocidad de induccion y duracion del efecto de una
dosis Unica de los agentes intravenosos, constituye informacion clinicamente

valiosa. [11]

La administracion de dosis adicionales en bolo para el mantenimiento de la TIVA,
se asocia con fluctuaciones grandes en las concentraciones plasméticas de la
droga debido a la rapida redistribucion que sufren estos farmacos hacia sitios
menos irrigados pero con gran capacidad de almacenamiento de farmaco
(musculo esquelético y tardiamente tejido graso). Estas fluctuaciones que se
observan en el plasma tienen correlato tardio, pero evidente, en el sitio de accién
(cerebro) por lo cual pueden asociarse con salidas temporarias de la
concentraciones del rango terapéutico (fendbmenos de despertar o efectos

adversos).

Desde el punto de vista de su utilidad clinica, la TIVA mantenida con dosis
divididas en bolo parece justificarse en procedimientos quirirgicos breves en los
cuales resulta suficiente con la administracion de una o dos dosis adicionales
ademas de la dosis inicial. Por motivos evidentes de acumulacion, estas dosis
adicionales deben ser menores que la dosis inicial y ademas estan influenciadas
por la intensidad del estimulo quirargico y la presencia e intensidad de

asociaciones farmacoldgicas utilizadas en la TIVA.
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Para evitar las fluctuaciones de concentraciones plasmaticas asociadas con la
administracion de dosis divididas en bolo se recurre a las infusiones intravenosas
continuas (IIVC). Las mismas tienen como objetivo producir y mantener
concentraciones dentro del rango terapéutico durante toda la anestesia. Sin una
dosis de carga inicial, son necesarias cuatro vidas medias de la droga para
alcanzar la concentracion util. Debido a esto, la TIVA debe inducirse con un bolo
intravenoso (dosis de carga) e inmediatamente luego mantenerse por medio de la
lIvVC.

Ventajas adicionales de las 1IVC sobre los bolos repetidos son el hecho de que se
reducen los requerimientos de droga un 20 a 30%, se observan menos efectos
adversos, se reducen los tiempos de recuperacion y se disminuyen los costos en

cuanto al procedimiento anestésico.

La importancia de garantizar un control preciso de los diferentes componentes de
la anestesia ha impuesto un analisis profundo de las interacciones farmacoldgicas
y de la relacidon concentracion efecto. La farmacocinética describe los procesos a
los que se somete el farmaco al ingresar al organismo desde su administracion
hasta su desaparicion. [12] En anestesia, la farmacocinética describe los
procesos a los que se somete al farmaco: absorcién, distribucion, redistribucion,
metabolismo y eliminacién sobre el tiempo, ejemplificando la relacion dosis-
concentracion. Tras el bolo intravenoso existe un retardo en el equilibrio entre la
concentracion plasmatica y la concentracion en el sitio efector (histéresis), donde
los fendbmenos de redistribucion y aclaramiento tienen un valor importante para
poder alcanzar una concentracion constante en la biofase, por lo que se requiere
una perfusion continua que remplace el farmaco que se pierde por aclaramiento,
para mantener el efecto clinico, por lo que la farmacodinamia describe lo
relacionado a la cinética de receptores (droga + receptor = complejo droga-
receptor) lo que nos facilita entender la relacién concentracion-efecto Por tal
motivo, existe la necesidad en la practica de la Anestesiologia, de contar con
parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos mas exactos aplicados a

modelos matematicos y computarizados asistidos por ordenador o computadora
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para facilitar la titulacion de las concentraciones plasmaticas deseadas y predecir
sus efectos clinicos, pues durante una anestesia, por lo regular los agentes

anestésicos se administran por un periodo corto, inferior a 24 hrs.[13]

Para entender la farmacocinética de los anestésicos es imperativo conocer
algunos términos: en una anestesia intravenosa de forma manual es importante
determinar algunos conceptos primero saber que los modelos matematicos que
explican de una mejor manera la distribucién del farmaco en el organismo son los
modelos lineales compartamentales. En términos mas sencillos esto se grafica con
tres sistemas hidraulicos o cilindros llenos de agua que estan conectados entre si,
representados como un V1 V2 y V3.[14] Donde V1 es el mas importante de los
tres pues dentro de este se incluyen organos y tejidos con alta perfusion entre
ellos cerebro y medula espinal , que es el lugar en donde actuaran la mayoria de
nuestros farmacos anestésicos y donde nos interesa que se dé la diana entre el
farmaco y receptor de farmaco.[14] : V2 y V3 los compartimentos periféricos estan
compuestos por tejidos y 6rganos en los que la cinética y la importancia de la
acumulacion (o la disipacion) del agente son diferentes a las del compartimento
central.[15] Estos compartimentos corresponden a tejidos esplacnico y musculo
(equilibrio rapido) y el tejido adiposo (equilibrio lento). La suma de los volimenes
de los compartimentos es el volumen aparente de distribucién en equilibrio (Vss).
La cual es una constante de proporcionalidad que relaciona la concentracion
plasmatica del agente en equilibrio con la cantidad total del agente presente

entonces en el organismo.

Durante el mantenimiento de la anestesia, el anestesidlogo intenta mantener una
concentracion eficaz adaptada a la intensidad del estimulo. Para mantener una
concentracion plasmatica estable Css, el agente debe ser administrado a la misma
velocidad que es eliminado del compartimento central. Para sustancias cuya
farmacocinética es multicompartamental, es decir, casi todos los agentes
intravenosos utilizados en la practica diaria, el agente se distribuye hacia periferia
tanto como se elimina del organismo.[16] Posterior a la induccion se presento un

pico plasmatico del medicamento, este se determina por una dosis de carga que
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es igual a concentracion plasmatica por el volumen de distribucion del
medicamento administrado, posterior a este pico plasmatico sucede un
decremento en la concentracion plasmatica secundario a fendmenos de

distribucion del farmaco a través de los compartimentos periféricos.

Es la respuesta del paciente, que muestra si la anestesia es apropiada o no, la
gue va a imponer en ultimo caso la velocidad de administracion del agente. La
respuesta a una sustancia y a una concentracion dada, varian considerablemente
de un individuo a otro; consecuentemente, es esencial mantener en cada individuo
la concentracion que le conviene. Las concentraciones anestésicas eficaces
varian segun el tipo de cirugia. Al final de la cirugia se necesitan concentraciones
menores y por lo tanto un ajuste permanente de la velocidad de infusién. Si la
velocidad de perfusion se muestra insuficiente, para un estado anestésico, habra
gue administrar simultaneamente una nueva dosis de carga 0 aumentar la
velocidad de perfusion para elevar la concentracion del medicamento y obtener el

efecto esperado.

Los sistemas de perfusion asistidos por computadoras TCI (infusién controlada por
objetivo) estan basados en modelos farmacocinéticos hipotéticos, facilitando la
ministracion continua de los agentes intravenosos con una mayor precision y
eficacia, por lo que él médico solo debe seleccionar la edad, peso del paciente, el
farmaco a utilizar, la concentracién plasmatica deseada o la tasa de infusion para
el mantenimiento de la hipnosis, analgesia,[17] incluso algunos sistemas
computarizados aproximan la concentracion tanto plasmatica como en sitio
efector, con lo que se reducen las fluctuaciones en biofase evitando la
acumulacion y facilitando el recobro de los efectos farmacolégicos, situacién que
reduce los costos. [17] De esta forma la dosificacion del farmaco depende de la
concentracion alcanzada en la biofase y el efecto observado, mas que de la dosis

por kilo de peso.

El empleo de dispositivos de infusién por computadora (Graseby 3,500 con
sistema Diprifusor) para el mantenimiento de una concentracion plasmatica

objetivo o blanco, derivado de pardmetros farmacocinéticos poblacionales ha
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resultado con buenos niveles de sedacion y mantenimiento en procedimientos
diversos en mas de 88% de los casos. Existiendo en la literatura gran cantidad de
estudios que enmarcan las ventajas de los sistemas computacionales con
parametros farmacologicos comparados con las practicas manuales

convencionales (bolos e infusion a gravedad).

Los modelos de 3 compartimentos basados en la concentracion de farmaco
después de una administracion rapida no caracteriza el volumen central de
distribucion y se pueden administrar dosis que excedan la concentracioén objetivo
con sistemas tradiciones o manuales; el sistema TCIl basado en cinética
poblacional incluida en el software produce desviaciones minimas de la
concentracion objetivo y poca modificacion de la respuesta clinica durante la

infusion de un farmaco. [8]

Se ha comparado la concentracion plasmética de propofol con TCI para
colocacion de mascarilla laringea siendo de 6 ug/ml y para la intubacién

orotraqueal 4 pug/ml.

La monitorizacidbn por métodos no invasivos del tipo de indice biespectral y/o
potenciales evocados auditivos han demostrado ser de utilidad para evaluar el
nivel de sedacion y pérdida del estado de conciencia durante infusiones con

propofol.

El método mas simple y usado desde 1997 para medir la sedacién e hipnosis
inducida es el uso de indice biespectral, sin embargo la entrevista postoperatoria
seguird siendo el estandar para la evidencia de conciencia y despertar

transoperatorio. [8]
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JUSTIFICACION

Existiendo en la literatura gran cantidad de estudios que enmarcan las ventajas de
los sistemas computacionales con parametros farmacol6gicos comparados con las

practicas manuales convencionales (bolos e infusion a gravedad).

El empleo de infusiones computarizadas es una practica utilizada en todo el
mundo, tratando de compararlo como un “vaporizador intravenoso” que sienta las
bases de administracion automatica de agentes anestésicos intravenosos. Y con
esto los sistemas de administracion de farmacos pretenden ser mas exactos,
confiables y predecibles, disminuyendo las dosis ineficaces o sobredosis de los
medios manuales. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas requeridas
durante el evento anestésico-quirargico tienen distintos valores y éstos deben
ajustarse de acuerdo a la variabilidad farmacocinética y farmacodinamica de cada

paciente y la magnitud del estimulo quirdrgico.

El presente estudio se realiza con objeto de conocer las concentraciones
plasmaticas de propofol en TCI necesarias para lograr sedacion consciente en
procedimientos anestésicos de corta duracion, asi como identificar las
concentraciones plasmaticas de propofol relacionadas con la emersidn anestésica,
recuperacion postanestesica y egreso a domicilio cuando se trata de

procedimientos ambulatorios.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

La aparicion de nuevos farmacos permite mantener un adecuado estado de
hipnosis para producir diferentes estados de conciencia, asi como el obtener el
estado de sedacion (superficial o profunda) en donde la premisa mas importante
es que no exista recuerdo o memoria que afecte el despertar en el paciente. Asi
como mantener una estabilidad hemodinamica y un aspecto importante es tratar
de encontrar la cantidad precisa para producir los efectos deseados; estos son los
retos que le han permitido al anestesiélogo enfrentarse en la actualidad ya que la
gran variedad de farmacos han servido para tener las diferentes opciones para

mejorar y seleccionar de acuerdo a las necesidades del paciente.

Por los beneficios que nos brinda este tipo de procedimiento anestésico, nos

obliga a realizar la pregunta de investigacion de este trabajo:

¢, Cual es la concentracion plasmatica necesaria de propofol en perfusion continua
guiada por TCI para lograr la sedacién consciente en procedimientos anestésicos
de corta duracion en la poblacion derechohabiente del Hospital Central Norte de

Pemex?
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HIPOTESIS VERDADERA

La concentracion plasmatica de propofol en perfusion guiada por TCI entre 1.5-
3.0 mcg/ml seran suficientes para alcanzar y mantener la sedacion conciente en
pacientes sometidos a procedimientos anestésicos de corta duracion, sin
repercutir en la emersion anestésica y alta a su domicilio cuando se trate de

procedimientos ambulatorios.

HIPOTESIS NULA

La concentracién plasmatica con propofol en perfusién guiada por TCI entre 1.5-
3.0 mcg/ml no seran suficientes para alcanzar y mantener la sedacion conciente
en pacientes sometidos a procedimientos anestésicos de corta duracion, sin
repercutir en la emersion anestésica y alta a su domicilio cuando se trate de

procedimientos ambulatorios.
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OBJETIVO GENERAL

El presente estudio estd encaminado en valorar el grado de sedacion
conciente perioperatoria y el despertar postanestesico mas breve en
procedimientos anestésicos de corta duracion, utilizando anestesia intravenosa
con objetivo de concentracion con propofol en perfusion a concentraciones entre
1.5—- 3.0 mcg/ml, en la poblacién derechohabiente del hospital Central Norte de
PEMEX en el periodo comprendido dell de mayo de 2011 al 31 de Julio de 2011.

Con el objeto de comprobar que la farmacocinética de propofol cuando se
utiliza en TCI permite calcular a cada instante la cantidad de farmaco necesaria
para lograr la sedacion conciente y con esto brindar un estado de confort al

paciente durante el procedimiento anestésicoquirurgico.

Determinar si las concentraciones entre 1.5-3 mcg/ml que se van a utilizar con la
bomba de perfusién en la poblacion derechohabiente de Pemex van a producir el
grado de sedacion conciente perioperatorio y el despertar postanestésico con los

minimos efectos indeseables.

6.1. Objetivos especificos

- Evaluar las concentraciones necesarias de propofol en perfusion continua
con objetivo de concentracion para lograr el estado de sedacién conciente en

pacientes sometidos a procedimientos anestésicos de corta duracion.

- Evaluar el tiempo de despertar posterior al cierre de la perfusién, asi

como el egreso mas rapido de la unidad de cuidados postanestésicos

- Evaluar el grado de sedacion al término del procedimiento anestésico y al

ingreso a la unidad de cuidados postanestésicos.

- Evaluar el estado hemodinamico, asi como los efectos indeseables de los

farmacos utilizados.
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TIPO DE ESTUDIO

Se realizara un estudio clinico controlado y de correlacion de escalas.

DEFINICION DEL UNIVERSO

De una poblacion (derechohabientes del hospital central norte Pemex) que
asisten para realizacion de procedimientos anestésicos cortos ( legrado uterino
instrumentado LUI, histeroscopias, endoscopias, colonoscopias, tenolisis, toma de
biopsias, reseccion de lipomas, etc), a un lapso de tiempo de 3 meses se
determino el estudio de 26 pacientes por grupo que se efectuara la accion a la
realizacion de la sedacién o efecto sedativo para procedimientos anestésicos

cortos que cumplan los requisitos para ser aceptados en el estudio.

TAMANO DE LA MUESTRA

De la variable concentracion a sitio de efecto de propofol a 4.9 + 1 mcg/ml,
con un valor B 0.1 y un valor a de 0.05 y un indice de confiabilidad de 0.95 % se

obtuvo un valor de 26 por grupo.
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CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes con edad entre 18 y 60 afios

2.- Cualquier sexo, femenino y masculino

3.- Que sean derechohabientes de Pemex

4.- Que tengan una clasificacion de ASA I, Il y lll.

5.- Con un estado hemodinamico estable previo al procedimiento.

6.- Que no sean alérgicos al huevo o a la soya.

7.- Que hayan aceptado participar en el estudio y firmar consentimiento.

8.- Que se les haya administrado Kketorolaco 1mg/kg/peso durante el
transoperatorio.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.- Pacientes con edad menor a 18 afios y mayores de 60 afios
2.- Que no sean derechohabientes de Pemex

3.- Que tengan una clasificacién de ASA IVyV

4.- Que cursen con inestabilidad hemodinamica.

5.- Que se haya realizado el procedimiento anestésico fuera del periodo
comprendido dell de mayo de 2011 al 31 de julio de 2011.

6.- Que no hayan aceptado participar en el estudio.

7.- Pacientes con tabaquismo crénico intenso mayor a 10 gr al dia.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.- Que el procedimiento quirdrgico se presente algun tipo de complicacion sea
quirdrgica o anestésica

2.- Que se haya decidido cambiar de técnica anestésica durante el transoperatorio

3.- Que el procedimiento anestésico tuvo una duracion mayor a una hora.
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DESCRIPCION DE VARIABLES.
Variable Independiente:

e Tratamiento farmacol6gico experimental

e Propofol al 1% jeringa prellenada de de 500 mg/50ml.
Variable Dependiente:

e Sedacion conciente.

e Concentracion plasmética sitio efector

e Variabilidad hemodinamica

e Efectos indeseables

11.1 Definicidon conceptual de variables.
Variable Independiente
PROPOFOL.

Su uso actualmente se ha extendido a todas las especialidades quirlrgicas e
incluso médicas, ya que también ha demostrado su valor en procedimientos
terapéuticos, estudios especiales y en cuidados intensivos. Se utiliza para
sedacion, induccién, hipnosis, mantenimiento, efecto anticonvulsivante,
disminucién de tasa metabdlica cerebral, disminucion de presion intracerebral
(PIC), etc. Actua de manera inespecifica en membranas lipidicas y parcialmente
en el sistema transmisor inhibitorio (GABAa) aumentando la conductancia del ion
cloro y en concentraciones altas desensibiliza el receptor GABAa con supresion
del sistema inhibitorio localizado en la membrana post-sinaptica, a nivel de

sistema limbico. En hipocampo tiene potente actividad depresora cortical.
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No produce tolerancia en exposiciones repetidas. Produce disminucion de presion

intracraneal manteniendo la presion de perfusion cerebral.

A la vez es un potente depresor de la ventilacion. El propofol inhibe el flujo de
calcio en musculo liso vascular, potencializa la vasodilatacion inducida por ATP y
potasio, inhibe los efectos endoteliales por sustancias vasodilatadoras (factor

hiperpolarizante-derivado de endotelio, éxido nitrico, prostaciclinas).

Después de la administracion 1V disminuye la concentracion plasmatica (Cp) por la
distribucion compartamental, su perfii estd basado en un modelo
tricompartamental teniendo fijacibn en proteinas mayor de 95%. 1lra fase
distribucién (T % dist. 2-4 minutos). 2da fase eliminacion metabdlica (T % el. = 30-

60 minutos). 3ra fase redistribucion lenta (T %2 redist. = 6-10 horas).

Metabolismo por conjugacién hepética en propofol-glucurénido. Excrecion urinaria
87.7% vy fecal 1.6%. Aclaramiento 30 ml/kg/min. En base a su tasa de
aclaramiento se menciona la posibilidad de metabolismo extrahepatico (sobrepasa
el flujo sanguineo hepatico), cosa que se ha demostrado en trasplante renal en
fase anhepatica. El pulmén toma parte en la eliminacién de propofol a 2-6
diisopropil-1-4 quinol. Posee propiedades ansioliticas, antieméticas vy
antipruriginosas. Produce disminucion de presion arterial media y en presion

pulmonar sin reduccién significativa del gasto cardiaco sin modificar la perfusion.
No se asocia con hipertermia maligna en personas susceptibles.

Bomba de infusién en base a objetivo de concentracion.

Son dispositivos electronicos con software y hardware que nos permiten
administrar de forma precisa farmacos en cantidades minimas, realizando
infusiones continuas que son utilizadas en la practica medica como en la
anestesiologia utilizados durante el evento anestésico quirdrgico que nos permiten

la precision en la administracion.
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Variable Dependiente.
Sedacién consciente

Es un estado médico controlado de depresion de la conciencia que permite
mantener todos los reflejos de defensa de la via aérea, el paciente conserva su
habilidad de tener su via aérea libre en forma independiente y continua, permite
una adecuada respuesta al estimulo fisico o verbal, hay respuesta a ordenes
verbales. es decir, el paciente esta tranquilo, no dormido. No necesariamente
cursa con analgesia, o si se ha combinado un analgésico con el sedante, permite

procedimientos de un nivel de dolor muy leve.

Se utilizara la escala de valoracién de alerta/sedacién por observador del autor
Chemik DA, Gillings D de evaluacion de escala para el uso del Midazolam
intravenoso, escala validada para medir sedacion que se correlaciona con indice
biespectral (BIS) y la escala analoga visual y consta de 5 caracteristicas

importantes

» Capacidad de respuesta
» Lenguaje

» Expresion facial

» Ojos

» Puntaje o calificacion.

Concentracion en sitio efector o biofase.

La ciencia en la anestesiologia crea conceptos como vida media keO, vida media
sensible al contexto, histéresis, biofase o sitio efector. La creacién de estos
conocimientos nos permite, ofrecer un estado anestésico adecuado, en donde se
garantice un control mas preciso de los diferentes componentes de la anestesia,

en los distintos compartimentos del organismo, como la relacion concentracion-
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efecto clinico. Los considerables progresos en el desarrollo de técnicas de calculo
y la tendencia de que los microprocesadores cada vez sean mas pequefos y
faciles de transportar, sean dispositivos de perfusion o computadoras portétiles

facilitan una anestesia intravenosa con objetivo de concentracion.

El sitio efector o biofase, es el microambiente en él que las moléculas del farmaco
se ponen en contacto con los sitios de accidon como receptores, canales y bombas

idnicas.
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DEFINICION OPERACIONAL

e Medicion del estado de sedacion atraves de la escala de Alerta/sedacion
por observador

Responde

rapidamente  al Mirada limpia, no
oir su nombre en | Normal Normal ptosis 5

tono normal

Respuesta Habla de forma | Relajacion Mirada vidriosa,
letargica al oir su | torpe o lenta moderada ptosis ligera
nombre en tono (menos de la|4

normal mitad del 0jo)

Solo responde al | Farfulla o habla | Relajacion Mirada vidriosa y
decir su nombre | muy lentamente importante ptosis importante
en voz alta o 3

repetidamente

Solo responde al | Solo reconocen
pincharle o | algunas palabras 2

sacudirlo - R

No responde al
pincharle 0 - - - 1

sacudirle

La escala valora cuatro categorias diferentes: capacidad de respuesta, lenguaje,
expresion facial y ojos. Se da una puntuacién de 1 a 5 a cada categoria. La
puntuacion final se obtiene seleccionado la puntuaciéon de la categoria menos
puntuada (por ejemplo: un paciente con 4 puntos en capacidad de respuesta,
expresion facial y ojos y 2 puntos en lenguaje, se le asignaria una puntuacion final
de 2).[18]
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e Medicion de la concentracién plasmatica a traves de TCI.

Tras el bolo intravenoso existe un retardo en el equilibrio entre la
concentracion plasmatica y la concentracion en el sitio efector (histéreis),
donde los fendmenos de redistribucion y aclaramiento tienen un valor
importante para poder alcanzar una concentracion constante en la biofase, por
lo que se requiere una perfusion continua que remplace el farmaco que se
pierde por aclaramiento, para mantener el efecto clinico, lo que nos facilita

entender la relacion concentracion-efecto

Estado de sedacion.

Estado controlado en el cual el individuo se encuentra bajo efecto
farmacoldgico, durante el cual se mantienen las funciones vitales dentro de
pardmetros que aseguran una perfusion indispensable a los diferentes érganos y
sistemas lo cual permite preservar la homeostasis del individuo. Para tener
monitorizada esta area que es donde se desempenfa el trabajo del anestesiélogo,
surgieron diferentes parametros que se conocen hasta este momento, entre los

gue tenemos:
Tensioén Arterial.

Es un parametro para la vigilancia de la estabilidad hemodinamica,
analgesia y el estado de hipnosis del paciente. Se define la presion ejercida por la
sangre en las paredes de los vasos sanguineos encargados de mantener la
perfusion a los tejidos, de tal forma que permita una homeostasis corporal. Puede
realizarse una medicion no invasiva con baumanometro de presién conectado a un
monitor siendo cuantificada cada 5 minutos. Los valores normales de la presién se
consideran por debajo de 129 y por arriba de 80 mmHg en cuanto a la sistdlica,
por su parte la diastolica no mayor de 90 mmHg y por arriba de 40 mmHg.

Entendiendo a la presion arterial media a aquella presion minima que nos

33



asegura mantener la perfusion adecuada a los 6rganos, la cual tiene un valor por

arriba de 60 mmHg. Se obtiene realizando la siguiente ecuacion.

PAM: Presion sistélica MENOS presion diastolica ENTRE 3 MAS la presion
diastolica.

Electrocardiografia y frecuencia cardiaca.

Es un pardmetro que es parte de la monitorizacién indicada para valorar la
funcién cardiaca asi como la estabilidad hemodindmica, la cual consta de 12
derivaciones 3 unipolares 3 bipolares y 6 precordiales o toracicas con la mediciéon

grafica y cuantitativa del numero de latidos por minuto.

Saturacion de oxigeno.

Es la medicidon no invasiva del oxigeno transportado por la hemoglobina en el
interior de los vasos sanguineos; se consideran cifras normales por arriba del

90%. Se realiza con un aparato llamado pulsioximetro o saturémetro.

La pulsioximetria mide la saturacién de oxigeno en la sangre, pero no mide la
presion de oxigeno (PaO.,), la presién de diéxido de carbono (PaCO,) o el pH. Por
tanto, no sustituye a la gasometria en la valoracion completa de los enfermos
respiratorios. Sin embargo supera a la gasometria en rapidez y en la
monitorizacion de estos enfermos. Los aparatos disponibles en la actualidad son
muy fiables para valores entre el 80 y el 100%, pero su fiabilidad disminuye por
debajo de estas cifras.
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PROCEDIMIENTO

El trabajo se llevara a cabo posterior a la aprobacion del protocolo por un comité
local de bioética e investigacion del Hospital Central Norte de Petroleos
Mexicanos y la aceptacion por escrito del consentimiento informado en primer
lugar para el procedimiento anestésico como tal y en segundo lugar para el
estudio de investigacion. EI modelo metodolégico de este estudio propone: El
presente estudio se realiza con objeto de conocer las concentraciones
plasméticas de propofol en TCI necesarias para lograr sedacion consciente en
procedimientos anestésicos de corta duracion, asi como identificar las
concentraciones plasmaticas de propofol relacionadas con la emersidn anestésica,
recuperacion postanestesica y egreso a domicilio cuando se trata de

procedimientos ambulatorios.

Se seleccionaran una muestra de 26 pacientes por grupo en forma aleatoria y de
doble ciego para conocer la terapéutica de los efectos farmacoldgicos de los

grupos de sedacion.

La seleccion de pacientes se realizard tomando en cuenta la programacion
quirtrgica semanal del HCN Pemex y los pacientes que ingresan como urgencia a

un procedimiento anestésicoquirurgico.

Se aleatorizard bajo un sistema de rabdomizacién secuencial de una tabla
tomada del libro de estadistica, se segara el estudio a doble ciego para paciente e
investigador de acuerdo a una distribucion de grupos:

e Grupo A fentanil 3-4 mcg/kg, propofol en TCI a concentracion variable de
acuerdo a valoracion clinica (rango aproximado 1.5-3.0 mcg/ml),

Midazolam 25 mcg/kg en bolo inicial dosis unica.

e Grupo B fentanil a misma dosis, propofol igual a concentracion variable,

placebo a la misma cantidad en ml.

Los diferentes tipos grupos de farmacos a utilizar seran preparados por

investigador o agente externo, se etiquetaran y se codificaran de acuerdo a lo
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planeado. Se utilizara una escala de medicion de sedacidn/alerta por observador
de 4 caracteristicas (capacidad de respuesta, 0jos, lenguaje y expresion facial),
asi como la correlacion clinica y farmacolégica en la administracion de propofol en
perfusién a concentracion precisa y a medicion en que se presenta la pérdida del

estado de conciencia.

Se continuara con el manejo anestésico ya establecido y el uso de analgésico
para el postoperatorio. En el quiréfano se procediéo a registrar las variables
hemodindmicas y las concentraciones plasméticas en 2 hojas, la primera de
registro anestésico utilizado por el servicio de anestesiologia y la segunda la hoja
de registro para los fines de estudio. Se estimo la vigilancia de los signos vitales
con la monitorizacion de la presion arterial por medio del uso de un baumanometro
automatico registrando presion arterial sistélica, diastdlica, registro de frecuencia
cardiaca, oximetro de pulso, desde el momento en que se inicia el procedimiento

anestésico.

Posterior a un minuto se toman las variables Tension arterial y la frecuencia
cardiaca y concentracion plasmatica en sitio efector, ademas se valora la
presencia de reflejo palpebral, respuesta verbal, depresion respiratoria, estado de
conciencia, recabando estos datos a cada minuto los primeros 5 minutos con la
escala de alerta/sedacion de Chemik DA. Posteriormente se valorara cada 5
minutos, la bomba con el programa TCI administra una dosis de carga inicial,
automaticamente perfunde a la velocidad necesaria para mantener las
concentraciones en sitio de efector previamente establecidas. La jeringa de la
bomba es una jeringa prellenada 500 mg en un volumen de 50 ml la cual contiene
propofol al 1%. Todo esto realizando vigilancia en forma permanente a través de
los monitores que se utilizaron para la seguridad del paciente, asi también se
realizara el conteo y mediciones de los tiempos anestésicos y el registro y la
vigilancia de la presencia o ausencia de efectos adversos, asi como los
requerimientos de farmacos. Los pacientes pasaran a una sala de cuidados de
post anestésicos para continuar con la vigilancia de efectos residuales con

monitoreo de signos vitales también y la busqueda intencionada de efectos ya
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documentados que nos permitan identificar alteraciones que comprometan la

integridad del paciente.

RECURSOS

Los farmacos los proporciono la unidad médica de adscripcion tales como son
Midazolam, fentanil, propofol. Monitores de vigilancia postanestésica tipo Datex
Omheda, donde se registran los signos vitales de manera continua o programado
por horario. Computadora unidades de USB, cartuchos de tinta, bomba de

perfusién intravenosa con sistema TCI.

Dentro de los recursos humanos, participaron médicos anestesiélogos adscritos al
servicio del Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos, asi como meédicos
residentes en formacién de la especialidad de anestesiologia, personal de
enfermeria que se encuentren en el area de Cuidados Postanestésicos y

hospitalizacion.

Recursos financieros, el gasto por la investigacion del estudio, asi como los
gastos suscitados para el mantenimiento y terminacion del estudio los proporciono
el investigador, con un costo aproximado papeleria, uso de computadora,

reclutamiento de paciente; $15 000
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Analisis de resultados

Entrega de protocolo

MARZO-ABRIL

MAYO-JUNIO-JULIO
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ANALISIS ESTADISTICO

1. Medicion. variables demogréaficas con pruebas de medidas de tendencia
central promedios, desviacion central conocer la distribucién normal o libre
con pruebas de Kolmogorov - Shapiro Well , se realizara andlisis de
varianza de 2 factores con prueba post hoc de Tuckey en caso de que los
datos sean libre de distribucion se realizara andlisis de varianza de dos
clasificaciones por rangos o prueba de Friedman

2. Medicion de los signos vitales (TA, FC, saturacién de oxigeno,) asi como
signos clinicos como el reflejo palpebral, se calculara medidas de tendencia
central con promedio y desviacion estandar, el célculo de las diferencias
con curva normal cont de student para muestras independientes en caso
de curva libre se realizara por medio de CHI 2 para 2 muestras , en todos

los casos se considera significativo el valor de p menor o igual a 0.05
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CONSIDERACIONES ETICAS

Dentro de las consideraciones éticas, nuestro estudio se apego a las
Declaraciones Internaciones de Investigacion (Helsinki) asi como a la Ley General
de Salud en los Estados Unidos Mexicanos, tomando en cuenta el articulo 7mo
Fraccion VIII, Capitulo IX articulo 77Bis Fraccion I, 11, Il 1V, IX, X. articulo 77Bis38
Fraccion V, VI, Articulo 100, 101 y 102, buscando ante todo el beneficio de los
pacientes.

Articulo 77 bis 38.- Los beneficiarios del Sistema de Proteccion Social en Salud

tendran las siguientes obligaciones:

*V/. Cumplir las recomendaciones, prescripciones, tratamiento o0

procedimiento general al que haya aceptado someterse;

*VI. Informarse acerca de los riesgos y alternativas de los procedimientos
terapéuticos y quirargicos que se le indiquen o apliquen, asi como de los

procedimientos de consultas y quejas.

Articulo 100

La investigacion en seres humanos se desarrollard conforme a las

siguientes bases:

|. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigaciéon médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucién
a la solucién de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la

ciencia médica;

Il. Podra realizarse soOlo cuando el conocimiento que se pretenda producir

no pueda obtenerse por otro método idoneo;
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lll. Podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no

expone a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien
se realizard la investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad
legal de aquél, una vez enterado de los objetivos de la experimentacion y de las
posibles consecuencias positivas 0 negativas para su salud; V. Sélo podra
realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que actuen bajo
la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes; VI. El profesional
responsable suspendera la investigacién en cualquier momento, si sobreviene el
riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien se realice la

investigacioén, y VII. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.
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MEDIDAS DE BIOSEGURIDAD

Las reacciones adversas a esperarse con la aplicacion de las perfusiones
intravenosas en base a objetivo de concentracion (propofol) y deméas farmacos
adyuvantes para el mantenimiento del procedimiento anestésico incluyen en
mayor o menor grado depresion respiratoria, nausea, vomito, retencion urinaria,

crear tolerancia y fallecimiento.

En caso de presentarse depresion respiratoria todos los procedimientos
quirargicos se realizan en el area quirargica, la cual cuenta con la instalacion
necesaria para manejar este evento, como por ejemplo tomas de oxigeno con
presion suficiente, maquinas de anestesia con ventiladores, ademéas de los
dispositivos de la practica diaria del anestesidlogo en lo que concierne a la via

area.

De presentarse nausea y vomito, se utilizara como medicacion rutinaria
durante el procedimiento metoclopramida a dosis de 0.1 mg / Kg., de no ser
suficiente o de persistir la sintomatologia se agregara ondansetron a dosis de 100

mcg / kg.

La retencion urinaria es un evento descrito por la literatura con un
porcentaje entre 2-4% y lo que describen para su resolucién es instalar una sonda

urinaria, para evitar la retencion y manejar la uresis de forma satisfactoria.

En el caso de reaccion alérgica al medicamento se hara la inmediata
suspensién del farmaco, y/o la administracion de antihistaminicos tipo esteroide
de metilprednisolona a dosis de 125 a 500mg o de Hidrocortisona 500 mg IV o del
tipo antagonista de los receptores histaminicos como el clorhidrato de

cloropiramina (avapena) a dosis de 20 mg IV.
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ANALISIS DE RESULTADO

DISCUSION

En este estudio se incluyeron 50 pacientes los cuales se sometieron a cirugia en
el periodo ya comentado Se analizaron todas las variables de tal forma que se

encontro lo siguiente:

Variables demogréficas:

Con respecto a la edad encontramos un promedio de 43.8 afios con una variacion
de £11.2 afios; la cual no es estadisticamente significativa.

La valoracion del estado fisico del paciente se realiz6 con la valoracion de la
American Society of Anesthesiologist, la cual represento un 40% del total de los
pacientes para el estado fisico 1 y del 60% para el estado fisico 2.

De acuerdo a la cirugia realizada el 50% fueron legrados uterinos instrumentados
(LUI), EL 40% para LUI y biopsia endometrial y el 10% restante para retiro de
dispositivos intrauterino (DIU).

El promedio que se obtuvo en el peso de los pacientes fue de 61.1 kg con una
variacion de * 4.9 kg la cual no es estadisticamente significativa, ya que
corresponde al 8% del peso promedio. El promedio de la talla fue de 1.57 m, con
una variacion de + 0.05 mts, la cual tampoco es significativamente estadistica. Por
altimo los resultados del indice de masa corporal (IMC) fueron de 24.9 kg/m2 +
1.45 kg/m2.

El andlisis de los resultados con respecto a los signos vitales muestra cambios
importantes en la presion sistolica y diastdlica entre los 5 minutos a los 30 minutos
con respecto a la basal. Presentando una presion sistolica basal promedio de
127.1 £ 9.6 mmHg, a los 5 minutos de 120+ 15 mmHg, a los 20 minutos 104.6+
10.5mmHg y a los 30 minutos de 105 + 9.2mmHg; observando una disminucion
estadisticamente significativa de la presion arterial durante la perfusion con
propofol, con una P =0.001.

Un resultado muy parecido encontramos al medir la presién arterial diastélica
durante la perfusion de propofol, mostrando una presién diastdlica basal de
73.7£11.4 mmHg, a los 5 minutos 70+8.8 mmHg, a los 20 minutos 50.7+10 mmHg
y a los 30 minutos de 58+8.7 mmHg; encontrando significancia estadistica con una
P=0.001. Encontramos que la perfusion de propofol con TCI produce estabilidad
hemodinamica y un adecuado estado de hipnosedacion ya que no se presentan
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elevaciones de las presiones sistélicas, diastélicas y de la frecuencia cardiaca, que
se traducirian en una hipnosedacion insuficiente.

El analisis de los resultados obtenidos de los cambios en la frecuencia cardiaca
mostraron una frecuencia cardiaca basal promedio de 75.3£10 latidos por minuto,
a los 5 minutos de 68.2+10 latidos por minuto, a los 20 minutos 69.1+8 latidos por
minuto, a los 25 de 69.7+8 latidos por minuto y al os 30 minutos 71.8+7.8 latidos
por minuto; en este rubro no encontramos significancia estadistica pero
observamos que no hay cambios importantes en la variacion de la frecuencia
cardiaca ya sea hacia arriba o hacia abajo, lo cual muestra que durante la
perfusién con propofol la frecuencia cardiaca se mantiene estable.

Realizamos una comparacion de los resultados de la medicion de la concentracion
plasmatica (Cp) y de la concentracion en sitio de efector (Ce) para ambos grupos.
La Cp al primer minuto de iniciada la perfusion de propofol fue de 2.8 £0.3 mcg/ml
y la Ce al primer minuto de 0.7 + 0.18 mcg/ml, a los 3 minutos la Cp fue de 2.7
+0.4 mcg/mly la Ce de 1.4 +0.3 mcg/ml, a los 5 minutos la Cp se encontré en 2.7
+0.3 mcg/ml y la Ce de 1.9 +0.3 mcg/ml, este desfase entre la Cp y la Ce es
debido a que durante la perfusion de propofol con el sistema Target Control
Infusion (TCI) el propofol se distribuye rapidamente en el compartimento central
(plasma), vida media alfa o de distribucion rapida y posteriormente al resto de los
tejidos del organismos vida media beta o vida media de redistribucién o
distribucion lenta por lo que este ultimo evento se realiza de forma mas lenta,
ademas es debido a que estamos usando TCI plasma el cual tarda mayor tiempo
en alcanzar el objetivo deseado con respecto al TCI sitio efector. A los 20 minutos
la Cp fue de 2.3+0.5 mcg/ml y la Ce fue de 2.6 + 0.5mcg/ml, a los 25 minutos la Cp
fue de 1.7 £0.8 mcg/ml y la Ce de 2.0+0.6 mcg/ml; a los 30 minutos la Cp es de
1.38+£0.9 mcg/ml y la Ce de 1.6 £0.7 mcg/ml. La Cp promedio para el grupo 1 fue
de 2.7 mcg/ml y para el grupo 2 de 3.1 mcg/ml, asi también la Ce promedio
encontrada fue para el grupo 1 de 2.5 mcg/ml y de 3.07 mcg/ml para el grupo 2.
Esto es debido principalmente a los efectos aditivos del Midazolam que producen
una disminucion considerable en la Cp y en la Ce para el grupo 1 con respecto
para el grupo 2 siendo estadisticamente significativa. Kreuer y cols realizaron un
estudio en el cual estimaron la profundidad de la anestesia con el monitor de
indice biespectral (BIS) y con el monitor de potenciales evocados auditivos Alaris,
administrando remifentanil y propofol en TCI (propofol diprifusor TCI plasma),
encontrando una concentracion en sitio efector durante la perdida de la conciencia
de 1.1 mcg/ml con una desviacion estandar de 0.4, un valor de BIS de 64 y un
valor de Alaris de 61 y una Ce durante la intubaciéon de 2.5 mcg/ml con una
desviacion estandar de 0.4 , un valor de BIS de 44y y un valor de Alaris de 23;
siendo ambos valores estadisticamente significativos y presentando una relaciéon
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estrecha entre los valores de la monitorizacion y las concentraciones en sitio
efectos. Mostrando concentraciones semejantes a las encontradas en nuestro
estudio. [18]

La Cp al despertar se obtuvo un valor de 0.5 a 1.0 mcg/ml, en la que si se
encuentra un valor significativo de P= 0.001 la Ce un valor de 0.9 a 1.4 mcg/mi
con un valor significativo de P=0.001.

En cuanto al consumo de propofol el grupo 1 mostro una diferencia significativa al
consumir 199.7 mg de propofol y el grupo 2 el consumo fue de 241.2 mg. Con esto
observamos que el administrar conjuntamente una dosis ansiolitica de Midazolam
disminuye en forma importante el consumo de propofol durante la perfusién con
TCI plasma para procedimientos anestésicos de corta duracion. Stefan Suttner y
cols. Concluyen que la técnica TCI/TIVA usando propofol y remifentanil fue
asociada con un mayor costo comparado con una técnica estandar de propofol y
especialmente comparado con una anestesia basada en agentes inhalados. La
técnica TIVA/TCI fue asociada con una menor frecuencia de efectos adversos
postoperatorios. Los nuevos regimenes de anestesia deben ser considerados en
términos economicos de egreso hospitalario asi como de efectos adversos.
Aunque es significativamente mayor el costo, el régimen TIVA/TCI propofol
remifentanil puede tener beneficios considerables. [15]

Observamos que las concentraciones plasmaticas de propofol al despertar fueron
para el grupo 1 de 0.83 mcg/mly para el grupo 2 de 1.18 mcg/ml; estos resultados
presentan una significancia estadistica con una P=0.001. Asi también la
concentracion en sitio efector al despertar para el grupo 1 fue de 1.2 mcg/ml y
para el grupo 2 de 1.7 mcg/ml. Estos resultados estan relacionados en forma
estrecha con la administracion de Midazolam, ya que se produce un efecto
sinérgico a la administracién de propofol (esto exclusivamente para el grupo 1),
por lo que observamos concentraciones plasmaticas y en sitio efector mayores
para el grupo 2 al despertar, la Cp y Ce menores para el grupo 1 al momento del
despertar.

También observamos diferencias en el tiempo de despertar entre ambos grupos,
esto es del momento en que se detiene la perfusion de propofol al momento en
que el paciente presenta apertura ocular espontanea o al llamado. El tiempo de
despertar para el grupo 1 fue de 7.3 minutos y para el grupo 2 de 6.75 minutos,
por lo tanto sin presentar significancia estadistica con una P=0.02 y con una
diferencia promedio de 0.55 minutos al despertar entre ambos grupos.
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CONCLUSION

1.- El peso, talla IMC influyen de forma importante en la respuesta de la

dosificacion del farmaco, asi como el metabolismo del farmaco.

2.- La concentracion en sitio efector disminuye cuando se utiliza la perfusion de
propofol y fentanilo como analgésico y se agrega un tercer farmaco como el

Midazolam, lo cual mostro significancia estadistica.

3.- El tiempo en el que se presenta el despertar y la respuesta de reflejos

protectores es muy similar para ambos grupos.

4.- La respuesta en las variables hemodindmicas para ambos grupos es muy

similar para los 2 grupos.

El empleo de perfusiones con los sistemas eléctricos para la administracion de
farmacos durante el procedimiento anestésico, nos permite el predecir el tiempo
de despertar del paciente conociendo su perfil farmacocinético, asi como el
emplear la cantidad necesaria de farmaco para lograr el efecto clinico, con un
menor indice en la sobredosificacion y administrando al paciente la cantidad de
farmaco con la cual obtendremos el efecto que buscamos. Este estudio nos brindo
informacion valiosa que nos permite el continuar utilizando equipos con programas
computarizados para la administracion de farmacos, posiblemente con el
desarrollo de estos sistemas lograremos en futuro el disminuir eventos asociados
a sobredosificacion farmacoldgica, menos eventos adversos y una recuperacion y
pronto egreso hospitalario.
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RESULTADOS

Tabla 1. Variables demogréficas

Variable Promedio y desviacion
estandar.

Edad 43.8+11.2
ASA | 40 %
ASA I 60 %
Diagnostico:

- Sangrado uterino anormal 50 %

- Aborto incompleto 40 %

- Diu traslocado 10 %
Cirugia realizada:

- LUI 50 %

- LUl mas biopsia 40 %

- Retiro de DIU 10 %
Peso 61.1+49
Talla 1.57 +£0.05
IMC 249+ 1.45

Variables demogréficas expresadas en promedio y desviacién estandar.
ASA: Sociedad Americana de Anestesitlogos.

LUI: Legrado uterino instrumentado.
DIU: Dispositivo intrauterino
IMC: Indice de masa corporal
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Tabla 2. Comportamiento de los signos vitales

Signos Basal 15 min. 20 min. 25 min.

vitales

PAS 127£9.6 120+15 105%8 104+11 104+10.5 10548 10549
PAD 73.7£7  70+£8.8  59+8.5 58+10 57.7t10  58.7+19.4 58+8.7
FC 75.3t10 68.2+10 66.5+8 69.4+9 69.1+8 69.7+8 71.8+7.8
SAT.02 98.1+0.6 98.6+0.6 98.6+0.7 98.6+0.7 98.6+t0.8 98.6+0.9 98.5+0.9
Cp 2.8x0.3 2.7£t0.3 2.7x0.6 2.7+0.7 2.3+0.5 1.7+0.8 1.3+0.9
Ce 0.7£0.18 1.9+0.3 2.5+0.8 3.1+0.1 2.6+0.5 2.0+0.6 1.6+0.7

Comportamiento de los signos vitales durante el procedimiento anestésico,
presenta los valores en promedio y desviacion estandar. PAS: presion arterial
sistélica, PAD: presion arterial diastdlica, FC: frecuencia cardiaca, SAT.02:
saturacion de oxigeno, Cp: Concentracion en plasma, Ce: Concentracion en sitio
efector.
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Grafica 1. Muestra valores expresados en promedio, mas desviacion estandar
para la variable concentracion plasmatica y sitio efector.

Cp: concentracion plasmatica

Ce: concentracion en sitio efector
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Grafica 2.

COMPORTAMIENTO DE
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FINALES
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Grafica 2. Presenta valores expresados en promedios y desviacion estandar. La
Cp inicial corresponde a la programaciéon de la bomba y la Cp al despertar
corresponde a la concentracion del farmaco en el plasma del paciente. La Ce
inicial se desfasa al despertar y disminuye al bajar la concentracion plasmatica.

50



Grafica 3.
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Grafica 3. La cual observamos la variable tiempo de despertar para ambos
grupos, la cual no presenta significancia clinica.
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ANEXOS

ANEXO1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE INVESTIGACION

Nombre del paciente: de afos de edad.
Con domicilio en:

Ficha:

DECLARO

Que el Doctor:
médico adscrito y/o residente de Anestesiologia del Hospital Central Norte me ha invitado a
participar en el Proyecto de Investigacién cientifica llamado: “CONCENTRACION PLASMATICA
EFECTIVA DE PROPOFOL EN PERFUSION CONTROLADA POR OBJETIVO PARA
SEDACION CONSCIENTE EN PROCEDIMIENTOS ANESTESICOS DE CORTA DURACION”

Me ha explicado de manera reiterada que mi participacion es absolutamente voluntaria. Que podré
participar el dicho estudio hasta completarlo y que podré abandonarlo en el momento en que lo
decida sin que ello implique cambio en la atencién médica, acceso a medicamentos, tratamientos y
procedimientos por parte del Personal del Hospital.

Por ello, el Dr. me ha comentado que podré verlo cada vez que sea
necesario y asi lo considere para revisiones médicas.

Asimismo se me ha informado de los efectos secundarios del uso de los medicamentos utilizados
en dicho protocolo dentro de los cuales se encuentran reacciones de hipersensibilidad,
hipotensién, ndusea, bradicardia, vomito.

Finalmente, me ha informado que este tratamiento ya se ha usado en otros pacientes en mi misma
situacién, en otros paises, aparentemente con resultados favorables. También me ha explicado
que aplicarlo de manera protocolizada, como es este caso, es la Unica forma legal y cientifica de
saber qué tratamientos pueden ser Utiles en pacientes en la condicion de salud que tengo,
mediante su administracién bajo vigilancia metédica.

Designo a: quien
es mi , con domicilio en

Para que sea mi representante y pueda recibir informacion acerca del tratamiento, diagnéstico y
prondstico.

Nuevamente reitero que me reservo mi derecho a revocar este consentimiento cuando asi lo
decida, explicando, si quiero, las razones de ello y que el ejercicio de este derecho no cambiara en
nada el tratamiento que recibo del Hospital.

Consiento en participar:

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del representante

Anestesidlogo
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HOSPITAL CENTRAL NORTE
ANEXO 2 SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZAR PROCEDIMIENTO ANESTESICO

FICHA:

CARACTER DE LA CIRUGIA O PROCEDIMIENTO: ELECTIVO I:IQGENTE |:|

DIAGNOSTICO PREOPERATORIO:

CIRUGIA O PROCEDIMIENTO PLANEADO:

PROCEDIMIENTO ANESTESICO PROPUESTO:

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA 1-1998 del Expediente Clinico, publicado 14/12/98,
en su Cap. 10.1.1.2.3. y la Norma Oficial Mexicana NOM-170 SSA 1 1998 de la practica de la Anestesiologia,
publicado en el Diario Oficial de la Federacion el dia 10/01/00, Cap. 4.12 y 16.1.1. es presentado este
documento escrito y signado por el paciente y/o representante legal, asi como dos testigos mediante el cual
acepta, bajo la debida informacioén de los riesgos posibles del procedimiento anestésico.

Por consiguiente y en calidad de paciente: DECLARO

Que cuento con la informacion suficiente sobre los riesgos del procedimiento anestésico, y que puede cambiar
de acuerdo a mis condiciones fisicas y/o emocionales, o lo inherente al procedimiento quirdrgico. Que todo
acto médico implica una serie de riesgos por mi estado fisico actual, antecedentes, tratamientos previos y a la
causa que da origen a la intervencion quirargica, procedimientos de diagnéstico y tratamiento o a una
combinacion de los factores anteriores. Que existe la posibilidad de complicaciones desde leves hasta
severas, pudiendo causar secuelas permanentes e incluso complicaciones severas que lleven al fallecimiento.
Que existe la posibilidad, que mi operacion se retrase e incluso se suspenda por causas propias a la dinadmica
del quiréfano o causas de fuerza mayor (urgencias). Que también se me ha informado: que este servicio
cuenta con equipo electrénico para mi cuidado y manejo durante mi procedimiento y ain asi, no me exime de
presentar complicaciones. Y que soy responsable de comunicar lo informado y esta decision a mi familia.

En virtud de lo anterior, doy mi consentimiento por escrito para que los médicos anestesidlogos de este
Hospital, lleven a cabo los procedimientos que consideren necesarios para realizar la cirugia o procedimiento
médico al que he decidido someterme, en el entendido que si ocurren complicaciones en la aplicacion de la
técnica anestésica, no existe mala intencion.

A continuacion las mas frecuentes complicaciones del los procedimientos anestésicos.

Doloren los sitios de puncion, Multipunciones vasculares, “Moretones” postpuncién vascular. Ruptura y/o
extraccion de piezas dentales. Lesion de las mucosas de la boca y/o nariz. Ronquera y/o dolor de garganta.
Depresion respiratoria. Respuesta adversa a los medicamentos, Efectos anafilacticos. Adicion de efectos
indeseables. Dafio neural transitorio 0 permanente relacionado con la presencia del anestésico local y lo
relacionado con la aguja y catéter para aplicacion del anestésico local. Estimulo y/o dafio neural transitorio o
permanente relacionado con la instalacion o presencia del catéter espinal. Dolor de cabeza posterior a la
puncién accidental de duramadre. Imposibilidad para oxigenar adecuadamente al paciente. Aspiracion de
materiales contenidos en el estomago. Dafio cerebral u organico, asi como complicaciones severas que
pueden provocar el fallecimiento

ACEPTO

Nombre y firma

- Nombre y firma de un testigo
del Paciente o representante legal: y 9

Nombre y firma del Médico Anestesidlogo que informa
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